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é¢Qué es la amiloidosis?

Proteina Proteina mal plegada Fibrillas
plegada (amiloide) amiloides

Enfermedad de depdsito, consecuencia
del acimulo extracelular de fibras que
proceden de proteinas con una
estructura inestable que se pliegan,
agregan y terminan depositandose
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>Ksefh Amiloidosis cardiaca: cuando el corazon es el principal afectado

o Supervivencia
Enfermedad de depdsito que resulta en una
miocardiopatia restrictiva infiltrativa (muchas veces con 3;63ﬁ05 2,5aﬁos <Bmeses
diagndstico erroneo de cardiopatia hipertensiva, ATTRwt® ATTRv® ALs
miocardiopatia hipertréfica o IC con FEVI preservada)' tras diagnéstico sin tratamiento

Visitas hospitalarias en los 3 afios previos
al diagnéstico

17

La amiloidosis por cadenas ligeras (AL) y la amiloidosis
por transtiretina (ATTR-CM) son los dos principales tipos
de amiloidosis que afectan el corazén3

La amiloidosis cardiaca es una patologia progresiva, de

mal pronéstico Yy de pobre calidad de vida* (hospitalizaciones, urgencias y consultas ambulatorias)*
Higado Tetramero Dimeros Monémeros Oligémeros Fibrillas de @ Miocardiopatia
deTTR y agregados amiloide restrictiva
amorfos

/ / ‘\ Neuropatia periférica

° V1]~ yloautonémica

Figura creada a partir de Ruberg FL, 2019 7

1. Alkhawam H, Patel D, Nguyen J et al. Cardiac amyloidosis: pathogenesis, clinical context, diagnosis and management options. Acta Cardiol. 2017;72(4):380-389.; 2. Mollee P, Renaut P, Gottlieb D, et al. How to diagnose amyloidosis. Intern Med J. 2014 ;44(1):7-17; 3. Nativi-
Nicolau JN, Karam C, Khella S, et al. Screening for ATTR amyloidosis in the clinic: overlapping disorders, misdiagnosis, and multiorgan awareness. Heart Fail Rev. 2022 May;27(3):785-793. 4. Lane T, Fontana M, Martinez-Naharro A, et al Natural History, Quality of Life, and Outcome

in Cardiac Transthyretin Amyloidosis. Circulation. 2019 Jul 2;140(1):16-26.; 5. Maurer MS, Schwartz JH, Gundapaneni B et al. Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. N Engl J Med. 2018 Sep 13;379(11):1007-1016; 6.Donnelly J, Hanna M.
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Tafamidis esta recomendado en guias internacionales!

Guias Sociedad Internacional = Posicionamiento Europeo
de Amiloidosis 20221 Amiloidosis Cardiaca 20214

ISA Guidelines POSITION PAPER
ISA @EscC
INTERNATIONAL Europe_an Society
AMYLOIDOSIS of Cardiclogy
Guias Europeas Insuficiencia Guias Americanas Guias Japonesas
cardiaca 20213 Insuficiencia cardiaca 20222 Amiloidosis Cardiaca 2020°
E“@““'DE””ES AHA/ACC/HFSA Guidelines Ics f;‘{&f""es
ESC _ American f\\k\,\ \’.\"‘/’1__ 56 v @%‘_‘1
European Society Mt ion.  © L“

1. Ando Y, Adams D, Benson MD, et al. Guidelines and new directions in the therapy and monitoring of ATTRv amyloidosis. Amyloid; 2022 Jun 2;1-13. 2. Heidenreich P, Bozkurt B,
Aguilar D et al. 2022 AHA/ACC/HFSA Guideline for the Management of Heart Failure. ) Am Coll Cardiol. 2022;145:e895-e1032 3. McDonagh TA, Metra M, Adamo M,ESC

® Scientific Document Group et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart failure. Eur Heart J. 2021:ehab368. 4. Garcia-Pavia P, Rapezzi C,
Adl Y et al. Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis. A position statement of the European Society of Cardiology Working Group on Myocardial and Pericardial Disease.
Eur J Heart Fail. 2021;23(4):512-526. 5. Kitaoka H, Izumi C, lzumiya Y et al. JCS 2020 Guidelines on Diagnosis and Treatment of Cardiac Amyloidosis. Circ J 2020; 84: 1610-1671.



s’isefh Conclusiones tafamidis 61 mg en ATTR-CM

Sociedad Espar oz
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Desde el mes 6 Al mes 30, redujo la Alos 5 afios, la Tafamidis fue bien
redujo el ’ mortalidad por supervivencia de los tolerado’-
empeoramiento en cualquier causa (30%) pacientes tratados con Las reacciones
la capacidad y la frecuencia de tafam|d|sofL12e del adversas mas
funcional y en la hospitalizaciones por 53,2% frecuentes
calidad de vida! causas CV (32%)?! reportadas en ficha

técnica son: diarrea,
erupcioény prurito?

Tafamidis es un tratamiento eficaz y seguro a largo
( plazo independientemente el genotipo y de la clase
NYHA basal?*

1. Maurer MS, Schwartz JH, Gundapaneni B, et al. Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy. N Engl J Med. 2018;379(11):1007-1016; 2. Elliott P, Drachman BM, Gottlieb SS, et al. Long-Term Survival With Tafamidis in Patients With Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy. Circ Heart Fail. 2022 Jan;15(1):e008193. 3. FT tafamidis 61 mg. Disponible en:_https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/11717001/FT_11717001.pdf (Ultimo acceso julio 2023); 4. Elliott P, Gundapaneni B, Sultan MB, Ines M, Garcia-Pavia P. Improved survival with around 5
years of continuous tafamidis treatment among patients with NYHA class Il transthyretin amyloid cardiomyopathy. Poster presented at the ESC-HFA 2022 congress, May 20-24, 2022.



https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/11717001/FT_11717001.pdf
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Condiciones de financiacion de tafamidis (01/06/2023)

INCLUIDO en la prestacidn farmacéutica CON RESTRICCION A LA INDICACION AUTORIZADA
(tratamiento de la ATTRwt o ATTRv en pacientes adultos con miocardiopatia) en pacientes QUE

CUMPLAN LAS SIGUIENTES CARACTERISTICAS:

v' ATTRwt > 60 afios y ATTRv > 45 afios

v’ Pacientes con fraccidon de eyeccién preservada y
con evidencia de afectacidn cardiaca mediante
ecocardiografia, con un grosor de la pared del tabique
interventricular en la didstole final >12 mm.

v’ Clase | a lll de la NYHA @

v Antecedentes de IC

v’ Fenotipo cardiaco predominante, confirmado
mediante genotipado de TTR

v’ Presencia de dgposito de amiloide de TTR
en muestras de/hopsia

AN

< S

Gammagrafia confirmatoria
Test de la marcha de 6 minutos
(TM6M) de >100 m.
NT-proBNP > 600 pg/mL

No haber recibido tx corazén o
higado

No tener implantado un
dispositivo de asistencia
ventricular

No estar recibiendo otros ttos
modificadores de la enfermedad



Medicina de precision:
¢Qué esperar en cardiologia?

