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Punts clau

Tafamidis és un estabilitzador de la transtiretina (TTR) autoritzat, sota circumstancies
excepcionals, per al tractament de I'amiloidosi per transtiretina en pacients adults amb
polineuropatia simptomatica en estadi 1. Va ser el primer farmac autoritzat per a aquesta
patologia el 2011.

Inotersén i patisiran inhibeixen la produccié de la proteina TTR a nivell d’acid ribonucleic i
son els primers farmacs autoritzats per al tractament de I'amiloidosi hereditaria per
transtiretina amb polineuropatia en estadi 1 o 2 que presenten aquest mecanisme d’accio.
Inotersén és un oligonucledtid antisentit que s'administra via subcutania una vegada a la
setmana. Patisiran és una terapia d'interferencia d'ARN (RNAI) que s'administra per infusié
intravenosa cada tres setmanes.

L evidencia disponible de tafamidis, inotersen i patisiran prové de 3 assaigs pivots fase
[I/11 o Il comparats amb placebo. Tafamidis, en la seva primera analisi per ITT, no va
demostrar millores estadisticament significatives en cap de les dues variables principals
(NIS-LL i Norfolk QoL-DN). En canvi, en I'analisi de sensibilitat on es van excloure els
pacients sotmesos a trasplantament hepatic, es van observar diferéncies davant de
placebo per a les dues variables coprimaries.

Inotersén i patisiran van demostrar canvis estadisticament i clinicament significatius en la
progressié de la neuropatia i en la qualitat de vida davant de placebo amb les variables
mNIS+7ionis (inotersen: -19,7 p < 0,001); mNIS+7alnylam (patisiran: -34 p < 0,001) i
Norfolk QoL-DN (inotersen: -11,7 p < 0,001; patisiran: -21,1 p < 0,001).

Tafamidis mostra un perfil de seguretat lleu 0 moderat amb experiéncia d'ds en practica
clinica des de 2011; els efectes adversos més rellevants son les infeccions, la diarrea i els
dolors a les extremitats. Amb inotersén es van observar esdeveniments relacionats amb
els oligonucleodtids antisentit, com els efectes proinflamatoris i immunologics
(trombocitopenia i glomerulonefritis, entre d’altres), per aquest motiu es requereix d’'un
monitoratge freqlient. Patisiran mostra com a principal risc les reaccions relacionades amb
la infusié que condiciona el pacient a realitzar un tractament previ a I'administraci6 del
farmac.

Actualment, resten incerteses relacionades amb el benefici clinic i la seguretat a llarg
termini i amb el benefici en pacients amb estadi superior a 2. Manquen dades d’eficacia i
seguretat en pacients que han rebut un trasplantament hepatic previ i en pacients amb
cardiopatia avancada valorada com NYHA = 3 en la indicaci6 avaluada. Tampoc es
disposa d’estudis comparatius entre els diferents farmacs autoritzats.

Acord emeés per la Comissio Farmacoterapéutica per al SISCAT:

US D’ACORD A CRITERIS CLINICS DEFINITS
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2. Area descriptiva del problema de salut
2.1.Que és I'amiloidosi per transtiretina?

L'amiloidosi per transtiretina (ATTR) és una malaltia minoritaria, progressiva i mortal causada pels
diposits extracel-lulars de fibres d’amiloide compostes de transtiretina (TTR) en diversos organs
(). En condicions normals, la TTR és una proteina que actua com a transportador de la tiroxina i
de la vitamina A (2) i se sintetitza de forma majoritaria al fetge (95%) (3). La TTR circula en forma
de tetramer, pero certes mutacions provoquen la seva desestabilitzacio i la formacié de monomers
gue es pleguen de manera anormal i s'acumulen als diferents organs i teixits (principalment, en el
sistema nerviés periféric i el cor) on causa una disfuncié progressiva (3).

L'ATTR pot ser hereditaria quan s’acumula la TTR mutada (hATTR), o bé sistemica senil quan
s’acumula la TTR normal o salvatge (WtATTR) (1). LhATTR es transmet de forma autosomica
dominant i, fins al moment, s'han identificat més de 130 mutacions del gen que condueixen a
I'afectacid del sistema nervids periferic (polineuropatia progressiva) i del teixit cardiac (disfuncié
cardiaca), principalment (1).

Existeixen 3 focus endémics mundialment que inclouen Portugal, Suécia i Jap6 (3)(4). A Espanya,
els focus endémics més importants se situen a l'illa de Mallorca (5) i a la provincia de Huelva
(Valverde del Camino) (6). La prevalenca estimada a Europa és d’1/100.000 habitants (3)(5)(6)(7).

2.2.Quins simptomes presentai quina és la seva gravetat i repercussioé per al
pacient?

L’hATTR es pot presentar de formes diferents, amb una considerable variacié fenotipica entre
individus i ubicacions geografiques. L’acumulacié de fibres d’amiloide pot causar neuropatia
periferica que afecta les fibres motores, sensorials i autondomiques, i condueix a la debilitat
muscular progressiva i la discapacitat. Les persones afectades també presenten dolor, atrofia,
alteracions gastrointestinals i altres simptomes, com la hipotensi6 ortostatica. Els diposits de TTR
cardiacs s’associen a hipertrofia, arritmies i insuficiencia cardiaca. Els pacients poden
experimentar alteracions del ritme, dispnea, sincope i palpitacions (8). Aquesta miocardiopatia
progressiva produeix una disminucié rapida de la capacitat funcional cardiaca (1).

Els simptomes neurologics i cardiacs, aixi com el patré de progressio de les seves manifestacions,
poden variar segons el tipus de mutacio (9).

L’'hATTR és, per tant, una afecci6 multisistemica que té un efecte considerable en la
independeéncia, I'autonomia i la capacitat dels pacients per treballar, participar en la vida familiar i
social, i dur a terme activitats de la vida diaria (4).
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2.3.Quin és el curs natural de la malaltia i el seu pronostic?

L’hATTR s’acostuma a iniciar en persones de 30-50 anys i presenta una evolucié rapidament
progressiva que pot portar a la mort del pacient en uns 10 anys. Tanmateix, en zones no
endémiques, s'han descrit altres fenotips i la seva presentacié predominant pot ser com una
polineuropatia d'inici per sobre de la sisena década, de predomini motor i sense signes
autonomics.

A continuacié, es presenta una taula amb els estadis de la malaltia segons la puntuacié de la
discapacitat per polineuropatia (10).

Taula 1. Descripci6é i relacié entre les puntuacions de discapacitat per polineuropatia i les etapes de

polineuropatia amiloidotica familiar %

Puntuaci6 | Descripci6 de puntuacié PND Estadi | Descripci6 de I'estadi PAF

PND PAF

0 Sense deteriorament 0 No hi ha simptomes

| Pertorbacions sensorials, capacitat de 1 Ambulacié no deteriorada; sobretot
marxa preservada neuropatia sensorial i motriu lleu a les

extremitats inferiors

Il Disminuci6 de la capacitat de caminar,
pero capacitat de caminar sense basto i
sense crosses

1A Caminar només amb I'ajut d'un basté o 2 Assisténcia amb I'ambulacioé necessaria;
una crossa majoritariament progressio de deteriorament
moderat a les extremitats inferiors, les
B Caminar amb l'ajut de 2 bastons o extremitats superiors i el tronc
crosses
\Y Confinat a una cadira de rodes o al llit 3 Lligada a cadira de rodes o dormida;

neuropatia sensorial i motora greu de totes
les extremitats

PAF: polineuropatia amiloiddtica familiar; PND: discapacitat per polineuropatia.

2.4.Quin és el tractament actual de la malaltia?

El diagnostic pot ser complex i el tractament sovint requereix d’'un equip multidisciplinari. Els
metges que poden diagnosticar i tractar pacients amb hATTR inclouen internistes, neurolegs,
cardiolegs, gastroenterolegs i oftalmolegs, entre d’altres (3)(20).

