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Resumen

Vutrisiran es un nuevo ARN pequefio de interferencia (AR-
Npi) bicatenario dirigido de manera especifica al ARN men-
sajero de la transtiretina, al cual degrada en el higado me-
diante el mecanismo de interferencia del ARN, produciendo
una reduccion de los niveles séricos de transtiretina (TTR)
de tipo natural (wild-type) y de sus variantes mutadas.

Esta reduccion inhibe la formacion de nuevos depdsitos de
amiloide, directamente relacionados con la patogenia de la
amiloidosis hereditaria por transtiretina (ATTRh). En base a
este mecanismo, vutrisiran, comercializado en un medica-
mento designado como huérfano, ha sido autorizado para el
tratamiento de esta enfermedad en pacientes adultos con
polineuropatia en estadio 1 o 2.

Su eficacia clinica fue examinada en un estudio abierto

de fase 3, multicéntrico, internacional y aleatorizado de

18 meses de duracion en el que se utilizé patisirdn como
comparador. Los resultados de vutrisiran en este estudio
se compararon con los datos del grupo de placebo de un
estudio previo de fase 3, multicéntrico, internacional, alea-
torizado y doble ciego con el objetivo principal de evaluar la
eficacia de vutrisirdn en términos de la puntuacién mNIS+7
en el mes 18 respecto a la linea de base. El nuevo farmaco
se asocid con una mejora estadisticamente significativa

en la clinica de la polineuropatia, con una diferencia en la
media ajustada por minimos cuadrados de -28,6 puntos

en la escala validada mNIS+7 respecto a placebo (p= 6,5 x
10-20). Entre los objetivos secundarios, el principal fue la
evaluacion de la calidad de vida en comparacién con place-
bo a partir de la escala Norfolk QoL-DN. Hasta el mes 18,
los pacientes tratados con el nuevo farmaco se beneficia-
ron de una mejor calidad de vida, con una diferencia de la
media ajustada por minimos cuadrados de -21,0 puntos en
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dicha escala (p=1,8 x 10-10). Ademas, en comparacién con
patisiran, vutrisiran demostré no inferioridad en la reduc-
cion de los niveles de TTR hasta el mes 18 de tratamiento,
con una diferencia mediana estimada de 5,3 puntos a favor
del nuevo principio activo.

Los datos disponibles respecto a la seguridad del nuevo
farmaco no han revelado durante el desarrollo clinico
sefales especialmente preocupantes, y los eventos
adversos identificados pueden relacionarse en la mayor
parte de los casos con la enfermedad subyacente. Cabe
destacar, tal y como refleja la ficha técnica del medica-
mento, una elevada frecuencia de artralgias y dolor en las
extremidades. Otros eventos adversos frecuentes (> 10%)
fueron caidas, diarrea, edema periférico, infecciones del
tracto urinario y mareos, generalmente de intensidad leve
o moderada. Los eventos adversos graves fueron menos
frecuentes que en los grupos comparadores (26% frente
al 43% con patisiran y frente al 40% con placebo).

Con un mecanismo de accién similar al de patisiran, la
principal ventaja aportada por vutrisirdn parece radicar, a

la luz de los datos disponibles, en una mayor conveniencia
respecto a la posologia —cada 3 meses-y via de administra-
cién —subcutdnea-. Los resultados de eficacia del estudio
pivotal reflejan que vutrisirdn aporta un beneficio significa-
tivo en comparacién con placebo y una capacidad de redu-
cir los niveles de TTR semejante a la de patisiran. El perfil
de seguridad parece manejable, sin que por ahora se hayan
podido identificar sefales que sugieran una particular pre-
ocupacion. De este modo, vutrisirdn se incorpora como una
nueva alternativa en el tratamiento de una enfermedad rara
con escasas opciones terapéuticas disponibles.
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Aspectos fisiopatologicos

La amiloidosis transtiretina (ATTR)
es un trastorno sistémico, progre-
sivamente degenerativo e irreversi-
ble, caracterizado por la deposicion
extracelular de fibrillas amiloides
compuestas de monémeros anoémalos
de transtiretina (TTR).

La TTR, también conocida como
prealbimina, es una proteina que se
sintetiza predominantemente en el
higado (> 95%, pero también una parte
en el plexo coroideo y la retina) y en
su forma fisioldgica se dispone en
forma de agregados solubles de cuatro
moléculas (tetrameros); desempefia un
papel vital en el plasma humano y li-
quido cefalorraquideo, actuando como
un portador secundario de la tiroxina
(T4), el tnico portador de la vitamina A
mediante la proteina de unién a retinol
(RBP) en plasma y el principal porta-
dor de la T4 en el LCR. La TTR es una
de las aproximadamente 30 proteinas
amiloidogénicas humanas relaciona-
das con enfermedades causadas por
fibrillas de amiloide.

