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La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una
enfermedad clonal adquirida de las células madre hematopoyéticas.
Se caracteriza por un defecto en el glicosil-fosfatidil-inositol (GPI)
debido a mutaciones somaticas en el gen PIG-A, produciéndose una
ausencia parcial o total de proteinas ligadas al GPI, especialmente
CD59 y CDS55, que resulta en una sensibilidad anormal de los
eritrocitos a la accion hemolitica del complemento. La activacion
incontrolada del complemento conduce a complicaciones sistémicas,

principalmente a través de la hemolisis intravascular y la trombofilia.

La mutacion de PIG-A es un fendémeno imprescindible pero no
suficiente para desarrollar una HPN (1). La ausencia de estas
proteinas inhibidoras del complemento en la superficie celular da
como resultado la activacion continua de la via alternativa del
complemento 'y la hemodlisis intravascular crénica. Las
manifestaciones clinicas comunes de la HPN son anemia hemolitica,
trombosis venosa y hematopoyesis deficiente. El aumento de niveles
de hemoglobina extracelular producido durante la hemdlisis
contribuye a la activacion plaquetaria, la actividad procoagulante y
consecuentemente al tromboembolismo venoso o arterial (2). El
resto de manifestaciones clinicas son debidas a los sintomas de la
propia anemia, la hemolisis (dolor abdominal, insuficiencia renal
aguda o crdnica, dolor toracico, disnea, disfagia, hemoglobinuria,
disfuncion eréctil), la aplasia o hipoplasia celular y la progresion a
sindrome mielodisplasico (SMD) o leucemia aguda.

La fisiopatologia de la enfermedad se relaciona directamente con
la destruccion mediada por complemento de los eritrocitos
susceptibles, produciendo la hemdlisis intravascular que caracteriza
el trastorno clinico. Se trata de una enfermedad cronica con crisis
hemoliticas inducidas por factores activadores del complemento
como una vacunaciéon, una intervencion quirirgica, ciertos
antibioticos o infecciones virales o bacterianas. Ademas, la
expresion clinica de la enfermedad es variable, ya que el grado de
hemdlisis se relaciona con el porcentaje de células anormales en
cada paciente y con el tipo de células (células tipo III o II que
presentan un déficit total o parcial de proteinas ancladas al GPI
respectivamente).

Si bien la anemia hemolitica intravascular es el epicentro de la
enfermedad, varios 6rganos pueden estar afectados como higado,
corazon, rifidén, sistema nervioso central, pulmén o corazon. En parte
debido directamente a la hemolisis y al consumo de 6xido nitrico, y
en parte debido a las complicaciones tromboticas que pueden
desarrollarse en cualquier 6rgano. Los eventos tromboembdlicos son
la principal causa de muerte en pacientes con HPN, y la hipertension
pulmonar y el dafo en 6rganos vitales, como el higado, los rifiones,
el cerebro y los intestinos, son secuelas de eventos tromboembolicos.

Se trata de una enfermedad infrecuente, 1-1,5 casos por millon
(3) con una elevada morbimortalidad que puede ocurrir a cualquier

1 Fecha de adopcion de la fase I del informe por el GCPT: 11 de
febrero de 2020.
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edad, aunque suele afectar preferentemente a adultos jovenes (4, 5),
afectando por igual a hombres y mujeres. El fallecimiento suele
deberse a trombosis, hemorragias o infecciones secundarias a aplasia
medular. Se han descrito recuperaciones espontaneas hasta en un 3-
4% de los pacientes segun algunas series (6).

Eculizumab fue el primer medicamento autorizado por las
agencias reguladoras (FDA y EMA) en base a varios ensayos
clinicos que demostraban la eficacia del mismo, tanto en el control
de la hemolisis subyacente, con uno o mas sintomas clinicos
indicativos de una alta actividad de la enfermedad (7), logrando
independencia transfusional en la mayoria de los casos, y
previniendo la aparicion de trombosis, con un impacto favorable en
la supervivencia de los pacientes con HPN, equiparandose la
esperanza de vida a la de los sujetos sanos (2). Y mas recientemente,
ravulizumab, inhibidor de la proteina C5 del complemento de accion
prolongada, ha sido autorizado en pacientes adultos con HPN (8).

Antes de la autorizacion de eculizumab no habia ningin
tratamiento especifico para esta indicacion, excepto el trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas (TCPH) en pacientes con
disfuncién hematopoyética grave y que dispusieran de un donante
adecuado. Sin embargo, el TCPH alogénico en estos pacientes esta
asociado con una alta mortalidad y morbilidad. El resto de medidas
eran exclusivamente de soporte en pacientes sintomaticos y no van
dirigidas al mecanismo etiopatogénico de la enfermedad
(administracion de andrégenos, corticoides, anticoagulantes, acido
folico o hierro). Pueden emplearse trasfusiones de hematies para
elevar el hematocrito y disminuir la produccion de globulos rojos
durante los episodios de hemoglobinuria sostenida; tratamientos
estimuladores de la eritropoyesis y que disminuyan la hemolisis
(andrégenos o corticoides), tratamientos frente a la trombosis aguda
o globulina antitimocito o inmunosupresion con ciclosporina cuando
existen signos de déficit hematopoyético.

Las intervenciones psicologicas constituyen una parte esencial
de los cuidados de estos pacientes (9).

RAVULIZUMAB (ULTOMIRIS®)

Ravulizumab estd autorizado en pacientes adultos con
hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) con hemolisis y
sintomas clinicos indicativos de una alta actividad de la enfermedad,
y en pacientes que estan clinicamente estables tras haber sido
tratados con eculizumab durante al menos los tltimos 6 meses.

Se presenta en viales de 300 mg de ravulizumab concentrado
para solucién para perfusion y se debe diluir antes de la
administracion. Se administra por perfusion intravenosa, utilizando
un filtro de 0,2 pm, durante un tiempo minimo de 1,7 a 2,4 horas.

La pauta posoldgica recomendada consiste en una dosis de carga
seguida de dosis de mantenimiento, que se administra una vez cada 8
semanas (Q8W), comenzando 2 semanas después de la
administracion de la dosis de carga y se basa en el peso corporal del
paciente, como se muestra en la Tabla 1. Se permiten desviaciones
ocasionales de la pauta posologica de £7 dias con respecto al dia de
perfusion programado (excepto para la primera dosis de
mantenimiento de ravulizumab), pero la siguiente dosis se debe
administrar de acuerdo con la pauta inicialmente programada.

En el caso de pacientes que cambian de eculizumab a
ravulizumab, la dosis de carga de ravulizumab se debe administrar 2
semanas después de la ultima perfusion de eculizumab.
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Tabla 1: Pauta posologica de ravulizumab basada en el peso (10)

Intervalo de Dosis de carga Dosis de
peso corporal (mg) mantenimiento (mg)
(kg) Dia 1 Dias 15, 71 y 127
>40 a <60 kg 2.400 mg 3.000 mg
> 60 a <100 kg 2.700 mg 3.300 mg
>100 kg 3.000 mg 3.600 mg

Nota: No se ha estudiado ravulizumab en pacientes con HPN y peso inferior a 40 kg.

Farmacologia

Ravulizumab es un anticuerpo IgG2/4K monoclonal que se une
de forma especifica a la proteina del complemento C5, inhibiendo su
escision en CS5a (la anafilatoxina proinflamatoria) y C5b (la
subunidad iniciadora del complejo terminal del complemento [C5b-
9]) e impidiendo la generacion de C5b-9. Ravulizumab es un
inmunosupresor  selectivo, proporciona inhibicion inmediata,
completa y sostenida de C5 y preserva los componentes iniciales de
la activacion del complemento que son esenciales para la
opsonizacion de los microorganismos y la eliminacion de
inmunocomplejos (10).

Eficacia (8, 10, 11)

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de ravulizumab en
pacientes adultos con HPN en 6 ensayos clinicos: 2 ensayos de fase
III (abiertos, aleatorizados y controlados con tratamiento activo, uno
en pacientes que no habian recibido tratamiento previo con ningun
inhibidor del complemento y otro en pacientes previamente tratados
con eculizumab durante al menos los 6 meses previos y clinicamente
estables), 4 estudios de fase I y 2 ensayos fase Ib/Il (en pacientes
adultos con HPN y LDH >3 veces el limite superior de la
normalidad (LSN), que no habian recibido tratamiento previo con
inhibidores del complemento).