Esther Gonzalez Lépez
Unidad de Insuficiencia Cardiaca y Cardiopatias Familiares
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Honorarios de ponencias de Pfizer, Alnylam y Eidos.

Honorarios de consultoria de Pfizer, Akcea, Novonordisk y
Proclara.



La insuficiencia cardiaca y las miocardiopatias
como ejemplo de medicina de precision
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hessh Hacia la medicina de precision

Avance en técnicas de

Mejoria en la secuenciacion genética
caracterizacion de la

enfermedad y su historia
natural

Generacion de ensayos El estudio genético a
clinicos con moléculas y disposicion del clinico
farmacos dirigidos al

Mejora en la compresion de
los mecanismos

° fisiopatologicos de la
o @ CONGRESO NACIONAL enfermedad
. ' SEFH _ BI;.BAU

Avances en técnicas
de imagen



Hacia la medicina de precision

Targeted, personalized approach - imaging — biomarkers - treatment
E:_ & Already very common in

- oncology treatment

L

‘ Pao, Nature 2017

No benefit?

SA
& 2 g Neratinib Benefit?
—_—

HER3
31 distinct types
of HER2 mutation and
141 subjects 11 unique HER3 mutations
21 cancer types Informed future decisions

azazd

Effect

No effect Adverse effects

~ adaptability
-precision

Pasipoularides A.
Int. J Cardiol 2017
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. Hacia la medicina de precisién en IC

[ Impacto de IC J
B Preserved ejection A Reduced ejection
fraction fraction
r=0.81, P<0.001 r=-0.33, P=0.23
250 -

100 m Actual burden ,'.
S .
4 3 77.2 200
o 80 S
% 670,000 new HF .' .
E 60 - cases in 2007 s 53.7 ~§— 150 -
- ew HF N :
g 3‘225(2??””25\/03 —>38.8/ 772,000 projected X

40 - new HF cases in -
s 25.5 DA 2040 £ 100
- 16.6 <
‘g 20 : . -
5 A Projected burden assuming stable incidence of 50
z . 10/1,000 person-years in persons 265 years 7
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‘ Sociedad Espariola
de Farmacia Hospitalaria

Hacia la medicina de precisiéon en IC

2021 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure

Management of HFrEF

2023 Focused Update of the 2021 ESC
Guidelines for the diagnosis and treatment
of acute and chronic heart failure

To reduce mortality - for all patients

D G G €D

mmme of patiel
To reduce HF hospitalization/mortality - for selected patients

Volume overload

1
+ v +
[ Diuretics
SR with LBBB 150 SR with LBBB 130149 1BBB> 150 ‘ s (Class ) (Class 1)
[==cmaa] o)

Ischaemic aetiology
[ <o ]

Noviinhomrac aetiok

&=

Atrial fibriflation

L Y Y Iron deficency
Dgoin) PN ) CABG ) Fericcrbonmaloss)

Aortic stenosis ‘Mitral regurgitation  Heart rate SR>70 bpm Black Race ACE-l/ARNI intolerance:
@ELUTMD  TEEMVRepaic ) habradine ) HydralzinefSON)  @EENZIUINND
[ ]

! For selected advanced HF patients

[;‘{t; a;;&:; s e MCS a5 BTT/BTC  Longerm MCS 35 0T )

P
3 K To reduce HF hospitalization and improve QOL - for all patients

Exercise rehabilitation
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cina de precision

En IC con FEVI preservada

Ventricular Dysfunction
- Impaired relaxation
- Impalfod filling

g
Ventriculo-arterial coupling

Elevated Blood
to
Pulmonuy hypom-nslon

Valvular
@ Dynamic mitral requrgit:

Heart Failure

@ European Heart Journal (2013) 34, 13931395 EDITORIAL

doi:10.1093/eurheartj/eht117

Heart failure with preserved and reduced ejection
fraction: different risk profiles for different
diseases

' Barry A. Borlaug*

@ 2014 by the American College of Cardiclogy Foundation
Published by Elevier Inc.

- with
Preserved EF Heart Failure With

/¥~ Preserved Ejection Fraction
A Heterogenous Disorder With

Winston—-Salem, North Carolina

. g Mulrtifactorial Pathophysiology™
/ Dalane W. Kitzman, MD, Bharathi Upadhya, MD
F
r

European Heart Journal (2014) 35, 27972811 REVIEW
comarens  doi:10.1093feurheartj/ehu204
SoREELy
et

Clinical updi
New strategies for heart failure with preserved
ejection fraction: the importance of targeted

therapies for heart failure phenotypes




sefh Hacia la medicina de precision

En IC con FEVI preservada

Wild-type transthyretin amyloidosis as a cause
of heart failure with preserved ejection fraction

HF + LVEF2 50% + MWT212mm
164 patients

) | 44 patients refuseto
. participate

2 60 anos

smTe.DPD SCINTIGRAPHY
120 patients

I 4

(=) : + ~
104 patients (86.6%) “

| TTR Genetic testing

|

| No mutations

l_'

4 patients
EMB

oo



Nesefh Hacia la medicina de precis
Mas alld de la FEVI preservada

Clinical characteristics of wild-type transthyretin
cardiac amyloidosis: disproving myths

Total
(N =108)
Echocardiography
LVEDD (mm) 45+7
LVESD (mm) 31+9
I LVEF (%) 52+14
LVEF < 50% 39 (36.8%)
MCEF (%) 30(21-43)
Septal MWT (mm) 175+3
Posterior MWT (mm) 1543
LVH pattern:
1. No LVH 1(0.9%)
2. Symmetric 82 (75.9%)
3. Asymmetric 25(23.1%)
. Left ventricular mass index (g’mlj 203 +69
Mean TD (ms) 180 £ 53
Restrictive filling pattern 35(35%)

