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Resumen

Givosiran es un 4cido ribonucleico pequefio de interferencia
(siRNA) bicatenario disefiado para ser captado selectivamen-
te por el higado a través del receptor de asialoglicoproteina.
Una vez dentro de los hepatocitos, se une especificamente al
ARNmM precursor de la enzima acido aminolevulinico sintasa
tipo 1 (ALAS1) y causa su degradacion catalitica por el
proceso de interferencia del ARN. Ello resulta en una reduc-
cion —normalizacion- de los niveles de ARNm hepatico para
ALAS], que finalmente se traduce en una menor sintesis
proteica y disminucién de los niveles plasmaticos y urinarios
de 4cido aminolevulinico (ALA) y porfobilinégeno (PBG),
intermediarios neurotdxicos de la sintesis del hemo cuya
acumulacion en distintos tejidos constituye la base patoldgi-
ca de las porfirias. En base a ello, el medicamento, designa-
do como huérfano, ha sido autorizado para el tratamiento de
la porfiria hepatica aguda (PHA) en adultos y adolescentes a
partir de 12 afios.

En un Unico estudio pivotal de fase 3 (N=94), doble ciego y
controlado por placebo, el tratamiento con givosiran produjo
una disminucidn, respecto a placebo, del 73-74% (3,2 vs.

12,5 eventos/afio; p< 0,001) en la tasa anualizada de crisis
de porfiria en pacientes con PHA (particularmente probado
en el subtipo de porfiria aguda intermitente), con efecto nota-
ble sobre cada uno de los componentes de dicha variable
combinada. Ademas, el farmaco redujo en un 86-91% los
niveles en orina de ALA y PBG y disminuy6 en un 77% el uso
de hemina, permitiendo que mas de la mitad de los pacientes
no requiriera ninguna infusion (54% vs. 23% con placebo);

su mayor eficacia sobre la reduccion de los niveles de dolor
reportados por los pacientes y sobre la puntuacién del com-
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ponente fisico del cuestionario validado SF-12 respaldan el
beneficio clinico, que fue consistente en todos los subgrupos
de pacientes evaluados y apreciable desde el primer mes de
tratamiento. En cuanto a la seguridad, se puede considerar
que el perfil de givosiran es aceptable, teniendo en cuenta

el limitado tamafio de los datos disponibles. Los efectos
adversos notificados con mayor frecuencia en el grupo de
givosiran fueron reacciones en el lugar de inyeccion (25% vs.
0%), nduseas (27% vs. 11%), fatiga (10% vs. 4%), enfermedad
renal cronica y elevacién de ALT (8% vs. 2%), pero la mayoria
fueron de intensidad leve-moderada y autolimitados en dura-
cién. En pacientes con graves alteraciones hepaticas o rena-
les previas no se dispone evidencia, por lo que es necesario
analizar la funcién hepatica antes de iniciar el tratamiento y
programar un seguimiento estrecho para detectar alteracio-
nes hepdticas y renales.

Dado que mas alla del manejo sintomatico no existe ningun
tratamiento autorizado para el tratamiento especifico de los
pacientes y que el uso off label de hemina por via intravenosa
tiene importantes inconvenientes, los resultados clinicos de
givosiran muestran que aporta un beneficio clinico relevante
y se postula como una opcidn de tratamiento preferente en
pacientes con PHA a partir de 12 afos de edad. Pese a las
limitaciones de la evidencia se espera que su eficacia y segu-
ridad sean extrapolables al conjunto de pacientes que recoge
la indicacion. En definitiva, se trata del segundo farmaco ba-
sado en ARN de interferencia que se comercializa en Espafa
(profundiza en una tecnologia altamente prometedora frente
a muy diversas enfermedades) e incorpora una innovacién
terapéutica sustancial.
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Aspectos fisiopatologicos

El grupo hemo es una parte esencial

de moléculas de gran importancia
metabolica, como la hemoglobina
(parte esencial de los globulos rojos),

la mioglobina o los diferentes tipos de
citocromos. Se trata de una estructura
quimica compleja, formada por conden-
sacion de cuatro anillos pirrolicos que
se disponen en una estructura ciclica
de tipo “corona”, capaz de formar com-
plejos con el hierro (Fe*). Dispone de un
sistema multiple de dobles enlaces con-
jugados, lo cual, junto con la presencia
del ion metalico, es responsable del
tipico color rojo de la sangre. El proceso
de biosintesis del grupo hemo consta
de 8 pasos (Figura 1), catalizados cada
uno de ellos por distintas enzimas. La
alteracion de la actividad de la primera
enzima se relaciona con las anemias si-
deroblasticas hereditarias, mientras que
los defectos de cada una de las siete
enzimas restantes causan las diferentes
y correspondientes porfirias.

Las porfirias son un grupo heterogéneo
de desérdenes metabolicos, heredi-
tarios o adquiridos, ocasionados por
deficiencia en las enzimas que intervie-
nen en la biosintesis del grupo hemo;
defectos que son debidos a la presencia
de mutaciones en los genes que codifi-
can estas enzimas. Estas patologias se
caracterizan por una sobreproduccion
y acimulo en diferentes tejidos de
porfirinas y de sus precursores —como
ALA (4cido delta aminolevulinico) y PBG
(porfobilindégeno), fundamentalmente-,
que es el factor determinante de sus
manifestaciones clinicas.