En los estudios de fase III, ALXN1210-PNH-301 y ALXN1210-
PNH-302, se administraron 4 perfusiones de ravulizumab en 26
semanas (Tabla 1) mientras que eculizumab se administré conforme
a la pauta posologica aprobada de 600 mg cada semana durante las
primeras 4 semanas y 900 mg cada 2 semanas (15 perfusiones en 26
semanas). No hubo diferencias significativas en las caracteristicas
demograficas o basales entre los grupos de tratamiento de
ravulizumab y eculizumab en ninguno de los dos estudios de fase 11,
excepto en la raza blanca (41,9% ravulizumab vs. 51,1%
eculizumab) y asiatica (42,8% ravulizumab vs. 34,7% eculizumab).

Estudio ALXNI1210-PNH-301: en pacientes con HPN que no han
recibido tratamiento previo con un inhibidor del complemento (8,
10, 11)

Se trata de un estudio de fase III, de 26 semanas (183 dias) de
duracion, multicéntrico, abierto, aleatorizado y controlado con
tratamiento activo, para demostrar la no inferioridad de ravulizumab
frente a eculizumab en pacientes que no habian recibido tratamiento
previo con ningln inhibidor del complemento. Se aleatorizaron un
total de 246 pacientes > 18 afios, en proporcion 1:1 (125 pacientes en
el grupo ravulizumab y 121 pacientes en el grupo eculizumab). Los
pacientes sin historial de transfusiones se limitaron por protocolo a
un 20% del total de pacientes. Dos pacientes en el grupo eculizumab
no completaron las 26 semanas del estudio.

Los pacientes debian tener diagndstico confirmado de HPN con
alta actividad de la enfermedad, definida como un nivel de LDH
>1,5 LSN y uno o mas de los siguientes signos o sintomas
relacionados con la HPN en los 3 meses previos a la inclusion: fatiga,
hemoglobinuria, dolor abdominal, disnea, anemia (hemoglobina <10
g/dl), antecedentes de un acontecimiento adverso vascular grave
(AAVG, incluida trombosis), disfagia o disfuncion eréctil; o
antecedentes de transfusiones de concentrados de hematies debido a

la HPN, y con tamafio de clon >5%. Se excluyeron del estudio
pacientes en tratamiento con un inhibidor del complemento y con
recuento de plaquetas <30.000/pl, recuento absoluto de neutréfilos
(ANC) <500/ul, peso corporal <40 kg, pacientes con historia de
trasplante de médula 6sea o de infeccion por N.meningitidis o de
infeccion recurrente. Tampoco participaron en el estudio pacientes
con infeccion bacteriana, viral o fingica sistémica activa dentro de
los 14 dias previos a la administracion del medicamento del estudio,
fiebre > 38°C dentro de los 7 dias previos a la administracion del
medicamento del estudio, infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), inmunizado con una vacuna viva
atenuada en el mes previo a la administracion del farmaco en estudio,
historia de malignidad dentro de los 5 afios de la deteccion con la
excepcion de cancer de piel no melanoma o carcinoma in situ del
cuello uterino que habian sido tratados sin evidencia de recurrencia,
o con enfermedades cardiacas, pulmonares, renales, endocrinas o
hepaticas que, en opinion del investigador, impidieran la
participacion del paciente en el ensayo clinico. También se
excluyeron mujeres embarazadas o en periodo de lactancia.

Los pacientes se estratificaron segun su historial de transfusiones
(0, 1 a 14 o > 14 unidades de concentrado de hematies en el afio
anterior a la primera dosis del farmaco del estudio) y los niveles de
deteccion de LDH (1,5 a <3 o > 3 x LSN). De los 44 pacientes
estratificados a 0 unidades de hematies, un paciente recibié de 1 a 14
unidades. De los 157 pacientes estratificados en el rango de 1 a 14
unidades, 3 pacientes habian recibido > 14 unidades. De los 45
pacientes estratificados a > 14 unidades, un paciente recibid de 1 a
14 unidades de hematies. No hubo diferencias en la estratificacion
para los grupos de LDH.

En el periodo de evaluacion inicial de 26 semanas, se
administraron los siguientes tratamientos mediante infusion IV
(Tabla 1):

1) Grupo de tratamiento con ravulizumab: dosis de carga basada en
el peso en el dia 1 seguida de dosis de mantenimiento basadas en
el peso cada 8 semanas (Q8W) en los dias 15, 71 y 127.

2) Grupo de tratamiento con eculizumab: dosis de induccion de 600
mg los dias 1, 8, 15 y 22, seguidas de dosis de mantenimiento de
900 mg cada 2 semanas (Q2W) los dias 29, 43, 57, 71, 85, 99,
113,127, 141, 155, y 169.

En el dia 183 (26 semanas), los pacientes continuaron o
cambiaron a ravulizumab en el estudio de extension, hasta el registro
o aprobacion del ravulizumab o hasta 2 afos, lo que ocurriera
primero.

El objetivo primario del estudio fue determinar la no inferioridad
de ravulizumab frente a eculizumab en pacientes adultos con HPN
que no habian recibido previamente un inhibidor del complemento.

Las variables co-primarias de eficacia fueron la independencia
transfusional (ET), definida como el porcentaje de pacientes que
permanecieron libres de transfusiones y no requirieron una
transfusion hasta el dia 183 y la hemodlisis, medida directamente
mediante la normalizacion de los niveles de LDH (LDH-N) del dia
29 al dia 183 (niveles de LDH <1 x LSN; el LSN para LDH es 246
U/l). La LDH es un indicador de hemdlisis intravascular (una
disminuciéon de LDH indica menor hemolisis). Se consideré no
inferioridad si después de 26 semanas de tratamiento: a) el limite
inferior del intervalo de confianza (IC) del 95% para la diferencia
(ravulizumab-eculizumab) en la tasa de independencia transfusional
(ET) era mayor que -20%, y b) el limite inferior del IC del 95% del
odds ratio de ravulizumab en comparacién con eculizumab para la
normalizacién de la lactato deshidrogenasa (LDH-N) era mayor de
0,39. El margen de no inferioridad (MNI) se determind en base al
estudio TRIUMPH (12), un estudio aleatorizado y controlado con
placebo de eculizumab en pacientes con HPN.
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Las variables secundarias clave incluyeron el cambio porcentual
respecto al valor basal en los niveles de LDH, el cambio en la
calidad de vida medida por la escala de evaluacion funcional del
tratamiento de enfermedades cronicas, subescala fatiga (FACIT-
Fatiga), la proporcion de pacientes con hemdlisis en brecha (BTH) y
la proporcion de pacientes con niveles de hemoglobina estabilizada.
La hemolisis en brecha (BTH, por sus siglas en inglés, breakthrough
haemolysis) se defini6 como al menos un sintoma nuevo o
empeoramiento o bien hemolisis intravascular en presencia de LDH
elevada >2 x LSN, después de la reduccion previa de LDH a <1,5 x
LSN durante el tratamiento. La hemoglobina estabilizada se definid
como evitar una disminucion >2 g/dl en el nivel de hemoglobina
basal en ausencia de transfusion hasta el dia 183. Otras variables
secundarias del estudio fueron la proporcion de pacientes que
experimentan acontecimientos adversos vasculares graves (AAVG)
desde el inicio hasta el dia 183 (semana 26), la eficacia en pacientes
que cambian de eculizumab a ravulizumab en el periodo de
extension (datos no incluidos en el informe de 26 semanas del
periodo de evaluaciéon inicial), nimero total de unidades
transfundidas hasta el dia 183 (semana 26), cambio en las
manifestaciones clinicas de la HPN (fatiga, hemoglobinuria, dolor
abdominal, dificultad para respirar, dolor en el pecho, disfagia y
disfuncion eréctil) desde el inicio hasta el dia 183 (semana 26) y
mejora de la calidad de vida segun la escala EORTC QLQ-C30.

El 82,5% de los pacientes en ambos grupos de tratamiento tenian
antecedentes de transfusiones en los 12 meses anteriores a la
inclusion en el estudio.