Se considera que la disociacion del
tetramero de transtiretina en mono-
meros es el paso determinante de la
patogenia de esta enfermedad, cuya
manifestacion clinica mas comin es
la polineuropatia amiloidoética por
TTR, también conocida como polineu-
ropatia amiloidotica familiar por TTR
(PAF-TTR)". Los mondémeros inadecua-
damente plegados son susceptibles de
experimentar un proceso de desnatu-
ralizacién, facilitando posteriormente
la formacién de estructuras de tipo
amiloide mediante su ensamblaje, lo
cual da lugar a pequenios agregados

u oligbmeros solubles, responsables
directos de la formacion de filamentos
y fibrillas de amiloide. Estas estruc-
turas fibrilares, muy estables, se de-
positan en diversos 6rganos y tejidos

(en particular, en sistema nervioso
periférico, tracto gastrointestinal,
rifén y corazon), causando muerte
celular y disfuncién progresiva. Las
manifestaciones de la enfermedad
dependen fundamentalmente del pa-
trén de 6rganos afectados: la mayoria
de pacientes muestra cierto grado de
signos y sintomas en distintos siste-
mas; se trata, por tanto, de una misma
enfermedad con distintos subtipos,
siendo las mas frecuentes la neuropa-
tia y la cardiomiopatia.

La amiloidosis transtiretina es la forma
mas com(n de amiloidosis familiar y
es causada por mutaciones en el gen
codificante para la TTR, que resultan
en la desestabilizacién de la proteina.
La amiloidosis hereditaria (o familiar)
por TTR (en adelante, ATTRh) tiene
una herencia autosémica dominante
con un grado de penetracion variable.
Los portadores de la mutacion, en su
mayoria heterocigotos, tienen una va-
riante anémala de la proteina circulan-
te desde la vida fetal, pero sin que se
produzca la deposicion de amiloide ni
se manifieste la enfermedad sintoma-
tica generalmente hasta la edad adulta,
cuyo desarrollo posiblemente esta
relacionado con factores ligados con la
bioquimica normal del propio enveje-
cimiento. Ciertos portadores del gen
pueden vivir hasta una edad avanzada
sin sintomas de la enfermedad, pero al
mismo tiempo algunos ninos pueden
presentar signos clinicos.

En 1942 se registr6 en Portugal un
amplio grupo de pacientes con la
mutaciéon mas caracteristica de la
enfermedad: la Val30Met. Durante las
siguientes dos décadas fueron descu-
biertos otros importantes colectivos
en Japon y Suecia. Hasta la fecha, se
han descrito aproximadamente 120
diferentes mutaciones simples, dobles

1 La clasificacion estandar de la patologia fue actualizada en 2016 (Sipe et al.,
2016), siendo preferible nombrarla como “amiloidosis hereditaria por transtiretina
con polineuropatia” en lugar de “polineuropatia amiloiddtica familiar”, y también “ami-
loidosis hereditaria por transtiretina con cardiomiopatia” en lugar de “cardiomiopatia

amiloiddtica familiar”.
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o por delecion del gen codificante para
TTR (18q12.1), la mayoria amiloidogé-
nicas y, de hecho, solo menos de diez
se consideran no patogenas. Algunas
mutaciones inducen miocardiopatia
como rasgo patologico predominante
(Val1221le, 1le68Leu, Thr60Ala, Leu-
111Met), mientras que otras estan aso-
ciadas principalmente con la neuropa-
tia, particularmente la Val30Met, pero
ambas manifestaciones pueden estar
presentes en diferentes proporciones
en los pacientes. Otros signos menos
comunes incluyen opacidad vitrea, en-
fermedad renal y afectacién meningea.
El cuadro clinico de un paciente puede
deteriorarse con el tiempo a medida
que el amiloide se sigue depositando
en los diversos tejidos.

La prevalencia a nivel mundial de
amiloidosis hereditaria por TTR con
polineuropatia se estima en aproxi-
madamente 10 000 pacientes (Coelho
et al., 2008), mientras que en la Union
Europea se calcula que la poblaciéon
actual de pacientes es de 2700 a 3500
individuos (prevalencia de 0,52 casos
por 100 000 habitantes). Si se habla de
ATTRh en general, sin considerar solo
los casos que manifiestan neuropatia,
algunos estudios apuntan a que la pre-
valencia estimada en Europa es de 0,1
pacientes por cada 10 000 habitantes,
lo que totalizaria entre 5000 y 6000
casos, la mayoria de ellos en Portugal,
Francia, Italia y Reino Unido. En todo
caso, parece evidente que estamos
ante una enfermedad rara con pre-
dominancia en varones sobre mujeres
(ratio 3:1).

Como se ha sugerido, la mutacion Val-
30Met es la mas comunmente detec-
tada en la amiloidosis hereditaria por
TTR en el mundo (representa mas de
la mitad de todos los casos) y la tinica
que se encuentra en grandes grupos
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de pacientes, con especial relevancia
en Portugal, Suecia, Japon, Brasil y,
dentro de Espaiia, en Islas Baleares?.

La edad de inicio de los sintomas
relacionados con la enfermedad varia
ampliamente entre las diferentes
poblaciones, desde la segunda a la no-
vena década de la vida, siendo mayori-
taria la aparicion en la séptima década.
En general, la velocidad de progresion
de la enfermedad suele ser mas rapida
en aquellos casos de aparicion mas
temprana, que tendran una menor
supervivencia. La duraciéon media del
periodo comprendido entre la apari-
cion de la enfermedad hasta la muerte
puede variar dependiendo de la zona
endémica, el genotipo, los sintomas

(la presencia de una cardiomiopatia
significativa se asocia con un peor
prondstico) y otros factores. Algunos
autores hablan de que puede estar

en torno a los 10,8 anos, si bien otros
trabajos apuntan a una mediana de
supervivencia de 4,7 afios o 5,5 afios en
pacientes con cardiomiopatia (Swiecky
et al., 2015).

