5 & MINISTERIO agencia fola d
DE SANIDAD medicamentos y
ﬁ productos sanitarios

Informe de Posicionamiento Terapéutico de pegcetacoplan
(Aspaveli®) en monoterapia en el tratamiento de pacientes
adultos con hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) que
presenten anemia hemolitica

Fecha de publicacién v1: 21 de marzo de 2023 (Fecha de correccién: 05 de julio de 2023)
Fecha de actualizacion v2: 30 de octubre de 2024

Fecha de actualizacién v3: 27 de enero de 2025

indice

Introduccién

Pegcetacoplan (Aspaveli®) 3
Farmacologia 4
Eficacia 4

Disefio de los estudios 4
Resultados 6
Seguridad 9

Discusién n

Conclusiéon 17

Grupo de expertos 19

Anexo 20

Referencias 29

Introduccion

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una enfermedad hematoldgica rara, adquirida y potencialmente
mortal, caracterizada por hemdlisis mediada por el complemento, trombosis, insuficiencia medular y fatiga que tiene
un considerable impacto sobre la calidad de vida de los pacientes. Su prevalencia varia considerablemente entre
estudios, algunas estimaciones la situan en hasta 15,9 individuos por cada millén de personas a nivel global mientras
que la incidencia anual global de HPN se situa en alrededor de 5 a 6 individuos por cada millén de personas. En Espaia
se han reportado una incidencia anual de 0,6 casos por cada millén de personas por afio. Se trata de una enfermedad
gue supone a sus pacientes una elevada morbimortalidad que, aunque puede debutar a cualquier edad, suele afectar

preferentemente a adultos jévenes (mediana de edad de 30 afios)(1,2) sin diferencias notables en cuanto al sexo (3).



# ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

SRS

= -

La HPN es causada por mutaciones somaticas adquiridas en el gen P/G-A, que codifica una enzima involucrada en el
primer paso de la sintesis del glicosilfosfatidil inositol (GPI), sistema que sirve de anclaje de multiples proteinas a la
membrana celular (1). Dos de estas proteinas son CD55 y CD59, reguladoras del sistema del complemento, cuya
expresion esta disminuida o ausente en los clones hematopoyéticos que presentan mutacién en P/G-A. La ausencia de
estas proteinas da como resultado la activacién continua de la via alternativa del complemento y conduce a
complicaciones sistémicas, principalmente a la hemdlisis intravascular (HIV) crénica con exacerbaciones recurrentes y

a la trombofilia (4,5).

Las manifestaciones clinicas de la HPN derivan principalmente de la anemia hemolitica, la trombosis principalmente
venosa Y la insuficiencia medular asociada(1,6). Los pacientes con HPN pueden tener en su circulacién una mezcla de
eritrocitos normales resistentes al complemento con otros que pueden ser desde ligeramente a marcadamente
sensibles al complemento. La diferencia en la proporcién de estas poblaciones de eritrocitos contribuye a la variabilidad
de la HIV observada en los pacientes(1,6,7). Los fendmenos tromboembdlicos, caracteristicamente recurrentes y de
localizacién atipica (abdominal, visceral, cerebral, cutanea, etc.) ocurren en casi la mitad de los pacientes y constituyen
la principal causa de mortalidad de la enfermedad, por delante de las hemorragias o infecciones secundarias a la
insuficiencia o aplasia medular, intimamente ligada a la HPN (1,2,5). La exposiciéon a hemoglobina extracelular, la
deplecién de éxido nitrico y la disfuncion endotelial son algunos de los factores que contribuyen a una mayor activacion
plaguetaria y actividad procoagulante y consecuentemente al tromboembolismo venoso o arterial (5,6). Estas

complicaciones trombdticas pueden producir dano hepatico, renal, cardiaco, pulmonar y del sistema nervioso central.

Las demas manifestaciones clinicas se deben a la HIV, que no solo ocasiona anemia y hemoglobinuria, sino también
vasculopatia y distonia de la musculatura lisa debido a la deplecién de 6xido nitrico. Esto puede provocar dolor
abdominal, disfagia, hipertensién pulmonar, una disnea desproporcionada para el grado de anemia y disfuncién eréctil
(4,8-10). Asimismo, la hemoglobinuria crénica y la trombosis microvascular que se producen en la HPN se relacionan
con la enfermedad renal crénica (ERC) que pueden presentar estos pacientes, pudiendo ademas coexistir con episodios
de insuficiencia renal aguda. Si se comparan con la poblaciéon general, los pacientes con HPN tienen un riesgo casi 62

veces mayor de sufrir un tromboembolismo venoso, y casi seis veces mayor de desarrollar ERC (11,12).

El estar fisiopatolégicamente asociada con la aplasia medular provoca que los pacientes con HPN puedan evolucionar
o coexistir con diversos grados de insuficiencia medular o mas raramente asociar sindromes mielodisplasicos de los que

pueden surgir leucemias agudas mieloides (1,2,13).