Al inicio, el niamero total de unidades transfundidas fue menor
en los pacientes tratados con ravulizumab que en los tratados con
eculizumab (25,6%vs. 33,1% pacientes). El 86,2% de los pacientes
presentaba niveles elevados de LDH (LDH >3 x LSN), que indica
hemolisis intravascular en el contexto de la HPN. La mayoria
(84,6%) de los pacientes tenian un diagnoéstico previo de anemia; el
32,1% antecedentes de anemia aplasica, el 12,2% antecedentes de
insuficiencia renal y el 5,3% de sindrome mielodisplasico. En la
Tabla 2 se presentan las caracteristicas basales de los pacientes con
HPN incluidas en el estudio. No se observaron diferencias
clinicamente significativas entre los grupos de tratamiento.

Tabla 2: Caracteristicas basales de los pacientes que no habian
recibido tratamiento previo con inhibidor del complemento

Parametro Estadistica Rz&ul:u;;rsn)ah E(C:t"l“;;;h
Edad (anos) en el momento del Media (DE) 379 (14.90) 39.6 (16.65)
diagnostico de HPN Mediana 34,0 36.5
Min., max. 15,81 13. 82
Edad (afios) en el momento de la Media (DE) 44.8(15.16) 46.2(16.24)
primera perfusion del estudio Mediana 43.0 45,0
Min., max. 18.83 18. 86
Sexo (n. %) Hombre 65 (52.0) 69 (57.0)
Mujer 60 (48.0) 52 (43.0)
Niveles de LDH antes del tratamiento | Media (DE) 1633.5(778.75) 1578.3 (727.06)
Mediana 1513.5 1445.0
Numero de pacientes con n (%) 103 (82.4) 100 (82.6)

transfusiones de concentrado de
hematies en los 12 meses anteriores a
la primera dosis

Unidades de concentrado de hematies | Total 925 861

transfundidas en los 12 meses Media (DE) 9.0(7.74) 8.6 (7.90)

anteriores a la primera dosis Mediana 6.0 6.0

Tamaflo total del clon de eritrocitos Mediana 33.6 342

HPN

Tamafio total del clon de granulocitos | Mediana 93.8 924

HPN

Pacientes con cualquier afeccion de n (%) 121 (96.8) 120 (99.2)

HPN" antes del consentimiento

informado
Anemia 103 (82.4) 105 (86.8)
Hematuria o hemoglobinuria 81 (64.8) 75 (62.0)
Anemia aplisica 41(32.8) 38(31.4)
Insuficiencia renal 19(15.2) 11 (9.1)
Sindrome mielodisplasica 7(5.6) 6(5.0)
Complicacién del embarazo 3(24) 4(3.3)
Otros 27(21.6) 13 (10.7)

* En funcién de la historia clinica.
“Otros”, como se especifica en el cuaderno de recogida de datos, incluia trombocitopenia, enfermedad renal crénica y
pancitopenia, asi como otras afecciones.

La no-inferioridad de ravulizumab respecto a eculizumab se
obtuvo en las dos variables coprimarias: independencia transfusional
seglin las directrices especificadas en el protocolo y la hemolisis
(LDH-N del dia 29 al dia 183), y en las 4 variables secundarias clave.

Los resultados de las variables co-primarias de eficacia del
estudio se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Resultados de las variables principales de eficacia del
estudio ALXN1210-PNH-301

Variables RAVU ECU Diferencia
co-primarias N=125 | N=119 (IC95%)
% Pacientes 73,3% | 66,1 % RAR (IC95%) No
independendiente 6,8% (-4,66, 18,14)* | inferior
de transfusion
(ET)
% Normalizacion | 53,6 % | 49,4 % OR (IC95%) No
hemolisis 1,19% (0,80, 1,77)° inferior
(LDH-N)

Abreviaturas: RAVU=ravulizumab; ECU=eculizumab; RAR=reduccion absoluta del
riesgo ; OR=0dds ratio; IC=intervalo de confianza; TE=evitacion de transfusiones.

* El limite inferior del IC 95% fue mayor que el margen de no inferioridad (MNI)
especificado por protocolo de -20%, lo que indica que ravulizumab fue estadisticamente
no inferior a eculizumab

b El limite inferior del IC del 95% fue mayor que el MNI especificado por el protocolo
de 0,39, lo que indica que ravulizumab fue estadisticamente no inferior a eculizumab.

Ravulizumab fue no inferior a eculizumab en las variables
coprimarias de eficacia: la tasa de independencia transfusional (ET)
en el brazo de ravulizumab fue del 73,6% y del 66,1% con
eculizumab y la normalizacion de LDH (LDH-N), esto es, niveles de
LDH <1 x LSN desde el dia 29 hasta el dia 183, fue del 53,6% con
ravulizumab y del 49,4% con eculizumab.

La mediana del tiempo hasta la primera LDH-N fue de 24 dias
(IC 95%: 22-29) para el grupo de ravulizumab y 29 dias (IC 95%:
24-43) para el grupo de eculizumab.

En cuanto a los resultados de las variables secundarias de
eficacia, ravulizumab también demostr6 no inferioridad respecto a
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eculizumab, estadisticamente significativa como se muestra en la
Tabla 4 y Figura 1.

Tabla 4. Resultados de la variables secundarias de eficacia del
estudio ALXN1210-PNH-301 (7)

Variables RAVU ECU Diferencia
co-primarias N=125 N=119 (IC95%)
% Reduccion -76,8 % -76,0 % 0,8 No
porcentual de (-3,6 - 5,2)" inferior
LDH
Cambio en la 7,1 6.4 0,7 No
puntuacion (-1,21 - 2,6)* inferior
FACIT-Fatiga *
BTH o hemdlisis 4,0% 10,7% 6,7% No
en brecha (-0,2-14,21) inferior
Estabilizacion de 68,0% 64,5% 29 No
la hemoglobina (-8,8 — 14,6) inferior

* Ambos grupos con mejora en FACIT-Fatiga

Abreviaturas: RAVU=ravulizumab; ECU=eculizumab; IC=intervalo de confianza;
FACIT= Escala de evaluacion funcional del tratamiento de enfermedades cronicas;
LDH=lactado deshidrogenaa; BTH=hemdlisis en brecha

Figura 1: Analisis de las variables co-primarias y secundarias de
los pacientes sin tratamiento previo con inhibidores del

complemento
Ravulizumab Eculizumab Diferenia (IC del
N=12) =121 95%)
Independencia transfiisional (%) N B 66.1 68(-47.181)
—_——————
20 10 0 10 20 Cociente de cisparidad
(IC de1 95%)
Normalizacion de 1 LDH
(Cociene de disparidad) N R 56 294 110(080:177)
0 05 15 2
Diferenia IC del
05%)
Cambio en L LDH desde el valor -168 760 03(:36:5)
basal (%) A v *
Cambio en FACIT-Fafiga i * 71 64 0.7(-12:25)
‘Hemolisis en brectn (%) i * 40 107 5.7(402:142)
‘Estabilizacion dz Iz hemoglobima A . 1 6.0 645 29(-38.146)
(%)
-2 -10 0 10 20

A favor de eculizumab Afavor de ravulizumab

Nota: El triangulo negro indica los margenes de no inferioridad v los puntos grises indican las estimaciones puntuzles.
Nota: LDH = lactato deshidrogenasa: IC = intervalo de confianza.

Los resultados de la subescala EORTC QLQ-C30 (una mejora
de > 10 puntos en las 3 subescalas indica una mejoria clinicamente
significativa) fueron parecidos en ambos brazos de tratamiento
(56,13% para el grupo de ravulizumab y 57,51% para el grupo de
eculizumab al inicio del estudio), aunque un porcentaje mayor de
pacientes en el grupo de ravulizumab tuvo al menos una mejora de
10 puntos en las puntuaciones de la subescala de estado de salud
global, funcionamiento fisico y fatiga en el dia 29 y durante todo el
periodo de evaluacion inicial en comparacion con el grupo de
eculizumab.

En cuanto a los AAVG, se produjeron 2 en el grupo de
ravulizumab y uno en el grupo de eculizumab. No se reportaron
casos de infeccion meningocécica, Aspergillus, o sepsis, en este
ensayo.

Las variables coprimarias de eficacia se probaron en orden
jerarquico para la no inferioridad. También se propuso evaluar
superioridad si previamente se prob6 la no inferioridad. Las pruebas
de superioridad se evaluaron siguiendo un orden jerdrquico
preestablecido que comenz6 con la variable hemolisis en brecha. Se
observo una tendencia a favor de ravulizumab (ravulizumab 4,0%
[IC 95%: 0,6%-7,4%]; eculizumab: 10,7% [IC 95%: 5,2%-16,3%], p

= 0,0558), pero no alcanzo6 el umbral de superioridad especificado
previamente (p <0,05), por lo que no se realizaron mas pruebas de
superioridad para el resto de variables del estudio.