Se trata, pues, de una enfermedad
con multiples y muy diversos perfiles
clinicos, pudiendo presentarse neu-
ropatia periférica (sensitiva y motora),
neuropatia autonémica, alteraciones
gastrointestinales, cardiomiopatia,
nefropatia u opacidad ocular. Una
mayoria de los casos se clasifican
como polineuropaticos. Los sintomas
de la neuropatia sensorial y motora de
las extremidades pueden presentarse
en un plazo corto o incluso al mismo
tiempo, mientras que la neuropatia
autonomica puede ser relativamente
leve. Hay que subrayar que el cuadro
clinico de los portadores de Val30Met
difiere considerablemente entre

los pacientes procedentes de focos
endémicos y aquellos con origenes
no endémicos. En los primeros, la

2 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
habitantes, y si consideramos a los pacientes sintomaticos mas los pacientes tras-
plantados, de 11 casos/100 000 habitantes. La incidencia de pacientes sintomaticos

en Baleares se estima en 4-6 nuevos pacientes/afno

enfermedad suele debutar antes de
los 40 anios de edad, con alteracio-
nes sensorio-motoras progresivas

y neuropatia autonémica, causando
finalmente caquexia y la muerte en
torno a 10 afios después de su inicio.
Por su parte, los pacientes de origen
no endémico tienen generalmente
inicio a una edad tardia (> 60 anos),
con predominio del sexo masculino
y una presentacion de la enfermedad
aparentemente esporadica.

La ATTRh induce una neuropatia pe-
riférica de caracter progresivo. En una
primera etapa, dado que el amiloide
tipicamente afecta primero a pequefias
fibras nerviosas, se reduce la sensibi-
lidad dolorosa y la térmica, particular-
mente en los pies. Por el contrario, la
sensibilidad a la luz y la propiocepcion
pueden estar relativamente preserva-
das; la fuerza muscular y los reflejos
tendinosos son también normales.
Conforme pasan algunos meses, la
pérdida sensorial se extiende por
encima del tobillo en ambos lados, y
mas adelante, el déficit neurologico
progresa implacablemente, con la
extension de la pérdida de la sensi-
bilidad hacia las zonas proximales de
las extremidades inferiores. El déficit
motor por atrofia muscular aparece
en los miembros inferiores distales,
haciendo que caminar se vuelva cada
vez mas dificil debido a la pérdida del
equilibrio, dando a la marcha una for-
ma caracteristica (marcha equina).

La alteracién del sistema nervioso
auténomo -neuropatia autonémica-
que se produce en muchos pacientes
incluye anhidrosis, impotencia sexual,
trastornos de la motilidad gastrointes-
tinal (el mas comun es la diarrea, que
se alterna con estrefiiimiento, nauseas
y vomitos), hipotension ortostatica

y vejiga neurogénica. La enfermedad
cardiaca® se produce en aproximada-

mente el 50% de los pacientes (hasta
en el 80% en algunos grupos), y la
anemia debida a los bajos niveles de
eritropoyetina también se observa

con relativa frecuencia. La afectacion
ocular, manifestada como opacidad del
vitreo, ojo seco, glaucoma y trastornos
de la pupila, es comiin, mientras que el
deterioro renal es infrecuente.

Por otro lado, existe una forma lep-
tomeningea relativamente rara —pero
grave- de la enfermedad, inducida por
varias mutaciones puntuales en el gen
TTR, incluyendo la Val30Met. La angio-
patia amiloide cerebral y la amiloidosis
ocular son las caracteristicas clinicas
comunes de este tipo de amiloidosis,
incluyendo entre sus manifestaciones
neurologicas mas tipicas el infarto
cerebral y hemorragia, hidrocefalia,
ataxia, paralisis espastica, convulsiones
y demencia.

Antes de comentar las distintas posibi-
lidades terapéuticas, conviene recor-
dar que en la clasificacién y en los
ensayos clinicos de opciones terapéu-
ticas frente a esta enfermedad se valo-
ran varios estadios de la polineuropatia
en relaciéon con la movilidad:

* Estadio 1: enfermedad limitada a las
extremidades inferiores, el paciente
camina sin ayuda, y presenta una
ligera debilidad de los extensores
de los dedos gordos del pie; tiene la
mayor esperanza de vida, en todo
caso limitada.

* Estadio 2: los signos motores pro-
gresan por las extremidades inferio-
res, con amiotrofias distales, y los
musculos de las manos empiezan a
ser inttiles y débiles; el paciente em-
pieza a tener discapacidades, pero
todavia puede moverse, aunque con
ayuda. La esperanza de vida se ha
descrito en torno a 5+4 afios.

