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La evidencia que sustenta la aprobacidon de comercializacién de vutrisiran (AMVUTTRA™) en
adultos con la amiloidosis hereditaria mediada por transtiretina y con polineuropatia, se basa
en un solo estudio de fase Il abierto y multicéntrico. Este estudio demostraria que en adultos
con adecuado estado neuroldgico y en control de su discapacidad, vutrisiran sumado al
cuidado estdndar mejoraria estadisticamente una escala modificada para el deterioro
neuroldgico, otra para calidad de vida para neuropatia diabética y otra para el esfuerzo fisico,
frente a placebo y al corto-mediano plazo. No se hallé evidencia para vutrisiran frente a
comparadores activos, o que permitan entender que estos resultados tienen un impacto
clinico relevante en estos pacientes para desenlace principal, que es la escala de deterioro
neuroldgico modificada. Se reportaron pocos eventos adversos serios para vutrisiran, mientras
gue no se asignaron muertes relacionadas al tratamiento.

Las agencias regulatorias relevadas han autorizado recientemente su comercializacién en la
indicacion evaluada, junto con la designacion de medicamento huérfano y una vigilancia
adicional. No se hallaron guias de practica clinica actualizadas en Argentina y en el Mundo que
recomienden la tecnologia en la indicacidn evaluada. No se hallaron evaluaciones econémicas
publicadas, aunque el costo estimado del farmaco es muy elevado.
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El presente trabajo es un desarrollo ultrarrapido de la Comisidn Nacional de Evaluacion
de Tecnologias de Salud (CONETEC) en el Ministerio de Salud de la Nacién, creada por
Resolucién N°623/2018, con el objetivo de colaborar con la evaluacion del Instituto
Nacional de Medicamentos (INAME) y la toma de decisiones para las autorizaciones de
importacién que otorga por el Régimen de Acceso de Excepcién a Medicamentos No
Registrados (RAEM) en la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), segun lo dispuesto por el articulo 11° de la Disposicion
4616/2019.

El INAME y el RAEM pertenecientes a la ANMAT de Argentina tienen como objetivo
evaluar y autorizar las solicitudes de importacion de medicamentos y de derivados de
la planta de cannabis para pacientes individuales no autorizados aun para su
comercializacién, o autorizados y no disponibles en Argentina (Disposicion 4616/2019
y Resolucion 654/2021).

La CONETEC realiza evaluaciones y emite recomendaciones a la autoridad sanitaria
sobre la incorporacién, forma de uso, financiamiento y politicas de cobertura de las
tecnologias sanitarias desde una perspectiva global del sistema de salud argentino. A
diferencia de otros informes y recomendaciones de esta comisién, los informes
ultrarrapidos no pasar por un proceso publico colaborativo.
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Amiloidosis es el término general utilizado para referirse al depdsito extracelular de fibrillas
altamente ordenadas compuestas por subunidades de bajo peso molecular de una variedad de
proteinas, muchas de las cuales, en su forma nativa, circulan como constituyentes normales
del plasma.! En la génesis de los depdsitos de amiloide, los péptidos precursores previamente
solubles experimentan cambios conformacionales que conducen a la adopcién de una
configuracién que les permite apilarse como protofilamentos. Se conocen al menos 38
precursores de proteinas humanas diferentes de las fibrillas de amiloide, que segin la
localizacién donde se producen se pueden clasificar como amiloide localizado cuando es un
solo sitio o sistémico cuando lo hacen en una variedad de tejidos y érganos. Las principales
formas de amiloidosis incluyen la amiloidosis AL, la amiloidosis AL y la amiloidosis mediada por
transtiretina (amiloidosis ATTR, del inglés transthyretin-mediated amyloidosis). La amiloidosis
ATTR puede presentarse como un "tipo salvaje" (ATTRwt), asociado con el envejecimiento, o
como proteinas mutantes denominada como “hereditaria” hATTR (también se la puede llamar
como “variante” ATTRv o “mutante” ATTRm) asociadas con neuropatia familiar y/o
miocardiopatia.

Se desconoce la prevalencia de la amiloidosis hATTR, aunque algunos autores han estimado
gue hay 50.000 personas con esta enfermedad, mientras que no se hallaron datos sobre
Argentina.>? Aproximadamente se conocen 120 variantes genéticas patogénicas asociadas con
la amiloidosis cardiaca hATTR, donde algunas de estas variantes son mas prevalentes en
regiones geograficas o grupos étnicos especificos. Entre las poblaciones, algunas de las
variantes mas comunes son Vall122lle, Val30Met, Thr60Ala, Glu89GIn, Leul11Met, lle68Leu y
Ser77Ty.!

