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Resumen

Lumasiran es un nuevo ARN pequefio de interferencia bicate-
nario que se dirige especificamente a los hepatocitos, donde
se une al ARNm del gen HAO1 codificante para la enzima
hidroxiacido oxidasa 1 o glicolato oxidasa y promueve su de-
gradacion mediante el proceso de interferencia del ARN. Por
tanto, reduce los niveles de sintesis de esa proteinay pro-
voca una disminucién de la cantidad de glioxilato disponible:
este es un sustrato de la produccion de oxalato, de modo que
también reduce los niveles de oxalato en orina y en plasma.
Designado como huérfano, el medicamento ha sido autoriza-
do para el tratamiento por via subcutdnea de la hiperoxaluria
primaria de tipo 1 (HP-1) en todos los grupos de edad.

En un estudio pivotal (N= 39) con pacientes de > 6 afios

y funcién renal relativamente conservada, el tratamiento
con lumasiran durante 6 meses fue superior a placebo en

la tasa de reduccidn significativa de los niveles urinarios
promedio de oxalato (65% vs. 12%). Asi, el 52% y 84% de
los pacientes tratados con lumasiran consiguen niveles

de oxalato en orina normales o préximos a la normalidad,
respectivamente. El tratamiento se relaciono, ademas, con
una reduccion del 40% en los niveles de oxalato en plasma,
gue apenas cambiaron con placebo. Los resultados de un
segundo estudio de fase 3 con pacientes pediatricos de < 6
afios (N=18) respaldan esos hallazgos, pues el tratamiento
abierto durante 6 meses con lumasiran redujo el cociente
oxalato:creatinina en orina un promedio del 72% respecto al
nivel basal, y la mitad de los pacientes alcanzé un valor casi
normal; ademds, también se vio un descenso del 32% en el
nivel plasmatico de oxalato, con estabilidad en la funciona-
lidad renal durante ese periodo. En términos de seguridad,
se trata de un farmaco bien tolerado cuyo perfil toxicoldgico,
similar en adultos y en nifos, se caracteriza por la incidencia
de eventos adversos (42% vs. 8% con placebo) leves-mo-
derados que no conllevan una tasa resefiable de interrup-
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ciones: las reacciones adversas mas frecuentes son las del
sitio de inyeccidn (25%, sobre todo eritema, dolor y prurito
transitorios) y el dolor abdominal (15%).

Bien es cierto que la eficacia de lumasiran, que es rapida y
parece mantenerse en tratamientos de al menos 1 afio, se ha
evaluado a través de variables bioguimicas intermedias; no
se tienen datos de variables de mayor relevancia clinica —ca-
lidad de vida o mortalidad, por ejemplo- o en pacientes con
enfermedad renal grave, pero es bastante plausible que tales
resultados se correlacionen con una reduccion de los depési-
tos extrarrenales de oxalato y menor incidencia de comorbi-
lidades asociadas a HP-1, e incluso que se traduzcan en una
reduccion de la progresion de la patologia. Pero por ahora no
se ha observado un beneficio a nivel de eventos renales ni

de la funcionalidad renal, probablemente debido al pequefio
tamafno muestral y los cortos periodos de seguimiento.

En ausencia de datos a largo plazo y de comparaciones
directas o indirectas entre lumasirén y las otras opciones
usadas en practica clinica (hiperhidratacidn, inhibidores de

la cristalizacion o piridoxina), no se puede concluir sobre

su superioridad, pero es evidente que el nuevo farmaco
inaugura una via terapéutica en una indicacién para la que
no se disponia de tratamientos farmacoldgicos aprobados en
la UE y puede cambiar en un futuro la terapéutica estandar
de forma notable. No representa una cura, pero permite
combatir las manifestaciones clinicas de la HP-1 debidas a la
acumulacidn de oxalato, posicionandose como una alter-
nativa terapéutica en aquellos pacientes sin antecedentes
de trasplante y con enfermedad renal leve o moderada que
no responden a las opciones de tratamiento estandar. La
evidencia es aun escasa, y habra que esperar a los datos
procedentes de los ensayos en marcha para definir mejor su
balance beneficio-riesgo a largo plazo.
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Aspectos fisiopatologicos

La hiperoxaluria primaria (en adelan-
te, HP) es una enfermedad genética,
de herencia autosémica recesiva, de-
sarrollo progresivo y potencialmente
mortal, que se produce por un error
innato en el metabolismo resultante
en una produccién hepatica de oxala-
to anormalmente incrementada. La
acumulacion toxica de ese metabolito
es la causa responsable de las mani-
festaciones clinicas de la enfermedad.
De entre los tres tipos identificados
de HP, el mayoritario es el tipo 1
(80%), que ademas es la forma clinica
mas grave.

La etiologia de la hiperoxaluria pri-
maria tipo 1 (en adelante, HP-1) es una
mutacion en el gen codificante para
la alanina-glioxilato aminotransfera-
sa (AGXT) que determina una actividad
baja o nula de la enzima: esa deficien-
cia impide que el glioxilato se convier-
ta en glicina, de modo que el exceso
de sustrato -glioxilato- se convierte
en oxalato, con un aumento de varias
veces sus niveles normales en plas-
ma y orina (Figura 1). Hay una gran
diversidad de mutaciones subyacentes
y, en consecuencia, también del curso
clinico de la patologia. Asi, la HP tipo
1se considera como una enfermedad
con un fenotipo —expresion clini-

ca- altamente variable, incluso entre
familiares con el mismo genotipo. En
cualquier caso, con independencia de
la expresion clinica de la enfermedad,
la fisiopatologia es compartida por la
totalidad de pacientes.