El Unico tratamiento potencialmente curativo de la enfermedad hasta la fecha continda siendo el alotransplante de
progenitores hematopoyéticos (alo-TPH) (14). Sin embargo, en los pacientes con HPN el alo-TPH se asocia a una elevada
morbimortalidad quedando reservado para casos muy seleccionados, en especial aquellos con aplasia medular muy
severa asociada y para los que se disponga de un donante adecuado(15). El objetivo principal en el tratamiento de la
HPN para todos los pacientes es reducir la hemdlisis y minimizar el riesgo de complicaciones asociadas. En este sentido,
los inhibidores del complemento terminal C5, como eculizumab y ravulizumab, se consideran como el tratamiento
clinico habitual en nuestro medio (SoC, por sus siglas en inglés Standard of Care), y han contribuido a una mejora
sustancial de la calidad de vida de los pacientes con HPN (16). Ademas de reducir la HIV dependiente de C5y la necesidad
de transfusiones de concentrado de hematies, los inhibidores de C5 reducen la frecuencia de la trombosis
potencialmente mortal. No obstante, aunque estos inhibidores controlan eficazmente la HIV, no impiden el depédsito de
la fracciéon C3b sobre la membrana eritrocitaria, dejando opsonizados a los hematies (17,18). Dichos eritrocitos quedan
marcados para su eliminacién por hemodlisis extravascular (HEV) dependiente de C3b en el higado y el bazo. Dicha HEV
es la responsable de la persistencia de la anemia o de la dependencia transfusional en el 25-50% de los pacientes
tratados con inhibidores de C5, siendo su principal efecto secundario(19). Ya que la HEV no puede ser tratada con
corticoides, inmunosupresores ni esplenectomia, la necesidad terapéutica conlleva a afadir otro inhibidor proximal o

cambiar el inhibidor terminal del complemento a uno préxima (20) . Bajo estos tratamientos, los pacientes pueden



& ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

bl S

= -

presentar episodios de hemolisis en brecha (BTH, por sus siglas en inglés breakthrough hemolysis) (21), caracterizada
por la una agudizacién de la HIV (definida generalmente como un aumento del lactato deshidrogenasa (LDH) por
encima de dos veces el limite superior de lo normal en pacientes con LDH controlado, recurrencia de los sintomas de
HPN o un evento trombédtico o la apariciéon de sintomas tipicos de la HPN) debido a una inhibicién subéptima del
complemento (bien por causas farmacocinéticas o farmacodinamicas) o una activacién del complemento que excede
la capacidad inhibitoria de estos farmacos (por ejemplo, secundaria a una infeccién, una vacunacién o una situaciéon de
estrés como una cirugia) (14,16,22). Se estima que hasta un 27% de los pacientes pueden experimentar episodios de BTH
durante el tratamiento con eculizumab a las dosis aprobadas (23,24), si bien esas tasas no fueron observadas para
ravulizimab en dos ensayos clinicos(25,26). En el manejo de la BTH destacan como tratamientos de soporte que incluye
transfusiones de concentrados de hematies, suplementos de acido félico y hierro, tratamientos para la trombosis aguda,

y en algunos casos, profilaxis antitrombética (27) .

La autorizacion de pegcetacoplan en 2021, como el primer inhibidor del factor C3 (inhibidor proximal del complemento)
para tratar a adultos con HPN que siguen anémicos después de al menos 3 meses de tratamiento con inhibidores del
factor C5, brindd una alternativa terapéutica para abordar la HEV persistente que no se resuelve con inhibidores del

factor C5 (28).

Ampliando las opciones terapéuticas de estos pacientes, iptacopan, fue autorizado en mayo de 2024 como monoterapia
para el tratamiento de pacientes adultos con HPN que presentan anemia hemolitica, es un inhibidor oral de la via
proximal del complemento que actua sobre el factor B de la via alternativa evitando la activacién de la convertasa C3y
la posterior formacién de la convertasa C5. Esta autorizacién fue en base a los resultados del estudio fase Il pivotal

APPLY-HPN y el fase Ill de apoyo APPOINT-PNH (29,30).

Por su parte, danicopan es el primer inhibidor selectivo autorizado de la funcién del factor D (FD) del complemento, y
gue bloquea selectivamente la activacién de la via alternativa del complemento. Danicopan esta indicado de forma
complementaria a ravulizumab o eculizumab para el tratamiento de pacientes adultos con HPN que presentan anemia

hemolitica residual (31).

El propdsito del presente informe es proporcionar una sintesis de la evidencia disponible actualmente que ha llevado
tanto a la autorizacién inicial de pegcetacopldn como la reciente variacién sobre la extensién de indicacion de
pegcetacopldn en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con HPN que presentan anemia hemolitica
sin previa exposicidon a un inhibidor de C5. Esta extension de indicacion fue respaldada por una opinién positiva del

CHMP en enero de 2024.

En la tabla Al del Anexo se presentan las caracteristicas diferenciales de pegcetacoplan y de otras opciones terapéuticas

para el tratamiento de pacientes adultos con HPN que presenten anemia hemolitica.

Pegcetacoplan (Aspaveli®)

Pegcetacoplan inicialmente, en 2021, fue autorizado en el tratamiento de pacientes adultos con HPN que estan
anémicos después de haber sido tratados con un inhibidor de C5 durante al menos 3 meses(28,32). En mayo de 2024,
su indicacién se modificé para incluir también pacientes con HPN previamente no tratados con un inhibidor de C5.
Actualmente pegcetacoplan estd indicado en monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con HPN que
presenten anemia hemolitica. Designado medicamento huérfano para el tratamiento de la HPN desde 2017 (33)

(designacién bajo revision por la EMA en el momento de redactar este informe). (32,33).

Se comercializa en viales de 1080 mg de solucién para perfusién. Se debe administrar dos veces por semana (el dia1y
el dia 4 de cada semana de tratamiento) como una perfusidon subcutdnea de 1080 mg con un sistema de bomba de

perfusién de jeringa disponible en el mercado que pueda administrar dosis de hasta 20 ml. La pauta posolégica puede
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cambiarse a 1080 mg cada tres dias si el paciente tiene un nivel de LDH mas de 2 veces por encima del limite superior

de la normalidad (LSN)(32).

Actualmente, en los pacientes en los que se cambia el tratamiento con un inhibidor de C5 por pegcetacoplan, durante
las primeras 4 semanas se debe administrar pegcetacopldan 1080 mg dos veces por semana, ademas de la dosis del
inhibidor de C5 que estuviera recibiendo el paciente. Después de 4 semanas, se debe suspender el inhibidor de C5 de

forma definitiva antes de continuar con pegcetacoplan en monoterapia(32).