3 En pacientes con ATTR hereditaria, el amiloide puede infiltrarse en cualquiera de
las estructuras cardiovasculares, incluyendo: a) el sistema de conduccidn, que se ve
comunmente afectado, dando lugar a un bloqueo de rama vy, en ocasiones, auriculo-
ventricular y sinoauricular; b) el miocardio auricular y ventricular, cuya infiltracion

aumenta progresivamente el espesor de las paredes ventriculares derecha e izquierda
y el tabigue interventricular; c) el tejido valvular; y d) las grandes arterias y las coro-
narias. La amiloidosis cardiaca se considera generalmente como una cardiomiopatia
con un fenotipo hipertroéfico y de fisiopatologia restrictiva, aunque el patrén de llenado

restrictivo solo se suele ver en las etapas avanzadas de la enfermedad.
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* Estadio 3: el paciente es completa-
mente dependiente y esta postra-
do en la cama o en silla de ruedas;
debilidad generalizada y arreflexia;
la esperanza de vida es la menor, en
torno a 2+3 anos.

Adicionalmente, la gravedad de la
enfermedad se puede evaluar utili-
zando la puntuacién de discapacidad
de polineuropatia (PND por sus siglas
en inglés, Polyneuropathy Disability
Score), que es una escala de valoracion
en 5 grados: 0- normal, 1- trastornos
sensoriales en las extremidades con
capacidad para caminar preservada,

2- dificultad para caminar pero sin
necesidad de un apoyo, 3a- requiere
un apoyo (palo, baston) para caminar,
3b- requiere dos apoyos para caminar, y
4~ en silla de ruedas o en cama. Tam-
bién es comiin el empleo del indice de
deterioro neurolégico (NIS, Neurological
Impairment Score); por ejemplo, en
pacientes en que la polineuropatia se
diagnostica cuando ya tiene al menos
una severidad moderada, la progresion
es relativamente rapida y, en trata-
miento con placebo, suele incre-
mentarse 10-14 puntos de deterioro
neurolégico por afio (lo cual contras-
ta, por ejemplo, con la polineuropatia
diabética, en que la progresion de la
puntuacién de NIS suele ser menor
de 1 punto/ano).

Para aquellos pacientes con diagnos-
tico confirmado por clinica, pruebas
genéticas y biopsia y enfermedad
leve o moderada (aquellos que inician
su enfermedad antes de los 50 afos
y tienen historia corta de manifes-
taciones), el trasplante de higado es
el tratamiento estandar actual. Su
objetivo es el de eliminar casi por
completo la produccion de la va-
riante an6mala de la proteina (efecto
farmacologico crucial en el beneficio
clinico) y detener asi la progresion
de la enfermedad, dado que es el
mayor 6rgano productor de TTR; no
obstante, la TTR normal se seguira
produciendo por el érgano implan-
tado y puede depositarse en los
depositos de amiloide pre-existentes
en los tejidos, haciendo progresar la
enfermedad. Entre quienes se reali-
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za, el trasplante consigue estabilizar
la progresion de la neuropatia senso-
rial y motora en aproximadamente el
60% de los pacientes, principalmen-
te en los receptores de trasplante
con la mutacion Val30Met; un 20%
mejoran, aunque la reversibilidad es
extremadamente rara.

Pero, por los requerimientos previos,
casi dos tercios de los pacientes no
son candidatos a trasplante. Para
todos los pacientes, los tratamien-
tos sintomaticos son esenciales

para ayudar a controlar los sinto-
mas asociados a las neuropatias
sensitivo-motoras y auton6émicas

y las complicaciones viscerales. En
general, el tratamiento de soporte
estandar requiere un abordaje multi-
disciplinar que involucra a neurolo-
gia, gastroenterologia y cardiologia,
debiendo instaurarse fundamental-
mente tratamientos paliativos para el
dolor, nauseas, vomitos y diarrea, si
bien su eficacia sera limitada por la
progresion de la enfermedad.

La elucidacion de la estructura del
tetramero y los mecanismos que
contribuyen al plegamiento de la
transtiretina y a la formacion de

las fibrillas proteicas ha permitido
identificar el proceso de estabiliza-
cion del tetramero original como un
elemento limitante de la velocidad
de formacion de las fibrillas amiloi-
des. En este sentido, se desarrollaron
calculos mecano-cuanticos que per-
mitieron definir series de posibles
candidatos para estabilizar dicha es-
tructura, que pudieran ser utilizados
durante las etapas tempranas de la
enfermedad para evitar la necesidad
de trasplante de higado o, al menos,
retrasarla.

Por ejemplo, tafamidis (Vyndaqel®)
es un agente modificador de la
enfermedad que estabiliza cinética-
mente a la transtiretina, uniéndose
al sitio de union de la tiroxina y li-
mitando la disociacion del tetramero
en monoémeros, un paso critico en la
generacion de fibrillas: al ser capaz
de prevenir la disociacién de los
tetrameros naturales o mutados de

transtiretina, impide la formacion de
las fibrillas amiloides causantes de la
amiloidosis. Autorizado en 2011 por
la EMA en circunstancias especiales,
esta indicado en el tratamiento de

la amiloidosis por transtiretina en
pacientes adultos con polineuropatia
sintomatica en estadio 1 (progresion
leve) para retrasar la alteraciéon neu-
rologica periférica, ya que en su en-
sayo pivotal mostré mejoria o estabi-
lizacion significativa de los sintomas
neurologicos en el 45% de pacientes
vs. 30% con placebo; asimismo, el
tratamiento con tafamidis aporta un
beneficio sobre la calidad de vida de
los pacientes y su estatus nutricio-
nal. Pero, ademas de la modestia en
esos resultados, tafamidis no parece
aportar una mejoria significativa en
biomarcadores cardiacos en pacien-
tes con cardiopatia infiltrativa, y

el seguimiento a largo plazo de los
pacientes que continuaron el trata-
miento demuestra que la neuropatia
progresa con el tiempo.