El oxalato sobreproducido a nivel del
hepatocito no se metaboliza, sino
que se excreta por via renal, produ-
ciéndose una saturacion excesiva de
oxalato urinario. Por ello, el rifién es
el principal 6rgano afectado cuando
se supera el umbral de saturacién': se
forman cristales de calcio que produ-
cen urolitiasis (calculos renales) y ne-

1 Cuando la tasa de filtracion glomerular es inferior a 30-40 ml/min/1,73 m?, la eliminacion
urinaria no es capaz de mantener la oxalemia en el rango de normalidad (< 6 umol/l) y puede
superarse el umbral de saturacion de oxalato calcico cuando los niveles son > 30 umol/L.

Figura 1. Metabolismo normal del glioxilato en un sujeto sano (izquierda) y defectuoso en un
paciente con HP-1 (derecha). Tomada de (EMA, 2020). AGT: alanina-glioxilato aminotransferasa;
GO: glicolato oxidasa; LDH: lactato deshidrogenasa; GR: glioxilato reductasa.

frocalcinosis, y en ltima instancia, los
pacientes pueden desarrollar fibrosis
intersticial e insuficiencia renal, la cual
puede relacionarse con otras manifes-
taciones sistémicas multiorganicas de
la patologia y conducir, en los casos
mas graves, a nefropatia terminal.

Segtn se ha sugerido, cuando el rindon
ya no tiene mas capacidad de filtra-
cioén, el oxalato calcico forma también
depositos en tejidos extrarrenales
(oxalosis sistémica), tales como retina,
miocardio, vasos sanguineos, piel,
hueso y sistema nervioso, lo cual se
traduce en manifestaciones clinicas
que pueden variar desde cardiomio-
patia y trastornos en la conduccion
cardiaca o vasculopatia con necrosis
distales, hasta retinopatia, sinovitis o
enfermedad 6sea de alto remodelado
(dolor articular y 6seo, anemia, frac-
turas espontaneas), que son compli-
caciones tardias graves e implican un
pronoéstico de mortalidad precoz de
los pacientes.

La HP-1 se presenta en formas dife-
rentes en funcion de la edad, siendo
la mediana al debut de las manifesta-
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ciones de 5,5 afios (mas de la mitad de
los casos aparecen antes de los 6 afios
de vida), si bien la edad al diagnostico
puede oscilar entre menos de 1 afo

y hasta mas de 50 afios. En base a la
edad del paciente, se diferencia entre
formas de aparicion en la infancia, con
nefrocalcinosis temprana y una rapida
progresion a insuficiencia renal? (por
una creciente sobrecarga de oxalato

y una tasa de filtracion glomerular
inmadura) e incluso la muerte, de
aquellas en la adolescencia o adultez
temprana, que se manifiestan con
calculos renales recurrentes y rapido
deterioro de la funcionalidad renal,

y de aquellas de debut tardio en que
los célculos renales son esporadicos y
solo en escasas ocasiones debuta con
nefropatia terminal.

Esa heterogénea presentacion justi-
ficaria el retraso en el diagnostico de
algunos pacientes, unido al hecho de
que muchos diagnosticos se hacen
solo tras la progresion a nefropatia
terminal (hasta un tercio) y el tras-
plante renal, tras el cual también
padecen acumulacién de oxalato en
el rindn trasplantado. Ademas, una

2 Laenfermedad renal en etapa terminal es la presentacion caracteristica en un 20-59%

de los casos de HP-1. Estudios observacionales de la historia natural de la patologia han
demostrado que en torno al 24% de los pacientes sufren nefropatia terminal a la edad de 20
afios, un 57% a la edad de 40 afios y hasta el 88% cuando alcanzan los 60 afios.

1051



Lumasiran en hiperoxaluria primaria de tipo 1

minoria ~aproximadamente el 10%-
de los pacientes asintomaticos o con
formas subclinicas se identifican me-
diante cribado familiar, teniendo en
cuenta que los hermanos de pacientes
con HP-1tienen un riesgo del 25% de
padecer la enfermedad.

Desde el punto de vista de la epide-
miologia, se trata de una enfermedad
rara con una incidencia baja, esti-
mada en 1 caso por cada 100.000-
120.000 nacidos vivos, y cuya preva-
lencia se situa en 1-3 pacientes por
cada mill6n de habitantes en Europa
y Estados Unidos. Es més frecuente
en aquellas regiones donde los matri-
monios con consanguinidad son mas
frecuentes, incluyendo Oriente Medio
y el norte de Africa. Con una preva-
lencia cercana a 0,05 casos/10.000
habitantes, se estima que en la UE
puede haber un total de 2.600 pa-
ciente afectados por HP-1.