Todas las células del organismo que
tienen mitocondrias son capaces de
sintetizar hemo; sin embargo, los dos
principales centros productores son la

1 Una de las caracteristicas de los metabolitos intermedios de la via del grupo hemo (porfi-
rinas), mucho mas evidente en situaciones patoldgicas, es la capacidad de producir sensibiliza-
cidn cutanea. La fotosensibilizacion por estas moléculas produce una oxidacion de una serie de
metabolitos activos que, una vez oxidados, conducen a lesiones celulares.
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Figura 1. Ruta de sintesis del grupo hemo.
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médula 6sea y el higado. Por ello, las
porfirias se han dividido clasicamente
en hepaticas y eritropoyéticas, segin el
lugar donde se acumulan las porfirinas
y sus precursores: la clinica neurolégica
es la caracteristica principal de las he-
paticas, y la afectacion cutanea'la de las
eritropoyéticas. Otra clasificacion las
divide en agudas® o crénicas en funcion
de sus signos y sintomas, si bien en la
actualidad tienden a clasificarse por la
enzima defectuosa (Gomez et al., 2013).

En particular, la porfiria hepatica
aguda (PHA) engloba a una familia de
enfermedades genéticas raras, graves y
severamente debilitantes relacionadas
con alteraciones en la sintesis de hemo
a nivel hepatico y caracterizadas por la
manifestacion de crisis neuroviscerales.
Se ha estimado que su prevalencia me-
dia en Europa es de 1,01 casos/100.000

habitantes (con la excepcion de Suecia,
donde se ha descrito una duplicacién
de la prevalencia), clasificandose la
mayoria de los casos (80%) dentro del
subtipo porfiria aguda intermitente
(PAI). También pertenecen a la familia
de PHA la coproporfiria heredita-

ria (CPH), la porfiria variegata (PV) y

el déficit hereditario de acido delta
aminolevulinico-dehidrasa (DHAD),
extremadamente infrecuente. Todos
estos déficits enzimaticos son enfer-
medades hepaticas raras, monogéni-
cas y herencia autosémica dominante
(excepto el déficit de ALA-dehidratasa,
que es autosomica recesiva), que provo-
can una acumulacion de precursores
de porfirinas en el higado —sobre todo
acido delta-aminolevulinico (ALA) y
porfobilinégeno® (PBG)-; y en el caso de
PV y CPH, también a nivel cutaneo.

2 Laclinica del ataque agudo se caracteriza por una gran variedad de sintomas inespeci-
ficos (debido a una disfuncion global del sistema nervioso, tanto auténomo como central y
periférico) y puede ocurrir en la porfiria aguda intermitente (PAl), porfiria variegata, copropor-
firia hereditaria (CPH) y plumboporfiria (porfiria ALA-deshidratasa). Las lesiones cuténeas
acompafando a los ataques agudos se pueden presentar en la mitad de los pacientes con
porfiria variegata y en una tercera parte de los pacientes con CPH, en las cuales, las lesiones

cutaneas pueden ser la Unica manifestacion clinica.

3 Ladeterminacion de PBG en orina es un signo patognomanico de una crisis en la mayoria
de las ocasiones, aunque también se debe determinar la concentracion urinaria de ALA para
identificar el déficit congénito de ALA-dehidrasa.
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La base genética de la PAI es la pre-
sencia de mutaciones de pérdida de
funcion en el gen de la hidroximetilbi-
lano sintasa (HMBS), cuya frecuencia es
de aproximadamente 60 casos/100.000
habitantes (1/1.600-1.700); no obstante,
la manifestacion clinica de la enferme-
dad es mucho menos frecuente por el
requerimiento adicional de la induccién
del ARNm de la aminolevulinato sintasa
1(ALAS)). Es esa induccion del ARNm

de ALAS y el resultante inicio de la ruta
sintética del hemo la que conduce a

la acumulacién neurotdxica de ALA 'y
PBG. La coproporfiria hereditarian esta
causada por mutaciones en la copropo-
firindgeno oxidasa, la porfiria variegata
por mutaciones en la protoporfirin6-
geno oxidasa, y la porfiria por DHAD
por mutaciones en ALA-dehidratasa.

La PHA afecta en su mayoria a mujeres
(80%) y en Espana se calcula una preva-
lencia de 9,5 casos/millén de habitan-
tes; esto es, habra unos 385 pacientes
afectados en nuestro pais, cifra que
ascenderia a cerca de 5.000 pacientes
en toda Europa.

Desde el punto de vista clinico, el
debut de la enfermedad generalmente
comienza después de la pubertad. Las
crisis agudas a menudo se desencade-
nan por factores exoégenos, tales como
farmacos (barbitaricos, sulfonamidas
e hidantoinas, mayoritariamente),
estrés, hormonas, restriccion calorica
e infecciones; en mujeres, ademas,
suelen ocurrir alrededor del ciclo
menstrual, como consecuencia de los
cambios hormonales. Sin embargo,
muchos pacientes estan sin diagnos-
ticar durante afios: por la inespecifi-
cidad de los sintomas (que no siempre
se acompaiian de anomalias en la
exploracion fisica o las pruebas de
laboratorio), el tiempo medio para el
diagnostico ronda los 15 afios.