Pericardial effusion

45 (42.1%)

[ I 4

on

Bologna & Madrid London® Boston’
(N=108) (N=99) (N=121)
Echo characteristics
LVEDD 4547 #4406 #46
LVESD 3149 NA 36
LVEF 52414 464118 41105 |
Septal MWT 17543 1743 16343
Posterior MWT 1543 1742 1628
LV Mass index 203469 NA 1565442
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Seseth Hacia la medicina de precision

uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu

Mas alld de la FEVI preservada

Prevalence of cardiac amyloidosis among elderly
patients with systolic heart failure or conduction
disorders

28 patients
Males/females > 60 years old +
LVEF <50% +

LVH2 12 mm

25 no-ATTR




sefh Hacia la medicina de precisidon

Amiloidosis cardiaca por transtiretina

Gillmore et al. (NAC) )
23
ATTRv and ATTRwt 3
Staging parameters: s 8
eGFR < 45mL/min/1.73 m* |
0 20 40 60
NT-proBNP > 3000 pg/mL V- s
eGFR>=45 687 412 183 82
.................................................. eGFR <45 182 83 27 14
stage Median eGFR>=45 mi/min/1.73m*'m eGFR<45mlmin/1.73m*m
survival =
Stage | 69.2 months gs
fs
(O parameters) z°
73
Stage Il 46.7 months * 31
(1 parameter) &1 ,
¢ Z(I)’ollow up (months? 0
Stage l“ 24.1 months Number at risk
NT-proBNP<=3000 433 277 129 64
NT-proBNP >3000 436 218 81 32
(2 parameters) "o = " o |




Kesefh Hacia la medicina de precision

Amiloidosis cardiaca por transtiretina

Primary (AL) Immunoglobulin 50% 13 (4 if HF at Chemotherapy + BMT
light chain diagnosis and
if not treated)

Secondary (AA) Serum amyloid A 5% 245 Treatment for underlying
inflammatory /infectious
process

Hereditary TTR (ATTR) Transthyretin Depending on the 70 Liver transplant

mutation

Hereditary Apo-II (AApoAl) Apolipoprotein A-I Depending on the No data Liver transplant

mutation

Hereditary fibrinogen A (AFib) Fibrinogen Rare No data Liver transplant

Senile (ATTR) Transthyretin 100% 75 Support




Sociedad Espariola
uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu

Amiloidosis cardiaca por transtiretina:
De la patofisiologia al tratamiento
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Hacia la medicina de precision

Amiloidosis cardiaca por transtiretina

Amorphous Tl SPherical
Oligomers Oligomers

Misfolded
amyloidogenic
monomer




Mesefh Hacia la medicina de precision
Transtiretina (TTR)

Cromosoma 18
Tetramero: 127 aminoacidos X 4

Sintesis:
- HEPATICA (95%)
- Retina
- Plexo coroideo
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Mesefh Hacia la medicina de precision
Transtiretina (TTR)

vvvvvvvvvvvvvvvvvvv

Proteina transportadora:
- Tiroxina (T4) (<10%)
- Proteina ligada al retinol

QI ° .
DI o

TTR RBP

Thyroxine




Mesefh Hacia la medicina de precisidon

Amiloidosis por transtiretina (ATTR)

{ J

V30M

Bound T, V1221
Kinetically Kinetically
tablizing destabilizing

http://www.amyloidosismutations.com/attr.html
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TTR ex

Hacia la medicina de precisidon

Amiloidosis por transtiretina (ATTR)

on 4

A

337 GTG

370

VEE

TA

cGe
R104H
R104C

40

43

Arg104His
(p.Arg1 24His)
c.371G=A
CGC>CAC
Exon 4
non-amyloid
Japanese, American
Terazaki (1999)
Biochem Biophys
Res Commun 264,
365

C
GTA
Va4A

TAC
Y

TAT
Y1165

TCC

TGA
STOP

TG
ACA GCC AAC
T AITG N
ASTS
TIGG T AT
ATT GCC GCC
norv A108A A1095
MO7F A109T
1MoTM A109V
T T
ACC ACG GCT
T T119M A1205
Thr119Met
(p.Thr139Met)
c.416C=T
ACG=ATG
Exon 4
non-amyloidogenic
Portuguese,
American
Harrison (1991) Am
J Med Genet 39,
442

GAC TCC
D s
A
CTG CTG
L L111M
AC
GTC GTC
v vizzl
V122A
Viz2del

GGC
G1018

AGC
s1121

ACC

G
ccC
P102R

ccc
P113T

A
CGC
R10335

TAC
Y114H
Y114C
Y1145

[
P1255
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Amiloidosis cardiaca por transtiretina

* Liver Transplantation 2~
* Genetic editing

* Genetic Silencers
o Patisiran
o Inotersen
o Wutrisiran

= Tafamidis ‘i-’}\' \
= Diflunisal ‘iﬁ? G
= Acoramidis *

TTR stabilization

TTR
production {
TR b ~
tetramer [ l
Amyloid fibrils

* Doxycicline - TUDCA
+ ECGC (green tea) "jﬁ'(
= Antibodies

o PRX004 *

o NI0D0G *




Xseh  Amiloidosis cardiaca por Transtiretina

Estabilizadores de TTR: Tafamidis

Tafamidis Treatment for Patients ATTR-ACT
With Tran S thyre ti n Amyl Oid C ardi O I'IlYO pathy TRANSTHYRETIN AMYLOID CARDIOMYOPATHY

TAFAMIDIS STUDY

ATTR wild-type o hereditaria:

Depdsito de amiloide en biopsia (cardiaca o no
cardiaca)

Afectacion cardiaca por eco: SIV> 12 mm.