Con respecto al abordaje de la HP-1,
el objetivo del tratamiento precoz es
reducir la concentracién urinaria de
oxalato de calcio, asi como disminuir
esa produccion para prevenir la for-
macion de calculos renales y retrasar
la progresion de la lesion renal. En la
actualidad no se dispone de ningtin
medicamento especificamente auto-
rizado para el tratamiento de la HP-1,
pero entre algunas de las estrategias
terapéuticas habituales se encuentran
las siguientes:

* En pacientes con funcién renal
preservada se puede recurrir a la
hiperhidratacion o hidratacion for-
zada, que busca reducir la satura-
cion urinaria de oxalato calcico (y la
subsiguiente formacion de calculos
renales), y a la administracion de
inhibidores de la cristalizacion,
como citrato potasico, ortofosfato o
magnesio, que aumentan la solubili-
dad del oxalato. La hiperhidratacién
continua de pacientes pediatricos,
sobre todo en nifios mas peque-
nos, requiere cantidades de fluidos
generalmente elevadas, de modo
que suele ser necesaria una sonda
nasogastrica o gastrostomia. El uso
de inhibidores de la cristalizacion se
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ve dificultado por su desagradable
sabor, por lo que para enmascarar-
lo también se hace conveniente la

sonda nasogastrica.

* Tratamiento con piridoxina (vita-

mina B6): es quizas la opcidon mas
usada en estos pacientes. Se emplea
porque actia como cofactor de la
alanina-glioxilato aminotransfe-
rasa (AGT) en la transaminacion

de glioxilato a glicina, corrigiendo
potencialmente la incorrecta locali-
zacién -del peroxisoma a la mito-
condria- de la AGT, que se asocia
con algunas de las mutaciones del
gen AGXT. Por su mecanismo, este
tratamiento solo es eficaz en una
parte de los pacientes con HP-1: el
30-50% de los pacientes responden
al tratamiento con piridoxina con
reduccion de los niveles de oxalato
en orina, sobre todo los pacientes
homocigotos G170R. En todo caso,
la literatura del uso de la piridoxina
en HP-1 es escasa, dificultando los
estudios comparativos.

* Terapia de reemplazo renal (TRR):

se suelen practicar en pacientes
con una funcion renal severamente
deteriorada. A menudo la hemo-
dialisis convencional (3 sesiones/
semana) y la dialisis peritoneal

son insuficientes para compensar

la produccion de oxalato, cuyos
niveles plasmaticos exceden con
frecuencia el umbral de saturaciéon
de 30 pmol/I entre tratamientos de
dialisis, aumentando asi el riesgo y
la progresioén de la oxalosis sistémi-
ca. Suele recurrirse a la intensifica-
cion de la TRR: 6 sesiones de dialisis
a la semana, ademas de dialisis pe-
ritoneal. En todo caso, los pacientes
contintian evolucionando hasta la
necesidad de un trasplante.

» Trasplante hepatico o trasplante

combinado hepato-renal. El tras-
plante hepatico es la tinica inter-
vencion a priori curativa para la
HP-1 (corrige el defecto enzimatico
hepatico que constituye la base etio-

logica) cuando la nefropatia progresa

a estadios graves. Algunos expertos
defienden el trasplante hepatico

preventivo, a dia de hoy en contro-
vertido debate, para evitar complica-
ciones de oxalosis sistémica antes de
que el paciente presente enferme-
dad renal crénica en estadio 4 (tasa
de filtrado glomerular de 15 a 30 ml/
min /1,73 m?). Pero hay que recordar
que el trasplante hepatico tiene en
si mismo complicaciones asociadas
(en parte debidas a la inmunosu-
presién cronica) y que la mortalidad
perioperatoria en pacientes con
trasplante combinado ronda el 17%.
El trasplante simultaneo o secuen-
cial hepato-renal se consideraba
hasta ahora la opcion terapéutica
de eleccion -la mas utilizada sobre
todo en nifios- para corregir la
enfermedad de base y suprimir la
sobreproduccion de oxalato, apor-
tando una mayor supervivencia del
injerto respecto al trasplante renal
aislado; los resultados clinicos son
probablemente mejores cuando se
realiza con una tasa de filtrado glo-
merular (TFG) de < 40 ml/min /1,73 m?
y antes de la excesiva acumulacion
tisular de oxalato.

En definitiva, los tratamientos que
solian emplearse para tratar a pa-
cientes con HP-1 tienen importantes
limitaciones, tales como problemas
de adherencia (con la hiperhidra-
tacion o el uso de inhibidores de
cristalizacion), beneficio en una
proporcion reducida de pacientes
(con el uso de piridoxina), y/o una
importante disminuci6n de la calidad
de vida y exposicién a procedimien-
tos invasivos (gastrostomia o sonda
nasogastrica) o inmunosupresion
cronica (trasplantes). Por todo ello,
es evidente que la HP-1 representa
una necesidad médica no cubierta
(EMA, 2020; AEMPS, 2022).
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Accion y mecanismo

Lumasiran es un acido ribonucleico
pequeno de interferencia (siRNA, por
sus siglas en inglés) bicatenario, que
se dirige a los hepatocitos donde se
une especificamente al ARNm del gen
HAOI1 codificante para la enzima hi-
droxidcido oxidasa 1 (también llamada
glicolato oxidasa), promoviendo su
degradacion mediante el proceso de
interferencia del ARN. Asi, reduce los
niveles de sintesis de esa proteina, lo
cual se traduce en una menor canti-
dad de glioxilato disponible: dado que
este es un sustrato de la produccion
de oxalato, el efecto de lumasiran
también se correlaciona con menores
niveles de oxalato en orina y en plas-
ma. Por abordar la causa subyacente
de las manifestaciones de la hipe-
roxaluria primaria, el medicamento ha
sido autorizado para el tratamiento
por via subcutanea de la HP tipo 1 en
todos los grupos de edad.