Actualment, l'abordatge de I'amiloidosi transtiretina amb polineuropatia simptomatica inclou el
tractament simptomatic de la neuropatia, aixi com també el tractament especific com el
trasplantament hepatic (TH) i els estabilitzadors de la TTR (tafamidis i diflunisal).

En general, el TH es recomana en pacients menors de 60 anys amb una durada de la malaltia
inferior als cinc anys, polineuropatia limitada a les extremitats inferiors o neuropatia autonomica i
sense alteracions cardiaques o renals significatives (6). Les dades disponibles semblen indicar
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que el TH contribueix a estabilitzar la neuropatia pero, no obstant aixo, factors com el genotip i les
caracteristiques previes al trasplantament n’afecten la supervivéncia posterior. El TH no és eficag
per a la miocardiopatia en la majoria dels casos i no es recomana per a pacients amb hATTR en
etapa tardana. Per a aquests pacients, l'alleujament simptomatic és I'Unica estratégia de
tractament en l'actualitat.

Els estabilitzadors de la TTR son una altra opci6é de tractament, es creu que poden prevenir la
dissociacio del tetramer, i aixi evitar la formacié dels diposits de fibres d’amiloide. Actualment,
'dnic farmac autoritzat i finangat a Espanya especificament per a 'ATTR en adults amb
polineuropatia simptomatica en estadi 1 és el tafamidis (2). El diflunisal és un medicament
antiinflamatori no esteroidal (AINE) comercialitzat als Estats Units que té propietats
estabilitzadores de TTR i s'ha utilitzat fora d'indicacié per al tractament de 'hATTR en estadis més
avancats.

El marg de 2015, el CatSalut va publicar les recomanacions per a I'is de tafamidis en 'ambit del
SISCAT, aquestes es poden consultar a I'annex 2.

2.5.Hi ha necessitats mediques no satisfetes?

Actualment, es disposa d’opcions molt limitades que puguin arribar alterar la progressié de
'hATTR que s6n el TH i els estabilitzadors del tetramer. El TH es reserva per a la poblacié amb
hATTR amb inici preco¢ i una curta durada de la patologia préviament al trasplantament.
Igualment, el TH es relaciona amb una morbiditat i mortalitat substancials, aixi com amb la
utilitzacié d'immunosupressors i les complicacions que aquests comporten. Per altra banda, el
tafamidis no aconsegueix frenar la progressio de la malaltia i sembla que aproximadament un 30%
de pacients no responen al tractament i un 36% presenten una resposta parcial. Aquests fets
indiquen que resten necessitats mediques no cobertes en el tractament de 'hATTR.

Inotersén i patisiran son els primers tractaments que inhibeixen la sintesi de TTR i han estat

autoritzats per al tractament de I'hATTR en pacients adults amb polineuropatia en estadi 1i 2, i es
considera que podrien cobrir part de les necessitats médiques no cobertes.

3. Area descriptiva del medicament

Taula 2. Caracteristiques de tafamidis, inotersen i patisiran

Principi actiu TAFAMIDIS INOTERSEN PATISIRAN
Nom comercial Vyndagel® Tegsedi® Onopattro®
Laboratori Pfizer Limited Akcea Therapeutics Alnylam
Presentacions 20 mg capsules; envas de 30 cap. 284 mg xeringa precarregada 10 mg vial (2mg/ml); vial 5 ml
disponibles
Posologia 20 mg al dia 284 mg a la setmana 300 pg/kg cada 3 setmanes
via oral via subcutania Dosi maxima de 30 mg
Perfusié intravenosa
Mecanisme Estabilitzador especific de la Oligonucleotid antisentit inhibidor de la | Acid ribonucleic petit d'interferéncia

d'accio transtiretina producci6 de transtiretina humana. La | (siRNA) bicatenari que reconeix



Area
terapéutica
Indicacio
avaluada
(data
d'autoritzacio)

Tipus
d'autoritzacio
regulatoria
Condicions de
finangcament
(data de
finangament)
Condicions de
prescripcio i
dispensacio
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NO7XX08

EMA (juliol 2011; aprovacio6 en
circumstancies excepcionals): per
al tractament de I'amiloidosi
transtiretina en pacients adults amb
polineuropatia simptomatica en
estadiatge 1 per retardar l'alteracié
neurologica periferica

EMA (desembre 2019): opinié
positiva per al tractament de
I'amiloidosi transtiretina hereditaria o
de tipus salvatge en pacients adults
amb cardiomiopatia (ATTR-CM)

FDA (maig 2019): per al tractament
de la cardiomiopatia causada per
amiloidosi mitjancada per
transtiretina (ATTR-CM)

Orfe

Financament de la indicacio
autoritzada sense restriccions
addicionals (01.12.2013)

Us hospitalari

uni6 selectiva de I'inotersén a I'ARN
missatger de la TTR en provoca la

degradacio, tant de la TTR mutada

com la salvatge

NO7XX15

EMA (juliol 2018): per al tractament
de polineuropatia en estadi 1 o estadi
2 en pacients adults amb amiloidosi
familiar per transtiretina.

FDA (maig 2018): per al tractament
de la polineuropatia de I'amiloidosi
hereditaria transtiretina en adults

Orfe

Pendent de finangament

Us hospitalari

especificament una seqiiencia
conservada geneticament a la regio 3'
no traduida de ’'mRNA de totes les TTR
mutants i naturals. El patisiran esta
formulat en nanoparticules lipidiques
per poder administrar el SiRNA
directament als hepatocits on produeix
la degradacio catalitica del 'mRNA de la
TTR al fetge

NO7XX12

EMA (agost 2018); FDA (octubre
2018): per al tractament de I'amiloidosi
hereditaria per transtiretina en pacients
adults amb polineuropatia en estadi 1 o
2

Orfe

Pendent de finangament

Us hospitalari

Es recomana consultar la fitxa técnica tafamidis, inotersen i patisiran per obtenir informacié més
detallada i actualitzada de les caracteristiques d'aquests farmacs.

4. Resum d'eficacia, seguretat i cost comparat

S(4,11,12)

4.1.Quina evidéncia mostren els farmacs tafamidis, inotersen i patisiran per al
tractament de ’amiloidosi transtiretina hereditaria?

S'ha dut a terme una cerca bibliografica fins a finals de desembre de 2019.
L'evidéncia disponible fins al moment sobre l'eficacia i la seguretat de tafamidis, inotersén i
patisiran per al tractament de 'hATTR prové dels estudis que es mostren a la taula 3.

Taula 3. Caracteristiques dels assaigs clinics inclosos en I’avaluacioé de tafamidis, inotersén i patisiran
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/onpattro-epar-product-information_es.pdf

Estudi Disseny

Tafamidis

Fx-005 ACA fase Il/III,
aleatoritzat
(2:1), CD,
controlat amb
PBO

Inotersen

NEURO -
TTR

ACA fase /I,
aleatoritzat
(2:1), CD,
controlat amb
PBO

Estratificacio:
estadi de la
malaltia,
mutacié TTR
(val30met vs. no
val30met) i
tractament previ
amb
estabilitzadors

Patisiran

APOLLO ACA fase lll,
aleatoritzat
(2:1), CD,
controlat amb
PBO

Estratificacio:
puntuacio
mNIS+7 (< 50 o
= 50), mutacio
TTR (val30met
vs. no val30met)
i tractament
previ amb
estabilitzadors
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Poblacié

125 pacients amb
hATTR estadi 1 de 18
a 75 anys amb
mutacio val30Met i
neuropatia periférica o
autonodmica i
Karnofsky = 50

172 pacients amb
hATTR estadi 1
(65,7%) i 2 (34,3%) de
18 a 82 anys amb una
puntuacié mNIS+7
entre 10 i 130 amb
mutacio TTR
confirmada. Els
pacients podien haver
rebut tractament previ
amb tafamidis o
diflunisal

225 pacients amb
hATTR estadi 1 (46%)
i2(53%) de 18 a 85
anys amb una
puntuacié mNIS+7
entre 51130 amb
mutacio TTR
confirmada. Els
pacients podien haver
rebut tractament previ
amb tafamidis o
diflunisal