Insuficiencia cardiaca:
« Al menos 1 ingreso previo por IC
» Evidencia clinica de IC que requiera diurético para mejoria

NT-proBNP 2 600 pg/mL
> 100 metros en el Test de 6 minutos



Xseh  Amiloidosis cardiaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR: Tafamidis

Tafamidis Treatment for Patients AT[R_ACT
With Tran S thyre ti n AmYI O.id C ardi 0 myo pathy TRANSTHYRETIN AMYLOID CARDIOMYOPATHY

TAFAMIDIS STUDY

30-month treatment phase,
in addition to standard of care

L

Tafamidis 20 mg QD

c

2

E Long-term
Screening E Tafamidis 80 mg QD extension

5 study

£

[

o

e

End-point primario: Mortalidad e ingresos CV



Amiloidosis cardiaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR: Tafamidis

Characteristic

Age, mean (SD)
Male, n (%)
ATTRm, n (%)
ATTRwt, n (%)

Pooled Tatamidis (N~264) | Placebo (N=177)

LV ejection fraction, mean (SD)
Interventricular wall thickness, mean (SD)
LV posterior wall thickness, mean (SD)

LA anterior-posterior diameter size, mean (SD)

LV stroke volume mean (SD)

Global longitudinal strain, mean (SD)

NYHA Class, n (%)
NYHA Class |
NYHA Class Il
NYHA Class Il

NT-proBNP, median (Q1, Q3)

Troponin |, median (Q1, Q3)

Pooled Tafamidis (N=264)

Placebo (N=177)

74.5 (7.2) 74.1 (6.7)
241 (91.3) 157 (88.7)
63 (23.9) 43 (24.3)
201 (76.1) 134 (75.7)

48.4 (10.3 486 (9.5
16.7 (3.8) 16.2 (3.5)
0 (3. 16.7 (4.1)
43.8 (7.0) 43.7 (6.1)
45.8 (16.1) 45.1 (16.9)
-9.3 (3.5) -9.4 (3.6)
24 (9.1) 13 (7.3)
162 (61.4) 101 (57.1)
78 (29.5) 63 (35.6)
2995.9 (1751.5, 4861.5) 3161.0 (1864.4, 4825.0)

0.14 (0.09, 0.20)

0.14 (0.08, 0.19)



seh  Amiloidosis cardiaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR: Tafamidis

de Farmacia Hospitalaria

Mortalidad por todas las causas mediante modelo Cox Proporcional

Pooled tafamidis

0.5 Placebo

Probability of Survival

Hazard ratio, 0.70 (95% Cl, 0.51-0.96)

0.0 T T T T T T T T T T 1
o] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Months since First Dose

No. at Risk (cumulative no. of events)
Pooled tafamidis 264 (0) 259 (5) 252 (12) 244 (20) 235 (29) 222 (42) 216 (48) 209 (55) 200 (64) 193 (71) 99 (78) 0 (78)
Placebo 177 (0) 173 (4) 171 (6) 163 (14) 161 (16) 150 (27) 141 (36) 131 (46) 118 (59) 113 (64) 51 (75) 0 (76)

Reduccion del 30% en el riesgo de mortalidad por todas las causas con Tafamidis
respecto a placebo (HR=0.70; 95% Cl, 0.51-0.96).



Xseh  Amiloidosis cardiaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR: Tafamidis

Frecuencia de hospitalizaciones CV

No. of Patients with

No. of Cardiovascular- Related Cardiovascular- Related Pooled Tafamidis vs. Placebo
Patients Hospitalizations Hospitalizations Treatment Difference
total no. (%) no. per yr relative risk ratio (95% Cl)
Pooled Tafamidis 264 138 (52.3) 0.48
0.68 (0.56—0.81)
Placebo 177 107 (60.5) 0.70

Reduccion del 32% en la tasa de hospitalizaciones en el grupo
Tafamidis frente a placebo.



eth  Amiloidosis cardiaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR: Tafamidis

£

*

le Farmacia Hospitalaria

a

Resultados por grupos pre-especificados: Mortalidad por todas las
causas y hospitalizaciones CV

P Value from
Finkelstein—

Schoenfeld Survival Analysis P Value for Cardiovascular Hospitalization P Value for
Subgroup Method Hazard Ratio (95%% Cl) Interaction Relative Risk Ratio (95% CI) Interaction
Overall — pooled tafamidis <0.001 : i
vs. placebo ' '
TTR genotype H 0.79 i 0.11
ATTRm 0.30 '
ATTRwt =0.001 —_— —— )
NYHA baseline : 022 ' <0.001
Class | or Il <0.001 ————— | e
Class 111 0.78 :
Dose
80 mg vs. placebo 0.003 '—*—'E ——
20 mg vs. placebo 0.005 —_— P —
0.‘25 O_ISO 1.;)0 2.60 0.;25 O.ISO 1.60 2,‘00

Tafamidis Better Placebo Better Tafamidis Better Placebo Better
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Endpoints secundarios: Test de 6-minutos y KCCQ-0S

A Change from Baseline in 6-Minute Walk Test

— 0
£
E —30+ Pooled tafamidis
a
& 60—
g
9= —90- P<0.001
&
s
= -120-
(W]
g laceb
o 150 Placebo
=
et
-180 T T T T 1
o] 6 12 18 24 30
Month
No. of Patients
Tafamidis 264 233 216 193 163 155
Placebo 177 147 136 111 85 70

B Change from Baseline in KCCQ-OS

Amiloidosis cardiaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR: Tafamidis

0
Pooled tafamidis
£
o
wv
La-d
o
g -10+4
o
= P<0.001
8b
=
=
=
U _704
=
o
i)
= Placebo
19
730 T T T T 1
6] 6 12 18 24 30
Month
No. of Patients
Tafamidis 264 241 221 201 181 170
Placebec 177 159 145 123 96 84



¢Mas alla del ensayo pivotal?

a. Datos a largo plazo
b. éDosis optima?

c. Datos en vida real
d. En NYHA I, sin IC
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mmmmmmmmmmmmm
uuuuuuuuuuuuuuuuuuuuuu

Tafamidis: Datos a largo plazo

+— ATTR-ACT —>

Tafamidis 80 mg in Continued tafamidis
ATTR-ACT (n = 176) 80 mgin LTE (n=110)

Tafamidis 20 mg in Continued tafamidis
ATTR-ACT (n = 88) 20 mg in LTE (n = 60)

Re-randomized to tafamidis
80 mgin LTE (n =54)

Re-randomized to tafamidis
20 mg in LTE (n = 28)

c
2
©
N

£

o
S

c

o
N
T
A

Placebo in
ATTR-ACT (n =177)

randomization

Baseline 30 months
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Tafamidis: Datos a largo plazo