Analisis de subgrupos
En las Figuras 2 y 3 se presenta el Forest-Plot de las variables

coprimarias ET (Figura 2) y LDH-N (Figura 3) de ravulizumab vs.
eculizumab para los diferentes subgrupos.

Figura 2: Estudio ALXN1210PNH-301: Forest-Plot de
ravulizumab vs. eculizumab en pacientes que no reciben
transfusiones segin las pautas especificadas por el protocolo
hasta el dia 183 (semana 26) en la evaluacion inicial, por
subgrupos
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Figura 3: Estudio ALXN1210PNH-301: Forest-Plot de pacientes
que logran LDH-N (Odds Ratio) en el periodo de evaluacién
inicial, por subgrupo
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Estudio ALXNI1210-PNH-302 _en
previamente tratados con eculizumab (8, 10)

pacientes _con __HPN

Estudio de fase III, multicéntrico, abierto, aleatorizado y
controlado con tratamiento activo, de 26 semanas, en el que
participaron 195 pacientes > 18 aflos con HPN confirmada y
clinicamente estables (LDH < 1,5 x LSN) tras haber recibido
tratamiento con eculizumab durante al menos los ultimos 6 meses.

Se excluyeron del estudio pacientes con valor de LDH > 2 x
LSN en los 6 meses anteriores y con un AAVG en los 6 meses
anteriores, pacientes con recuento de plaquetas <30.000/pul, pacientes
con recuento absoluto de neutr6filos (ANC) <500/ul, pacientes con
peso corporal <40 kg, pacientes con historia de trasplante de médula
o6sea o de infeccion por N. meningitidis o infeccién recurrente.
Tampoco participaron en el estudio pacientes con infeccion
bacteriana, viral o fungica sistémica activa dentro de los 14 dias
previos a la administracion del medicamento del estudio, fiebre >
38 °C dentro de los 7 dias previos a la administracion del
medicamento del estudio, infeccion por VIH, inmunizado con una
vacuna viva atenuada en el mes previo, historia de malignidad dentro
de los 5 afios de la deteccion con la excepcion de cancer de piel no
melanoma o carcinoma in situ del cuello uterino que habian sido
tratados sin evidencia de recurrencia. También se excluyeron
pacientes con enfermedades cardiacas, pulmonares, renales,
endocrinas o hepaticas que, en opinion del investigador, impidieran
la participacion del paciente en el ensayo clinico, asi como mujeres
embarazadas o en periodo de lactancia. Los pacientes se
estratificaron de acuerdo a los antecedentes transfusionales.

Durante el periodo de evaluacion inicial de 26 semanas, se
administraron los siguientes tratamientos mediante infusion IV:

1) Grupo de tratamiento con ravulizumab: dosis de carga
basada en el peso en el dia 1 (2 semanas después de la
ultima dosis de eculizumab del paciente) seguida de dosis
de mantenimiento basadas en el peso cada 8 semanas
(Q8W) en los dias 15, 71 y 127 (ver Tabla 1).

2) Grupo de tratamiento con eculizumab: dosis de
mantenimiento de 900 mg Q2W los dias 1, 15, 29, 43, 57,
71,85,99, 113,127, 141, 155 y 169.

En el dia 183, los pacientes continuaron o cambiaron a
ravulizumab en el estudio de extension, hasta el registro o
aprobacion del ravulizumab o hasta 2 afios, lo que ocurriera primero.

El objetivo principal fue determinar la no inferioridad de
ravulizumab en comparacién con eculizumab en pacientes adultos
con HPN vy clinicamente estables después de haber sido tratados con
eculizumab durante al menos los ultimos 6 meses. El criterio de
valoracion principal de eficacia fue la hemdlisis determinada
mediante el cambio porcentual en el nivel de LDH desde el valor
basal hasta el dia 183. Las variables secundarias incluian la
proporcion de pacientes con hemolisis en brecha (BTH), la calidad
de vida (cambio con respecto al valor basal en FACIT-Fatiga), la
capacidad para alcanzar la independencia transfusional o proporcion
de pacientes que evitaron transfusiones (ET) y la proporcion de
pacientes con niveles de hemoglobina estabilizada. Las principales
variables secundarias se probaron de forma jerdrquica siempre que
se declarara la no inferioridad para la variable primaria.

Se establecio la no inferioridad si después de 26 semanas de
tratamiento, el limite superior del IC del 95% para la diferencia
(ravulizumab - eculizumab) en la variable cambio porcentual en el
nivel de LDH, era inferior al 15%.

En el estudio se incluyeron 197 pacientes, de los que 195
pacientes cumplian el criterio de haber recibido tratamiento previo
(97 pacientes en el grupo ravulizumab y 98 pacientes en el grupo
eculizumab); 191 completaron el periodo de evaluacién inicial y 4
pacientes (1 en el grupo de ravulizumab y 3 en el grupo de
eculizumab) suspendieron el farmaco del estudio bien por decision
del paciente, embarazo o por falta de eficacia. Los 191 pacientes que
completaron el periodo de evaluacion inicial, pasaron a la fase de
extension del estudio, excepto un paciente.

No hubo diferencias entre los grupos de tratamiento de
ravulizumab y eculizumab en cuanto a las caracteristicas basales.
Mas del 87% de los pacientes en ambos grupos de tratamiento no
habian recibido ninguna transfusion en los 12 meses anteriores a la
inclusion en el estudio (7). El tamafio total medio del clon de
eritrocitos HPN era del 60,05%, el tamano total medio del clon de
granulocitos HPN era del 83,30% y el tamaiio total medio del clon
de monocitos HPN era del 85,86% (7).

En la Tabla 5 se presentan las caracteristicas basales de los
pacientes con HPN previamente tratados con eculizumab incluidos
en el estudio.
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Tabla 5: Caracteristicas basales en el estudio ALXN1210-PNH-
302 para pacientes previamente tratados con eculizumab

Tabla 6. Resultados de las variables secundarias de eficacia del
estudio ALXN1210-PNH-302 (7)

Variables RAVU ECU Diferencia
co-primarias (IC95%)
% Reducciéon -0,8 % 8.4 % 9,2 NIES
porcentual de (-0,4 —18,8)*
LDH
Cambio en la 2,0 0,5 1,5 NIVES
puntuacién (-0,21-3,2)®
FACIT-Fatiga
BTH o hemdlisis 0% 5,1% 5,1% NIVES
en brecha (-8,89 - 19,0)
ET 87,6% 82,7% 5,5 NIES
% pacientes con (-4,3-15,7)
independencia
transfusional
Estabilizacion de 76,3% 75,5% 1,4 NIES
la hemoglobina (-10,4-133)

Parametro Estadistica anhl}h:z;l;;mb E?{liugrgl; b
Edad (afios) en el momento del Media (DE) 34.1(1441) 36.8(14.14)
diagnéstico de HPN Mediana 320 35.0
Min., mix. 6,73 11,74
Edad (afios) en el momento de la Media (DE) 46,6 (14.41) 43.8(13.97)
primera perfusion del estudio Mediana 45,0 49,0
Min., mix. 18,79 23,71
Sexo (n, %) Hombre 50(51.5) 48 (49.0)
Mujer 47(48.5) 50 (51.0)
Niveles de LDH antes del Media (DE) 228.0(48.71) 235.2(49.71)
fratamiento Mediana 240 2340
Nimero de pacientes con n (%) 13(13.4) 12(12.2)
transfusiones de concentrado de
hematies/sangre entera en los
12 meses anteriores a la primera
dosis
Unidades de concentrado de Total 103 50
hematies/sangre completa Media (DE) 79(3.78) 4.2(3.83)
transfundidas en los 12 meses Mediana 40 235
anteriores a la primera dosis
Pacientes con cualquier afeccion de | 1 (%) 90(92.8) 96 (98.0)
HPN antes del consentimiento
informado
Anemia 64 (66.0) 67 (68.4)
Hematuria 0 hemoglobinuria 47(48.5) 43 (49.0)
Anemia aplasica 34(35.0) 39(39.8)
Insuficiencia renal 11(113) 7(7.1)
Sindrome mielodisplésico 3(3.]) 6(6.1)
Complicacién del embarazo 4(4.1) 9(9.2)
Otros’ 14(144) 14 (14.3)

Abreviaturas: NI/ES= No inferior - Estadisticamente significativo; ET (tasa
de independencia transfusional); BTH (hemolisis en brecha); LDH=lactato

deshidrogenasa

*En funcion de la historia clinica.
La categoria “Otros” incluia neutropenia, disfuncién renal y trombocitopenia, asi como otras afecciones.