Como se ha indicado, los pacientes con
PHA pueden experimentar ataques o
crisis neuroviscerales potencialmente
mortales e incapacitantes: los pacientes

4 Eldolor crénico requiere la administracion regular de opioides en muchos pacientes.
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mas graves (5-10%) sufren hasta > 4
crisis anuales, habiéndose reportado en
estudios retrospectivos de la histo-

ria natural de la patologia una media

de 9,5 eventos anuales. Dichas crisis
tipicamente duran de 5 a 7 dias, aunque
algunos pacientes experimentan una
duracion de varias semanas o incluso
mas, y tienen caracteristicas similares
en todos los subtipos de PHA. En el
transcurso de las crisis, entre los sin-
tomas mas comunes sobresale el dolor
abdominal intenso, de tipo neurovis-
ceral, inespecifico y difuso (85-95% de
los casos), que puede afectar también

a la espalda y extremidades y suele
acompanarse de fatiga o nauseas. Si no
se instaura tratamiento temprano, la
crisis progresa hacia una constelacion
de signos derivados de la afectacion del
sistema nervioso, como debilidad mus-
cular, pérdida sensorial, cambios en el
estado mental (incluyendo confusion),
inestabilidad autonomica (hipertension
severa, taquicardia, etc.) y convulsiones
(en hasta un 20%). El dolor es a menudo
tan severo que la mayoria de los pa-
cientes suele requerir hospitalizacion.

También hay un creciente reconoci-
miento de que los pacientes con PHA
padecen comorbilidades crénicas
altamente debilitantes. Se ha descrito
que dos de cada tres pacientes sufren
deterioro fisico y sintomas continuos
entre crisis, y en torno a la mitad de
los pacientes mas graves experimen-
ta diariamente dolor neuropatico?,
fatiga, nauseas o ansiedad; las crisis
recurrentes provocan también parali-
sis motora, confusion e hiponatremia.
Con el tiempo, las complicaciones a
largo plazo incluyen insuficiencia renal
cronica (50%), depresion, ansiedad,
hipertension (50%), neuropatia irrever-
sible que a veces conduce a tetraplejia,
y enfermedad hepatica. Los pacientes
ven afectados negativamente su calidad
de vida y funcionalidad fisica: por la
imprevisibilidad y la gravedad de las
manifestaciones, muchos pacientes con
porfirias no pueden trabajar ni asistir a

la escuela, tienen menores capacidades
sociales y mayores tasas de depresion.

Las opciones de tratamiento actual-
mente disponible para todos los sub-
tipos de PHA son limitadas. Ademas
de intentar la eliminacion a futuro de
cualquier factor desencadenante de
una crisis’, tras el diagnostico de un
ataque de PHA se debe realizar -de
forma urgente a nivel hospitalario-
una replecion hidroelectrolitica y
caldrica (glucosa por via intravenosa,
generalmente), junto con la adminis-
tracion de opioides para el manejo del
dolor, benzodiazepinas si se producen
convulsiones, o antieméticos si fueran
necesarios. El tratamiento con he-
mina (Normosang®, una formulacion
de hemo derivada de sangre humana)
es la inica terapia especificamente
aprobada para el ataque agudo de PHA:
busca evitar la progresion de la crisis a
complicaciones neuroldgicas median-
te la reduccion del déficit del grupo
hemo y la inhibicién por retroalimen-
tacion de la actividad de la ALA-sin-
tetasa, que reducira la produccion de
porfirinas y precursores toxicos del
grupo hemo.

No obstante, no se dispone de ningin
tratamiento aprobado para mejorar o
prevenir las manifestaciones cronicas
que experimentan muchos pacientes,
ni tampoco para reducir el riesgo de
ataques. A falta de alternativas, en ese
contexto profilactico se emplea off la-
bel la hemina en infusiones periddicas
en pacientes con crisis muy frecuentes
(5-10%), si bien ese trataamineto no
esta exento de riesgos: puede aso-
ciarse a complicaciones tromboticas,
de sobrecarga de hierro e incluso a
infecciones por el uso continuado del
catéter que se requiere para su admi-
nistracion (para minimizar el riesgo de
flebitis); su corta duraciéon de accion
(vida media de aproximadamente 11 h) li-
mita su efectividad y predispone a una
cierta actividad residual de las crisis
cuando se emplea de forma preventiva.

5 Encasos muy graves se recurre a la induccion farmacoldgica de la menopausia con farma-
cos del tipo de los agonistas de la hormona liberadora de gonadotropinas (GhRh), a fin de evitar

el componente hormonal como desencadenante de las crisis.
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Incluso se ha planteado el trasplante
hepatico como opcién en ciertos casos
en que las crisis empeoran o amenazan
la vida de los pacientes a pesar de la
administracion de hemina, o en quie-
nes no tienen ya disponible un acceso

venoso adecuado para su infusién
(EMA, 2020).