Diflunisal, un antiguo AINE am-
pliamente conocido, actia de forma
similar a tafamidis: estabiliza in vitro
los tetrameros de TTR impidiendo su
desagregacion, la liberacion de mo-
némeros y la formacion de fibrillas
de amiloide por monémeros TTR mal
plegados. Aunque sin efecto sobre
las manifestaciones cardiacas, ha
demostrado capacidad para reducir
la progresion de la neuropatia en
comparacion con placebo, tanto en
pacientes con estados iniciales como
mas avanzados, con mutaciones
Val30Met y otras diferentes, si bien
no ha sido autorizado en ningln pais
para esta indicacion. En Espaiia no
se encuentra comercializado.

La farmacoterapia de la amiloidosis
hereditaria (o familiar) por TTR ha
conocido importantes novedades en
los tltimos afios: se han introducido
dos nuevos tratamientos etiologi-
cos que han permitido lograr un
beneficio notable en el manejo de la
polineuropatia: el oligonucleotido
antisentido inotersén y el ARN pe-
queno de interferencia patisiran.
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Inotersén se une de manera selectiva a
la region no traducida en 3’ del ARNm
de la TTR humana, tanto mutada como
salvaje, y provoca su degradacion a tra-
vés de la escision mediada por la RNAsa
H1. En el estudio pivotal, el tratamien-
to durante 15 meses con inotersén
demostr6 una eficacia en la estabili-
zacion de los sintomas neurolégicos
periféricos significativamente superior
a placebo (diferencia de 15 puntos en la
escala mNIS+7%) y en la calidad de vida
de los pacientes (diferencia de 9 puntos
en el cuestionario Norfolk QoL-DN).

Por su parte, patisiran fue el primer
ARN pequeno de interferencia auto-
rizado en Europa. Su mecanismo de
accion consiste en la unién especifica a
una secuencia conservada en la region
3'-UTR del ARNm de la TTR, también
tanto en su forma mutante como sal-

vaje, y a traves del proceso de interfe-
rencia de ARN y con mediacion de la
endonucleasa argonauta-2, produce la
degradacion catalitica de dicho ARNm.
En el estudio pivotal, patisiran demos-
tr6 superioridad frente a placebo para
frenar la lesion nerviosa progresiv: tras
18 meses, el farmaco redujo una media
de 6 puntos la puntuacién de mNIS+7
(diferencia de 34 puntos respecto a
placebo), indicando una ligera mejoria
de los pacientes, significativa desde el
9° mes de tratamiento; también indujo
una modesta mejora de su calidad

de vida (diferencia de 21 puntos en el
cuestionario Norfolk QoL-DN a favor
de patisiran). En un estudio abierto

de extension y controlado se evalu6 a
pacientes que previamente habian par-
ticipado en el ensayo pivotal. Tras un
seguimiento de 12 meses, se observo un
beneficio sostenido en la puntuacién

Accion y mecanismo

Vutrisiran es un nuevo ARN pequefio
de interferencia (ARNpi) bicatenario
dirigido de manera especifica al ARN
mensajero de la transtiretina, al cual
degrada en el higado mediante el
mecanismo de interferencia del ARN

o ribointerferencia, produciendo una
reduccion de los niveles séricos de
TTR natural (wild-type) y de sus va-
riantes mutadas. Esta reduccién inhibe
la formacién de nuevos depésitos de
amiloide, directamente relacionados
con la patogenia de la amiloidosis
hereditaria por transtiretina. En base a
este mecanismo, vutrisiran, comercia-
lizado en un medicamento designado
como huérfano, ha sido autorizado
para el tratamiento de la amiloidosis
hereditaria por transtiretina (ATTRh)
en pacientes adultos con polineuropa-
tia en estadio 10 2.

4 Laescala mNIS+7 es una medida compuesta de la polineuropatia motora, senso-

Este mecanismo es compartido por
su predecesor, patisiran, el cual fue
formulado en nanoparticulas con 4
excipientes lipidicos que protegian al
farmaco de la accion de endo- y exo-
nucleasas en la circulacién sistémica,
facilitando su liberacién en el higado
(Fernandez, 2020). Se diferencia de
vustrisiran, en que en este caso la
union covalente de varios residuos de
N-acetilgalactosamina en el extremo
3’ del farmaco permite conseguir una
accibn selectiva sobre los hepatocitos,
a los que penetra por endocitosis gra-
cias a la abundancia de receptores de
asialoglicoproteina presentes en estas
ceélulas del higado (EMA, 2022).

En estudios preclinicos se ha podido
comprobar que la administraciéon sub-
cutanea de vutrisirdn en monos y ra-

de mNIS+7, con una reducciéon mediana
de 4 puntos respecto al estudio pivotal
(Adams et al., 2021).