Los depdsitos de amiloide pueden dar lugar a una amplia gama de manifestaciones clinicas
segun su tipo, ubicacién y cantidad.! Es una enfermedad multisistémica que puede incluir
sintomas sensoriales y motores, autondmicos y cardiacos. Algunas caracteristicas que sugieren
amiloidosis incluyen piel cerosa y hematomas féciles, musculos agrandados (p. €j., lengua,
deltoides), sindrome del tunel carpiano, insuficiencia cardiaca, anomalias de la conduccion
cardiaca, hepatomegalia, proteinuria intensa o sindrome nefrético, neuropatia periférica y/o
autondmica, y alteracidn de la coagulacidn. La afeccidén puede tener un impacto debilitante en
la vida de un paciente y puede provocar una muerte prematura.'?

Actualmente no existe una cura para hATTR, donde su manejo se dirige al control de los
sintomas y generalmente varia segln la causa de la produccion de fibrillas.! Para las
amiloidosis hereditarias, el trasplante de higado puede ser una alternativa eficaz. Actualmente,
existen terapias que podrian disminuir la produccidn de TTR y se estan desarrollando otros que
promueven la eliminacidon de depdsitos de amiloide de diferentes tipos. Las terapias dirigidas
al ARN para la miocardiopatia y la neuropatia relacionadas con la amiloidosis ATTR, como
patisiran e inotersén, interfieren con la sintesis hepatica de TTR y la disponibilidad resultante
de mondmeros mal plegados para agregarse y formar depdsitos de amiloide. La terapias de
estabilizacion de los tetrameros de transtiretina, como tafamidis (disponible en Argentina) y
diflunisal pueden reducir la formaciéon de amiloide TTR a través de la estabilizacion de la
configuracion del tetrdmero TTR, evitando la liberacién de monémeros amiloidogénicos.*



Vutrisiran (AMVUTTRA™) es farmaco en investigacién dirigida al higado que consiste en un
acido ribonucleico de interferencia pequefio (ARNip) de doble cadena unido covalentemente a
un ligando que contiene tres residuos de N-acetilgalactosamina (GalNAc) que provoca la
degradacion del ARNm de transtiretina (TTR) mutante y de tipo salvaje a través de la
interferencia del ARN, lo que resulta en una reduccidn de proteina TTR sérica y depdsitos de
proteina TTR en tejidos.> La via de administracidn es subcutanea a una dosis de 25 mg (una
jeringa) cada 3 meses, donde no deberia ajustar su dosis por falla renal, hepatica o en
personas mayores a 65 afios. Las personas que reciban este fdrmaco deben tomar
suplementos con vitamina A para prevenir sus eventos adversos mas frecuentes.>®

La Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (del inglés, Food and
Drug Administration) autorizé en junio de 2022 la comercializacién de vutrisiran para el
tratamiento de la amiloidosis hATTR en adultos con polineuropatia; mientras que la Agencia
Europea de Medicamentos (del inglés, European Medicine Agency) ha autorizado su
comercializacidn en septiembre de 2022, junto con la designacién de medicamento huérfano y
vigilancia adicional, para el tratamiento de la amiloidosis hATTR de adultos con polineuropatia
en estadio 1 o estadio 2.78



El objetivo del presente informe es evaluar rapidamente los parametros de eficacia, seguridad,
costos y recomendaciones disponibles acerca del empleo de vutrisiran para el tratamiento de
personas con amiloidosis hATTR.

Se realizd una busqueda bibliografica en las principales bases de datos tales como PUBMED,
LILACS, BRISA, COCHRANE, SCIELO, EMBASE, TRIPDATABASE como asi también en sociedades
cientificas, agencias reguladoras, financiadores de salud y agencias de evaluaciéon de
tecnologias sanitarias. Se priorizd la inclusidon de revisiones sistematicas, ensayos clinicos
controlados aleatorizados, evaluacién de tecnologia sanitaria y guias de practica clinica de alta
calidad metodoldgica.