Se entiende, por tanto, que se conside-
re una necesidad médica no cubierta,
y que existe una necesidad de terapias

Accion y mecanismo

Givosiran es un acido ribonucleico pe-
queno de interferencia (ARNip o siRNA,
por sus siglas en inglés) bicatenario, que
se une especificamente al ARNm precur-
sor de la enzima acido aminolevulinico
sintasa tipo 1 (ALASI) en hepatocitos y
causa su degradacion por el proceso de
interferencia del ARN. Ello resulta en
una reduccion -normalizaciéon- de los
niveles de ARNm hepatico para ALAS],
que finalmente se traduce en una menor
sintesis proteica y la disminucién de

los niveles plasmaticos -y urinarios- de
los intermediarios neurotéxicos acido
aminolevulinico (ALA) y porfobilinégeno
(PBQG). En base a ello, el medicamento
ha sido designado como huérfano, sien-
do autorizado para el tratamiento de la
porfiria hepatica aguda (PHA) en adultos
y adolescentes a partir de 12 afos.

Givosiran ha sido especificamente
disefiado para ser captado selecti-
vamente por el higado a través del
receptor de asialoglicoproteina, cuya
expresion primaria es mayoritaria en

la superficie de los hepatocitos (0,5-1
millon de receptores por célula); estos
receptores se unen a glicoproteinas
con un residuo terminal de galactosa
N-acetilgalactosamina, como el ex-
presado en el farmaco. Asi, su union al
receptor desencadenara un proceso de
endocitosis mediada por receptor que
permitira la liberacion intracitoplas-
matica del farmaco en el hepatocito.
Una vez alli, givosiran utiliza el proceso
fisiologico de la interferencia del ARN
para unirse especificamente y silen-
ciar el ARNm de ALASI en el higado: lo
consigue mediante su incorporacion al
complejo celular de escision de enzimas
multiproteicas conocido como complejo
de silenciamiento inducido por ARN,
seguido de la separacion de las dos ca-

denas del ARNip y la unién de la hebra
antisentido a la secuencia complemen-
taria del ARNm de ALASI. Esto resulta
en una escision especifica y eficiente de
dicho ARNm, lo cual previene la sintesis
de la correspondiente proteina ALASI.

Se espera que el descenso mediado

por givosiran de los niveles del ARNm
de ALAS1y el consecuente descenso
sostenido de la acumulacion de los
intermediarios toxicos del hemo -ALA
y PBG- prevengan o al menos reduzcan
la incidencia de crisis neuroviscelares
graves, asi como el mantenimiento de
los sintomas en los pacientes con PHA.

Los niveles sanguineos de dichas pro-
teinas se suelen correlacionar con sus
valores en orina. En el estudio clinico
controlado por placebo, con el trata-

que reduzcan de manera duradera la
frecuencia de los ataques, disminuyan
los sintomas crénicos y mejoren tanto
el funcionamiento fisico como la cali-
dad de vida de los pacientes.

miento con givosiran (2,5 mg/kg/mes)
se han visto medianas de reduccion,
respecto a los valores de referencia de
ALA y PBG en orina del 84%y el 75%,
respectivamente, desde las dos se-
manas posteriores a la primera dosis;
las disminuciones maximas se vieron
en torno al tercer mes de tratamiento
(94% y 95%, respectivamente), y se
mantuvieron con dosis repetidas (EMA,
2020; AEMPS, 2021a).

Givosiran es el segundo ARN de
interferencia autorizado para su uso
en humanos, después de patisiran.
Ambos tienen mecanismos de accién
similares, pero dianas terapéuticas
diferentes. La ilustracion del meca-
nismo de accién de patisiran puede
ayudar a comprender el de givosiran
(Figura 2).

Figura 2. Mecanismo de accidn de patisirdn, basado en la interferencia con el ARN. Adaptado

del EPAR de Onpattro® (EMA, 2018). Una vez en el interior celular, el ARN de doble hélice que
conforma el patisirdn se desenrolla y la cadena antisentido se une especificamente a una secuencia
conservada genéticamente en la region 3' no traducida del ARNm de la proteina TTR (transtiretina);
puede unirse tanto al ARNm wild-type o salvaje como al ARNm mutante, con independencia de

la mutacion patogénica especifica. La endonucleasa argonauta-2, dentro el complejo enzimatico
del siARN con RISC (complejo de silenciamiento inducido por el ARN de interferencia), degrada
cataliticamente el ARNm de TTR, dando como resultado una reduccién de la sintesis de proteina.
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Aspectos moleculares

Givosiran es una molécula de ARN
pequeno de interferencia formada por
una doble hélice que contiene una
combinacion de nucleo6tidos quimica-
mente modificados (2'F- y 2°O-metil-
nucledtidos) y conjugados a un ligando
de N-acetilgalactosamia, que facilita su
entrada selectiva en higado.