El perfil toxicolégico a corto-medio
plazo de ambos farmacos, mas benigno
para patisiran, es clinicamente ma-
nejable, siendo la mayoria de eventos
adversos leves-moderados y autoli-
mitados. Las reacciones adversas mas
frecuentes con inotersén son reac-
ciones en el lugar de inyeccion -sobre
todo, eritema, dolor y prurito-, aunque
sobresale, por su gravedad, el riesgo de
trombocitopenia grave y de glomerulo-
nefritis, asi como una inmunogenicidad
no desdenable. Los eventos adversos
mas comunes con patisiran son edema
periférico y reacciones relacionadas
con la perfusion.

tones transgénicos® redujo de manera
dosis y tiempo-dependiente los niveles
de TTR empleando dosis entre 0,3
mg/kgy 3 mg/kg. Esta reduccion fue
del 60% al 98% y los niveles de TTR
posteriores a la administracién se re-
cuperaron gradualmente, mantenién-
dose en niveles entre un 20% y un 70%
mas bajos respecto a los basales hasta
aproximadamente 6 meses después.

Cabe recordar que la TTR es una pro-
teina transportadora para la proteina
de unio6n a retinol 4 (RBP4, por sus
siglas en inglés), el principal trans-
portador de la vitamina A (retinol) en
sangre. Por tanto, es previsible que

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

5 EL cuestionario validado Norfolk QoL-DN consta de 5 dominios (35 items pun-
tuables) organizados tematicamente en 5 partes: funcionamiento fisico/neuropatia de
fibras grandes, actividades de la vida diaria, sintomas, neuropatia de fibras pequefnas
y neuropatia autondmica, con un intervalo de global de puntuacién desde un minimo

rial y autonoma que incluye valoraciones cuantitativas de la fuerza motoray los refle-

jos, pruebas sensoriales, estudios de conduccidn nerviosa y presion arterial postural,
con puntuaciones situadas entre un minimo de 0 y un maximo de 304 puntos, en las

que una mayor puntuacion indica una mayor afectacion.

de -4 (mejor calidad de vida) a un maximo de +138 (peor calidad de vida).

6 La region de unidn de vutrisiran al ARNm de la TTR no se encuentra conservada en los
modelos de roedores habitualmente usados en preclinica (ratones, ratas o conejos), por lo que

se recurrio a ratones transgénicos para la mutacion mas prevalente en humanos, la V30M.
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Aspectos molecu

Vutrisiran es un nuevo ARNpi bi-
catenario de sintesis quimica. Esta
compuesto por una cadena sentido
(A-131354) de 21 nucleoétidos y por una
cadena antisentido (A-131359) de 23
nucleotidos (Figura 1). La cadena sen-
tido contiene dos enlaces de tipo fos-
forotioato en el extremo 5’ mientras
que la cadena antisentido contiene 4
enlaces de este tipo, dos en el extre-

lares

mo 5y otros dos en el extremo 3. En
el extremo 3’ de la cadena sentido se
encuentra unida de manera covalente
una molécula de N-acetilgalactosami-
na triantenaria.

Vutrisiran se formula como sal sodica,
correspondiéndose con la formula mo-
lecular C,, H.,F,N,_Na,O.,,.P,.S, (hebra

530" 76727 97 171 3237 4376

sentido: C,,.H.,,F.N_Na O_P,S : hebra

296" 7394 47 "92 217171 2122

antisentido: C,, H, .F.N. Na, OP,S),
con un peso molecular aprox1mado de
16,3 KDa (hebra sentido: 8,8 KDa; he-
bra antisentido: 7,5 KDa). La sustancia
activa se presenta como un polvo
higroscoépico de color amarillo palido,

libremente soluble en agua.

Figura 1. . Estructura quimica de vutrisirdn. Tomada de (EMA, 2022). Af: 2'-fluoroadenosina; ALN-65492: vutrisiran;
Am: 2'-0-metiladenosina; Cf: 2'-fluorocitidina; Cm: 2'-metilcitidina; Gf: 2'-fluoroguanosina; Gm: 2'-0-metilguanosina;
Uf: 2'-fluorouridina; Um: uracilo 2'-O-metiluridina; R1: N-acetilgalactosamina triantenaria.
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Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y la seguridad clinicas de
vutrisiran han sido adecuadamente
examinadas en un estudio abierto de
fase 3, multicéntrico, internacional
y aleatorizado en el que se utiliz6
patisiran como comparador (estudio
HELIOS-A) y en el que participaron
pacientes con diagnoéstico de ami-
loidosis hereditaria por transtiretina
(ATTRh) en estadio 1 o 2. Los resul-
tados de este estudio se compararon
adicionalmente con los datos del
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grupo de placebo de un estudio previo
de fase 3, multicéntrico, internacional,
aleatorizado y doble ciego disehado
para la evaluacion de patisiran (APO-
LLO).

El estudio pivotal HELIOS-A se es-
tructuro en dos fases: una primera
de 18 meses de duraciéon (N=164) en
la que los pacientes fueron aleatori-
zados en proporcion 3:1 a recibir 25
mg de vutrisiran por via subcutanea

cada 3 meses (n=122) 0 0,3 mg/kg

de patisiran por via intravenosa cada
3 semanas (n= 42). En una segunda
fase de extension todavia en mar-
cha (y de la que, por el momento,

no se conocen resultados), todos los
pacientes recibieron vutrisiran con la
misma pauta que en la primera fase.
La variable principal de eficacia fue el
cambio en la puntuacion mNIS+7 en el
mes 18 respecto a la linea de base en
comparacion con el grupo de placebo
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del estudio APOLLO, mientras que el
cambio frente a placebo en la puntua-
ci6én Norfolk QoL-DN hasta el mes 18
fue el principal objetivo secundario.
También se analiz6 la reduccion de
los niveles de TTR en el mes 18 en
comparacion con patisiran en térmi-
nos de no inferioridad.