Durada

18
mesos

15
mesos

18
mesos

Grup
intervencié

Tafamidis (N
= 64)

20 mg/ dia via

oral

inotersen (N
=112):

300 mg/set

(excepte
primera set 3
dosis)

Suplement de
vit. A

Via sc

Patisiran (N =
148)

0,3mg/kg
cada 3
setmanes

Suplement de
vit. A

Via iv

Necessitat de
premedicaci6
per evitar
reaccions al
lloc d’injeccio

Grup
control

PBO (N =
61)

PBO (N =77)

Suplement
de vit. A

Placebo (N =
77)

Necessitat
de
premedicacio
per evitar
reaccions al
lloc d'injeccio

Variable principal i
tipus d'analisi

% de responsius en
NIS-LL

Canvi respecte al
basal en el questionari
Norfolk QoL-DN

Analisi d’eficacia per
ITTIiEE

Canvi respecte al
basal de la puntuacié
mNIS+7

Canvi respecte al
basal en la puntuacio
Norfolk QoL-DN

Aproximacio
sequencial predefinida
i MNIS+7 com a
primera variable a
valorar

Analisi d’eficacia per
FAS

Canvi respecte al
basal de la puntuacio
mNIS+7

Analisi per mITT

ACA: assaig clinic aleatoritzat; CD: cegament doble; EE: eficacia avaluable; hATTR: amiloidosi transtiretina hereditaria; FAS: de
I'angles, full analysis set; ITT: intencié de tractar; iv: intravends; mITT: intencié de tractar modificat; mNIS+7: escala d’afectacié
neuropatica modificada; NIS-LL: escala d’afectacid neuropatica de membres inferiors; PBO: placebo; sc: subcutani; set:

setmana.

No es van incloure pacients que haguessin rebut un trasplantament previ o pacients amb afectacié
cardiaca valorada amb un NYHA = 3. En el cas de I'estudi APOLLO, també es van excloure els

pacients amb diabetis tipus 1 i II.
Els estudis NEURO-TTR i APOLLO van establir un subgrup de pacients amb afectacié cardiaca
els quals complien els criteris seglents:
- Gruix de la paret del ventricle esquerre = 13 mm.
- Sense antecedents d’hipertensid.
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En aquestes subpoblacions es van valorar variables relacionades amb I'afectacié cardiaca
majoritariament de manera exploratoria.

A la taula seglient es descriuen les variables principals i secundaries més rellevants utilitzades als
estudis.

Taula 4. Variables principals i secundaries rellevants emprades als estudis pivots de tafamidis, inoterséen i
patisiran

Variables Fx-005 NEURO- APOLLO
(Tafamidis) TTR (Patisiran)
(Inotersén)

NIS-LL Escala de discapacitat neuropatica d’extremitats inferiors (NIS- | Coprimaria
LL) amb un rang de puntuacié que oscil-la entre 0 (normal) i
88 (afectacio total). Es va definir com a pacient responsiu el
gue presentava una millora o una estabilitzaci6 (canvi de 0 a <
2 punts) de la puntuacié de I'escala NIS-LL als 18 mesos de
l'inici del tractament. Un augment de la puntuacié = 2 es va
considerar “empitjorament clinicament rellevant”

mNIS+7 Escala d'afectacié neuropatica +7 modificada: formada per Coprimaria
lonis dues puntuacions compostes [NIS composite score (amb un
maxim de 244 punts) i la puntuacié6 composta modificada +7
(maxim 102,32 punts)], amb una puntuacié entre -22,3 i 346,3.
Avalua dominis de forca, reflexos, sensibilitat, conduccio
nerviosa i funcié autonomica. Una major puntuacié indica una

major afectacio

mNIS+7 Escala dafectaci6 neuropatica +7 modificada: mesura Variable

Alnylam composta de la polineuropatia motora, sensorial i autondomica principal
que inclou valoracions de la forgca motora i els reflexos, proves
sensorials quantitatives, estudis de conduccié nerviosa i
pressio arterial postural, amb puntuacions entre 0 i 304 punts.

Una major puntuaci6 indica una major afectacio

Norfolk El qliestionari Norfolk QoL-DN de qualitat de vida inclou dominis | Coprimaria Coprimaria Variable
QoL-DN relatius a la funcié nerviosa de fibres fines, fibres gruixudes i la secundaria
funcié autonomica, els simptomes i les activitats de la vida
diaria, amb puntuacions totals situades entre -4 i 136, en qué
una major puntuacio indica una pitjor qualitat de vida

IMCm Avaluacions nutricionals mitjangant I'index de massa corporal Altres criteris Variable Variable
madificat (IMCm, és a dir, I'lMC multiplicat per l'albimina serica | de valoracio secundaria secundaria
en g/L)

En general, els estudis pivots es consideren ben dissenyats. El nombre de pacients inclosos
és adequat tenint en compte que es tracta d’'una malaltia minoritaria. En canvi, la durada dels
estudis no permet valorar I'eficacia i seguretat a llarg termini d’inotersén i patisiran. Tafamidis
disposa de dades d'eficacia i seguretat a llarg termini dels pacients en seguiment dels estudis
pivots, on es demostra que el perfil de seguretat i I'eficacia es mantenen al llarg del temps
(29).
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Les variables principals també es consideren adequades per reflectir la condicié dels pacients
i per detectar la progressio de la malaltia. El NIS-LL és un dels dominis mesurats a I'escala
NIS que es va desenvolupar i validar especificament per a la neuropatia diabetica.

El domini NIS-LL avalua la debilitat muscular i la pérdua sensitiva a les extremitat inferiors
dels pacients i ha estat ampliament utilitzada en estudis presentats a registre en pacients amb
neuropatia diabética. L'escala NIS+7 modificada (mNIS+7) va ser dissenyada especificament
per avaluar el deteriorament de la polineuropatia en pacients amb amiloidosi hATTR; les
modificacions introduides incrementen la sensibilitat i el rang dinamic de la puntuacié per tal
de poder millorar la mesura de la progressié en un grup heterogeni de pacients.

A l'assaig APOLLO es va utilitzar una escala mNIS+7 lleugerament diferent que la de I'estudi
NEURO-TTR (anomenada mNIS+7 lonis). Aquestes diferéncies dificulten la realitzacié de
comparacions entre estudis.

D’altra banda, el questionari Norfolk QoL-DN és un instrument validat en pacients amb
neuropatia diabética que permet coneixer de quina manera afecta la neuropatia a la
funcionalitat del pacient.

4.2.Quina eficacia han mostrat els farmacs tafamidis, inotersen i patisiran
enfront dels comparadors?(4,11,12)

Caracteristiques dels pacients inclosos

En general, les caracteristiques basals dels pacients inclosos estan ben balancejades entre grups.
A continuacié, es presenta una taula amb les caracteristiques principals.