Pegcetacoplan puede ser administrado por un profesional sanitario, o por el paciente o su cuidador, tras ser
debidamente instruido. La autoadministracion y la perfusién en el domicilio deben considerarse para los pacientes que
han tolerado bien el tratamiento en centros de tratamiento experimentados(32). El tiempo de perfusiéon subcutanea es

de aproximadamente 30 minutos (si se utilizan dos lugares de infusion) o de 60 minutos (si se utiliza uno solo).

Los pacientes deben haber recibido vacunas contra las bacterias encapsuladas S. pneumoniae, N. meningitidis tipos A,
C,W,YyBYy H. influenzaetipo B en los 2 aflos anteriores al inicio de pegcetacoplan(32). Para pacientes sin antecedentes
conocidos de vacunacién, se recomienda administrar las vacunas al menos 2 semanas antes de recibir la primera dosis
de pegcetacoplan. Si esta indicada la terapia inmediata, las vacunas requeridas deberan administrarse lo antes posible
y el paciente deberd recibir tratamiento con antibiéticos adecuados hasta 2 semanas después de la vacunacion(32).
Todos los pacientes deben ser vigilados para detectar signos tempranos de infecciones causadas por bacterias
encapsuladas, evaluados inmediatamente si se sospecha de infeccién y tratados con antibidticos adecuados en caso

necesario (28,32).

Farmacologia

Pegcetacoplan es una molécula simétrica compuesta por dos pentadecapéptidos idénticos unidos covalentemente a
los extremos de una molécula de polietilenglicol (PEG) lineal de 40 kDa (21,28). La fraccién de PEG proporciona una
mejor solubilidad y un mayor tiempo de permanencia en el organismo tras la administracion del medicamento. La
fraccién peptidica se une con gran afinidad a C3 y su fragmento de activacién C3b, regulando la escisién de C3 y la
generacion de los efectores posteriores de la activacion del complemento, incluyendo el complejo de ataque a la
membrana (CAM). En la HPN, la hemdlisis extravascular (HEV) se ve facilitada por la opsonizacién de C3b, mientras que
la HIV estd mediada por el complejo de ataque a la membrana (CAM) posterior(28). Pegcetacoplan ejerce una amplia
regulacién de la cascada del complemento actuando de forma proximal al C3b y a la formacién del CAM, controlando
asi los mecanismos que conducen a la HEV y la HIV. Se estima que la biodisponibilidad de una dosis subcutanea de
pegcetacopldn es del 77%(28). Las concentraciones séricas en estado estacionario después de la administracién dos
veces por semana de 1080 mg en pacientes con HPN se alcanzan en 4-6 semanas tras la primera dosis. Pegcetacoplan
no mostré ninguna inhibicién o induccién de las isoformas enzimaticas CYP. La mediana de semivida de eliminacién es
de 8 dias (28,32).

Eficacia

La eficacia de pegcetacoplan se ha mostrado en dos estudios fase lll, el estudio APL2-302 (PEGASUS) y el estudio APL2-
308 (PRINCE).

Diseio de los estudios

APL2-302 (PEGASUS)

La eficacia de pegcetacoplan se demostré en el estudio APL2-302, un ensayo clinico de fase lll, multicéntrico y

aleatorizado, con disefio abierto y comparacion activa, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad del uso de
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pegcetacopldn como tratamiento en monoterapia para la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) en adultos que

estaban en tratamiento con eculizumab y mantenian niveles de hemoglobina (Hb) inferiores a 10,5 g/d|(34).

El estudio fue disefiado para demostrar la superioridad de pegcetacoplan sobre la monoterapia con eculizumab en la
variable principal, asi como la no inferioridad en las demas variables clinicas que se analizaron de forma jerarquica. Los
participantes fueron asignados aleatoriamente para recibir pegcetacoplan en dosis de 1080 mg dos veces por semana
(o cada 3 dias segun necesidad clinica, determinada por LDH > 2 veces el limite superior de la normalidad) o continuar

con su dosis actual de eculizumab.

Los pacientes incluidos debian: tener un diagndstico primario confirmado de HPN mediante citometria de flujo de alta
sensibilidad; recibir eculizumab a dosis estables durante al menos 3 meses antes del inicio del estudio, presentar
hemoglobina (Hb) < 10,5 g/dl; un recuento absoluto de reticulocitos (RAR) > 1,0 veces el limite superior de la normalidad;

un recuento de plaquetas > 50,000/mm?3y un recuento absoluto de neutréfilos > 500/mm3(34).

Quedaron excluidos, entre otros, los pacientes con infeccién bacteriana activa, asi como aquellos con deficiencia
hereditaria del complemento; historial de trasplante de médula ésea, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular o
ciertos procedimientos de revascularizacién; anomalias especificas de la conduccién cardiaca, historial personal o
familiar de sindrome de QT largo, torsades de pointes o sincope inexplicable, y un indice de masa corporal (IMC) igual o

superior a 35 kg/m?2.

Las variables principales y secundarias de eficacia se evaluaron en la semana 16 del estudio. La variable primaria fue la
variacion del nivel de hemoglobina durante el periodo controlado aleatorizado (desde el inicio hasta la semana 16). Las
variables secundarias incluyeron la evitacidén de transfusiones, definida como la proporcién de pacientes que no
necesitaron una transfusién durante el periodo controlado aleatorizado, asi como la variacién del RAR, de la LDH y de la

calidad de vida medida por la escala FACIT-F (versién 4) desde el inicio hasta la semana 16(34).