De modo interesante, el mecanismo
de accion de lumasiran es indepen-
diente de la mutacion del gen AGXT
subyacente, habida cuenta de que

la enzima glicolato oxidasa esta por
encima en la ruta metabdlica de la
alanina-glioxilato aminotransferasa
deficiente, causa primaria de la HP-1

(Figura 2).

En base al mecanismo de accion
descrito para otros agentes siRNA
previamente comercializados para
otras enfermedades (por ejemplo,
patisiran o givosiran), se plantea que
el proceso de interferencia del ARN
ocurre cuando, una vez liberado en el
citoplasma de los hepatocitos -a los
cuales se dirige especificamente- por
un proceso de endocitosis mediada
por receptor, el ARN de doble hélice
que conforma la molécula de lumasi-
ran se desenrolla y la cadena antisen-
tido se une de forma especifica a una
secuencia conservada genéticamente
en la region 3’ no traducida del ARNm
de la proteina hidroxiacido oxidasa 10
glicolato oxidasa. Esto ocurre una vez
que el siRNA se incorpora al complejo
enzimatico multiproteico conocido
como RISC (complejo de silenciamien-
to inducido por el ARN de interfe-

Aspectos moleculares

Segtn se ha avanzado, lumasiran es
una molécula de ARN pequeio de
interferencia (siRNA) formada por una
doble hélice que esta unida cova-
lentemente a 3 residuos de N-ace-
tilgalactosamina, la cual se conjuga
con la cadena sentido del ARN y es
la que permite la liberacion selectiva
del farmaco en el higado a través de
la captacion por los receptores de
asialoglicoproteina*. Estos recepto-
res se expresan mayoritaria y abun-
dantemente (0,5-1 millon por célula)

3 En estudios in vitro con hepatocitos de monos, el valor de IC50 para la inhibicién por
lumasiran del ARNm derivado del gen HAO fue de 0,01 nM. Otros estudios in vivo probaron
que la administracion repetida semanalmente de lumasiran resultd en una reduccién de
oxalato urinario a todos los niveles de dosis, que super6 el 85% tras un mes de tratamiento;

los niveles de ARNm se redujeron en > 95%.

en la superficie de los hepatocitos y
favorecen la posterior endocitosis del
farmaco mediada por receptor.

Seleccionado a partir de una serie

de 49 candidatos identificados por
métodos bioinformaticos, lumasiran
se sintetiza quimicamente como la sal
sodica de un oligonucleétido de doble
cadena, en el que la cadena sentido y
antisentido se componen de 21y 23
nucledtidos, respectivamente. Es el
extremo 3’ de la cadena sentido el que

rencia) en el citosol, donde ciertas
enzimas -como la endonucleasa
argonauta-2- son capaces de degra-
dar cataliticamente el ARNm diana
en un proceso especifico y altamente
eficiente® que da como resultado una
reduccién de la sintesis de proteina
glioxilato oxidasa.

Figura 2. Mecanismo de accion de lumasiran

en un paciente con HP-1 (izquierda). Tomada

de (EMA, 2020). AGT: alanina-glioxilato
aminotransferasa; GO: glicolato oxidasa; LDH:
lactato deshidrogenasa. GR: glioxilato reductasa.
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se une al dominio “triantenario” de
N-acetilgalactosamina; ademas, esa
cadena sentido contiene dos enla-
ces de fosforotioato en el extremo 5
(este tipo de enlaces con atomos de
azufre protegen a los enlaces fosfo-
diéster normales de la escision por
exonucleasas). Por su parte, la cade-
na antisentido presenta 4 enlaces de
fosforotioato, dos en cada extremo.
Se hibridan entre si 21 nucleo6tidos
complementarios de cada cadena para
formar la doble hélice de 21 pares de

4 Los receptores de asialoglicoproteina se unen a glicoproteinas con residuos termina-
les de galactosa o N-acetilgalactosamina. Tras mediar la endocitosis de la molécula unida,

se reciclan a la superficie celular y estaran disponibles para la captacion sucesiva de nuevas
moléculas de N-acetilgalactosamina (conjugadas con siRNA). Su abundancia en los hepa-
tocitos y su capacidad de mediar multiples rondas de captacion de siRNA conjugado hacen
que se considere este como un sistema de alta capacidad —no saturable-en exposiciones en

el rango terapéutico, con independencia de la edad y la funcionalidad hepatica.
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bases, quedando un extremo de 2
bases “colgando” en el extremo 3’ de la
cadena antisentido.

El farmaco se presenta como un
polvo higroscépico de color blan-
co a amarillo palido, ampliamente
soluble en agua. En su forma de sal
sodica presenta un peso molecular

de 17,28 KDa (de los cuales 9,17 KDa
corresponden a la cadena sentido
y 8,11 KDa a la cadena a antisenti-
do) y una férmula molecular de C,,
HoF 10N 30400P S, Na,, (Figura 3). La
molécula exhibe estereoisometria
por la presencia de diversos centros
quirales en las unidades de D-ribosa

incluidas en todos los nucleotidos.

Figura 3. . Estructura quimica de lumasiran. Adaptada de (EMA, 2020).