Taula 5. Caracteristiques basals dels pacients inclosos

Fx-005 NEURO-TTR APOLLO

PBO (N = Tafamidis PBO (N = Inotersén PBO (N = Patisiran (N

61) (N =64) 60) (N=112) 77) = 148)
Edat mediana; 38,4 (12,9) 39,8 (12,7) 59,5 (14,05) | 59 (12,53) 63 (34-80) 62 (24-83)
anys (DE o rang)
Homes; N (%) 26 (42,6%) 32 (50%) 41 (68,3) 77 (68,8) 58 (75) 109 (74)
NIS-LL 11,4 (135 |84(114)
mNIS+7; 74,75 (39) 79,16 74,61 (37) 80,93
mediana (DE) (36,96) (41,51)
Norfolk QoL-DN; | 30,8 (26,7) 27,3 (24,2) 48,68 48,22 (27,5) | 55,5 (24,3) 59,6 (28,2)
mediana (DE) (26,75)
Estadi de la
malaltia; n (%)

61 (100) 64(100) 42 (70) 74 (66,1) 37 (48,1) 67 (45,3)
Estadi 1

18 (30) 38 (33,9) 39 (50,6) 81 (54,7)

Estadi 2
Mutacié TTR
val30met; N (%)

61 (100) 64(100) 33 (55) 56 (50) 40 (51,9) 56 (37.,8)
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Si 27 (45) 56 (50) 37 (48,1) 92 (62,2)
No

Tractament
previ amb
estabilitzadors;
N (%)

36 (60) 63 (56,3) 41 (53,2) 78 (562,7)
St 24 (40) 49 (43,8) 36 (46,8) 70 (47,3)
No

Preséncia de 33 (55) 75 (66,4) 36 (46,8) 90 (60,8)
cardiomiopatia;
N (%)

Tafamidis

A l'estudi pivot Fx-005 es van incloure pacients en llista d’'espera per rebre un trasplantament
hepatic. Aquest fet va ser rellevant perque va condicionar la pérdua d’'un percentatge elevat de
pacients similar entre els dos grups de tractament. Es important destacar que els pacients del grup
placebo presentaven formes més greus de la malaltia en comparaci6 amb el grup tafamidis
(puntuacio basal NIS-LL 11,4 i 8,4, respectivament). El 58% dels pacients inclosos a 'assaig eren
d'un centre de Portugal i van obtenir millors taxes de resposta que els pacients provinents d’altres
paisos. L’amplia experiéncia d'aquest centre en particular podria haver contribuit a reclutar un
major nombre de pacients d'inici primerenc, com reflecteix la diferent durada mitjana de la malaltia
en entrar en l'assaig entre els pacients d'aquest centre i de la resta.

Inotersén

A Tl'assaig NEURO-TTR es van incloure pacients amb un total de 27 mutacions diferents, la
mutacié majoritaria va ser la val30Met. S’ha de destacar que un 58% dels pacients havien rebut
tractament previ amb tafamidis o diflunisal, i el percentatge de pacients en estadi 2 de la patologia
és lleugerament superior a la branca d’inotersén que a la branca placebo. A més, una major
proporcid de pacients que van rebre inotersen presentaven cardiomiopatia (67% davant de 55%) i
van tenir una major durada de la malaltia des de l'inici dels simptomes (mitjana, 48 davant de 34
mesos) en comparacié amb els pacients que van rebre placebo.

Patisiran

A l'assaig APOLLO es van incloure pacients amb un total de 39 mutacions diferents, la mutacié
majoritaria va ser la val30Met (un 82% dels pacients espanyols inclosos). S’observen diferéncies
entre grups en determinades caracteristiques basals relacionades amb el genotip i la subpoblacio
amb cardiomiopatia. Aixi, un 62,2% dels pacients de la branca patisiran presentaven mutacions
diferents a la val30Met davant d'un 48,1% dels pacients de la branca placebo, i un 61% davant
d'un 47% presentaven afectacié cardiaca amb patisiran i placebo, respectivament. Agquestes
diferéncies es podrien explicar per la preséencia d’un 12% més de poblacio asiatica a la branca
patisiran. No obstant aix0, els resultats obtinguts en aquests subgrups de pacients van ser
consistents en ambdds bragcos amb un benefici clinic similar.
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Resultats
A continuacié es presenta una taula amb els resultats més rellevant dels tres estudis pivot.

Taula 6. Resultats d’eficacia dels estudis pivot

| Brag placebo I Brag intervencid I RAR (IC 95%) | P

NIS-LL/mNIS+7
Fx-005 Responsius segons (n=61) (n=64)
tafamidis NIS-LL (IC 95%) 29,5% 45,3% +15,8% 0,07
(ITT) (18,1; 41,0) (33,1; 57,5) (-0,9; +32,5)
Fx-005 responsius segons (n=42) (n=45)
tafamidis NIS-LL (IC 95%) 38,1% 60,0% +21,9% 0,041
(EE) 23,4-52,8 (45,7-74,3) (1,4; 42,4)

Canvi d’'mNIS+7 a la (n=60) (n=112) -19,7 (-26,4;
NEUROTTR setmana 66 respecte 25,5 5,8 -13,0) <0,001
Inotersen al basal (IC 95%) (20,2; 30,8) (1,6: 10)
APOLLO Canvi d’mNIS+7 als 18 | (n=77) (n=148)
Patisiran mesos respecte al 28,0 -6,0 -34,0 <0,001
(mITT) basal (EMM o0 1C 95%) | (2,6) (1,7) (-39,9; -28,1)
Norfolk-QOL-DN
Fx-005 Norfolk QoL. Mediana | (n=61) (n=64)
tafamidis (DE). Canvi respecte 7,2(2,4) 2,0(2,3) -5,2 (3,3) 0,12
(ITT) al basal (1C95%) (2,6;-11,9) (-2,6; -6,6) (-11,8; +1,3)
Fx-005 Norfolk QoL. Mediana | (n=42) (n=45)
tafamidis (DE). Canvi respecte 8,9(3,1) 0,1(3,0) -8,8 (4,3) 0,045
(EE) al basal (IC 95%) (2,8;15,0) (-5,8; 6,0) -(0,2;-17,4)
NEUROTTR Canvi de Norfolk QoL- | (n=60) (n=112)
Inotersen DN 12,7 1,0 -11,7 < 0,001

(IC 95%) (7,4; 17,9) (-3,2;5,2) (-18.3; -5,1)
APOLLO Canvi Norfolk QolL- (n=77) (n=148)
Patisiran DN. Mediana (EMMo | 14,4 -6,7 -21,1 <0,001
(mITT) IC 95%) (2,7) (1,8) (-27,2; -15,0)
Resultats d’interes
IMCm
Fx-005 Diferéncia en IMCm (n=61) (n=64)
tafamidis (ITT) | als 18mesos (DE) -33,8(11,83) 39,3 (11,54) <0,0001
APOLLO Diferéncia en IMCm (n=77) (n=148)
Patisiran mediana (DE) -119 -3,7 116 <0,001
(mITT) (214,5) (9,6) (82-149)
TTR seric
Fx-005 Estabilitzacio TTR als (n=61) (n=64)
tafamidis (ITT) | 18 mesos (SE) 0% (0/44) 97,9% (47/48) 97,9% <0,0001
NEUROTTR Reduccid 70% (mediana entre les setmanes 13-65)
inotersen
APOLLO Reduccid 81% (mediana durant 18 mesos)
Patisiran

EE: eficacia avaluable; EEM: error estandard de la mitjana; ITT: analisi per intencié de tractat; IMCm: index de massa corporal
modificat.
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Tafamidis

El tractament amb tafamidis no va mostrar una millora en la progressid de la malaltia ni en la
qualitat de vida relacionada amb la neuropatia en I'analisi d’eficacia per ITT. Aquesta analisi va
considerar com a pacients no responsius aquells que abans dels 18 mesos van interrompre el
tractament per sotmetre's a un trasplantament hepatic, per la qual cosa es considera l'analisi més
conservadora. Per contra, a l'analisi avaluable predefinida s’inclouen els pacients que van
completar els 18 mesos de tractament, on tafamidis va mostrar diferéncies estadisticament
significatives.

Aquests resultats es van mantenir en I'estudi d'extensié Fx-006 on els pacients que van completar
I'estudi pivot van rebre 12 mesos de tractament addicionals amb tafamidis. L'analisi per ITT va
mostrar que els 38 pacients del grup tafamidis van mantenir els resultats obtinguts en els primers
18 mesos. En els 33 pacients del grup placebo, que van passar a ser tractats amb tafamidis, es
van presentar millores en totes les variables excepte en la de fibres grans i fibres petites.

Inotersen

Els resultats de la variable coprimaria mostren una millora estadisticament significativa tant de la
progressioé de la polineuropatia com de la qualitat de vida relacionada amb la neuropatia (vegeu la
taula 6), aquestes millores es consideren estadisticament i clinicament rellevants. Les millores en
la qualitat de vida es van relacionar, principalment, amb el funcionament fisic i la neuropatia de
fibres grans, activitats de la vida diaria i dominis de simptomes.