Long-Term Survival With Tafamidis in Patients
Wlth TranSthyret| n Amy|0|d Cardlomyopathy 41,2% reduccion en el riesgo de

mortalidad por cualquier causa con

1.0 i
' tafamidis comparado con
placebo/tafamidis (P=0,0004)
0.8
: -~ Supervivencia a los 5 afios: 53,2%.
> ! ) - Tafamidis 80/61 mg ’
= 064 ' Continuous tafamidis Mediana de seguimiento: 58,5 meses
8 ]
fd i Placebo/tafamidis Supervivencia a los 5 afios: 32,4%.
Z 04 ’ ' (n=177) Mediana d imiento: 57,1
>0 . Placebo to tafamidis ediana de seguimiento: 57,1 meses
0.2
0.0

'
1

1T 1T 1 111 17T 17 17 117 17T 17T 17T 17T 17T T T T T T T T1

D 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72

Time to event (months)
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Amiloidosis cardiaca por Transtiretina
Tafamidis: Datos a largo plazo segun NYHA

Mortalidad segun NYHA

NYHA Class Tafamidis/ Placebo/
Tafamidis Tafamidis
Class | + 11
Number of all-cause 38/186(20.4) 45/114(39.5)
mortality, n/N (%)
HR (95% Cl); P value 0.49 (0.32-0.75); 0.001
Reduction in risk of death 51%
Class Il
Number of all-cause 50/78(64.1) 44/63(69.8)
mortality, n/N (%)
HR (95% Cl); P value 0.80 (0.53-1.21); 0.504

Reduction in risk of death 20%
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Tafamidis: Nuestra experiencia

Desde noviembre de 2014: ATTR-ACT

4 pacientes recibieron Tafamidis: 20 mgr/dia (3) & 80 mgr/dia (1)

> 1 paciente se sometiod a trasplante cardiaco
> 5 pacientes fallecieron
>

S paci))entes en seguimiento que se ig
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EXTENSION

Tafamidis: Nuestra experiencia

Desde febrero de 2019: ATTR-ACT

TRANSTHYRETIN AMYLOID CARDIOMYOPATHY
TAFAMIDIS STUDY

3 pacientes se sometieron a trasplante cardiaco
29 pacientes fallecieron

5 pacientes discontinuaron

2 pacientes discontinuaron para iniciar otro EC
Pérdida de seguimiento...

Y. V.V V V
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Sociedad Espariola
de Farmacia Hospitalaria

Tafamidis: Dosis optima

Efficacy and safety of tafamidis doses in the
Tafamidis in Transthyretin Cardiomyopathy
Clinical Trial (ATTR-ACT) and long-term
extension study

ATTR-ACT ATTR-ACT combined with LTE
median follow-up 30 months median follow-up 51 months
Hazard ratio (95% CI) Hazard ratio (95% CI)
Unadjusted * 0.951 (0.585-1.547) ———&——4| 0.700(0.501-0.979)*
Age-adjusted < 0.836 (0.506—1.382) —_— 0.612 (0.433-0.865)"
NT-proBNP-adjusted ! . |  0.885 (0.542-1.445) e 0.639 (0.455-0.898)"
6MWT-adjusted [ | 0.973 (0.600-1.580) F———@&— 0.701 (0.496-0.991)*
Age/NT-proBNP/6MWT-adjusted F * 1 0.799 (1.359-0.482) —_— 0.571 (0.395-0.827)*
L T 1 I T 1
0.4 0.8 1.6 0.4 0.8 1.6
Favours 80 mg Favours 20 mg Favours 80 mg Favours 20 mg

30% de reduccion relativa en el riesgo de muerte con 80mgr. vs 20mgr. (p 0.0374)
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Efficacy and safety of tafamidis doses in the
Tafamidis in Transthyretin Cardiomyopathy
Clinical Trial (ATTR-ACT) and long-term
extension study

A Tafamidis 80 mg  Tafamidis 20 mg
El incremento en 0 (n = 176) (n = 88)
NT-proBNP fue e
significativamente %L%, 1000
® _1000-
menor en los £
pacientes tratados £8 ool
con tafamidis 80 E‘E
mg vs 20 mg. c 8 \
g & E § —3000- l
nE
i LS mean (SE) diffarence, -1170.51 {587.31)
P =0.0468

.@ —4000-

LS mean change in troponin |1,
difference from placebe {ng/mL)

Amiloidosis cardiaca por Transtiretina

Tafamidis: Dosis optima

Tafamidis B0 mg  Tafamidis 20 mg
(n=176) (n=88)

0.00

—0.054

=0.104

-0.15-

L]

LS mean (SE) difference, -0.05 (0.04)

P =02479
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Amiloidosis cardiaca por Transtiretina

Tafamidis: Dosis optima

Efficacy and safety of tafamidis doses in the
Tafamidis in Transthyretin Cardiomyopathy
Clinical Trial (ATTR-ACT) and long-term
extension study

100=

el

Tafamidis 80 mg

Una mayor 90
proporciéon de
pacientes con
tafamidis 80 mg
estabilizaron o
mejoraron sus
valores de NT-
proBNP (45,5%) vs.
tafamidis 20 mg

% with no increase or reduction
Tafamidis 80 mg = 45.5%
Tafamidis 20 mg = 23.3%

Placebo = 12.5%

“las.5% —s

Cumulative percentage of patients

12.5%

|
|
§ |
0, T T T T T T T T T T
(23’34)) VS, placebo -100 0 100 200 300 400 500 600 700 800 900
(12;5%) Improved » Worsened Percent change from baseline in NT-proBNP

T
1000
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TTR concentration (ng/mL)

Tafamidis: Dosis optima

30.0 H
Tafamidis 80 mg
275 Tafamidis 20 mg
250 4
225 4
- Placebo __f--"'ﬂ
_ I
0 6 12 18 24 30

Months from first dose
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Tafamidis: Dosis optima

Tafamidis Tafamidis Placebo
80 mg (N=176) 20 mg (N=88) (N=177)
TEAEs, n 2138 1036 2463
Pts with TEAEs, n (%) 173 (98.3) 87 (98.9) 175 (98.9)
Pts with TESAEs, n (%) 133 (75.6) 66 (75.0) 140 (79.1)
Pts with severe TEAEs, n (%) 110 (62.5) 54 (61.4) 114 (64.4)