El ensayo consté de tres fases: En primer lugar, los pacientes fueron sometidos a un periodo de preinclusion de 4
semanas, durante el cual continuaron recibiendo eculizumab a sus dosis habituales, con la adicién de pegcetacoplan
en dosis de 1080 mg dos veces por semana. Después de esta fase, los pacientes pasaron al periodo controlado
aleatorizado (PCA) de 16 semanas, en el que fueron asignados al azar para recibir monoterapia con pegcetacoplan a
1080 mg o continuar con eculizumab (el comparador activo) a sus dosis habituales. La asignacion aleatoria fue
estratificada segun el nimero de transfusiones de glébulos rojos recibidas en los 12 meses anteriores al inicio del estudio
(<4 0= 4)y el recuento de plaquetas en el momento del inicio del estudio (< 100,000 o =100,000 células/mm?3). En analisis
de la variable principal se realizé al terminar el PCA. Después de completar el PCA todos los participantes pasaron a una

fase abierta de 32 semanas en la que recibieron pegcetacoplan a 1080 mg dos veces por semana(34).

Como variables de seguridad incluyeron la incidencia y gravedad de los eventos adversos (EA) que ocurrieron durante
el periodo de preinclusion en adelante, la incidencia de eventos tromboembdlicos y los cambios desde el inicio en

parametros analiticos y electrocardiograficos.

Un total de 80 pacientes ingresaron en el periodo de preinclusion. Al finalizar este periodo, 41 pacientes fueron
asignados al grupo de pegcetacoplany 39 al grupo de eculizumab. De estos, 38 pacientes en el grupo de pegcetacoplan
y 39 en el grupo de eculizumab completaron el PCAy pasaron al periodo abierto de 32 semanas. Los tres casos del grupo

de pegcetacoplan (7,3%) que no completaron el PCA fueron debido a la aparicién de hemolisis(34).

APL2-308 (PRINCE)

El estudio APL2-308 (PRINCE) fue un estudio de fase lll, aleatorizado, multicéntrico, abierto y controlado que evaludo la
eficacia y seguridad de pegcetacopldn 1080 mg s.c dos veces por semana, o 1080 mg cada 3 dias ambos s.c frente al
tratamiento de soporte (35). Dicho de otro modo, evaluar pegcetacopldn en pacientes naive a inhibidores del

complemento con HPN. Los sujetos aleatorizados al brazo control eran elegibles para recibir cualquier tratamiento
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considerado como la practica clinica estandar local (fue llevado a cabo en 22 centros del Sudeste Asiatico y América del
Sur) excepto los inhibidores del complemento. Por tanto, se permitié el uso de transfusiones, corticosteroides,

suplementos de hierro, folato y vitamina B12 (35).

Entre los principales criterios de inclusién los pacientes debian presentar: concentraciones de LDH igual o mayor a 1,5
veces el limite superior de la normalidad (ULN); un recuento por citometria de flujo de clon de granulocitos o monocitos
superior al 10%; una concentracién de Hb menor al limite inferior de la normalidad (LLN); una concentraciéon de ferritina
igual o mayor al LLN o un valor de la capacidad total de fijacién del hierro inferior o igual al ULN. En caso de estar
recibiendo suplementos de hierro, la dosis debia ser estable durante al menos 4 semanas antes de la seleccién y
mantenerse durante todo el estudio. El recuento de plaquetas debia ser mayor a 50,000/mm?3. El recuento absoluto de

neutrofilos (RAN) debia ser mayor a 500/mm?3(35).

Se excluyeron a aquellos pacientes que recibieron tratamiento con inhibidores del complemento en los Ultimos 3 meses
previos a la seleccién, deficiencia hereditaria del complemento, historial de trasplante de médula ésea, uso
concomitante de ciertos medicamentos durante periodos especificos antes de la seleccién e historial de enfermedad

meningocodcica.

Como variable principal del estudio se emplearon como variables co-principales la estabilizaciéon de la Hb, definida como
la ausencia de una disminucién >1 g/dL de Hb desde el inicio en ausencia de transfusidon hasta la semana 26 y la
reduccién en la concentracién de LDH desde el inicio hasta la Semana 26. Los pacientes asignados aleatoriamente al
grupo de tratamiento de soporte podian pasar al tratamiento con pegcetacoplan si su nivel de hemoglobina disminuia

en =2 g/dL con respecto a su medicion inicial o si tenian un evento tromboembdlico secundario a la HPN(35).

Los objetivos secundarios de eficacia evaluados a las 26 semanas incluyeron: la respuesta de hemoglobina sin
transfusiones (definida como un aumento =1g/dL en Hb); el cambio en el RAR; el cambio en el nivel de Hb; nimero de
unidades de concentrados de hematies (UCH) transfundidas; el tiempo hasta recibir una trasfusién; el cambio en la
puntuacién de la Escala FACIT-F; cambio en las puntuaciones del cuestionario de calidad de vida EORTC QLQ-C30;

cambio en la puntuacién actividad fisica (Cuestionario LASA) y el tiempo hasta el fracaso de la estabilizaciéon de Hb(35).

Como variables de seguridad se incluyeron la incidencia y gravedad de los EA, asi como eventos adversos de especial

interés (AESI) que ocurrieron hasta la semana 26.