Las caracteristicas basales de los par-
ticipantes en ambos brazos del estu-
dio fueron comparables, con una edad
media de 58 afios y un 65% de varo-
nes. En el caso del grupo de placebo
del estudio APOLLO, la edad media
basal fue de 62 anos, con un 75% de
varones. La puntuacién mNIS+7 basal
media fue de 61 en los pacientes del
brazo de vutrisiran del estudio HE-
LIOS-A vs. 75 en el grupo de placebo
de APOLLO, mientras que en la escala
Norfolk QoL-DN las puntuaciones
fueron de 47 vs. 56, respectivamente.

De acuerdo a los resultados publica-
dos del estudio pivotal (Adams et al.,
2023), el tratamiento con vutrisiran
se asocidé con una mejora estadisti-
camente significativa en la medida de
la polineuropatia en la escala mNIS+7
en comparaciéon con placebo tras 18
meses de tratamiento. La diferencia
en la media ajustada por minimos
cuadrados fue de -28,6 puntos a favor
de vutrisiran (IC,,, -34,0 a -23,1; p=
6,5 x 10-20); hasta el mes 9 (objeti-
vo secundario) esta diferencia fue

de -17,0 puntos a favor de vutrisiran
(ICy,, 21,8 a -12,2; p= 3,5 x 10-12).

Los pacientes tratados con vutrisirdn

también experimentaron una mejora
estadisticamente significativa en la
calidad de vida en comparacién con
placebo segtn la escala Norfolk QoL-
DN, con una diferencia en la media
de las puntuaciones de -21,0 puntos
(IC,., 27,1 a -14,9; p= 1,8 x 10-10). Los
andlisis por subgrupos (edad, sexo o
puntuacién NIS basal, entre otros)
no revelaron diferencias relevantes
respecto a las principales variables
de eficacia.

Adicionalmente, en comparacion con
patisiran, vutrisiran demostr6 no
inferioridad en la reduccion de los
niveles promedio de TTR hasta el mes
18 de tratamiento, con una diferen-
cia mediana estimada de 5,3 puntos

a favor del nuevo principio activo
(ICy,,, 1,2-9,3), cumpliendo el criterio
preestablecido del -10% en el extremo
inferior del IC,.
En cuanto a la seguridad, se dispone
de datos de exposicion a vutrisiran
durante el desarrollo clinico de 155
pacientes y una exposicion total
acumulada de 233 pacientes-afo;

de ellos, 118 han estado expuestos al
farmaco al menos 18 meses. En ese
contexto, la proporcién de pacientes
que experiment6 al menos un evento
adverso fue similar tanto en los dos
brazos del estudio pivotal como en el
del comparador externo de placebo
(97-98%). De modo interesante, el
porcentaje de pacientes tratados con
vutrisiran que experiment6 al menos
un evento adverso grave fue inferior a

Aspectos innovadores

Vutrisiran es un nuevo ARN pequefio
de interferencia (ARNpi) bicatenario
dirigido de manera especifica al ARN
mensajero de la transtiretina, al cual
degrada en el higado mediante el
mecanismo de interferencia del ARN,
produciendo una reduccion de los

niveles séricos de TTR de tipo natural
(wild-type) y de sus variantes muta-
das. Esta reduccion inhibe la forma-
cién de nuevos depositos de amiloi-
de, directamente relacionados con la
patogenia de la amiloidosis heredita-
ria por transtiretina. En base a este

7 Lasuplementacion con dosis de hasta 3000 Ul de vitamina A al dia estd recogida
en la ficha técnica de Amvuttra® con el objetivo de evitar una deficiencia relacionada

con el mecanismo de accién de vutrisiran.

los tratamientos comparadores (26,2%
frente al 42,9% con patisiran y frente
al 40,3% con placebo).

Los eventos adversos mas frecuen-
tes (> 10%) entre quienes recibieron
el nuevo farmaco fueron caidas,
dolor en las extremidades, diarrea,
edema periférico, infecciones del
tracto urinario, artralgias y mareos.
Entre los considerados graves, dos
se relacionaron con el firmaco en
estudio —un caso de dislipidemia

y una infeccién del tracto urinario
por Escherichia coli-, pero ambos

se resolvieron con tratamiento. Se
registraron 2 muertes en el grupo de
vutrisirdn y 3 en el grupo de patisi-
ran, pero ninguna de ellas se consi-
dero6 relacionada con el tratamiento.