Ambdues variables coprimaries es van analitzar amb el métode MMRM (de I'anglés, mixed effects
model with repeated measures). Aquest métode es considera que pot sobreestimar els resultats
obtinguts, ja que la majoria de les discontinuacions eren consequéncia d’efectes adversos. Per
demostrar la robustesa dels resultats obtinguts es van realitzar una série d’analisis de sensibilitat
que tractaven les dades mancants de maneres diferents. Els resultats obtinguts per les diferents
anadlisis de sensibilitat eren consistents entre ells i van confirmar la validesa dels resultats.

En general, les diferéncies obtingudes en les variables coprimaries es van mantenir en els
diferents subgrups analitzats, sobretot amb I'escala mNIS+7 on les diferéncies van continuar sent
estadisticament significatives en tots els subgrups.

La mesura farmacodinamica on s’avalua la reduccié respecte al nivell basal de TTR séric recolza
els resultats obtinguts en les variables coprimaries, amb una disminucié del 74,03% a la setmana
65 en la branca inotersén. La reduccié sérica es pot considerar un indicador de la resposta al
tractament en agquesta patologia.

Es van valorar variables cardiaques en una subpoblacié de I'estudi pivot anomenada CM-ECHO i
formada per un 62% de la poblacié d’estudi. No es van observar diferéncies entre grups en la GLS
(de I'anglés, Global Longitudinal Strain) o d’altres parametres cardiacs exploratoris.
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L’estudi d’extensié (CS3) va demostrar que l'alentiment de la malaltia del grup tractat amb
inotersén es mantenia al llarg del temps. No obstant aix0, els pacients que préviament van rebre
placebo a I'estudi NEURO-TTR van experimentar un benefici menor en mNIS+7 i Norfolk QoL-DN
que els pacients que van comencgar inotersen abans, i van romandre amb aquest tractament a
'estudi d’extensio. Aquest fet suggereix que es podria obtenir un millor benefici si el tractament
s’inicia de manera primerenca.

Patisiran

Patisiran ha mostrat una millora en la progressié de la polineuropatia que s’observa des dels 9
mesos de tractament i sembla que augmenti en el temps. Als 18 mesos, el 56% dels pacients que
van rebre patisiran van tenir una millora de la polineuropatia mesurada com una menor puntuacié
amb I'escala mNIS+7 respecte a l'inicial. Aquesta millora també es veu reflectida en la qualitat de
vida mesurada mitjancant diverses escales com la Norfolk QoL-DN, I'Euro QoL i I'escala que
avalua I'afectacio del sistema nerviés autonom COMPASS-31 (31).

Aquestes diferencies observades en les variables més rellevants son consistents entre els
diferents components de les escales i en els subgrups estudiats, aixi com en els resultats de les
variables secundaries (la velocitat de la marxa, I'estat nutricional i els simptomes autdonoms), i es
consideren estadisticament i clinicament rellevants. A més, es va determinar la robustesa dels
resultats obtinguts amb diversos estudis de sensibilitat.

El tractament amb patisiran va mostrar una reduccié de la TTR sérica de 87,8% als 18 mesos de
tractament; aquest fet consolida els resultats obtinguts en les variables cliniques més rellevants.

En el subconjunt de pacients amb miocardiopatia, el tractament amb patisiran es va associar amb
una milloria en el GLS, el gruix de la paret ventricular esquerra i els nivells de péptid NT-proBNP
en comparacié amb el placebo als 18 mesos de tractament. No obstant aix0, les mesures sén
exploratories, estan fora del test estadistic jerarquitzat predefinit i es desconeix si representen un
benefici clinic directe per al pacient.

Les dades de l'analisi intermédia de l'estudi d’extensid en marxa semblen indicar un benefici
sostingut al llarg del temps.

4.3.Quin és el perfil de seguretat dels farmacs tafamidis, inotersén i patisiran?
(4,11,12)

Les dades cliniques globals de tafamidis reflecteixen I'exposici6 de 127 pacients amb
polineuropatia amiloidotica per TTR que han rebut diariament un dosi de 20 mg durant una mitjana
de 538 dies (interval entre 15 i 994 dies). Les dades de seguretat d’'inotersén deriven d'un total de
113 pacients amb hATTR, dels quals 112 van rebre com a minim un dosi d’'inotersén (300 mg una
vegada a la setmana). El 69,6% (N = 112) i el 42,9% (N = 69) dels malalts van estar exposats al
farmac com a minim 1 i 2 anys, respectivament. La seguretat de patisiran s’ha avaluat en 211
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pacients amb hATTR que han estat exposats al farmac i, d’'aquests, un total de 101 han estat
exposats un periode superior o igual a 2 anys.

A continuacié es presenten diverses taules del perfil de seguretat de tafamidis, inotersen i

patisiran.

Estudi
Principi actiu
Esdeveniments

adversos
comuns

Fx-005
Tafamidis/placebo

Diarrea 26,2% / 17,5%

Infecci6 del tracte urinari
23,1%/12,7%

Dolor a les extremitats 16,9% /
9,5%

Dolor abdominal 12,3% / 3,2%
Mialgia 7,7% / 3,2%

Infeccions vaginals 6,2% /

NEURO-TTR
Inotersén/placebo

Nausea 35(31) / 7(12)
Mal de cap 26(23) / 7(12)
Pirexia 22(20) / 5(8)
Vomits 17(15) / 3(5)
Anémia 15(13) / 2(3)

Trombocitopenia 15(13) /
1(2)

APOLLO
Patisiran/placebo

Edema periferic 44 (30) / 17
(22)

Reaccions relacionades amb
la infusié 28(19) / 7(9)

1,6% Disminucié6 del nombre de

plaquetes 60(54) / 8(13)

Esdeveniments adversos més freqlients

Tafamidis

La majoria d’esdeveniments adversos van ser de lleus a moderats, principalment en
forma d’infeccions urinaries, diarrea, cefalea, dolor a les extremitats i vomits.

Inoterséen

Nausees, pirexia, mal de cap, vomits, anémia, trombocitopénia i recomptes reduits de
plaquetes. La taxa de reaccions al lloc d'injecci6 va ser de I'1,1% de totes les injeccions
en pacients que van rebre inotersén. La majoria (97%) van ser de gravetat lleu, i cap
pacient no va interrompre a causa de reaccions al lloc de la injeccid.

Patisiran

El 97% dels pacients de cada grup dins I'estudi pivot van informar d’esdeveniments
adversos (EA). Els esdeveniments adversos més freqiients en el grup patisiran que en
el grup placebo van ser els edemes periferics (30% vs. 22%) i reaccions relacionades
amb la infusié (19% vs. 9%). Els simptomes de la reacci6 relacionats amb la infusio
incloien mal d’esquena, envermelliment, nausees, dolor abdominal, mal de cap,
artralgia i dispnea. Alguns d'aquests esdeveniments va ser associat amb les
premedicacions prévies a les infusions.

En referéncia als esdeveniments cardiacs, la proporcié de pacients amb EA va ser de
28,4% en el grup de patisiran i 36,4% en el grup placebo. Els EA cardiacs reportats en
> 5% dels pacients de qualsevol grup van ser la fibril-lacié auricular (8,8% patisiran,
6,5% placebo), el bloqueig atrioventricular de primer grau (0% patisiran, 5,2% placebo),
insuficiencia cardiaca (4,7% patisiran, 5,2% placebo) i taquicardia supraventricular
(1,4% patisiran, 6,5% placebo).

Esdeveniments adversos greus

Tafamidis El nombre de pacients que van experimentar un esdeveniment advers greu en I'estudi
pivot va ser similar en tots dos grups. Els esdeveniments adversos greus possiblement
relacionats amb el tractament van ser les infeccions urinaries i la urticaria en el grup
tafamidis, i 'anémia, sincope i vomits en el grup placebo.