En PubMed se utilizé la estrategia de busqueda que se detalla en el Anexo I. La fecha de
busqueda de informacidn fue hasta el 20 de octubre de 2022. Para la busqueda en Pubmed se
utilizo la siguiente estrategia de busqueda: (vutrisiran[tiab] OR Amvuttra[tiab])

Se hallaron dos ensayos clinicos aleatorizados (ECA) de fase | y lll publicados, un estudio en
curso sin resultados publicados (HELIOS-B) para vutrisiran en adultos con ATTR con
miocardiopatia, y una guia de practica clinica.®®

Adams y cols. publicaron en 2022 un ensayo clinico abierto de fase Il (HELIOS-A) multinacional
con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad de vutrisiran frente a patisiran y a un grupo
placebo externo (estudio APOLLO, NCT01960348) en adultos con hATTR y con
polineuropatias.’® Se incluyeron personas de 18 a 85 afios de edad, con diagndstico de
amiloidosis hATTR, una puntuacion de deterioro neurolégico adecuada, una puntuacion
adecuada de discapacidad por polineuropatia y un estado de rendimiento de Karnofsky (KPS)
adecuado. Las intervenciones se sumaron al cuidado estandar, y consistieron en 25 mg de
vutrisiran una vez cada 3 meses durante 18 meses durante el periodo de tratamiento seguido
de vutrisiran una vez cada 6 meses o cada 3 meses durante el periodo de extensién del
tratamiento aleatorio (vutrisiran+vutrisiran), o una infusidn intravenosa de 0,3 mg/kg de
patisiran una vez cada 3 semanas durante 18 meses durante el periodo de tratamiento seguido
de vutrisiran cada 6 meses o cada 3 meses durante el periodo de extensidn del tratamiento
aleatorio (grupo patisiran+vutrisiran).

El desenlace primario fue el cambio desde la puntuacién de deterioro neurolégico modificada
+7 (mNIS+7) basal respecto al mes 9 entre el grupo de vutrisiran (HELIOS-A) y el grupo de
comparacion de placebo (APOLLO). El mNIS+7 es una puntuacién compuesta que mide el
deterioro neuroldgico e incluye los siguientes componentes: examen fisico de las extremidades
inferiores, las extremidades superiores y los nervios craneales para evaluar la fuerza/debilidad



motora, la medicidn electrofisioldgica de la funcidn de las fibras nerviosas pequeias y grandes,
las pruebas sensoriales y la presidn arterial postural. El mNIS+7 se puntta de 0 (sin deterioro) a
304 puntos (deficiencia maxima), donde una puntuacion mas alta indica un peor resultado. No
se hallé evidencia que haya validado la diferencia minima clinicamente importante para esta
escala modificada.

Se incluyeron 164 pacientes para el estudio HELIOS-A (vutrisiran n = 122, patisiran n=42), y 77
para el grupo placebo externo. Para el desenlace primario, vutrisiran logré una reduccién
estadisticamente significativa frente al grupo placebo externo para la escala mNIS+7 [-17,00
(IC 95%: -21,78 a -12,22, p<0,001)] a los 9 meses de seguimiento. Vutrisiran también obtuvo
diferencias estadisticamente significativas respecto al estado basal para mNIS+7 a los 18 meses
y otras escalas como la puntuacidn total de la calidad de vida de Norfolk-neuropatia diabética
(Norfolk QoL-DN), la prueba de caminata cronometrada de 10 metros a 9 y 18 meses de
seguimiento frente a placebo. Los eventos adversos serios ocurrieron en un 17,21% (21/122)
para el grupo de vutrisiran y en un 40,48% (17/42) para el grupo de patisiran. Para los eventos
adversos de gravedad leve o moderada, los autores concluyeron que son consistentes con la
historia natural de la enfermedad. Se reportaron dos muertes en el grupo vutrisiran y tres en el
grupo patisiran, sin embargo, se concluyé que no fueron relacionadas con el farmaco.

No se hallaron evaluaciones econdmicas publicadas para esta intervencién. El precio de venta
al publico de vutrisiran (AMVUTTRA™) en los Estados Unidos para cada jeringa de 25mg/0,5ml
es de USD 244.042,25.1* Para un adulto y al precio de adquisicion mencionado, el costo anual
del tratamiento seria de USD 976.169.

No se hallaron guias de practica clinica actualizadas en Argentina y en el Mundo que
recomienden la tecnologia en la indicacién evaluada.

El Instituto Nacional para la Excelencia en Salud y Atencion (del inglés, National Institute for
Health and Care Excellence) de Reino Unido se encuentra evaluando el tratamiento para la
indicacion mencionada; mientras que la Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias
en Salud (del inglés, Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health) no la ha evaluado en
la actualidad.'?*3 La guia de practica clinica de la Asociacion del Corazén de los Estados Unidos
para la amiloidosis cardiaca publicada en 2020 no menciona al vutrisiran como una alternativa
de tratamiento para esta condicién.*
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