Las dos cadenas que forman la molé-
cula se denominan A-122230 (la cadena
sentido 5'>3") y A-122227 (la antisenti-
do). El nombre quimico abreviado de la
primera es 5'-C_ -ps-A_-ps-G_-A .-
A -A -Gf-A_-Gf-U_-Gf-U_-Cf-U_ -
Cf-A -U_-C _-U -U_-A -196-3,

la cual esta emparejada con la cadena

antisentido 5'-U-ps-Af-ps-Af-Gf-A_ -
Uf-G, -Af-G_-Af-C_-Af-C_-Uf-C,_ -
Uf-U_-Uf-C_-Uf-G_ -ps-G,_ -ps-
U__- 3'; siendo Af= 2'-fluoroadenosina,
A =2'-O-_ tiladenosina, Cf= 2'-fluo-
rocitidina, C = 2'-O-metilcitidina, Gf=
2'-fluoroguanosina, G, = 2'-O-metil-
guanosina, Uf= 2'-fluorouridinay U _ =
2'-O-metiluridina. Los enlaces que se
establecen entre todas las subunidades
son de tipo 3'5’-fosfodiéster, excepto
los representados con “ps’, que son
enlaces de 3'5’-fosforotioato; hay 2 de
estos Ultimos en la cadena sentido y 4
en la antisentido, que determinan 4 y
16 diasteroisomeros, respectivamente.
Todos los grupos fosfodiéster estan

Eficacia y seguridad clinicas

Los datos de eficacia y seguridad
clinicas de givosiran conducentes a
su autorizacion por via subcutanea
proceden de un Ginico ensayo pivo-
tal aleatorizado de fase 3 (estudio
ENVISION), multicéntrico y multi-
nacional (36 centros en 18 paises), de
grupos paralelos, doblemente ciego y
controlado con placebo, de 6 meses
de duracion. Incluy6 un total de 94
pacientes de mas de 12 afios con
diagnoéstico confirmado® de porfi-
ria hepatica aguda (89 con porfiria
intermitente aguda, 2 con porfiria
variegata, 1 con coproporfiria here-
ditaria y 2 sin mutacion identificada
en un gen relacionada con la por-
firia), que fueron asignados al azar
(1:1) a recibir una inyeccion mensual
subcutdnea de givosiran 2,5 mg/

kg (N= 46, incluyendo un paciente
con PV y otro con CPH) o placebo
equivalente (N= 43), estratificados
segln la gravedad de su enfermedad
(frecuencia de crisis y uso profilacti-
co de hemina).

Para su inclusion, los pacientes de-
bian de haber presentado al menos 2
crisis graves en los tltimos 6 meses y
no podian haber recibido tratamien-
to periodico con hemina durante el
ensayo (solo se permiti6 su uso para
tratar las crisis agudas, junto con
analgésicos). Ademas, se excluyeron
aquellos con enfermedad hepatica
moderada/grave’, insuficiencia renal
grave, candidatos o trasplantados

de higado, embarazadas o pacientes
con tumores malignos o infecciones
graves como VIH, hepatitis C y B,
entre otros criterios. Las caracteris-
ticas demograficas y clinicas de los
pacientes estuvieron bien balancea-
das entre grupos: la mediana de edad
fue de 37,5 afios (rango 19-65), el 89%
eran mujeres y el 78% de raza blanca,
con una media de 68 kg de peso (IMC
de 25 kg /m2); la mediana de crisis fue
de 8 eventos anuales al inicio, el 40%
usaba hemina profilactica de forma
previa y el 29% hacia un uso cronico
de opioides.

6 La confirmacion del diagndstico se realizé por la presencia de parametros clinicos

cargados negativamente, y se asocian a
la presencia de sodio como contraion.

En definitiva, la férmula molecular de
givosiran, en forma de sal sodica, es
C524H694F16N173Na430316p4386’ Siendo su
peso molecular de 17.245 Da. El farmaco
se presenta como un polvo de color
blanco a amarillo palido, higroscopico y
ampliamente soluble en agua. Todos los
dominios de pentosa en los nucleétidos
se encuentran en la forma natural de
D-ribosa, y dado que estos predominan
en la conformacioén del carbono termi-
nal en 3’, la molécula de ARN adopta la
clasica forma “A” no siendo relevante la
existencia de polimorfismos.

La variable principal de eficacia en los
pacientes con PIA -grupo mayorita-
rio- fue la tasa anualizada de crisis
(TAC) de porfiria durante el perio-

do de estudio, que valoré todas las
crisis que requirieron hospitalizacién,
visita a urgencias o uso intravenoso
de hemina a nivel ambulatorio; esta
medida combinada se consider6 como
variable secundaria en la poblacion
general de pacientes con PHA. Otras
variables secundarias fueron los ni-
veles de ALAy PBG en orina, el n° de
dias anuales de uso de hemina y los
resultados reportados por el paciente
(como la puntuacion del componente
fisico de la encuesta de salud validada
SF-12, que mide el dolor, la fatiga y las
nauseas).

Todos los pacientes completaron el
periodo de tratamiento. Los resulta-
dos principales del ensayo, mostrados
en la Tabla 1 (Balwani et al., 2020), po-
nen de manifiesto una reduccion del
74% en la tasa anualizada de crisis de

compatibles y al menos un valor documentado de niveles de ALA o PBG en orina o plas-
ma 4 veces superior al normal, ademas de evidencia genética de mutacion en genes rela-
cionados con PHA.