Inotersén La trombocitopénia i la glomerulonefritis van ser els esdeveniments adversos greus

més frequients al grup d’inotersén. Arran d’aquests esdeveniments es va implementar
un monitoratge més frequient de plaguetes i de funcié renal en I'estudi pivot.

Patisiran (17)

La freqiieéncia d’esdeveniments adversos greus va ser del 37% en el grup patisiran i del
40% en el grup placebo; aproximadament un ter¢ dels pacients van experimentar
qualsevol tipus d’esdeveniment advers greu.

La proporcié de pacients amb EA greus dins dels esdeveniments cardiacs (13,5%
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patisiran; 13,0% placebo) va ser similar en els 2 grups de tractament. No obstant aixo,
es va realitzar una analisi addicional dels EA greus cardiacs que van causar
hospitalitzacions o morts. El 12,2% (N = 18) dels pacients del grup patisiran i el 13% (N
= 10) del grup placebo van informar de com a minim una hospitalitzacié o mort per EA
greu per un esdeveniment cardiac, amb una taxa d’esdeveniments d'1,0 en el grup
patisiran i 1,5 al grup placebo.

Els EA greus cardiacs informats en = 2% dels pacients:

. En el grup patisiran tenien bloqueig atrioventricular complet en un 2% (3
pacients), insuficiéncia cardiaca i insuficiéncia cardiaca congestiva en un 2,0% (3
pacients) cadascun.

. En el grup placebo tenien insuficiéncia cardiaca i insuficiencia cardiaca
congestiva en un 2,6% (2 pacients).

Morts

Tafamidis

Cinc pacients van morir durant I'estudi pivot (2 en el grup tafamidis i 3 en el grup
placebo), tots ells per complicacions degudes al trasplantament hepatic. Cal destacar
que els pacients sotmesos a un trasplantament hepatic van abandonar la medicacio
d’estudi abans del trasplantament.

Inotersen

Es van informar de cinc morts durant I'estudi, totes en el grup inotersén. Quatre morts
es van considerar relacionades amb la progressié de la malaltia i una mort es va
considerar possiblement relacionada amb inotersén a causa d'una hemorragia
intracranial mortal associada amb trombocitopénia greu. Aquesta mort va succeir
préviament a I'inici del monitoratge de rutina.

Patisiran

La mort es va produir en set pacients (5%) en el grup patisiran i en sis pacients (8%)
en el grup placebo. Totes les morts dins del grup de patisiran (tots del subgrup de
pacients amb malaltia cardiovascular) van ser de naturalesa cardiovascular. Tres morts
del grup placebo es van produir en el subgrup de pacients amb malaltia cardiovascular,
cap de les quals per causes cardiaques.

Cap de les morts es va relacionar amb el tractament farmacologic. La taxa de mort
observada en el grup patisiran (3,20 morts per cada 100 pacients-anys) és inferior a la
taxa del grup placebo (6,24 per 100 pacients-anys); el nombre previst d’éxitus en
pacients diagnosticats amb hATTR oscil-la entre 3 i 6 morts per cada 100 pacients-any.

Discontinuacions

per esdeveniments adversos

Tafamidis

L"abandonament per esdeveniments adversos va ser similar entre els grups de
tractament, 4 pacients (6,2%) al brag de tafamidis i 3 pacients (4,8%) al brag placebo.

Inoterséen

La majoria dels pacients aleatoritzats (80,3%) van completar el tractament d’estudi
segons el protocol. La proporcié de subjectes que van suspendre el tractament d’estudi
va ser més alta en el grup inotersen (23,0%) en comparacié amb el grup placebo
(13,3%), degut principalment a esdeveniments adversos. En el grup inotersén, més
d’un terg van suposar la interrupcié permanent del tractament d’estudi i es van associar
amb trombocitopénia (4 subjectes inotersén) o glomerulonefritis (2 subjectes
inotersen).

Patisiran

Un 4,7% de pacients amb patisiran i un 14,3% de pacients amb placebo van
interrompre I'estudi abans dels 18 mesos de tractament. Les diferéncies en els motius
per a la interrupcio van incloure esdeveniment adversos (9% de placebo vs. 2% de
pacients amb patisiran) i progressié de la malaltia (5% de placebo vs. < 1% de pacients
amb patisiran).

Els esdeveniments adversos que van conduir a la suspensid del tractament en dos o
més pacients van ser insuficiéncia cardiaca (dos pacients [1%)] del grup patisiran) i
lesi6 renal aguda (dos pacients [3%] del grup placebo).

Altres esdeveniments adversos d’interées

Es van notificar la preséncia d’anticossos antifarmac després del tractament amb inotersén i

patisiran. En cap dels casos es va veure afectada I'eficacia o seguretat del tractament.
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Contraindicacions, precaucions i interaccions

Es recomana consultar la fitxa técnica tafamidis, inotersén i patisiran per obtenir informacié més
detallada i actualitzada de les caracteristiques d'aquests farmacs.

Pla de gesti6 de riscos

Tafamidis no requereix de pla de gesti6 de riscos. Actualment, només es troba disponible
publicament el Pla de gestid de riscos de patisiran, on s’inclouen com a riscs identificats i
potencials les reaccions relacionades amb la infusid, les conseqiéncies del déficit de vitamina A,
la hipersensibilitat greu i les alteracions hepatiques.

Inotersen també requereix del seguiment establert en el Pla de farmacovigilancia i soén
especialment rellevants els processos immunologics i proinflamatoris relacionats amb els
oligonucleotids antisentit, com la trombocitopénia, la glomerulonefritis i altres alteracions de la
funcié renal.

4.4.Quin és el cost i 'impacte pressupostari del tractament?

Cost del tractament

A lataula 7, es presenten els costos del tractament amb tafamidis, inotersén i patisiran.

El CatSalut utilitza internament els preus financats per estimar els costos i les possibles mesures
d’accés acordades. Malgrat aix0, es mostren els calculs utilitzant els preus notificats a tall
d’exemple de com es calcularien aquests costos.

No s'han tingut en compte els costos indirectes de la suplementacié de vitamina A oral diaria
d’inotersén i de patisiran, la premedicacié recomanada abans de cada infusié de patisiran ni el
monitoratge recomanat de plaquetes (setmanal) i renal (cada 2-3 setmanes) d’inotersen.

Taula 7. Cost de tafamidis, inotersen i patisiran

TAFAMIDIS INOTERSEN PATISIRAN
Presentacio Vyndagel® 20mg Tegsedi® 284 mg Onpattro® 10 mg

30 capsules 4 xeringues precarregades 1 vial 2 mg/ml
Preu envas / 11.082,24 €/ 23.243,61€/ 8.529,41 €
Preu unitarit

1 capsula 369,41€ 1 xeringa precarregada
5.810,90 €

Posologia 20 mg/24 h 284 mg cada setmana 300 mcg/kg cada 3 setmanes

Si pes 2 100 kg: 30 mg


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vyndaqel-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tegsedi-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/onpattro-epar-product-information_es.pdf
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Cost mensual 11.082,24 € 1.136 € 17.058,8 € (pes < 67 kg)
(30 dies)
25588,23 (pes > 67 kg)
Cost anual 134.833,90 €/any 302.166,80 €/any Si pes < 67kg: 2 vials:
tractament
296.498,54 €/any

Si pes >67kg: 3 vials:

444.747,81 €/any

T Preu en €, consultat al Cataleg de productes farmacéutics del Servei Catala de la Salut (CatSalut), maig 2020 (PVL notificat +
IVA4%) — RD% .

¥ Signe positiu (+): el medicament avaluat té un cost superior al comparador. Signe negatiu (-): el medicament avaluat té un cost
inferior al comparador.

Estimaci6é del nombre de pacients candidats i de I'impacte pressupostari

La prevalenca a Europa de 'hATTR esta dirigida per a les zones endémiques de Portugal, Suécia i
Italia, a Espanya, esta dirigida per Balears i Huelva; per aquests motius és complex determinar el
nombre de pacients susceptible a rebre tractament a Catalunya (zona no endémica). No obstant
aixo, i segons les dades proporcionades pels experts clinics consultats, s’estima que la poblacié
diana anual de candidats als tractaments autoritzats per '/hATTR seria de 40 pacients en I'ambit
del SISCAT.