La mayor parte de los eventos con-
siderados de especial interés - entre
los que se encontraron las reacciones
en el lugar de administracion, la he-
patotoxicidad, eventos cardiovascula-
res, trastornos renales o la toxicidad
ocular- fueron por lo general leves

o moderados, transitorios y relacio-
nados con la enfermedad de base o
con la administraciéon de suplementos
de vitamina A en dosis o pautas no
adecuadas’. Durante el periodo de es-
tudio se ha reportado una incidencia
del 4,1% de anticuerpos anti-vutrisi-
ran, aunque no pudo asociarse con un
patron diferencial de seguridad ni con
eventos de hipersensibilidad.

mecanismo, vutrisiran, comerciali-
zado en un medicamento designado
como huérfano, ha sido autorizado
para el tratamiento de la amiloidosis
hereditaria por transtiretina (ATTRh)
en pacientes adultos con polineuro-
patia en estadio 10 2.
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Los datos de eficacia que sustenta-
ron esa aprobacién derivan de un
estudio abierto y controlado de fase
3 y adecuado disefio (multicéntrico

e internacional y aleatorizado), de

18 meses de duracion, en el que se
utilizé patisiran como comparador y
en el que participaron 164 pacientes
con diagnostico de ATTRh en esta-
dio 1 0 2. Hay que subrayar que los
resultados de eficacia de vutrisiran se
compararon con los del brazo control
de placebo del estudio APOLLO, el
pivotal de similar disefio que apoyo la
autorizacion anterior de patisiran.

Asi, al comparar entre grupos el
cambio respecto a la linea base en

la puntuacion mNIS+7 en el mes 18
(variable principal), vutrisiran mejoré
significativamente frente a placebo
la valoracién de la polineuropatia:
diferencia de -28,6 puntos en las
medias de puntuacion a favor del
nuevo farmaco. La mejoria también
estadisticamente significativa en la
calidad de vida segiin resultados de la
escala Norfolk QoL-DN hasta el mes
18 respaldé el beneficio visto entre
los pacientes tratados con vutrisiran
(diferencia de -21,0 puntos frente a
placebo). Asimismo, esas relevantes
variables se ven sustentadas por una
reduccion de los niveles de TTR com-
parable a la proporcionada por pa-
tisiran, con una diferencia estimada
entre ambos farmacos de -5,3 puntos
a favor de vutrisiran, cumpliendo el
criterio de no inferioridad.

Los datos disponibles sobre la segu-
ridad de vutrisiran no han revelado
sefiales especialmente preocupantes,
y una amplia mayoria de los eventos
adversos notificados pueden relacio-
narse con la enfermedad subyacente.
En su perfil toxicologico sobresale
una alta incidencia de artralgias y
dolor en las extremidades; otros
eventos adversos frecuentes son
caidas, diarrea, edema periférico,
infecciones del tracto urinario y
mareos, generalmente de intensidad
leve o moderada. Es destacable que
vutrisiran mejora la tolerabilidad

de tratamientos previos, siendo los
eventos graves (26%) menos frecuen-
tes que con patisiran o placebo (43%
y 40%, respectivamente). Si bien la
inmunogenicidad del firmaco o la
hipersensibilidad asociada a la via
subcutanea de vutrisiran no pare-
cen tener impacto negativo sobre su
balance beneficio-riesgo, los datos
son limitados y la ficha técnica del
medicamento recomienda que la
administracion la realice siempre un
profesional sanitario.

El posicionamiento de vutrisiran
respecto a las alternativas disponibles

se ve dificultado porque no se dispone

todavia de comparaciones directas
entre tratamientos, y las indirectas
presentan limitaciones relacionadas
con las diferencias en las caracteris-
ticas de la muestra, en la duracion
del tratamiento y en las variables de
eficacia seleccionadas. En el IPT se

8 Por comparacion, tafamidis se administra por via oral una vez al dia en forma de
capsulas blandas, aunque su indicacidn esta limitada a pacientes con polineuropatia
en estadio 1; patisiran se administra por via intravenosa cada 3 semanas; e inotersén
se administra por via subcutanea con una posologia semanal.
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destaca una comparacion indirecta en
la cual la eficacia de patisiran resulto
superior (en términos de mNIS+7y
Norfolk QoL-DN) a inotersén, sin da-
tos disponibles sobre vutrisirang,

En definitiva, con un mecanismo de
accion similar al de patisiran, la prin-
cipal ventaja aportada por vutrisiran
parece radicar, a la luz de los datos
disponibles, en una mayor conve-
niencia respecto a la posologia y via
de administracién en el contexto de
una enfermedad croénica. Los resul-
tados del estudio pivotal reflejan que
vutrisiran aporta un beneficio clinico
significativo en comparacion con
placebo y una capacidad de reducir
los niveles de TTR semejante a la de
patisirdn, con un perfil toxicolégico
aceptable y manejable clinicamente
que parece mejorar la seguridad de
patisiran. De este modo, vutrisiran se
incorpora como una nueva alterna-
tiva en el tratamiento de una enfer-
medad rara con escasas opciones
terapéuticas disponibles.
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Valoracion

Vutrisiran

Grupo Terapéutico (ATC): NO7XX18. OTROS FARMACOS QUE ACTUAN SOBRE

EL SISTEMA NERVIOSO.

Aporta algunas mejoras, pero

Indicaciones autorizadas: tratamiento de la amiloidosis hereditaria por transti-

no implica cambios sustanciales
en la terapéutica estandar.

retina (ATTRh) en pacientes adultos con polineuropatia en estadio 10 2.

Farmacos relacionados registrados en Espaia

Farmaco Medicamento®

Laboratorio Ao

Patisiran Onpattro

Alnylam Netherlands 2020
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