La edad media al diagnostico fue de 35,5 afios, y edad media de
42 afios con la primera infusion de eculizumab (previa al estudio). El
tiempo medio desde el diagnostico de HPN hasta el consentimiento
informado fue de 12,2 afios (mediana = 9,8 afos). En promedio, los
pacientes habian recibido tratamiento con eculizumab previamente
5,8 afios. El 12,8% de los pacientes tenian antecedentes de
transfusiones en el aflo previo a la primera dosis y la mediana de
unidades trasfundidas en los 12 meses anteriores a la primera dosis
fue mayor en el grupo ravulizumab que en el grupo eculizumab. La
mayoria (95,4%) de los pacientes habian tenido afecciones asociadas
a la HPN, el 37,4% de los pacientes tenian antecedentes de anemia
aplasica, el 9,2% antecedentes de insuficiencia renal y el 4,6%
sindrome mielodisplasico.

Como se muestra en la Figura 4, ravulizumab fue no inferior, en
comparacion con eculizumab, en la variable principal, el cambio
porcentual en la LDH desde el valor basal hasta el dia 183, ni en
ninguna de las 4 variables secundarias clave.

Los resultados de variable principal, cambio porcentual en LDH
mostr6 una disminucién de menos del 1% (-0,82%) para el grupo de
ravulizumab y un aumento de mas del 8% (8,39%) para el grupo de
eculizumab, con una diferencia de -9,21% (IC 95%: -18,84%,
0,42%) entre tratamientos (ravulizumab vs eculizumab) y el limite
superior del IC del 95% fue menor que el especificado por el
protocolo (MNI del 15%). En cuanto a los resultados de las variables
secundarias principales, se muestran en la Tabla 6 y en la Figura 4.
Se demostr6 la no inferioridad de ravulizumab respecto a
eculizumab, de forma estadisticamente significativa, en la variable
principal y en las 4 variables secundarias claves.

Figura 4: Estudio ALXN1210-PNH-302 (Fase III: pacientes con

tratamiento previo con eculizumab). Forest-Plot de la variable
principal y secundaria: Periodo de evaluacién inicial (Conjunto

de analisis completo)
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Ninguno de los pacientes en el grupo de ravulizumab
experimentd hemolisis en brecha (BTH) durante el periodo de
evaluacion inicial, en comparacion con 5 (5,1%) pacientes en el
grupo de eculizumab, la diferencia entre los grupos fue 5,1%. No
hubo un patrén claro en el tiempo transcurrido desde el inicio del
tratamiento hasta el inicio de la BTH. Cuatro de los 7 eventos de
BTH en el grupo de eculizumab se asociaron con una inhibicion
suboptima de C5 (C5 libre > 0,5 pg/ml) que indica que no se logrd
una inhibicion de C5 inmediata, completa y sostenida. La infeccion
se asocio con 3 de los 7 eventos de BTH en el grupo de eculizumab
(incluido un evento también asociado con C5 libre > 0,05 pg/ml).
Para la variable cambio en la puntuacion FACIT-Fatiga, ambos
grupos de tratamiento mostraron una mejoria con el tiempo, con
menos fatiga en el grupo de ravulizumab en comparaciéon con el
grupo de eculizumab después del dia 8. En el dia 183, la puntuacion
total de FACIT-Fatigue fue 2,01 para ravulizumab y de 0,54 para
eculizumab, el limite inferior del IC 95% fue mayor que el
especificado por protocolo (MNI de -3).
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Los pacientes que cumplieron los criterios para recibir una
transfusion, especificados en el protocolo se analizaron como si
hubieran recibido una transfusion, independientemente de si los
pacientes realmente habian recibido una transfusion. Este analisis
incluyo 2 pacientes en el grupo de ravulizumab y 3 pacientes en el
grupo de eculizumab que cumplieron con los criterios especificados
por el protocolo para la transfusiéon (hemoglobina < 7 g/dl) pero no
fueron transfundidos. Durante el periodo de evaluacion inicial, el
87,6% de los pacientes en el grupo de ravulizumab y el 82,7% en el
grupo de eculizumab evitaron la transfusion (ET). La diferencia
entre los grupos de tratamiento con ravulizumab y eculizumab en el
porcentaje de pacientes con independencia transfusional fue del
4,9%. El limite inferior del IC 95% fue mayor que el especificado
por protocolo (MNI del 20%). La diferencia de tratamiento fue
consistente cuando se analiz6 TE (transfusiones evitadas)
independientemente de las pautas de transfusion especificadas en el
protocolo. El porcentaje de pacientes con estabilizacion de la
hemoglobina fue similar en ambos grupos de tratamiento (76,3%
ravulizumab vs. 75,5% eculizumab). La estabilizacion de la
hemoglobina se definié como evitar una disminucion > 2 g/dl en el
nivel de hemoglobina basal en ausencia de transfusion hasta el dia
183 (semana 26).

En el estudio ALXN1210 PNH 302, la LDH-N se logro en el dia
183 en 64 de 97 (66,0%) pacientes tratados con ravulizumab y en 58
de 98 (59,2%) pacientes tratados con eculizumab (odds ratio: 1,179
(IC 95%: 0,737-1,887).

Las puntuaciones medias basales de la subescala EORTC QLQ-
C30 para ambos grupos de tratamiento reflejaron una poblacion de
pacientes con enfermedad estable: las puntuaciones de la subescala
de estado de salud global y funcionamiento fisico oscilaban entre el
69% y el 88% entre los grupos de tratamiento, y la subescala de
fatiga los puntajes iban del 25% al 26%. Los cambios en las
puntuaciones durante el estudio no fueron notables en ninguno de los
grupos de tratamiento, un porcentaje similar de pacientes en el grupo
de ravulizumab tuvo una mejora de al menos 10 puntos en las
puntuaciones de la subescala de estado de salud global,
funcionamiento fisico y fatiga en cada evaluacion durante el periodo
de evaluacion inicial en comparacion con el grupo de eculizumab.

En este estudio, ninguin paciente experimento un AAVG.

Las variables de eficacia se probaron en orden jerarquico para la
no inferioridad. Un analisis de superioridad también estaba
preespecificado solo si se establecia la no inferioridad para todas las
variables de eficacia claves. Sin embargo, no se demostrd
superioridad de la variable cambio porcentual en la LDH (p =
0,0583), ya que no alcanz6 el umbral de significacion
predeterminado para la superioridad (p <0,05).

Analisis de subgrupos

Se realizaron analisis de subgrupos para la variable historial de
transfusiones y para el sexo, la raza, la region y la edad, no
identificando diferencias entre los subgrupos. En las Figura 5 se
presenta el Forest-Plot de la variable principal de eficacia, cambio
porcentual de LDH basal hasta el dia 183 (semana 26) de
ravulizumab vs. eculizumab para los diferentes subgrupos.

Figura 5: Forest-Plot de la variable principal cambio porcentual
de LDH basal hasta el dia 183 (semana 26) de ravulizumab vs.
eculizumab para los diferentes subgrupos
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Seguridad (8, 10, 11)

La evaluacion inicial de seguridad de ravulizumab en pacientes
con HPN se basa en 4 ensayos clinicos (N=261): 2 estudios de fase
I (ALXNI1210-PNH-301 [N=125 ravulizumab] y ALXNI1210-
PNH-302 [N=97 ravulizumab]), un estudio de fase Ib (ALXN1210-
PNH-103 [N=13 ravulizumab]) y uno de fase II (ALXN1210-PNH-
201 [N=26 ravulizumab]).