Actualment, tenim 11 pacients tractats amb tafamidis que han suposat una despesa de 885.623 €
any 2019.

Si considerem que la resta de pacients es troben en estadi 2 de la patologia, el tractament amb
inotersén o patisiran dels 29 pacients restants suposaria un impacte pressupostari d’entre
8.598.457,66 €/ any a 12.897.686,49 €/ any, segons el medicament i el pes del pacient.

5. Aplicabilitat

El comparador utilitzat als estudis és adequat?

En els tres estudis pivot que van donar lloc a I'autoritzacié de tafamidis, inotersén i patisiran es va
considerar justificable la utilitzaci6 de placebo com a grup control. En el moment del
desenvolupament clinic de tafamidis no hi havia altres alternatives terapeutiques autoritzades per
a 'hATTR. En el cas d’inotersén i de patisiran, es va considerar adequada la utilitzacié de placebo
com a comparador, atés que tafamidis només estava autoritzat a Europa i per a pacients amb
estadi 1 de la patologia. A més, el desenvolupament clinic d’inotersén i patisiran es va realitzar en
paral-lel de manera que la comparacié directa entre ells no era possible.

La variable principal de I'estudi és laidonia?

Les variables principals utilitzades als estudis es consideren adequades per reflectir I'estat clinic i
I'evolucié del pacient. Els resultats amb I'escala mNIS+7 han demostrat la seva validesa i la seva
reproductibilitat en estudis de fase Ill. Aixi mateix, ha mostrat una bona correlaci6 amb l'escala
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Norfolk QoL-DN. Malgrat aixd, aquestes escales només s'utilitzen en el marc dels assaigs clinics;
a la practica clinica habitual, les escales utilitzades més ampliament en el seguiment dels pacients
son la NIS i el test de la marxa de dos minuts recolzades per troballes electrofisiologiques. A més,
és important ressaltar que els pacients amb hATTR es valoren per equips multidisciplinaris.

Quins son els resultats de qualitat de vida del tractament?

Els canvis en la qualitat de vida dels pacients amb hATTR es van avaluar amb el questionari
Norfolk QoL-DN i també amb quiestionaris de qualitat de vida generals com 'EQ-5D-5L (APOLLO)
i SF-36 (NEURO-TTR).

El Norfolk QoL-DN és un guestionari que valora els resultats informats pels pacients que mesuren
'impacte de la neuropatia en el seu estat funcional. En pacients amb amiloidosi, el questionari ha
demostrat una correlacié moderada-alta amb la funcié neurologica i una fiabilitat acceptable.

Els resultats de la variable es mostren a la taula 6.

Els resultats d'eficacia son clinicament rellevants?

Malgrat que no s’hagi establert la diferéncia minima clinicament important (en anglés, MCID) en
cap de les dues escales emprades com a variables primaries i/o secundaries (MNIS+7 i Norfolk
QoL-DN), es considera que els resultats obtinguts sén estadisticament i clinicament rellevants en
els pacients tractats amb inotersén o patisiran.

A més a més, la millora de la qualitat de vida dels pacients en els bracos d’intervencié semblaria
indicar que el benefici clinic observat en les escales es tradueix en un benefici percebut pels
pacients.

Els resultats obtinguts en pacients tractats amb inoterséen i patisiran demostren un alentiment de la
progressié de la malaltia, perd encara no es disposa de resultats a llarg termini per valorar-ne
I'aturada o la regressié. La disminucié de TTR sérica observada com a variable farmacodinamica
en els estudis NEURO-TTR i APOLLO sembla un bon indicador de resposta al tractament. Es creu
que una reduccié important de TTR sérica, al llarg del temps, podria aconseguir disminuir la
neuropatia i millorar la funcié cardiaca.

Les variables cardiaques, majoritariament exploratories, no van permetre arribar a una conclusié
sobre I'eficacia dels farmacs per al tractament de la cardiomiopatia de la subpoblacié de pacients
afectada. Malgrat que els pacients tractats amb patisiran o inotersén mostren resultats favorables
en les mesures ecocardiografiques i de I'NT-proBNP (patisiran) en comparacié amb el grup
placebo, és incerta la magnitud de I'efecte, aixi com la seva rellevancia clinica en les variables
dures com la mortalitat.

En el cas concret de tafamidis, les analisis principals d’eficacia en pacients amb hATTR no
mostren millores estadisticament significatives amb I'escala NIS-LL segurament perqué els
pacients sotmesos a TH es van considerar no responsius. En I'analisi de sensibilitat avaluable per
a eficacia o EE es van excloure els pacients amb TH i es van observar diferéncies estadisticament
significatives per a la variable coprimaria.
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Cal tenir present que una proporci6 rellevant dels pacients inclosos en 'estudi pivot estaven en
llista d’espera per rebre un TH i que a mesura que apareixien donants compatibles discontinuaven
I'estudi (el nombre de pacients trasplantats va ser similar en totes dues branques). Per aquests
motius, els resultats obtinguts amb tafamidis s’han d’interpretar amb precaucié.

Malgrat que s’han realitzat comparacions indirectes no ajustades entre els diversos farmacs
autoritzats, aquestes son complexes i de dificil interpretacio, ja que els criteris d’inclusio i la
variable principal varia entre els estudis. Es important destacar que les poblacions incloses als
assaigs d’inotersén i patisiran sén semblants perdo amb diferéncies destacables, com per exemple,
el percentatge de pacients amb estadi 2 de la patologia. Aixi mateix, les versions de lI'escala
mNIS+7 eren diferents entre estudis en I'avaluacié de la funcié autondmica i en la puntuacio de la
conducci6 nerviosa.

La poblaci6 dels estudis s'assemblen a la poblacié del nostre entorn que podria rebre
tractament amb aquest farmac?

En general, la poblacié inclosa als diferents estudis es considera extrapolable a la poblacio del
nostre entorn. No obstant aix0, manquen dades de pacients amb cardiopatia avancada, en estadis
superiors a 2 de 'hATTR i hi ha experiencia limitada en pacients que han rebut un trasplantament
previ (30), cal disposar de més dades d'eficacia i seguretat en aquests pacients.

Un percentatge rellevant de pacients inclosos als estudis NEURO-TTR i APOLLO havien rebut
tractament previ amb estabilitzadors de la TTR, aquest fet és rellevant ja que representa la majoria
de pacients que serien tributaris a rebre inotersén i patisiran.

Quina és la seguretat comparada amb altres tractaments disponibles?

A causa de la naturalesa cronica i progressiva de I'hATTR, s'espera un Us prolongat dels
tractaments especifics autoritzats per a la patologia. En aquest sentit, tafamidis té major
experiéncia d’dus que inotersen i patisiran ja que es troba comercialitzat a Europa des de I'any
2011. El perfil de seguretat de tafamidis es considera lleu o moderat i relacionat amb trastorns
gastrointestinals i infeccions majoritariament. Per altra banda, la seguretat d’inotersén i patisiran
prové principalment dels estudis pivot i, per tant, manquen dades de seguretat a llarg termini.

Es important destacar que inotersén mostra un perfil de seguretat semblant a altres oligonucleotids
antisentit amb la notificaci6 de processos immunologics i proinflamatoris, com les
trombocitopenies. Per aquest motiu es va establir un protocol de monitoratge especific per a la
deteccio precog¢ d’aquestes i evitar possibles complicacions relacionades. També es considera un
risc important la glomerulonefritis, sobretot en pacients que presenten patologia renal a I'inici del
tractament.

Respecte al perfil de seguretat de patisiran és important destacar les reaccions adverses
relacionades amb la perfusio. Aquestes reaccions impliquen I'administracié de premedicacio per a
disminuir-ne el risc, i també poden ser particularment rellevants en el context de I'administracio
domiciliaria.
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Hi ha incertesa en la poblaci6 dianai en el potencial impacte pressupostari?