Pts discontinued drug due

to TEAES, n (%) 40 (22.7) 16 (18.2) 51 (28.8)

TEAE, treatment-emergent adverse event; TESAE, treatment-emergent serious adverse event.
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Amiloidosis cardiaca por Transtiretina

Tafamidis: Dosis optima

LTE

v

+«— ATTR-ACT

A J
F 3

Tafamidis 80 mg in Continued tafamidis
ATTR-ACT (n = 176) 80 mgin LTE (n = 110)

All patients transitioned
to open-label tafamidis

Tafamidis 20 mg in Continued tafamidis free acid 61 mg
ATTR-ACT (n = 88) 20 mgin LTE (n = 60) (bioequivalent to 80 mg)
in LTE
5 Re-randomized to tafamidis
Placebo in g 80 mg in LTE (n = 54)
ATTR-ACT (n =177) § Re-randomized to tafamidis
8 20 mg in LTE (n = 28)
| | | e
Baseline 30 months Protocol Data cut-off
amendment (1 August 2019)

(20 July 2018)
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Estabilizadores de TTR: Tafamidis

2021 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure

Recommendations for treatment of patients with HF and amyloidosis

Tafamidis is recommended in patients with genetic testing proven hereditary hTTR-CMP and NYHA class | or Il symptoms to
reduce symptoms, CV hospitalization and mortality.
Tafamidis is recommended in patients with wtT TR-CA and NYHA class | or Il symptoms to reduce symptoms, CV hospitaliza- --

tion and mortalitv.
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Estabilizadores de TTR: Tafamidis

£

a

le Farmacia Hospitalaria

Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis:
a position statement of the ESC Working
Group on Myocardial and Pericardial Diseases

ATTRwt | — | Cardiomyopathy |=———> BREIE[[]E

Cardiomyopathy
ONLY

Cardiomyopathy AND
, o w
ATTRv Polyneuropathy
Polyneuropathy - =

* Polyneuropathy Stage 1
** Polyneuropathy Stage 1 & 2

N Tafamidis
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Tafamidis: Vida real

Natural history and impact of treatment with

tafamidis on major cardiovascular 648 ATTR pacientes
outcome-free survival time in a cohort of (423 wty 225 vVATTR)
patients with transthyretin amyloidosis

AI.D

+ ATTHv with neuropathy only treated with tafamidis

08

Tafamidis se asocio a una
mayor mediana sin
descompensacion de IC,
trasplante cardiaco o muerte:
TR O TR e e 1565 (1010-2400) vs 771 (686-
895) dias (log-rank P <0.001)

Sunhal Probability
2

2

R

+ Censored
Logrank p <0001

g

&6

[~

Delay in days



Unidn al sitio de T4

Tafamidis Acoramidis (AG10)

Amiloidosis cardiaca por Transtiretina
Estabilizadores de TTR

estabilizador de T119M

Diflunisal
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Amiloidosis cardiaca por Transtiretina

Estabilizadores de TTR: Diflunisal

Antiinflamatorio no
esteroideo:

IR

Problemas Gl

Potencial interaccion con
anticoagulantes
Empeoramiento HTA
Neutropenia

+13/27 (48%) abandonaron.
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Estabilizadores de TTR: Diflunisal
Disponible como medicamento extranjero
Asociado a Pantoprazol
Monitorizacidon mensual: Funcidn renal y tolerancia digestiva

Casos seleccionados



Estabilizadores de TTR: AG10

Amiloidosis cardiaca por Transtiretina

ATTRibute-CM: Primary Outcome Overall and by Subgroups AR/ buteHE

No.(%)
of ‘Win Ratio FS test
Subgroup Patients Win Ratio [95% CI] p-value

Overall 611(100.0) —a— 1.772[ 1.417,2.217 ] <0.0001
ATTR-CM Genotype

ATTRm-CM 59(9.7) = 2.529[1.303,4.911] 0.0061

ATTRwt-CM 552(90.3) —a— 1.756 [ 1.396,2.208 ] <0.0001
NT-proBNP (pg/mL)

<=3000 401(65.6) —a— 1.787[1.373,2325] <0.0001

>3000 210(34.4) —— 1.678 [ 1.160,2.426 ] 0.0060
¢GFR (mL/min/1.73m2)

<45 94(15.4) - 1.410 [ 0.849,2.341] 0.1841

>=45 517(84.6) —.— 1.797 [ 1.452,2.226 ] <0.0001
Age (years)

<78 299(48.9) — 2.052 1.489,2.829 ] <0.0001

>=178 312(51.1) —— 1.499 [ 1.098,2.045] 0.0107
NYHA Class

LI 512(83.8) —a— 1.892 [ 1.479,2.419] <0.0001

111 99(16.2) — 1.150 [ 0.652,2.030] 0.6292

<« Placebo Better Treatment Better —
I T I I I T T I I 1

0.0 05 1.0 1.5 20 25 3.0 3.5 40 45 5.0
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Estabilizadores de TTR

de Farmaci loria

Ideal Emerging Therapeutic Window
1

I 1
<+———— SUBCLINICAL - C H
NYHA | NYHA I NYHA Il NYHA IV E
Biomarker : NAC Mayo = NAC or Mayo NAC or Mayo E
Stage* s Stakie 1 - Stage 2 Stage 3 :

Functional status/QOL

N 6 MWD and KCCQ)
B s EEE

Ejection fraction

Natriuretic
peptides

Hospitalizations

Myocardial infiltration by
TTR amyloidosis

Changes in Clinical
Parameters over Time

Cardiac
troponin

o Duration of ATTR Cardiac Amyloidosis o.t.m
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Estabilizadores de TTR en NYHA |
Prognosis of Transthyretin

Cardiac Amyloidosis Without
Heart Failure Symptoms

Supervivencia segun tratamiento Tiempo a IC seglin tratamiento o no con estabilizadores
8 P=0.013 Competing-risks regression
2 \_l_\; @
o 3
g~
2 % . p=0.053
- g
2 Eo-
s | s}
g ]
(=T T T T T 1
o 1 3 5 10 o 3 5 10
Analysis time
Number at risk Number at risk Analysis time
Nostabilizer 102 68 42 21 8 No stabllizer 95 28 3 12 ;
Stablizer " %0 2 21 2 No stabilizer Stabilizer