Se exponen a continuacion los resultados de seguridad de los dos
ensayos fase III en pacientes con HPN que recibieron al menos una
dosis del farmaco del estudio (441 pacientes: 222 ravulizumab y 219
eculizumab) hasta el final del periodo de evaluacion inicial de 26
semanas. Del total de pacientes, el 99,5% de los pacientes del brazo
de ravulizumab recibieron tratamiento durante 26 semanas y el
97,7% en el brazo de eculizumab. La mayoria de los pacientes
completaron el periodo de 26 semanas y solo 6 pacientes (1 en el
grupo de ravulizumab y 5 en el grupo de eculizumab) interrumpieron
el tratamiento del estudio, aunque ninguna de las interrupciones se
debidé a acontecimientos adversos (AA), todas las interrupciones
fueron temporales. La mediana de infusiones recibidas fue de 4
(rango: 1; 4) en el brazo de ravulizumab y de 15 (rango: 1; 15), en el
brazo de eculizumab.

La mediana de edad en la primera perfusion en el grupo
combinado de ravulizumab fue de 43,5 afios (rango: 18; 83) y solo
26 pacientes (11,7%) eran mayores de 65 afos. S6lo hubo un
paciente > 85 afios, por lo que no se puedo evaluar la seguridad en
este grupo de poblacion. Los datos de ravulizumab en pacientes de
edad avanzada se consideran limitados, especialmente en pacientes >
75 afios. No hay datos sobre el uso de ravulizumab en pacientes
pediatricos (el estudio ALXN1210-PNH-304 en nifios esta en curso)
ni en mujeres embarazadas/lactantes.

La incidencia general de efectos adversos (EA) fue similar entre

los grupos de tratamiento (87,8% ravulizumab vs. 87,2%
eculizumab). Los EA més frecuentes fueron cefalea (32%
ravulizumab vs. 26% eculizumab), nasofaringitis (14,4%
ravulizumab vs. 17,4% eculizumab), infecciones del tracto

respiratorio superior (14% vs. 7,8%), nduseas (8,6% ravulizumab vs.
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5,5% eculizumab) y diarrea (8,6%
eculizumab).

ravulizumab vs. 8,7%

Se notific6 al menos un acontecimiento adverso (AA)
relacionado con el tratamiento en 75 pacientes en el brazo de
ravulizumab (33,8%) y en 64 (29,2%) pacientes en el brazo de
eculizumab. Entre estos, la cefalea fue el AA mas frecuente en
ambos grupos (16,7% ravulizumab vs. 14,6% de eculizumab). La
mayoria de los AA fueron de grado 1 o grado 2 y se informd una
tasa similar de AA de grado >3 en ambos brazos de tratamiento
(15,8% ravulizumab y 16,5% eculizumab). Hubo 7 (3,2%) pacientes
en el grupo de ravulizumab y 2 (0,9%) pacientes en el grupo de
eculizumab que informaron AA de grado 4. La mayoria de los AA se
relacionaron con valores de hematologia alterados.

No se informaron muertes ni AA que llevaran a la suspension
del tratamiento, durante el periodo de evaluacion inicial de 26
semanas en los estudios de fase III. Cinco pacientes interrumpieron
temporalmente el tratamiento por AA. Un paciente experimentd una
reaccion relacionada con la perfusion, sin recurrencia en infusiones
posteriores y un paciente experimentd espasmos musculares con
cada perfusion.

Con respecto a los AAG, la incidencia fue similar entre los
grupos de tratamiento (6,8% ravulizumab y 7,8% eculizumab),
aunque hubo un numero ligeramente mayor de AAG relacionados
con el farmaco del estudio en el brazo de ravulizumab (2,3% y 0,9%,
respectivamente). En general, los AAG mas frecuentes, informados
en al menos 2 pacientes, fueron pirexia (0,5% ravulizumab y 2,3%
eculizumab) y hemolisis (0,9% en el grupo de eculizumab). La
mayoria de los AA se resolvieron, excepto un caso de trombosis
venosa profunda (TVP) en el grupo de ravulizumab y un caso
adenocarcinoma de pulmoén en el grupo de eculizumab. Los AAG
considerados por el investigador como posiblemente relacionados
con el tratamiento con ravulizumab incluyen: leptospirosis, pirexia,
anemia e insuficiencia ventricular izquierda, infeccion sistémica y un
AAG de hipertermia, epilepsia e insuficiencia respiratoria
notificados en un paciente en el estudio ALXN1210-PNH-302.

Dos pacientes (0,9%) del brazo de ravulizumab y tres (1,4%)
suspendieron el tratamiento por AA, si bien no hubo pacientes que
suspendieran el tratamiento por AAG. Los acontecimientos adversos
de especial interés (AAEI) identificados con ravulizumab incluyen:
infecciones  (infecciones  meningococicas, infecciones  por
Aspergillus, sepsis y otras infecciones graves), reacciones a la
perfusion, reacciones adversas cutaneas graves, si bien estas no
ocurrieron en los estudios pivotales, trastornos cardiacos y
angioedema y con eculizumab: infecciones (infecciones
meningocdcicas, infecciones por Aspergillus, sepsis y otras
infecciones graves), reacciones a la perfusion, reacciones adversas
cutaneas graves, trastornos cardiacos y angioedema. La frecuencia
de AAEI fue similar con ravulizumab y eculizumab (12,2% vs. 8,2%,
respectivamente), con reaccion a la infusion como la AA mas
cominmente informada (8,6% frente a 5,9%), seguido de
angioedema (1,8% ravulizumab vs. 0% eculizumab).

Las infecciones fueron los AA mas cominmente informados en
ambos brazos de tratamiento. La infeccidn meningocdcica es un
riesgo identificado de eculizumab. En los estudios de fase III no se
informaron infecciones meningococicas/sepsis; sin embargo, se
informaron 3 casos de infeccién meningococica en los estudios
PNH-201 (2 eventos) y PNH-103 (1 evento) en pacientes tratados
con ravulizumab. Un caso ocurri6 el dia 57 (aproximadamente un
mes después de la ultima infusion), mientras que los otros dos
eventos ocurrieron en la fase de extension (dia 222, 24 dias después
de la ultima dosis, y dia 615, aproximadamente 28 dias después del
ultima dosis) y todos resueltos. El angioedema fue mas frecuente en
el brazo de ravulizumab que en el brazo de eculizumab (4 [1,8%]
frente a 0%, respectivamente).

Los AAVG también se evaluaron como parte de la evaluacion de
seguridad. En los pacientes tratados con ravulizumab, se informaron
2 casos de TVP y un caso de trombosis. Se informaron 2 casos de
TVP (un caso en el estudio PNH-301 y otro caso en el estudio PNH-
201) y un caso de trombosis entre los pacientes que recibieron
ravulizumab y un caso de trombosis con eculizumab.

Los datos de seguridad de los 39 pacientes que fueron tratados
con ravulizumab en el periodo de extension de los estudios PNH-103
y PNH-201, con una mediana de duracion del tratamiento de casi 2
afios, proporcionan informacion adicional del perfil de seguridad de
ravulizumab a largo plazo. En esta poblacion, se notificd una tasa
mas alta de AA de grado 3 y grado 4, AAEIL asi como AAG, en
comparacion con los estudios de fase III. Sin embargo, teniendo en
cuenta el pequefio tamafio de la muestra, la ausencia de un
comparador y el hecho de que en estos estudios se administraron
diferentes dosis de ravulizumab, no se pueden sacar conclusiones al
respecto.

En la fase de extension se notificé al menos un acontecimiento
adverso (AA) relacionado con el tratamiento en 16 pacientes
(41,0%), AA grado >3 en 25 pacientes (64,1%), AAVG en un
paciente (2,6%), en 11 pacientes (28,8%), AAEI y ningun paciente
suspendié el tratamiento por AA. En cuanto a los AAG, se
comunicaron en 11 pacientes (28,2%), de los que en 4 pacientes
(10,3%) se consideraron relacionados con el tratamiento, pero
ninguno fue AAVG y tampoco llevaron a la interrupcion/suspension
del tratamiento. Dos pacientes murieron en el grupo de eculizumab
durante la fase de extension, uno de ellos por adenocarcinoma de
pulmén y el otro por sepsis pulmonar, si bien ninguna de estas
muertes se consider6 relacionada con el tratamiento.

En general, el perfil de seguridad de ravulizumab parece
comparable al de eculizumab en pacientes con HPN, sin observar
diferencias importantes a corto plazo. Sin embargo, considerando el
numero limitado de dosis recibidas por los pacientes en el grupo de
ravulizumab, y que no se dispone de datos de seguridad a largo plazo,
es preciso caracterizar mejor el perfil de seguridad.