7 Lapotencial toxicidad hepatica de givosiran es un efecto de clase inherente al tipo de mo-
lécula (ARNip), y motivd que no se incluyeran pacientes con insuficiencia hepatica moderada
y grave en el ensayo pivotal.
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porfiria a favor de givosiran en los pa-
cientes con PIA, con mejoras en cada
uno de los componentes de la variable;
se vieron resultados similares en el
global de pacientes con PHA, con una
disminucion del 73%. Givosiran redujo

las crisis de porfiria en comparacion
con placebo en pacientes con PHA en
todos los subgrupos analizados, con
independencia de factores como edad,
sexo, raza, region, IMC, uso previo de
profilaxis con hemina, tasa historica

de crisis, uso cronico intercrisis de
opioides y presencia de sintomas cro-
nicos en ausencia de crisis. En todo
caso, estos resultados deben valorarse
con precaucion por el reducido name-
ro de pacientes de cada subgrupo.

Tabla 1. Resultados de eficacia de givosiran en pacientes con porfiria intermitente aguda en la fase doble ciego (6 meses) del estudio ENVISION.

Brazo de tratamiento Placebo Givosiran
(N=43) (N=46)

Tasa anualizada de crisis de porfiria (variable primaria combinada)

- Media (IC,) 12,5 (9,4-16,8) 3,2 (2,3-4,6)
- Mediana (Q1-Q3) 10,7 (2,2-26,1) 1,0 (0,0-6,2)
- Relacion de incidencia (IC, ) (givosiran vs. placebo) 0,26 (0,16-0,41); p< 0,0001
- Cantidad de pacientes con O crisis — N (%) 7 (16,3%) 23 (50,0%)
Variables secundarias

N2 de dias al afio de uso de hemina
- Media (IC,) 29,7 (18,4-479) 6,8 (4,2-10,9)
- Relacion de incidencia (IC, ) (givosiran vs. placebo) 0,23 (0,11-0,45); p< 0,0001
- Proporcién de pacientes que no necesitaron ninguna infusion de hemina 54% 23%
Puntuacion diaria de peor dolor*
- Mediana (Q1-Q3) 3,3 (1,9-5,6) 2,2 (1,2-4,5)
- Mediana de diferencia de tratamiento (IC,,,) -10,1 (-22,8 a2 0,9); p< 0,05
Puntuacion del componente fisico de SF-12
- Valor de referencia o basal — media (desviacion estandar) 38,4 (9,4) 39,4 (9,6)
- Cambio en el mes 6 — media (IC,,,) 1,4 (-1,0-3,9) 5,4 (3,0-7,7)
- Diferencia entre grupos (IC,,,) (givosiran vs. placebo) 3,9 (0,6-7,3); p< 0,05

Los pacientes proporcionaron una autoevaluacion diaria de su peor dolor a partir de una escala de valoracién numérica de 0 a 10 puntos: una puntuacién mas baja indica menos sintomas.
* Una puntuacion mas alta indica una mejora de la calidad de vida en relacion con la salud. EL valor de p es solo nominal. Ademas de una mejora con respecto al valor de referencia en la
puntuacion de SF-12, al mes 6 se observd un efecto uniformemente positivo de givosiran frente a placebo en los campos del dolor corporal, el rol fisico y el funcionamiento social, pero

no en los campos de salud general, funcionamiento fisico, rol emocional, vitalidad y salud mental.

Adicionalmente, los investigadores
reportaron una reduccién -respecto
al estado basal- del 86% en los niveles
urinarios de ALA (p< 0,0001) y del 91%
en los niveles de PGB (p< 0,00001) a
favor de givosiran; los niveles de los
pacientes en el grupo placebo, de
hecho, permanecieron relativamente
estables durante los 6 meses de trata-
miento. En una evaluacién del cam-
bio global segtin la impresion de los
pacientes, una mayor proporcion de
aquellos tratados con givosiran (61%)
califico su estado general como “mu-
cho mejor” o “bastante mejor” desde el
inicio del estudio, en comparacion con
los que recibieron placebo (20%).

De modo interesante, se realiz6 un
estudio de extension posterior abier-
to y no aleatorizado, en el que todos

los pacientes se trataron con una
dosis mensual de givosiran subcuta-
neo durante 29 meses; el 95% de los
pacientes finalizé dicho periodo. Los
escasos datos preliminares divulga-
dos apuntan a que la proporcién de
pacientes con 0 crisis aumenté hasta
el 61,7% en los primeros 6 meses de la
ampliacion. La tasa anualizada de cri-
sis se mantuvo baja en los pacientes
que continuaron con el farmaco y se
redujo notablemente en los que cru-
zaron desde placebo (en un 76-88%

a los 12 meses segin comparaciones
intra-pacientes). Al mes 12, los niveles
de ALA y PGB se habian reducido en
un 84% y un 78% respecto al estado
basal, respectivamente.