No stabilizer Stabilizer
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Estabilizadores de TTR en NYHA |

Early Treatment of Cardiac ATTR

“To Remove the Weeds, You Have to Get the Roots™™

Daniel Lenihan, MD,*" Richard K. Cheng, MD, MSc®

Localized Disease If Asymptomatic |
Without Cardiac Involvement | ardiac Involvementl

Current study:
Incidental localized diagnosis NYHA class |
e.g. Staining of tissue from No loop diuretics
carpal tunnel release or No signs of HF
spinal stenosis surgery No HF hospitalizations
NT-proBNP <600 pg/ml

Clinical Status

Asymptomatic Asymptomatic
Symptoms NYHA class | , NYHA class |
Benefit Incle efit Possible benefit

of TTR d : Benefit in current study
Stabilizers Need more data Need more data
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iver Transpla n‘tatio
* Genetic editing

* Genetic Silencers
Patisiran
Inotersen
< Mutrisiran

- Tofamidis  IX K
- Da'rflur::sellsl ‘if-i"if(

Dimers
TTR-LRx = Acoramidis * o
Synthesis suppression TTR stabilization g S
+-—
S’ A

Amyloid fibrils

Doxycicline - TUDCA

Monomers

Antibodies
o
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Ensayos clinicos fase Il en ATTR-CM

=S e e m =)

HELIOS-A

Vutrisiran in ATTRPN AI;TE'_BUTE o HELIOSB CARDIO-Ttransform
(Exploratory cardiag AG10In ATTR- Vutrisiran in ATTR-CM} Eplontersen in ATTR-CM
endpoints) CV outcomes pait B

CV outcomes
Ongoing

CV outcomes
inishing recruitment

APOLLO-B

Patisiran in ATTR-CM
6MWD
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e NEW ENGLAN D )
JOURNAL o MEDICINE N
nnnnnnnnnnnnnnnn AUGUST §, 2021 voL. 385 "E :::
CRISPR-Cas9 In Vivo Gene Editing for Transthyretin Amyloidosis : E:
0 L
-1 0.1 mgfkg 0.3 mg/kg

(N=3) (N=3)
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Phase 1 Trial of Antibody NI0O0G for

Table 2. Adverse Events during the Placebo-Controlled, Ascending-Dose Phase.™

Depletion of Cardiac Transthyretin Amyloid

Adverse Event

Any adverse event
No. of patients (%)
No. of events

Severe adverse event, grade 3
No. of patients ()
No. of events

Serious adverse event
No. of patients (%)
No. of events

Drug-related adverse event
No. of patients (%)
No. of events

Adverse event leading to temporary
discontinuation of N1006
or placebo — no. (%)
Adverse event leading to withdrawal
from the trial

Any — no. (%)

Coronavirus disease 2019 — no.

Arthralgias — no.

Thrombocytopenia— no.

NI00s,

0.3 mg/kg

(N=4)

4(100)
24

1(25)

1(25)

o © o o

N1006, NI00s6,
1 mgfkg 3 mg/kg
(N=4) (N=4)
4(100) 3(75)
14 22
2 (50) 0

2 0
3 (75) 0
3 0
1(25) 1(25)
1 2
o 0
0 0
0 0
0 0
0 o]

NI100s,
10 mg/kg
(N=5)

5 (100)

30

1(20)

1(20)

1(20)

2 (40)

NI00s,
30 mg/kg
(N=5)

5 (100)

37

1(20)

1(20)

2 (40)

13

1(20)

NI006,
60 mg/kg
N=5)

5 (100)
25

1(20)

Placebo
(N=13)

11 (85)
39

2(15)

3 (23)

1(8)

© ©o o ©

Amiloidosis cardiaca por Transtiretina

40 pacientes ATTR e ICC

Datos prometedores en VEC y captacion
cardiaca en gammagrafia

A Cardiac Tracer Uptake on Scintigraphy
Patient 1: 75-Year-Old Man

NI0OG, 60me/kg ,\  NI0OG, 60 mg/kg

Baseline

12 Mo

£ .
E 3

Ratio in Heart to 6.9% 25% 25%

Whole Body
Total N1006 20.7 g (46.1 daysxmg/ml) 617 g (162.7 daysxmg/ml)

Patient 2: 82-Year-Old Man

Baseline Plicsbo 4o 1006, 30 mg/ig

12 Mo

Ratio in Heart to 7.1% 77% 4.5%
Whole Body
Total NI006 — 14.2 g (407 daysxmg/ml)
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> La Amiloidosis por transtiretina es una enfermedad progresiva e incapacitante, que
representa una causa significativa de IC.

» Un mayor conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad ha permitido el desarrollo de
tratamiento especifico, modificando su curso natural:

> Hasta el momento, el tratamiento estabilizador ha demostrado reduccion de la
mortalidad y los ingresos CV en ATTR:
> El beneficio es mayor cuanto antes se inicie el tratamiento.

> Nuevos abordajes se encuentran en estudio y desarrollo.

» o Eltratamiento especifico de ATTR constituye un ejemplo de medicina personalizada.
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INTRODUCCION AL DEBATE
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El viaje del medicamento innovador
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Uso compasivo I financiacion I |

T 1 | I I I |
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El viaje del medicamento innovador
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Avances en medicina vs retraso en flnanC|aC|on de farmacos

OBSERVATORIO DE LA SANIDAD

3 El modelo de compra publica espaiiol
retrasa cuatro meses mas la llegada de
los nuevos medicamentos a los pacientes

Espafa tarda, ademas, 517 dias en financiar los farmacos desde que reciben la
aprobacion de la Agencia Europea del Medicamento.