El perfil de seguridad de ravulizumab en subgrupos especificos
parece en general comparable a la poblacion general sin diferencias
importantes en términos de AA (todos los grados) y AAG segtn el
sexo y la edad. Con respecto a los pacientes de edad avanzada (> 65
afios), se observo mayor frecuencia de anemia (15,4% vs. 3,1%) y
neutropenia (11,5% vs. 3,1%) con ravulizumab en comparacion con
eculizumab, si bien se debe tener en cuenta el pequefio tamaiio
muestral. Ademds, el dolor de cabeza se informdé con mayor
frecuencia en mujeres tratadas con ravulizumab (36,4% ravulizumab
vs. 29,4% eculizumab). En general, no se han observado diferencias
importantes en términos de eficacia y seguridad por peso corporal.
Con respecto a la raza, hubo diferencias en la poblacion de pacientes
tratados con ravulizumab, sin embargo, estas diferencias no parecen
relevantes y no sugieren un perfil de seguridad diferente de
ravulizumab entre pacientes asiaticos y blancos.

El perfil de inmunogenicidad de ravulizumab parece bajo y
comparable a eculizumab. Un mayor niimero de pacientes fueron
ADA-positivos al inicio del estudio en el brazo de ravulizumab en
comparacion con el brazo de eculizumab, principalmente en el
estudio PNH-301 (sin tratamiento previo). En el grupo de
ravulizumab, se observé ADA positivo al tratamiento emergente en
un paciente (estudio PNH-301) en comparacion con 2 pacientes en el
grupo de eculizumab (uno en cada estudio de fase III). Ninguno de
los ADA fue neutralizante y ninguno mostro reactividad cruzada con
eculizumab.

Desde un punto de vista de seguridad, la vida media mas larga
de ravulizumab podria dificultar el manejo de la toxicidad en caso de
que aparezca.
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En los EC fase III, los pacientes fueron vacunados contra la
infeccion meningocécica antes o en el momento de iniciar el
tratamiento con ravulizumab o eculizumab, o recibieron tratamiento
profilactico con antibiéticos adecuados hasta 2 semanas después de
la vacunacion.

Del mismo modo, las pacientes en edad fértil y sus parejas
debian haber utilizado un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento y hasta 8 meses después de la tltima dosis.

DISCUSION

La HPN presenta un curso clinico cronico con crisis hemoliticas
inducidas por distintos factores y una elevada morbimortalidad
debido a la anemia, la hemolisis, la actividad protrombotica y
procoagulante, a la aplasia o hipoplasia celular y a la progresion a
sindrome mielodisplasico o leucemia aguda (13).

El principal objetivo del tratamiento de la HPN es reducir la
hemolisis y minimizar el riesgo de complicaciones dado el impacto
sistémico de la enfermedad (14). Adicionalmente, el tratamiento de
la HPN puede requerir terapia de soporte que incluye transfusiones
de concentrados de hematies, suplementos de acido folico y hierro,
profilaxis antitrombotica y tratamiento anticoagulante de las
complicaciones  tromboticas  (14). El  unico tratamiento
potencialmente curativo de la HPN es el alotransplante de
progenitores hematopoyéticos, si bien queda reservado a pacientes
muy seleccionados, en especial en aquellos con aplasia medular muy
severa asociada (14).

Eculizumab fue el primer inhibidor del complemento C5
autorizado en HPN en pacientes adultos, en base a los resultados de
un ensayo clinico, aleatorizado, controlado con placebo de 26
semanas de duracion (C04-001). En este estudio, el tratamiento con
eculizumab mejor6 la hemolisis y la anemia (estabilizacion de
hemoglobina, reducciéon de requerimientos transfusionales,
disminucion de mediana de concentracion de LDH y del area bajo la
curva (AUC) de la LDH). Ademas, se detectaron mejorias
estadisticamente significativas en las escalas relacionadas con la
calidad de vida y la astenia (13). Eculizumab presenta un buen perfil
de seguridad, aunque se han notificado infecciones graves
(especialmente relacionadas con gérmenes encapsulados), la
aparicion de anticuerpos anti-eculizumab y la reaparicion de
hemolisis al suspenderse el tratamiento (13). La experiencia post-
autorizacion no difiere de los resultados de seguridad procedente de
los ensayos clinicos.

Eculizumab también ha sido autorizado en pacientes pediatricos
y en pacientes con una alta actividad de la enfermedad (7).
Eculizumab, ha demostrado que reduce el riesgo relativo de
tromboembolia en un 85% y la frecuencia de reduccion en los casos
ya tratados con anticoagulantes por episodios oclusivos vasculares
previos es del 94% (15). Asimismo, mejora la hipertension pulmonar
y la insuficiencia renal, sobre todo en los estadios mas tempranos.
Por otra parte, aunque se han publicado estudios en los que se ha
administrado eculizumab en mujeres gestantes con HPN de forma
segura (15-18), la experiencia atn es limitada, y dado que las
inmunoglobulinas atraviesan la barrera placentaria y podria causar la
inhibicion del complemento terminal en la circulacion fetal, el uso
de eculizumab en estas pacientes deberia evaluarse caso por caso
(13). El embarazo complica el curso evolutivo de la HPN y produce

un aumento de la morbimortalidad, tanto en el feto como en la madre.

En algunos pacientes, la inhibicion de C5 no se mantiene durante
el intervalo de dosificacion de dos semanas con eculizumab, lo que
resulta en hemolisis en brechas y riesgo de trombosis.

Ravulizumab es un nuevo inhibidor del complemento con alta
afinidad por C5 y una vida media 3-4 veces mas larga que
eculizumab que ha sido ahora autorizado en base a los resultados de

dos estudios de Fase III, aleatorizados, multicéntricos y abiertos,
controlados y de no inferioridad de ravulizumab frente a eculizumab
(8), en pacientes > 18 ailos, en dos poblaciones distintas de pacientes
con HPN: 1) pacientes con hemolisis activa que no habian recibido
tratamiento previo con un inhibidor del complemento (ALXN1210-
PNH-301) y 2) pacientes clinicamente estables que habian recibido
tratamiento con eculizumab durante al menos los ultimos 6 meses
(ALXN1210-PNH-302). Durante un periodo de 26 semanas se
administraron 4 perfusiones de ravulizumab y 15 de eculizumab, por
lo que s6lo se puede evaluar adecuadamente la dosis de carga y las 3
dosis de mantenimiento. La tercera y cuarta dosis de mantenimiento
se administraron en la semana 18 y 26 respectivamente, sin tiempo
para el seguimiento. Cabe sefialar que los pacientes que fueron
tratados con eculizumab y no logran estabilizar la enfermedad,
fueron excluidos de los estudios. Por ello, los pacientes que no han
respondido a eculizumab no serian candidatos a recibir ravulizumab
como terapia de rescate, ya que no se ha estudiado la eficacia de
ravulizumab en este grupo de pacientes.

Los resultados de estos estudios, proporcionan evidencia de la no
inferioridad de ravulizumab respecto a eculizumab, tanto para las
variables principales de eficacia (independencia de transfusiones y
normalizacién de LDH), como para las variables secundarias clave
(cambio porcentual de LDH basal; mejora de la calidad de vida
evaluada con la escala FACIT-Fatiga; proporcion de pacientes con
hemolisis en brecha; y proporcion de pacientes con hemoglobina
estabilizada), reduciendo y manteniendo el control de la hemdlisis en
pacientes con HPN. Los factores de estratificacion (antecedentes de
transfusion y/o niveles de deteccion de LDH) en los estudios de fase
I con ravulizumab son adecuados al ser factores pronosticos
relevantes.

Ravulizumab en el estudio ALXN1210-PNH-301 (pacientes sin
tratamiento previo con eculizumab) mostré no inferioridad frente a
eculizumab en las co-variables principales y en las variables
secundarias.

La inhibicion inmediata y completa de C5 se observo al final de
la primera administraciéon de ravulizumab y se mantuvo durante las
26 semanas del tratamiento (8). Si bien, se debe tener en cuenta que
los datos presentados para ravulizumab corresponden al periodo de
evaluacion inicial de 26 semanas, y los resultados de la fase de
extension de los estudios no se informaran hasta su finalizacion. Los
datos hasta la semana 52 (fecha de corte de datos del 04 de
septiembre de 2018) mostraron que, aunque en la mayoria de los
casos se mantiene adecuadamente la respuesta, existe un aumento de
valores de LDH en ciertos sujetos a lo largo del tiempo, indicativo
de lesion tisular, que puede desencadenar hemdlisis, lo que no se
correlaciona con los niveles de C5, y deberd confirmarse su
relevancia clinica con el seguimiento a mas largo plazo.