De los 68 sujetos que inicialmente fueron valorados, 15 (22,1%) no superaron el screening inicial por comorbilidades,
vacunacion insuficiente y niveles inadecuados de LDH, Hb, ferritina (o capacidad total de unidn al hierro), plaquetas o
neutrdfilos. Finalmente, se aleatorizaron 53 pacientes (fase de PCA): 35 en el grupo de pegcetacoplan y 18 en el grupo
de control. 11 sujetos del grupo de tratamiento de soporte fueron cruzados al grupo de pegcetacoplan, por tanto 46
sujetos recibieron al menos una dosis de pegcetacopldn. De los 53 sujetos, 50 completaron el PCA el total de las
discontinuaciones, dos fueron por defuncién, (uno en cada grupo) y uno (grupo pegcetacoplan) por pérdida de

seguimiento. El total de estos 50 sujetos eligieron ser incluidos al estudio de extensién (Estudio APL2-307)(35).

Resultados

Estudio APL2-302 (PEGASUS)

Los resultados expuestos a continuacién incluyen tanto la valoracién de la variable principal a las 16 semanas como el

periodo de extension abierta de 32 semanas.

La edad media fue de 50,2 afios en el grupo de pegcetacoplan y 47,3 afos en el grupo de eculizumab, con una
predominancia de mujeres en ambos grupos (66% y 56%, respectivamente). La mediana del tiempo transcurrido desde
el diagnéstico de HPN fue mayor en el grupo de eculizumab que en el grupo de pegcetacoplan (9,7 afios frente a 6,0

anos), al igual que la mediana de duracién del tratamiento previo con eculizumab (4,4 afos vs. 3,4 anos)(34). Un 24% de
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los pacientes en el grupo de pegcetacoplan y un 26% en el grupo de eculizumab no habian recibido transfusiones en
los ultimos doce meses. Ademas, alrededor de un tercio de los participantes tenian antecedentes de trombosis (15

sujetos (36,6%) en el grupo de pegcetacoplan y 10 sujetos (25,6%) en el grupo de eculizumab) (34).

Un paciente recibié una dosis ajustada de pegcetacoplan de 1080 mg cada 3 dias por recomendacién médica. Durante
la fase aleatorizada, el 77% de los pacientes tratados con eculizumab recibieron 900 mg cada 2 semanas, mientras que

el resto recibié 1200 mg cada 2 semanas, manteniendo sus dosis habituales(34).

Eficacia tras el PCA de 16 semanas

En cuanto a la eficacia, pegcetacopldan demostrd ser superior a eculizumab en términos de cambio en los niveles de
hemoglobina desde el inicio hasta la semana 16: el cambio medio ajustado por minimos cuadrados fue de 2,37 g/dl en
el grupo de pegcetacoplan, en contraste con -1,47 g/dl en el grupo de eculizumab, con una diferencia media entre

tratamientos de 3,84 g/dl (IC 95%: 2,33; 5,34; p<0,001)(34).

Ademas, se observé que pegcetacoplan fue no inferior a eculizumab en términos de evitar transfusiones de manera
significativa (85,4% de pacientes tratados con pegcetacoplan vs. 15,4% con eculizumab no requirieron transfusiones
hasta la semana 16; p <0,0001). Esta tasa de no necesidad de transfusiones fue consistente independientemente del
historial de transfusiones de glébulos rojos o plaquetas al inicio. En cuanto al RAR, pegcetacoplan demostré no ser
inferior a eculizumab, mostrando una diferencia entre grupos de -163,61 (IC 95%: -189,91; -137,30; p<0,0001) x109 células/L

desde el inicio hasta la semana 16(34).

Sin embargo, pegcetacoplan no cumplié con el criterio de no inferioridad en la variacién con respecto al valor basal de
LDH: la diferencia entre los grupos fue de -4,63 Ul/I (IC 95%: -181,30; 172,04; p no significativa al exceder el limite superior
del IC 95% del limite de no inferioridad de 20 UI/I)(34).

Se encontré una diferencia entre los grupos en la semana 16 en las puntuaciones de la escala de calidad de vida FACIT-
Fatiga de 11,87 puntos (IC95%: 5,49; 18,25)(34). No obstante, debido a la jerarquia de andlisis establecida y la falta de
significancia estadistica en el andlisis de la variacién de LDH, este resultado no pudo ser formalmente considerado a
pesar de ser considerada clinicamente significativo. Tampoco se pudo realizar un analisis de no inferioridad para las

demads variables secundarias por la misma razén.

Eficacia tras el periodo de extensién abierta de 32 semanas

38 pacientes del brazo pegcetacopldn y 39 pacientes del brazo eculizumab fueron incluidos en el periodo de extensién
abierta (OLP por sus siglas en inglés) hasta la semana 48(34). Los pacientes que habian recibido previamente
eculizumab durante las 16 semanas del PCA recibieron un maximo de 28 semanas de tratamiento con pegcetacoplan
(tras un periodo entre ambas fases de 4 semanas de terapia combinada con eculizumab y pegcetacoplan para
garantizar una inhibicién adecuada del complemento mientras pegcetacoplan alcanzaba concentraciones
terapéuticas). Segun el protocolo, las variables de eficacia estudiadas hasta las 48 semanas se consideran variables

secundarias del ensayo clinico:

. La mejora en la concentraciéon media de hemoglobina se mantuvo numéricamente en el grupo que recibié
pegcetacoplan durante 48 semanas (11,30 g/dl (SD=1,77), frente a 11,54 g/d| (SD=1,96) en la semana 16)(34).
Se observé una concentracién de hemoglobina a las 48 semanas en los pacientes que recibieron
eculizumab en el periodo controlado aleatorizado y luego pasaron a pegcetacoplan en el OLP (11,57 g/dl
(SD=2,21)), numéricamente mayor que a las 16 semanas (8,58 g/dl (SD=0,96))(34). Los resultados de las
concentraciones medias de hemoglobina fueron numéricamente similares entre ambos grupos a las 48

semanas.