10 octubre, 2022 - 02:17

*Opinidn del ponente



ANAUStria | Innovamos para as personas

NOTAS DE PRENSA

Acceso

Mejora la disponibilidad de los medicamentos en Espana, aunque
aumenta el tiempo de espera de los pacientes

Un estudio europeo muestra que Espaiia ha pasado de un 53% a un 58% de
accesibilidad a los farmacos que aprueba la EMA, frente al 88% de Alemania o el
80% de Italia

El informe también arroja una mejora en la disponibilidad de medicamentos
huérfanos y un empeoramiento en el caso de los oncoldgicos

“Estamos trabajando con la Administracion para solucionar el problema de acceso a
la innovacion. Se requieren medidas urgentes para mejorar los procedimientos y
criterios de financiacion”, subraya el director general de Farmaindustria, Juan Yermo

XY § Lin Nalm

28.04.2023 | Descargar PDF

MEJORA LA DISPONIBILIDAD, PERO CRECE EL TIEMPO DE ESPERA

El retraso en el acceso a los nuevos
medicamentos crece hasta los 629 dias

PUBLICADO £L 25 DE ABRIL DE 2023 A LAS 9:00 POR SOMOS PACIENTES

Legisiacion, Sanidad

Evolucion del tiempo medio
de disponibilidad de nuevos medicamentos en
Espaiia desde su aprobacion por la EMA

629

WAIT 2021 517

WAIT 2020 453

WAIT 2019 414

o

100 200 300 400 500 600 700

Dias



Demora autorizacion - financiacion

Incertidumbre beneficio clinico

UL

" .- Mar 30. doi: 10.1007/510198-023-01584-9. Online ahead of print.

EFPIA Patients W.A - losical d thorised in Soain i

. nalysis or oncological drugs authorised 1n spain in
Indicator 2022 Survey

the last decade: association between clinical benefit
Published April 2023 and reimbursement

P Nieto-Gémez !, C Castafio-Amores 2, A Rodriguez-Delgado #, R Alvarez-Sanchez *

49,8

beneficio clinico sustancial
%
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—— ——
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2 filas, mostrando todas.1
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nacional Situain e fnandadit medicamento | Informacién

686211 TAFAMIDIS VYNDAQEL 20 MG Si Huérfano =
CAPSULAS BLANDAS, 30 x 1
capsulas (unidosis)

728101 TAFAMIDIS VYNDAQEL 61 MG N AR EaF Huérfano B
CAPSULAS BLANDAS, 30 1 P M
capsulas (unidosis) ' ' [)
i Castellano v | Buscar Q
DESANIDAD
Ministeriov Areasv Prensay comunicaciéonv Sanidad en datosv Servicios a la Ciudadaniav Participacion Pablicav
—— ———
Webs tematicas  Sede Electrdnic@
ZULD
2 filas, mostrando todas.1
° Codgo - Prindpio activo ctn:u ombre del medicamento Tinode s
0 asociacion’ medicamento | Informaci
686211 TAFAMIDIS VYNDAQEL 20 MG Si Huérfano B
CAPSULAS BLANDAS, 30 x 1
capsulas (unidosis)
= 728101 TAFAMIDIS VYNDAQEL 61 MG Si para determinadas Huérfano ®
Opinién del ponénte CAPSULAS BLANDAS, 30x 1 indicaciones/condiciones

capsulas (unidosis)



... Mecanismos de acceso rapido a
tratamientos

Opinidn del ponénte



“Acceso temprano a los medicamentos

Comité Evaluacion de Medicamentos en Situaciones Especiales

Indicacion Financiacion Criterios de inclusion en EC

Contraindicacion de alguna alternativa terapéutica Interacciones

Ventajas adicionales de alguna alternativa en ese paciente

Posologia Efectos Secundarios Limitacion de alternativas si fracaso Coste

Solicitud de Inclusion de medicamentos en la GFT con PFT

PNT del Comité de Evaluacion de Medicamentos en Situaciones Especiales (CEMSE) del Hospital Ramén y Cajal



.cceso temprano a los medicamentos

Medicamentos pendientes de decision de financiacion

. No deberian utilizarse con cargo al SNS hasta no tener una decision
afirmativa de inclusion.

. Actuar con prudencia.
. No es recomendable incluirlos como practica habitual.

. Utilizarlos s6lo en aquellos casos valorados individualmente por la CFT
o CEMSE que carezcan de alternativas terapéuticas.

PNT del Comité de Evaluacion de Medicamentos en Situaciones Especiales (CEMSE) del Hospital Ramén y Cajal



.cceso temprano a los medicamentos

Medicamentos con resolucion de no financiacion

* Los medicamentos no financiados no deberian utilizarse con cargos a fondos
publicos.

e (Cada caso debe valorarse individualmente por la CFT o CEMSE.

* No existe otra alternativa terapéutica para el paciente solicitado.

* Debe valorarse la utilizacidon como caso excepcional y limitado a las situaciones
en las que se carezca de alternativas terapéuticas y se espere un beneficio
relevante, atendiendo a criterios de urgencia.

PNT del Comité de Evaluacion de Medicamentos en Situaciones Especiales (CEMSE) del Hospital Ramén y Cajal



“A€ceso temprano a los medicamentos

Medicamentos con resolucion de no financiacion:

Beneficio esperado

Protocolo previo Cémo se va a medir y cada » Informe trimestral
cuanto tiempo

Criterios objetivos para la

continuacion o discontinuacion
del tto

PNT del Comité de Evaluacion de Medicamentos en Situaciones Especiales (CEMSE) del Hospital Ramén y Cajal
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Condiciones de financiacion de tafamidis (01/06/2023)

INCLUIDO en la prestacidn farmacéutica CON RESTRICCION A LA INDICACION AUTORIZADA
(tratamiento de la ATTRwt o ATTRv en pacientes adultos con miocardiopatia) en pacientes QUE

CUMPLAN LAS SIGUIENTES CARACTERISTICAS:

v' ATTRwt > 60 afios y ATTRv > 45 afios

v’ Pacientes con fraccidon de eyeccién preservada y
con evidencia de afectacidn cardiaca mediante
ecocardiografia, con un grosor de la pared del tabique
interventricular en la didstole final >12 mm.

v’ Clase | a lll de la NYHA @

v Antecedentes de IC

v’ Fenotipo cardiaco predominante, confirmado
mediante genotipado de TTR

v’ Presencia de dgposito de amiloide de TTR
en muestras de/hopsia

AN

< S

Gammagrafia confirmatoria
Test de la marcha de 6 minutos
(TM6M) de >100 m.
NT-proBNP > 600 pg/mL

No haber recibido tx corazén o
higado

No tener implantado un
dispositivo de asistencia
ventricular

No estar recibiendo otros ttos
modificadores de la enfermedad



Sociedad Espariola
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DEBATE



‘ Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria

Gracias por su atencion
Eskerrik asko zure
denboragatik
Gracies per la seva atencio
Grazas pola sua atencion

mrsagrado@salud.madrid.org

esthgonzalez@hotmail.com
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