Desde el punto de vista de la seguri-
dad, los datos proceden fundamental-

mente del estudio pivotal, en el que
la mediana del nimero de dosis de
givosiran fue 6,5 y la del tiempo de
exposicion, de 5,6 meses. E1 90% de
los pacientes tratados con el farma-
co reporto algun evento adverso

(vs. 80% con placebo), pero solo se
relacionaron con el tratamiento en
el 46% (vs. 26%). La mayoria de ellos
fueron leves-moderados en severi-
dad, reduciéndose la tasa de eventos
adversos graves hasta el 21% de los
pacientes report6 algin (vs. 9% con
placebo), de los cuales solo el 6% se
relacionaron con givosiran (vs. 0%).
Asi, la tasa de interrupcion o retira-
da fue de solo el 4% (vs. 0%) y no se
registré ninguna muerte.

Los eventos adversos notificados con
mas frecuencia en el brazo experi-

193



Givosiran en porfiria hepatica aguda

mental fueron: reaccion en el lugar de
inyeccion —dolor, eritema y prurito-
(25% vs. 0%, por lo general transito-
rias y autolimitadas sin tratamiento),
nauseas (27% vs. 11%), enfermedad
renal cronica (10% vs. 0%), tasa de
filtrado glomerular disminuida (6% vs.
0%), erupcion cutanea (6% vs. 0%),
elevacion de alanina-aminotrans-
ferasa ~ALT- (8% vs. 2%) y fatiga/
cansancio (10% vs. 4%). La practica
totalidad de ellos se resolvi6 a lo largo
del estudio, excepto la fatiga y la

afectacion renal. Los eventos adver-
sos graves fueron casos concretos y
aislados; por ejemplo, dos pacientes
con empeoramiento de la enfermedad
renal crénica, uno con infeccion de
catéter venoso central, un caso de
gastroenteritis o un caso de altera-
cion de la funcion hepatica?. E1 PRAC
de la EMA ha advertido también de
una posible asociacion causal entre
givosiran y el desarrollo de pancrea-
titis, relacionada con un evento fatal
en un ensayo previo de fase I. En los

Aspectos innovadores

Givosiran es un acido ribonucleico
pequeio de interferencia (siRNA) bi-
catenario disehado para ser captado
selectivamente por el higado a través
del receptor de asialoglicoproteina.
Una vez dentro de los hepatocitos,
se une especificamente al ARNm
precursor de la a&cido aminolevulini-
co sintasa tipo 1 (ALAS1) y causa su
degradacion catalitica por el proceso
de interferencia del ARN. Ello resulta
en una reduccion -normalizacion-
de los niveles de ARNm hepatico para
ALASI, que finalmente se traduce

en una menor sintesis proteica y
disminucién de los niveles plasmati-
cos y urinarios de acido aminolevu-
linico (ALA) y porfobilinogeno (PBG),
intermediarios neurotéxicos de la
sintesis del hemo cuya acumulacién
en distintos tejidos constituye la base
patolégica de las porfirias. En base

a ello, el medicamento, designado
como huérfano, ha sido autorizado
para el tratamiento de la porfiria
hepatica aguda (PHA) en adultos y
adolescentes a partir de 12 afos.

Su aprobacion se sustent6 en los resul-
tados de seguridad y eficacia derivados
de un Gnico ensayo aleatorizado de
fase 3 (N= 89, 95% con porfiria inter-
mitente aguda), cuyo disefio ~multi-
céntrico, grupos paralelos, controlado

por placebo y doble ciego- y analisis
han sido considerados adecuados por
la EMA, si bien la poblacion incluida

o el seguimiento realizado -6 meses—
puedan parecer limitados (aceptable
en una enfermedad rara). El uso de
una variable primaria compuesta —con
limitaciones inherentes relativas al
posible mayor peso de uno de los com-
ponentes en el resultado final- parece
justificado poque las crisis de porfiria
suelen ser graves y requerir hospitali-
zacion o visita a urgencias, ademas del
uso de hemina intravenosa.

En el estudio pivotal, el tratamiento
con givosiran se revel6 significativa-
mente mas eficaz que placebo en pa-
cientes con PIA en términos de la va-
riable combinada de tasa anualizada de
crisis agudas de porfiria, favoreciendo
una reduccion del 74% de la incidencia
(3,2 vs. 12,5 eventos/ano; p< 0,001); esa
reduccion fue del 73% en los pacien-
tes con cualquier subtipo de PHA. El
farmaco indujo reducciones notables
en cada uno de los componentes de la
variable principal (mayor en la tasa de
crisis que requirieron visita a urgen-
cias), apreciables desde el primer mes
y mantenidas durante el tratamiento;
esa mejoria fue consistente en todos
los subgrupos de pacientes evaluados,
no viéndose modificada por factores

8 La determinacion de la relevancia de los eventos adversos hepaticos y renales es com-
pleja, ya que se trata de alteraciones también derivadas de la propia fisiopatologia de la por-

firia hepatica aguda.
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estudios clinicos se puso de mani-
fiesto una baja tasa de desarrollo de
anticuerpos antifarmaco (< 1%), cuyos
titulos fueron bajos y transitorios,

sin evidencia de alteracion de para-
metros de eficacia o seguridad (EMA,
2020). Faltan atn datos de seguridad
a largo plazo y estudios poscomer-
cializacién que permitan esclarecer
el beneficio-riesgo en poblaciones no
incluidas en el ensayo pivotal, como
aquellos con patologia hepatica o
insuficiencia renal terminal.