. Desde el inicio del PCA hasta el final del OLP, el 73% de los pacientes del grupo pegcetacopldn evitaron

transfusiones sanguineas. Durante el OLP, el 72% de los pacientes del grupo que habian recibido



& ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

bl S

= -

previamente eculizumab no necesitaron una transfusién de concentrado de hematies tras el cambio a

pegcetacoplan(34).

. La media del RAR en los pacientes que recibieron pegcetacoplan durante 48 semanas fue de 79,95 x 10°
cel/l (SD=26,77), resultado numéricamente similar al obtenido a las 16 semanas (77,14 x 109 cel/l
(SD=26,63))(34). En los pacientes que recibieron eculizumab en el PCA y luego cruzaron a pegcetacoplan
en el OLP, se observé una diferencia entre los resultados a las 48 semanas (94,02 x 10° cel/l (SD=50,06)),y a
las 16 semanas (220,79 x 10° cel/l (SD=88,73))(34). Los resultados de la media absoluta del RAR fueron
similares entre los grupos pegcetacoplan-pegcetacoplan y eculizumab-pegcetacoplan a las 48 semanas.
Las concentraciones promedio de LDH a las 48 semanas fueron de 222,67 Ul/l (SD=141,09) en los pacientes
tratados con pegcetacoplan durante todo el periodo, comparadas con 189,11 Ul/l (SD=78,06) a las 16
semanas(34). Por otro lado, el grupo que recibié eculizumab durante el periodo controlado aleatorizado
mostré una disminucién numérica en la media de LDH entre las 16 semanas y las 48 semanas (353,19 Ul/I
(SD=477,50) y 224,08 Ul/I (SD=133,52), respectivamente). Los resultados de las concentraciones medias de

LDH fueron numéricamente similares entre ambos grupos a las 48 semanas(34).

. La puntuacién media en la escala FACIT-F se mantuvo constante en los pacientes que recibieron
pegcetacoplan durante 48 semanas (40,60 (SD=10,12), en comparacién con 41,81 (SD=9,61) a las 16 semanas),
mientras que se observé un aumento en los pacientes que recibieron eculizumab durante el PCA (42,52
(SD=8,67) frente a 30,62 (SD=11,77) a las 16 semanas). Los resultados de las puntuaciones medias de FACIT-

Fatiga fueron numéricamente similares entre ambos grupos a las 48 semanas(34).

Estudio APL2-308 (PRINCE)

Las caracteristicas demograficas y basales entre los dos brazos fueron similares, no observandose diferencias entre los
principales pardmetros demograficos (sexo, talla, peso, etnia) y hematolégicos (similares concentraciones basales de
hemoglobina, transfusiones de concentrados de hematies en el Ultimo ano, recuento de reticulocitos, concentraciones
de LDH y de haptoglobina) y puntuaciones basales en las principales escalas evaluadas (LASA y EORTC QLQ-C30)(35).

Tampoco se observaron diferencias entre las medicaciones relevantes previamente administradas.

Las variables de eficacia fueron analizadas de manera jerarquica, comenzando con las variables principales y avanzando
a través de los criterios de valoracién secundarios una vez que se alcanzé la significaciéon estadistica para las variables

principales. También se evaluaron criterios de valoraciéon secundarios adicionales.

. Pegcetacoplan fue superior al tratamiento de soporte en la evaluaciéon de la variable co-primaria de
estabilizacién de la hemoglobina (diferencia porcentual de 73,1 (IC95% 57,2 a 89,0; p< 0,0001) y el cambio
desde el inicio en los niveles de LDH (diferencia de -1470,4 (IC95% -2113,4 a -827,3; p< 0,0001) a las 26
semanas(35). En el analisis ad hoc realizado en el que se cambia la definicién de estabilizaciéon de Hb de
ausencia de un descenso de >1 g/dL a >2 g/dL se observé estabilizacion en 31/35 de los sujetos que
recibieron pegcetacoplan (88,6%) frente a ninguno en el grupo control con una diferencia ajustada de
0,7505 (IC95% 0,5969 a 0,9041)(35). El tratamiento con pegcetacopldn aumenté los niveles medios de
hemoglobina a 12,0 g/dL a las 6 semanas que continuaron aumentando hasta la semana 26 (12,8 g/dL)(35).
Los niveles medios de LDH en el grupo de pegcetacoplan se mantuvieron por debajo del limite superior

de normalidad (<226 U/L) a las 4 semanas manteniéndose asi durante las 26 semanas (35).

. Entre los resultados de las principales variables secundarias de eficacia (Tabla A2 del Anexo) destacar que
en 25/35 (71,4%) de los pacientes asignados al brazo intervencién se obtuvo respuesta de hemoglobina
(definida como un aumento de = 1g/dL a las 26 semanas) frente a un 5,6% (1/18) de los pacientes asignados
al grupo control (35). A las 26 semanas, se observé un cambio medio de 2,94 g/dl en las concentraciones

totales de Hb en el grupo intervencién frente a 0,27 g/dl en el grupo control. Atendiendo a las variables de
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escalas de calidad de vida (Tabla A2 del Anexo): A la semana 26, la mejora en la puntuacién de la escala
FACIT-F fue numéricamente mayor, aunque no fue estadisticamente significativa, en el grupo de
pegcetacoplan (7,78 (1,210)) que en el grupo control con una diferencia ajustada entre grupos de 4,51 (IC
95%, -0,21 a 9,24 p= 0,0610)(35). La diferencia ajustada entre grupos fue estadisticamente significativa entre
el valor basal y las 26 semanas en la escala EORTC QLC-C30: 21,75 (IC95% 9,35 a 34,16). La diferencia ajustada
en la mejora de la puntuacion LASA entre pegcetacoplan y control también favorecié al grupo intervencion
55,79 (IC 95%, 16,83-94,74)(35). Adicionalmente, el tanto el nUmero de sujetos que evitaron transfusiones
como el numero total de concentrados de hematies transfundidos favorecieron al grupo que recibié

pegcetacoplan (Tabla A3 del Anexo).