La indicaci6 autoritzada per als tres farmacs en el tractament de I'hATTR esta definida
principalment pels criteris d’inclusio i les caracteristiques basals dels pacients dels assaigs pivot.
Malgrat aix0, no es tenen en compte les mutacions genétiques, I'afectacié cardiaca NYHA = 3 ni el
trasplantament hepatic. Resten incerteses, per tant, en les caracteristiques de la poblacié diana a
rebre tractament, aixi com en el nombre de pacients tributaris.

No obstant aix0, des del 2014 fins al moment s’han enregistrat al registre de pacients i tractament
de medicacié hospitalaria de dispensacié ambulatoria (RPT-MHDA) 15 pacients catalans tractats
amb tafamidis, dels quals 11 segueixen actius. Tots ells van iniciar el tractament en estadi 1 de la
patologia.

Tenint en compte que inotersén i patisiran també tenen indicacié en estadi 2, es creu que el
nombre de pacients a tractar pot oscil-lar entre 20 i 60, i aixd genera incertesa en el potencial
impacte pressupostari per al tractament de 'hATTR. No obstant aix0, Catalunya no és una zona
endemica per a I'amiloidosi hereditaria.
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Annex 1. Avaluacioé de fonts secundaries

Guies de practica clinica, consens i/o recomanacions

Avaluacions d’altres organismes

Taula 8. Recomanacions d'altres organismes per a tafamidis, inotersen i patisiran per al tractament de

I’amiloidosi hereditaria per transtiretina amb polineuropatia en estadi 1 o 2

Ageéncia Espanyola de
Medicaments i
Productes Sanitaris
(AEMPS)

National
InstituteforHealthandCar
e Excellence (NICE)

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Canadian
AgencyforDrugsandTech
nologiesin Health
(CADTH)

Haute Autorité de Santé
(HAS)

Espanya

Anglaterra

Escocia

Canada

Franca

08.08.2014: IPT tafamidis (Vyndagel®). Tafamidis es presenta com
a alternativa de tractament en pacients amb amiloidosi per
transtiretina amb polineuropatia en estadi 1. S'ha de considerar I'is
de tafamidis fonamentalment en aquells casos en que es prevegi un
temps d'espera de trasplantament prolongat, o bé en els quals el
trasplantament hepatic no es consideri una opci6é adequada mentre
el pacient es mantingui en estadi 1.

Les dades d'eficacia de tafamidis s'han obtingut fonamentalment en
pacients amb la mutacié V30M, per la qual cosa es recomana que,
de moment i fins a l'arribada d'informacié addicional, la consideraci6
de tafamidis en mutacions diferents a aquesta sigui realitzada de
manera individual.

El tractament amb tafamidis s'ha d'acompanyar d'un seguiment que
permeti avaluar-ne la resposta, i en cas de progressioé de la malaltia,
procedir a la seva suspensio i valorar altres opcions de tractament.

02.05.2019 i 14.08.2019: inotersen i patisiran. Es recomana per al
tractament d’adults amb amiloidosi transtiretina amb polineuropatia
en estadis 1 i 2. La recomanacio esta lligada a un acord d’entrada
gestionat.

13.05.2013: tafamidis. No es recomana el seu Us a NHS Escocia.
12.08.20191 10.06.2019: inotersén i patisiran. Es recomana la seva
inclusié a NHS Scotland per al tractament de la polineuropatia en
estadi 1 i 2 en pacients adults amb amiloidosi hereditaria per
transtiretina.

20.12.2019 i 25.07.2019: inotersen i patisiran. Es recomana la seva
inclusid per al tractament de la polineuropatia en pacients adults
amb hATTR en les condicions seguents:

. diagnostic genétic confirmat d’hATTR i
. pacients que mostren les caracteristiques seglents:
o pacient simptomatic amb:
=  puntuacié PND I < 1lIB, o
= estadi PAF 10 2l

. NYHA 2 Il
. sense TH previ
. sense combinar amb estabilitzadors de la malaltia.

Aplicar criteris de discontinuacié després de nou mesos d’inici del
tractament i després cada sis mesos.

04.11.2019: tafamidis. Reavaluacio: opinio favorable al
manteniment del reemborsament en la indicacié autoritzada. Es
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considera que tafamidis aporta una millora menor (ASMR 1V) en
I'estratégia terapeutica que inclou la gestio dels simptomes de
'hATTR.

05.09.209: inotersen. Es considera que inotersén aporta una millora
menor (ASMR IV) en I'estrategia terapéutica de pacients adults amb
polineuropatia hereditaria per transtiretina en etapes 1 o 2. Es
recomana la seva inclusié com a farmac de segona linia tenint en
consideraci6 el perfil de seguretat (trombocitopénia i
glomerulonefritis) i I'existéncia d'una alternativa (patisiran) amb un
perfil de seguretat que és diferent i que es va estimar més favorable
a curt termini.

Es recomana inotersén per a pacients que no puguin rebre patisiran
per al tractament de 'hATTR, adults amb polineuropatia en etapa 1
0 etapa 2.

22.07.2019: patisiran. Es considera que patisiran aporta una millora
moderada (ASMR Ill) en I'estratégia terapéutica de pacients adults
amb polineuropatia hereditaria per transtiretina en etapes 1 o 2.
Patisiran es recomana com a primera linia de tractament a la seva
indicacio.
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Annex 2. Criteris clinics de tafamidis per al tractament de
I’amiloidosi transtiretina hereditaria

Els criteris clinics d'indicacié i seguiment de tafamidis per al tractament de ['amiloidosi
transtiretina partint de la fitxa técnica de tafamidis (Vyndagel®), l'informe d'avaluacié del
Comite d'Avaluacié de Medicaments d'Utilitzaci6 Hospitalaria CAMUH i l'opini6 de les
persones expertes del Consell Assessor de Tractaments Farmacologics d'Alta Complexitat,
sbn els segients:

Inici del tractament
e Es consideren candidats a rebre tractament amb tafamidis (Vyndagel®) aquells pacients
que compleixen cadascun dels criteris seglents:

o Pacients amb diagnostic d'amiloidosi transtiretina.

o Pacients adults (= 18 anys).

o Pacients amb polineuropatia simptomatica en estadiatge 1.

o Pacients per a qui el trasplantament hepatic no estigui indicat o pacients per a qui
es prevegi un temps prolongat fins a trasplantament hepatic (> 6 mesos d'espera
prevista).

¢ No es consideren candidats a rebre tafamidis (Vyndagel®):

o Pacients amb amiloidosis no causades per transtiretina.

o Pacients amb polineuropatia simptomatica amb estadiatges superiors a 1.

o Pacients trasplantats amb fetge de donant no afectat per amiloidosi transtiretina.

o Pacients que presentin reaccions d'hipersensibilitat a tafamidis (Vyndagel®) o a
qualsevol dels excipients de la forma farmacéutica.

Discontinuacio del tractament
L'objectiu general del tractament amb tafamidis (Vyndagel®) en pacients amb amiloidosi
transtiretina és retardar la progressié de la malaltia. En termes generals, cal discontinuar el
tractament amb tafamidis en cas de:
e Progressio de la malaltia, de tal manera que el malalt ja presenti afectacio sensitiva
i motriu significativa i no s'esperi un benefici en el pronostic dels malalts amb
I'administracié de tafamidis.
e Pacients ja trasplantats amb fetge de donant no afectat.
e Aparicié d'esdeveniments adversos que posin en risc la vida dels pacients.
e Manca d'adheréncia al tractament.

Seguiment

Durant el tractament amb tafamidis (Vyndagel®) és recomana:
e Fer avaluacions de signes i simptomatologia de polineuropatia.
e Controlar la possible aparicié d'esdeveniments adversos.
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Ambit de prescripcio

Es recomana que I'ambit de prescripcié de tafamidis (Vyndagel®) és restringeixi als centres

hospitalaris amb experiéncia en el diagnostic i tractament de pacients amb amiloidosi
transtiretina.
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