Af: adenina 2’-F ribonucleésido; Cf: citosina 2'-F ribonucledsido; Uf: uracilo 2°-F ribonucledsido; Am: adenina 2°-OMe

ribonucledsido; Cm: citosina 2'-OMe ribonucledsido; Gm: guanina 2°-OMe ribonucledsido; Um: uracilo 2'-OMe ribonucledsido.
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Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y seguridad clinicas de
lumasiran por via subcutanea a la
dosis autorizada en pacientes con
hiperoxaluria primaria tipo 1 han sido
adecuadamente contrastadas en dos
ensayos clinicos pivotales de fase 3,
que se resumen a continuacion.

El estudio ILLUMINATE-A fue un estu-
dio multicéntrico e internacional, que
const6 de una fase inicial de tratamiento
de 6 meses, con diseno doblemente
ciego, controlado por placebo y aleatori-
zado (2:1), que incluy6 un total de 39 pa-
cientes adultos y nifios de > 6 afios con
diagnostico genético de HP-1, y una fase
posterior de extension en su mayoria
abierta de 54 meses de tratamiento con
lumasiran (solo los 3 primeros meses de
la extension fueron simple ciego).
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Los pacientes debian tener una tasa
de filtraciéon glomerular estimada
(TFGe) = 30 ml/min/1,73 m? y niveles
de oxalato urinario = 0,70 mmol /24
h/1,73 m?, pero sin evidencia clinica
de oxalosis sistémica extrarrenal.
Presentaron las siguientes caracte-
risticas demograficas basales: me-
diana de edad de 14,9 afos (41% en-
tre 6 y 12 afos, 15% de 12 a 18 y 44%
entre 18 y 65), el 67% eran varones y
el 77% de raza blanca. Se les permi-
ti6 continuar con los tratamientos
recibidos con anterioridad, pero se
excluyeron del estudio pacientes
trasplantados de higado o rif6n. Un
tercio de los pacientes (33%) tenia
una funcion renal normal (TFGe > 90
ml/min/1,73 m?), mientras que casi
la mitad (49%) tenia insuficiencia

leve (TFGe de 60-90 ml/min /1,73
m?) y el 18% insuficiencia mode-
rada (TFGe de 30-60 ml/min /1,73
m?); ademas, una mayoria notifico
antecedentes de calculos renales
sintomaticos (85%) y de nefrocalci-
nosis (54%), y hasta un 26% y 41%
de ellos presentaba pielonefritis e
infecciones del tracto urinario, res-
pectivamente, en el momento basal.
Las caracteristicas demograficas y
clinicas estuvieron bien balanceadas
entre grupos de tratamiento.

La variable principal de eficacia fue
el porcentaje de reduccién desde
el momento basal en la excrecion
urinaria de oxalato en orina de 24
h, corregida en funcién del area de
superficie corporal (normaliza de
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forma efectiva la variacion relaciona-
da con la edad), como promedio de
los meses 3 a 6. Entre las variables
secundarias de interés se incluyeron
la reduccion de los niveles absolutos
de excrecién urinaria de oxalato, el
cociente oxalato:creatinina, los nive-
les de oxalato plasmatico y la funcio-
nalidad renal.

Los resultados de la primera fase
(Garrelfs et al., 2021) demuestran
que el grupo de pacientes tratados
con lumasiran® (n= 26) mostré un
descenso rapido y sostenido en los
niveles de oxalato urinario en 24 h
corregidos por superficie corporal:
una reduccioén estadisticamente
significativa en el 65,4% de los pa-
cientes en comparacion con un 11,8%
de entre los tratados con placebo
(n= 13), verificAndose una diferencia
de 54 puntos porcentuales a favor
del farmaco en la variable principal
(IC,,, 44,8-62,3; p< 0,0001). En linea
con esos datos, el cambio absolu-

to de oxalato en orina de 24 h tuvo
resultados estadisticamente favora-
bles a lumasiran a los 6 meses, con
una diferencia de medias respecto a
placebo de -0,975 mmol /24 h /1,73
m? (IC,,,, -1,18 a -0,77).

Asimismo, tras 6 meses se confirmo
una disminucién del 60,5% en el
cociente oxalato:creatinina en orina
en el grupo de lumasiran frente a un
aumento del 8,5% en el grupo con-
trol (diferencia de -52%; IC,, -64,3 a
-39,3). Por todo lo anterior, se com-
prende que una mayor proporcion de
pacientes tratados con lumasiran al-
canzo niveles normales de oxalato en
orina (inferiores al limite superior de
normalidad de 0,51 mmol/24 h /1,73
m?): un 52% vs. 0% con placebo (p=
0,001); esto se relacioné con una
reduccion del -40% en los niveles de
oxalato en plasma respecto del pe-
riodo inicial con el uso de lumasiran,
mientras que permanecieron casi sin
cambios con placebo (diferencia de
-39,5%; p< 0,001).

Cabe destacar que no hubo dife-
rencias en términos de eficacia de
lumasirdn en ningin subgrupo de
pacientes, corroborandose el be-
neficio en la variable principal con
independencia de factores como la
edad, el sexo, la raza, el deterioro de
la funcionalidad renal, el consumo
inicial de vitamina B6 o los antece-
dentes de eventos sintomaticos de
calculos renales.