Seguridad

Los principales resultados de seguridad de pegcetacopldn presentados en la solicitud de comercializacién inicial
incluyeron 4 estudios en sujetos con HPN: el periodo controlado aleatorio del estudio APL2-302 y tres estudios de apoyo.
De los estudios de apoyo, 2 estudios incluyeron sujetos que no estaban siendo tratados con eculizumab (sujetos naive
a inhibidores del complemento) (Estudio APL2-CP-PNH-204 y Estudio APL2-202), y un estudio que incluyd sujetos
tratados (no naive a inhibidores de complemento) con eculizumab (Estudio APL CP0514)(36). En la versién actualizada
de este informe se incluyen los datos de seguridad del estudio APL2-308. A pesar de que, al momento de autorizarse
los datos de seguridad en cuanto al nUmero de pacientes con HPN expuestos y en cuanto a la duracién de la exposicién
eran limitados, algo especialmente relevante en el contexto de la indicacién con uso crénico, la exposicién acumulada
de pegcetacopldn en estudios clinicos estaria en torno a 400 aflos acumulados (Tabla A4 del Anexo)(36). Adicionalmente
y desde su comercializacion, disponemos de datos rea/-world publicados con pacientes de Reino Unido y Francia

(algunos de los cuales habrian sido participantes en APL2-302) (37).

Globalmente, los EA mas destacados fueron diarrea y varias reacciones en el sitio de infusién que se observaron con
mucha mayor frecuencia en el grupo de pegcetacoplan en comparacién con el grupo de eculizumab en la PCA del
estudio APL2-302(36). El nUmero de interrupciones del tratamiento no fue insignificante, con eventos clinicamente
significativos de hemodlisis que llevaron a la interrupcién del pegcetacoplan o del propio estudio. La inmunogenicidad
se afadié como un riesgo potencial importante en el plan de gestién de riesgos actualizado de la UE y se incluyé como
preocupacién de seguridad a monitorizar en el estudio post autorizacién(36). Del mismo modo, las infecciones graves,
las malignidades y anomalias hematoldgicas también se afiadieron como un riesgo potencial importante en el plan de

gestion de riesgos requiriendo de medidas adicionales de mitigacion(36).

APL2-302 (PEGASUS)

A las 16 semanas, se registraron EA en 36 pacientes (88%) que recibieron pegcetacoplan y en 34 (87%) que recibieron
eculizumab. Los EA mas comunes en el grupo de pegcetacoplan fueron reacciones en el sitio de inyeccién (37% vs. 3%),
diarrea (22% vs. 3%), BTH (10% vs. 23%), dolor de cabeza (7% vs. 23%), y fatiga (5% vs. 15%)(34). La mayoria de las reacciones
en el sitio de inyecciéon fueron leves y ocurrieron al principio del ensayo; ninguna resulté en la interrupciéon del

tratamiento. Los eventos de diarrea fueron en su mayoria episodios Unicos y leves.

La incidencia de eventos adversos graves (SAE por sus siglas en inglés) también fue similar en los dos grupos, con

eventos reportados en 7 pacientes (17%) que recibieron pegcetacoplan y en 6 (15%) que recibieron eculizumab(34):

e Sereportaron infecciones en 12 pacientes (29%) en el grupo de pegcetacoplan y en 10 (26%) en el grupo de
eculizumab. La meningitis no se informé en ninguno de los grupos de tratamiento. Se reporté un caso de
sepsis durante el periodo de inicio que finalmente fue considerado como no relacionado con

pegcetacoplan. Ningun paciente tuvo un evento trombético y no se produjeron muertes.
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. La BTH se informd en 4 pacientes (10%) que recibieron pegcetacoplan y en 9 (23%) que recibieron
eculizumab. Los cuatro pacientes tratados con pegcetacoplan que tuvieron BTH presentaron una
elevacién del nivel de LDH a mas de 3 veces el limite superior del rango normal. La hemdlisis en brecha se
asocié con un rapido aumento en el nivel de LDH, indicativo de HIV, y ocurrié sin desencadenantes

identificables ni anticuerpos detectables contra pegcetacoplan.

. En cuanto a los eventos adversos de especial interés (AESI, por sus siglas en inglés) no hubo infecciones
graves (como infecciones por meningococos), sepsis relacionada con el tratamiento ni eventos hemoliticos
o trombéticos relevantes para la HPN. Se produjeron SAEs en 4 pacientes tratados con pegcetacoplan.
Ninguno se considerd relacionado con el tratamiento. Tres pacientes tuvieron uno de los siguientes SAEs:
neutropenia el dia 1 del tratamiento, quistes dermoides o anemia sintomatica que requirié 1 unidad de
glébulos rojos. Un paciente tuvo los siguientes 3 SAEs: pancitopenia grave durante el tratamiento,

neutropenia febril y shock séptico.

En general, la inmunogenicidad observada fue consistente en todos los estudios clinicos, con respuestas poco
frecuentes y generalmente transitorias frente a pegcetacoplan. Sin embargo, los datos relacionados con la
inmunogenicidad en el estudio pivotal siguen siendo limitados y se ha anadido la inmunogenicidad como un riesgo
potencial importante del fairmaco. En cuanto a poblaciones especiales, se realizé un estudio farmacocinético en sujetos
con insuficiencia renal, que mostré pardmetros farmacocinéticos similares a los de pacientes sin insuficiencia renal. Sin
embargo, dado que pegcetacoplan es un medicamento pegilado, se desconocen los posibles efectos a largo plazo de

la acumulacién de PEG en érganos como los rifiones.