En el estudio ALXN1210-PNH-302 (pacientes previamente
tratados con eculizumab), ravulizumab también mostré la no
inferioridad frente a eculizumab (8). En base a los resultados de este
estudio, los pacientes en tratamiento con eculizumab con un buen
control de la enfermedad pueden continuar con eculizumab o
cambiar a ravulizumab al presentar resultados de eficacia similares,
si bien las pautas posologicas de mantenimiento son distintas:
ravulizumab Q8W y eculizumab Q2W.

En las guias de consenso espafiolas sobre diagnostico y
tratamiento de la HPN, se recomienda valorar el uso de eculizumab
de forma individualizada (14) en mujeres embarazadas, sin embargo,
en los estudios con ravulizumab fue un criterio de exclusion.

No se ha logrado demostrar que la eficacia clinica de
ravulizumab respecto a los eventos de hemolisis en brecha sea
superior a la de eculizumab
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No se considera necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal. No se ha estudiado ravulizumab en pacientes con
insuficiencia hepatica.

Desde el punto de vista de la seguridad, aunque no se han
observado diferencias importantes en el perfil de seguridad de
ravulizumab en comparacion con eculizumab a corto plazo, se debe
caracterizar mejor la seguridad de ravulizumab a largo plazo. Los
AA mas frecuentes fueron dolor de cabeza (32% ravulizumab vs.
26,0% eculizumab), nasofaringitis (14,4% vs. 17,4%) e infeccion del
tracto respiratorio superior (14,0% frente a 7,8%). Los AAG més
frecuentes fueron pirexia (0,5% ravulizumab vs. 2,3% eculizumab) y
hemolisis (0,9% en el grupo de eculizumab). Los AAEI con
ravulizumab incluyen: infecciones (infecciones meningocdcicas,
infecciones por Aspergillus, sepsis y otras infecciones graves),
reacciones a la infusién, reacciones adversas cutaneas graves,
trastornos cardiacos y angioedema. No se dispone de informacién en
mujeres embarazadas y lactantes ni en pacientes pedidtricos.

Solo 26 pacientes (11,7%) tenian mas de 65 afios entre los
pacientes tratados con ravulizumab en ensayos clinicos. Los datos de
ravulizumab en pacientes de edad avanzada se consideran limitados,
especialmente en pacientes > 75 afios.

No hay evidencia comparativa entre el TCPH y ravulizumab,
pero sus indicaciones son distintas. El TCPH tiene unas indicaciones
concretas (SMD/leucemia aguda, aplasia medular o HPN de
evolucion muy desfavorable a pesar de recibir tratamiento con
ravulizumab) y supondria el tratamiento de eleccion cuando la
enfermedad adquiere un curso amenazante para la vida, aun cuando
va asociado a morbi-mortalidad significativa.

No todos los pacientes responden al tratamiento con inhibidores
del complemento C5 y un porcentaje significativo sigue requiriendo
transfusiones periodicas.

Los pacientes asintomaticos, especialmente aquellos con clon de
HPN < 5% o aquellos con sintomas leves, no deberian ser tratados
con ravulizumab.

Debe vacunarse a los pacientes frente al meningococo antes de
iniciar el tratamiento con ravulizumab o eculizumab o bien recibir la
vacuna y tratamiento profilactico con antibidticos adecuados hasta 2
semanas después de la vacunacion. La vacunacion debe incluir
proteccion frente a todos los serotipos disponibles. No deben tratarse
pacientes con infeccion activa por gérmenes encapsulados o no
vacunados y extremarse las precauciones en pacientes con alto
riesgo de infeccidn (neutropenia, déficit de complemento,
infecciones bacterianas activas entre otras...).

Deberia valorarse individualmente el uso de ravulizumab en
pacientes que presenten complicaciones graves producidas por la
hemolisis.

Por ultimo, debera reevaluarse el beneficio del tratamiento a los
3 meses del inicio y posteriormente al menos cada 6 meses, incluido
el beneficio clinico, analitico y otros aspectos como el cumplimiento
terapéutico y el empleo Optimo del resto de medidas de soporte.
Antes de suspender el tratamiento debera evaluarse exhaustivamente
cada caso (14).

La hemodlisis en brecha (BTH, por sus siglas en inglés) es el
retorno de la actividad de la enfermedad hemolitica durante el
tratamiento con inhibidores del complemento C5 para la HPN. Hasta
el 19% de los pacientes que reciben eculizumab pueden
experimentar BTH. No hubo BTH asociadas con elevaciones en C5
libre en el grupo de ravulizumab (19).

La ventaja potencial de ravulizumab es la pauta de
administracion (Q8W) en una enfermedad cronica que podria afectar
a pacientes de diferentes edades y condiciones (pacientes de edad
avanzada y adultos jovenes con / sin otras comorbilidades).

CONCLUSION

Ravulizumab ha demostrado no inferioridad frente a eculizumab
en pacientes adultos con hemolisis activa sin tratamiento previo con
inhibidores del complemento y en pacientes adultos clinicamente
estables que habian recibido tratamiento previo con eculizumab
durante al menos los ultimos 6 meses. En los ensayos clinicos de
fase III, ravulizumab ha mostrado no inferioridad a eculizumab en
variables como la hemolisis, la anemia y la calidad de vida.
Ravulizumab, proporciona una inhibicién inmediata y completa de
C5 de manera sostenida de acuerdo a los datos disponibles de los
ensayos a 26 semanas Los efectos adversos mas frecuentes con
ravulizumab son cefalea, nasofaringitis e infecciones del tracto
respiratorio superior. Por el momento no se dispone de datos de
seguridad a largo plazo. Ravulizumab es una opcion de tratamiento
en pacientes adultos con HPN, que no aporta valor terapéutico
afiadido, con una eficacia similar a eculizumab, un perfil de
seguridad en linea con el ya conocido para eculizumab, al menos a
corto plazo, con una pauta posoldgica cada 8 semanas (Q8W).

Ravulizumab es una alternativa a eculizumab en el tratamiento
de pacientes adultos con HPN, que ademas presenten las siguientes
condiciones:

1. Requerimientos transfusionales elevados debidos a hemdlisis.

2. Anemia hemolitica intravascular cronica definida por: anemia
grave y LDH >1,5 LSN, junto con sintomas clinicos debidos a
anemia hemolitica (fatiga, hemoglobinuria, dolor abdominal, disnea,
anemia, historia de trombosis, disfagia, disfuncion eréctil).

Los pacientes asintomaticos, especialmente aquellos con un clon
de HPN < 5% o aquellos con sintomas leves no deberian ser tratados
con ravulizumab. No se dispone de datos en pacientes con peso
corporal <40 kg, ni en pacientes embarazadas ni en periodo de
lactancia, ni en pacientes menores de 18 afios.

Los pacientes que no han respondido a eculizumab no serian
candidatos a recibir ravulizumab como terapia de rescate.

El beneficio del tratamiento con ravulizumab debera reevaluarse
con frecuencia, de acuerdo con la mejoria clinica y analitica del
paciente. Seria recomendable que su uso quedase restringido a
unidades con experiencia.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS'y
Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de financiacion
para el medicamento ULTOMIRIS® (ravolizumab) en el
tratamiento de pacientes adultos y pedidtricos que pesan 10 kg o
mds con hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), en pacientes
con hemdlisis con sintomas clinicos indicativos de una alta actividad
de la enfermedad y en pacientes que estan clinicamente estables tras
haber sido tratados con eculizumab durante al menos los ultimos 6
meses. No son candidatos a recibir ravulizumab como terapia de
rescate los pacientes sin respuesta a eculizumab.

La eleccion entre ULTOMIRIS® (ravolizumab) y las
alternativas existentes se debera basar fundamentalmente en
criterios de eficiencia.
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Todos los expertos han realizado una declaracion de conflictos de
interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Farmacologia
Clinica, la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, la Sociedad
Espafiola de Hematologia y Hemoterapia, la Asociacion de
Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna, la Alianza General de
Pacientes, el Foro Espafiol de Pacientes y la Federacion Espaiola de
Enfermedades Raras han tenido oportunidad de enviar comentarios
al documento, si bien el texto final es el adoptado por el GC
REvalMed SNS.
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