como edad, sexo o estado clinico
previo. El nuevo tratamiento consiguio
disminuir en un 77% el uso de hemina
en los pacientes con PAI en compa-
racion con el uso de placebo (razon
de tasas: 0,23; p< 0,001), permitiendo
que mas de la mitad no requiriera
ninguna infusion (54% vs. 23% con
placebo). Asimismo, el farmaco redujo
drasticamente (86-90%) los niveles de
ALA y PBG en orina frente a placebo,
todo lo cual se vio respaldado por su
mayor eficacia sobre la reduccion de
los niveles de dolor reportados por los
pacientes durante y entre ataques, y
sobre la puntuacion del componente
fisico del cuestionario validado SF-12.

Actualmente esta en marcha una fase
de extension abierta de dicho estudio
en que todos los pacientes recibiran
tratamiento con una dosis mensual
hasta los 29 meses, que revelara pro-
porcionara informacioén a largo plazo
muy relevante para definir en mayor
detalle el perfil beneficio-riesgo. Los
resultados preliminares apuntan a
que la eficacia del farmaco sobre los
parametros evaluados se mantiene, e
incluso aumenta, hasta periodos de al
menos 12 meses.

Si se considera la naturaleza de la
patologia, el perfil toxicologico del
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farmaco parece adecuadamente
definido a pesar de las limitaciones
del estudio pivotal (por ejemplo, la
exclusion de pacientes con patologia
hepatica o insuficiencia renal grave) y
es relativamente benigno en los dis-
tintos subgrupos de pacientes. La tasa
de eventos adversos relacionados con
el tratamiento es superior a placebo
(46% vs. 26%), pero solo el 6% fueron
graves (vs. 0%). Por su frecuencia
destacan las reacciones en el lugar de
inyeccion (25% vs. 0%), nauseas (27%
vs. 11%), fatiga (10% vs. 4%), enferme-
dad renal crénica y elevacion de ALT
(8% vs. 2%). La gran mayoria fueron
leves-moderados y desaparecieron
en el periodo de seguimiento. No
obstante, y pesar de que estos datos
deben ampliarse en estudios posco-
mercializacion, se acepta que convie-
ne una valoracioén individualizada del
beneficio-riesgo asi como evaluar la
funcion hepatica antes del tratamien-
to, monitorizando después posibles
alteraciones hepaticas o renales que

pudieran motivar interrupciones o
ajustes posologicos.

Para contextualizar, es preciso re-
cordar que las opciones terapéuticas
actuales en PHA buscan el control de
los sintomas (sobre todo el dolor), la
interrupcion de los medicamentos
desencadenantes, asi como la adminis-
tracién de analogos de gonadotropina
y de glucosa oral e intravenosa. Pero
no existe ningln tratamiento auto-
rizado para el manejo especifico de
los pacientes, lo cual valida el uso de
placebo como control, no disponién-
dose de otras comparaciones directas
o indirectas de givosiran. Ademas, el
uso fuera de ficha técnica de hemina
por via intravenosa implica una carga
para los pacientes con alto riesgo de
morbilidad, con riesgo de sobrecargas
de hierro o infecciones debido al uso
del catéter.

Por tanto, a la vista de la necesidad
médica no cubierta, si se valoran los

9 Hasido financiado por el Ministerio de sanidad en el siguiente supuesto: tratamiento de
la porfiria hepdtica aguda intermitente, en pacientes adultos que cumplan dos criterios si-
guientes: > 2 crisis en los Ultimos 6 meses y niveles de ALA o PBG en orina > 4 veces el limite

superior del rango normal y sintomas crénicos; en pacientes con uso crénico de hemina, se
debe cumplir la segunda condicidn y/o un historial de > 4 crisis al afio.

resultados clinicos de givosirdn se
deduce que aporta un beneficio clinico
relevante y se postula como una op-
cion de tratamiento preferente® en pa-
cientes con PHA a partir de 12 afios de
edad (AEMPS, 2021b). A pesar de que
la mayoria de los pacientes estudiados
tenian PAI (datos muy limitados en
otros subtipos) y no se incluyé ningin
paciente menor de 19 anos, se espe-
ra que su eficacia y seguridad sean
extrapolables al conjunto de pacientes
que recoge la indicacion, teniendo en
cuenta las propiedades farmacocinéti-
cas/farmacodinamicas de givosiran y
la fisiopatologia com(n de las porfirias
hepaticas. En definitiva, se trata del
segundo farmaco basado en ARNm

de interferencia que se comercializa
en Espania (después de patisiran en
amiloidosis por transtiretina), profun-
dizando en una tecnologia altamente
prometedora frente a muy diversas
enfermedades, y cubre una laguna
terapéutica: incorpora una innovacion
terapéutica sustancial.
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