Los datos disponibles sugieren que
la eficacia del farmaco sobre la
reduccion de los niveles de oxalato
se mantiene en el tiempo. Con un se-
guimiento hasta un total de 12 meses,
incluyendo el periodo de extension
abierto, se vio que la tasa de filtra-
cion glomerular se estabiliza en los
pacientes que reciben lumasiran, en
quienes la tasa promedio de eventos
asociados a calculos renales -visita a
centro médico, uso de medicamentos
o sangre visible en orina-se redujo
desde 0,87 eventos /100 personas-dia
antes del estudio hasta aproxima-
damente 0,27; también disminuyo6
notablemente esa incidencia en
pacientes que recibieron placebo en
la fase ciega y lumasirdn en la fase

de extension (desde 0,18 a 0,05). No
obstante, la fase de extension esta
atn en marcha y habra que esperar

a los resultados definitivos para ex-
traer conclusiones sélidas.

Por otra parte, el estudio multicén-
trico, multinacional y abierto ILLU-
MINATE-B incluy6 en un solo brazo
de tratamiento con lumasiran un to-
tal de 18 pacientes pediatricos de <
6 afios con HP-1una TFGe promedio
de > 45 ml/min /1,73 m? (niveles nor-
males en el caso de menores de 12
meses). Con unos criterios principa-
les de inclusion y de exclusion simi-
lares a los descritos para el principal
estudio pivotal, se disefi6 igualmente
en 2 fases: una inicial de 6 meses de
duracién y una de extension —atin en
marcha- de 54 meses.

5 Eltratamiento consisti¢ en la administracion de 3 dosis de carga de 3 mg/kg de lumasi-
ran (o placebo) una vez al mes, seguidas de dosis de mantenimiento trimestrales de 3 mg/

kg de lumasiran (o placebo).

La mediana de edad de los pacientes
al inicio fue de 50,1 meses (rango 4-74;
14 pacientes tenian entre 2 y 6 afos),
dos tercios de los pacientes pesaban
entre 10 y 20 kg, el 56% eran mujeres
y el 89% de raza blanca. Desde el pun-
to de vista clinico, al inicio la mediana
basal del cociente oxalato:creatinina
en orina fue de 0,47, una mayoria de
pacientes (78%) presentaba nefrocal-
cinosis, un 17% habia tenido célculos
renales en el aflo previo y un 61%
tomaba piridoxina; no obstante, la
mayoria (78%) presentaba una tasa de
filtracion glomerular normal.

La reciente divulgacion de los resulta-
dos de la primera fase del estudio (Sas
et al., 2022) revela que, tras 6 meses
de tratamiento con lumasiran, los pa-
cientes lograron una reducciéon media
del 72% (IC,,,, 66,4-77,5) en el cociente
urinario oxalato:creatinina (prome-
dio del mes 3 al 6) respecto al inicio,
alcanzandose el objetivo primario de
eficacia. En coherencia con los datos
del ILLUMINATE-A, el farmaco se aso-
ci6 con reducciones rapidas y sosteni-
das en el cociente oxalato:creatinina,
similares en todos los subgrupos por
peso; de modo interesante, 9 pacien-
tes (50%) alcanzaron casi la normali-
dad en dicho cociente (< 1,5 x limite
superior de normalidad). Ademas, con
datos promedio desde el mes 3 al 6 se
evidenci6 una reduccion del oxalato
en plasma de -31,7% respecto al inicio
(IC,,,, 23,9-39,5). En ese periodo la
TFGe se mantuvo estable y se notifi-
caron 2 eventos asociados a calculos
renales en 2 pacientes, frente a la
notificacion de 4 eventos en 3 pacien-
tes en el afo anterior al estudio. Los
datos de la ecografia renal en el mes 6
muestran una mejoria interesante en
8 pacientes (bilateral en 3 de ellos).

Finalmente, su seguridad ha sido
caracterizada en base a los datos

de 75 pacientes que han recibido el
tratamiento en tres estudios de fase

3, 54 de ellos pacientes pediatricos.
Para los datos disponibles, la media de
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exposicion a lumasiran ha sido de 5,9
meses; la mitad (2,7 meses) si solo se
consideran los menores de 6 anos.
Su perfil toxicologico es consisten-
te en adultos y nifios pequenos y
parece benigno, pues no se observo
ningan evento adverso grave relacio-
nado con el tratamiento, ni tampoco
una tasa destacable de discontinua-
cién o interrupcion (solo 1 paciente
se retiré en ILLUMINATE-A por
fatiga y alteracion de la atencion).

La frecuencia general de eventos ad-
versos de cualquier grado relaciona-
dos con el tratamiento fue mayor con

lumasiran que con placebo (42% vs.
8%), pero la practica totalidad fueron
de gravedad leve o moderada. Las
reacciones adversas mas comunes
con lumasiran fueron reacciones en
el lugar de inyeccion (25% vs. 0% con
placebo), que ocurrieron en aproxi-
madamente el 10% de inyecciones;
sobresalen el eritema, el dolor, el
prurito y el malestar, todas las cuales
fueron leves y transitorias (comenza-
ron mayoritariamente el mismo dia
de la administracion y se resolvieron
en 1-2 dias siguientes) y no provoca-
ron interrupciones del tratamiento.
También predominé el dolor abdo-

Aspectos innovadores

Lumasiran es un nuevo ARN pequefio
de interferencia bicatenario, que se
dirige a los hepatocitos (por incor-
porar en su molécula un residuo

de N-galactosamina), donde se une
al ARNm del gen HAOI codificante
para la enzima hidroxiacido oxidasa

1 0 glicolato oxidasa y promueve su
degradacioén mediante el proceso

de interferencia del ARN. Por tanto,
reduce los niveles de sintesis de esa
proteina —encargada de transformar
glicolato en glioxilato- y provoca una
disminucion de la cantidad de glioxi-
lato disponible: este es un sustrato
de la produccion de oxalato, de modo
que su efecto también se correlaciona
con menores niveles de oxalato en
orina y en plasma. Designado como
huérfano, el medicamento ha sido
autorizado para el tratamiento por
via subcutanea de la hiperoxaluria
primaria de tipo 1 (HP-1) en todos los
grupos de edad.

Su autorizacion se sustent6 en los
datos de un estudio pivotal de fase 3,
aleatorizado y controlado por place-
bo, en cuya primera fase se trataron
con doble cegamiento 39 pacientes
adultos y nifios > 6 afios con funciéon
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renal relativamente conservada. Los
resultados promedio revelaron que,
tras 6 meses de tratamiento, el nuevo
farmaco reduce significativamente los
niveles urinarios de oxalato respecto
al nivel basal -variable principal- en
una mayor proporcion de pacien-

tes (65% vs. 12% con placebo; p <
0,00001). El cambio absoluto de la
excrecion urinaria media de oxalato
mostré una diferencia interesante: re-
duccioén de casi 1 mmol /24 h /1,73 m?
respecto a placebo. En esa comparati-
va se vio una disminucion del 61% en
el cociente oxalato:creatinina en orina
(vs. 8,5% con placebo), de modo que el
52% y el 84% de los pacientes trata-
dos con lumasiran consiguen niveles
de oxalato en orina corregidos por su-
perficie corporal normales o proximos
a la normalidad, respectivamente. El
tratamiento se relaciond, ademas, con
una reduccion del 40% en los niveles
de oxalato en plasma, que no cambia-
ron sustancialmente con placebo.

Adicionalmente, se dispone de los
resultados de un ensayo abierto de
fase 3 y un solo brazo que apoyé su
extension de indicacion en pacientes
menores de 6 anos. Un tratamiento

minal de intensidad leve-modera-
da (15% vs. 7% con placebo), bien
fuera superior o inferior, molestia o
sensibilidad abdominales. No se han
detectado cambios relevantes en
parametros clinicos (hematologicos,
de bioquimica, electrocardiograma
o pruebas de funcionalidad hepatica
y renal) ni tampoco parece que la
inmunogenicidad del firmaco tenga
influencia en su eficacia o seguri-
dad (se vio una tasa de anticuerpos
anti-lumasiran del 6%).

con lumasiran durante 6 meses a 18
pacientes, en su mayoria con edades
entre 2y 6 afos, redujo en promedio
un 72% el cociente urinario oxalato:-
creatinina respecto al inicio; la mitad
de los pacientes alcanz6 un valor casi
normal en dicho cociente. Asimismo,
decreci6 en un 32% el nivel plasmati-
co de oxalato respecto al estado basal
manteniéndose estable la funcionali-

’

dad renal durante todo el tratamiento.

Los resultados de ambos estudios
revelan una eficacia rapida del farma-
co, que es consistente en todos los
subgrupos de pacientes (con inde-
pendencia de factores basales como
el peso, la edad, otros tratamientos
concomitantes o la afectaciéon renal)
y parece mantenerse en el tiempo en
las fases de extension de los estudios,
durante periodos de tratamiento de al
menos 1 afo.

Por otra parte, los datos de segu-
ridad disponibles, también restrin-
gidos en tiempo de seguimiento,
apuntan a que lumasiran es un
farmaco bastante bien tolerado por
los pacientes con HP-1. Su perfil
toxicologico, similar en adultos y en
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ninos, se caracteriza por la inciden-
cia de eventos adversos (42% vs. 8%
con placebo) que son en su mayoria
leves-moderados y no conllevan una
tasa resefiable de interrupciones

o discontinuaciones. Predominan
como reacciones adversas mas fre-
cuentes las reacciones en el sitio de
inyeccion (25%, sobre todo eritema,
dolor y prurito transitorios) y el do-
lor abdominal (15%), sin otros aspec-
tos —como alteracion de parametros
clinicos o inmunogenicidad- que
afecten decisivamente a la seguridad
del farmaco.

Cabe destacar que la muestra redu-
cida de pacientes y el escaso periodo
de seguimiento para el contexto de

una patologia crénica y progresiva-
mente debilitante han sido aceptados
por la EMA teniendo en consideracion
que se trata de una enfermedad rara

y potencialmente mortal sin ningn
tratamiento expresamente autorizado
en la UE. Pese a que se han empleado
variables bioquimicas intermedias®, se
asume que es altamente plausible que
los resultados comentados puedan aso-
ciarse a una reduccion de los depésitos
extrarrenales de oxalato y a una menor
incidencia de comorbilidades asociadas
ala HP-], e incluso que puedan tradu-
cirse en una reduccion de la progresion
a oxalosis sistémica, por lo que se con-
sideran clinicamente relevantes.

Entre las principales limitaciones

de la evidencia sobresale la ausen-
cia de datos de su influencia sobre
variables de mayor relevancia clinica,
tales como la calidad de vida, la
mortalidad e incluso la necesidad de
trasplante hepatorrenal, ni tampoco
se conoce el efecto del farmaco en
pacientes con HP-1y enfermedad
renal grave (en torno a un tercio de
los nuevos diagnosticos), que fueron
excluidos de los estudios y a priori
son quienes podrian beneficiarse en
mayor medida de la reduccion de los
niveles plasmaticos de oxalato. Otro
aspecto controvertido es que no se
vio mejora con el uso de lumasiran

sobre el desarrollo de nefrocalcino-
sis o calculos renales. Por todo ello
resulta necesario disponer en un
futuro de nuevos estudios con un
periodo mayor de tratamiento y se-
guimiento para una mejor caracteri-
zacion de su perfil beneficio-riesgo.

Los tratamientos usados en la practi-
ca clinica para tratar la HP-1, como
la hiperhidratacioén, los inhibidores
de la cristalizacién o la piridoxina,
pueden disminuir la incidencia de
calculos renales y retrasar la pro-
gresion de la enfermedad, pero no
son eficaces en todos los pacientes
(algunos fracasan en mas de la mitad
de los pacientes) y tienen importan-
tes condicionantes relacionados con
la falta de adherencia o reduccion
importante de la calidad de vida por
requerir procedimientos invasivos.
No se dispone de comparaciones
directas ni indirectas entre lumasi-
ran y esas otras opciones usadas, por
lo que no se puede concluir sobre su
superioridad clinica, si bien en el es-
tudio pivotal se verificé una reduc-
cién en los niveles de oxalato urina-
rios en el subgrupo de pacientes que
recibia inicialmente piridoxina.

En resumen, el nuevo farmaco inau-
gura una via terapéutica en una indi-
cacion para la que no se disponia de
tratamientos farmacologicos apro-
bados. No representa una cura de la
HP-1 (no proporciona una secuencia
normal del gen alterado, sino que
buscar reducir el sustrato y evitar
el desvio metabolico a la sintesis de
oxalato), pero permite combatir las
manifestaciones clinicas de la enfer-
medad debidas a la acumulacion de
oxalato, con independencia del tipo
de mutacién en el gen AGXT. E1 IPT
de la AEMPS posiciona a lumasiran
como una alternativa terapéutica
en aquellos pacientes pediatricos y
adultos sin antecedentes de tras-
plante y con enfermedad renal leve
o moderada que no responden a

las opciones de tratamiento estan-
dar, por su capacidad de reducir

6 No se consideran variables subrogadas porque no han sido validadas en la poblacion de

pacientes con hiperoxaluria primaria.

los niveles urinarios y plasmaticos
de oxalato, lo cual podria reducir
las comorbilidades asociadas a la
enfermedad. Sin embargo, los datos
disponibles son por ahora escasos,
y habra que esperar a los proceden-
tes de los ensayos en marcha para
definir mejor su eficacia y seguridad
a largo plazo.
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Valoracion

Lumasiran

Grupo Terapéutico (ATC): A16AX18. Otros productos para el tracto alimentario y
metabolismo. Productos varios para el tracto alimentario y el metabolismo.

Aportacion sustancial a la

terapéutica estandar.

Indicaciones autorizadas: Tratamiento de la hiperoxaluria primaria de tipo 1 en

todos los grupos de edad.

Bibliografia

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Ficha técnica Oxlumo® (lumasiran). 2021. Disponi-
ble en: https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1201496001/
FT_1201496001.pdf.

Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS). Informe de Posicionamiento Terapéutico de de lumasiran
(Oxlumo®) en hiperoxaluria primaria tipo 1. PT/V1/68/20222014.
2022. Disponible en: https://www.aemps.gob.es/medicamentosU-
soHumano/informesPublicos/docs/2022/IPT_68-2022-Lumasiran.
pdf?x25508.

European Medicines Agency (EMA). Oxlumo®. European Public
Assessment Report (EPAR). 2020. EMA/568312/2020. Disponible
en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/

oxlumo-epar-public-assessment-report_en.pdf.

1058

Garrelfs SF, Frishberg Y, Hulton SA, Koren MJ, O'Riordan WD,
Cochat P et al. Lumasiran, an RNAi Therapeutic for Primary
Hyperoxaluria Type 1. N Engl J Med. 2021; 384(13): 1216-26. DOI:
10.1056/NEJUM0a2021712.

Sas DJ, Magen D, Hayes W, Shasha-Lavsky H, Michael M, Schulte
| et al. Phase 3 trial of lumasiran for primary hyperoxaluria type 1:
A new RNAI therapeutic in infants and young children. Genet Med.
2022; 24(3): 654-62. DOI: 10.1016/j.9im.2021.10.024.



Nueva temporada del Canal de
videoconsejos en Dermofarmacia

Siguenos para estar al tanto
de la ultimas novedades en Dermofarmacia

¥y © f in @ ¥wd

Videos de calidad con

Videoconsejos Creados bajo <ubttulos disponibles Con opcidén de Compadrtelos
sanitarios de licencia Creative ara las antallzs lasr i integrarlos en en tus redes
libre difusién Commons P o LCDF;Ie la farrr?acia tu pagina web sociales

d N

MASKNE
¢ QUE DEBES SABER?

#TuFarmacéuticoInforma

¢ Dermofarm

1 @

Tomas Muret Ramén, P 3

Vocal Nacional de Dermofarmacia.

/

Generado por: Producido por: Con la colaboracion de:

Farmacéuticos medicinq( tV’ \0/

Consejo General de Colegios Farmacéuticos ca nta b ria |a b S

celebrate life