No hay datos sobre el uso de pegcetacoplan durante el embarazo y la lactancia, excepto un caso de embarazo en uno
de los ensayos, donde no se reportaron EA en la paciente ni en el recién nacido. La seguridad en pacientes de edad
avanzada es desconocida, al igual que en pacientes con peso corporal inferior a 50 kg(34). Aunque no se encontraron
diferencias significativas en funcién de la raza, hay pocos datos disponibles en pacientes de raza diferente a la blanca.
La base de datos de seguridad se considera limitada en cuanto al nimero de pacientes y al seguimiento, ya que solo se
disponen de datos hasta 48 semanas. El plan de gestidon de riesgos identifica seis riesgos potenciales importantes,
incluidas infecciones graves, reacciones de hipersensibilidad graves, HIV durante la administracién e interrupcién del
farmaco, inmunogenicidad, neoplasias y anomalias hematolégicas, asi como posibles efectos a largo plazo de la
acumulaciéon de PEG en el plexo coroideo y otros tejidos u érganos. Estos riesgos no se observaron durante el estudio
pivotal debido al nimero limitado de pacientes y al seguimiento limitado (34). En resumen, la seguridad de
pegcetacoplan fue comparable a la de eculizumab en el estudio PEGASUS, con perfiles similares y una incidencia similar
de EA y SAE en ambos grupos. Sin embargo, la limitada base de datos de seguridad no permite una evaluacién
exhaustiva del perfil de seguridad de pegcetacopldn en ausencia de datos a largo plazo, especialmente considerando

el tratamiento crénico de la HPN (34,36).

APL2-308 (PRINCE)

En este estudio, la seguridad de pegcetacoplan fue evaluada utilizando el conjunto de analisis de seguridad, con los

pacientes categorizados en 2 grupos(35,36):

1. Pegcetacoplan en general, que incluia a todos los pacientes que recibieron =1 dosis de pegcetacoplan después
de ser asignados aleatoriamente al grupo de pegcetacoplan y aquellos que cruzaron del grupo de control

mientras recibian pegcetacoplan.

2. Pacientes en el grupo de control que recibieron solo cuidado de soporte durante todo el estudio o antes de

cruzar.

No se realizaron analisis estadisticos formales para evaluar los eventos adversos, y un comité externo e independiente

de monitorizacién de datos evalud periédicamente los datos de seguridad. Las medidas de seguridad se resumieron



# ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

SRS

= -

descriptivamente segun el grupo de tratamiento desde el inicio hasta la semana 26, y se presentan las valores absolutos.
Los eventos adversos de especial interés (reacciones en el lugar de la inyeccién, infecciones [incluida la sepsis], eventos
hemoliticos, episodios de trombosis e hipersensibilidad) fueron seleccionados en funcién de su relevancia para la HPN

y el mecanismo de accién o la via de administracion de pegcetacoplan.

Pegcetacoplan fue bien tolerado en todos los pacientes que lo recibieron, incluidos aquellos que cruzaron del grupo de
control (n =11). El porcentaje de pacientes con EA fue similar en ambos grupos de tratamiento a la semana 26. La mayoria
de los EA fueron leves o moderados. Los EA relacionados con pegcetacopldn ocurrieron en 13 pacientes; ninguno fue
considerado grave por los investigadores. Los EA mas comunes en el grupo de pegcetacoplan fueron hipocalemia,
mareos, fiebre, equimosis, artralgia y dolor de cabeza. No se informaron eventos de hemdlisis aguda entre los pacientes
que recibieron pegcetacopldan. Tampoco se reportaron eventos de trombosis en ninguno de los grupos de
tratamiento(35). Ningun EA condujo a la interrupcién del tratamiento. Dos pacientes fallecieron, uno en cada grupo de
estudio; ambos fallecimientos se consideraron no relacionados con el tratamiento por parte de los investigadores. En
cuanto a los AESI, no hubo infecciones graves (incluidas por meningococos), sepsis, ni eventos hemoliticos o
trombdticos relevantes. Se produjeron SAE en 4 pacientes tratados con pegcetacoplan. Ninguno se consideré
relacionado con el tratamiento. Tres pacientes tuvieron uno de los siguientes SAE: neutropenia el dia 1 del tratamiento,
quistes dermoides o anemia sintomatica que requirié 1 unidad de concentrado de hematies. Un paciente tuvo los

siguientes 3 SAE: pancitopenia grave durante el tratamiento, neutropenia febril y shock séptico(35,36).

Discusién

A pesar de los importantes avances en el tratamiento farmacolégico de la HPN, ésta se sigue considerando una
enfermedad incurable. Es por ello que la predileccién de un tratamiento frente a otro debe ir encaminada a proporcionar
el mayor grado de mejora sintomatoldgica posible mediante la reduccién de la hemélisis medida por la LDH (predictor

de mortalidad), aumento de las cifras de Hb, reducir el grado de hemolisis, nimero de transfusiones y reducir el nimero

de complicaciones tromboembdlicas de la enfermedad.

El estudio APL2-302 (PEGASUS) fue un ensayo clinico fase Ill, multicéntrico y aleatorizado, con disefio abierto y
comparacién activa, con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad del uso de pegcetacoplan como tratamiento en
monoterapia para la hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) en adultos que estaban en tratamiento con
eculizumab y mantenian niveles de hemoglobina (Hb) inferiores a 10,5 g/dl. Pegcetacoplan demostré ser superior a
eculizumab en cuanto al cambio en niveles de hemoglobina desde el inicio hasta la semana 16 con una diferencia media
entre tratamientos de 3,84 g/dl (IC 95%: 2,33 a 5,34; p<0,001) a favor de pegcetacoplan. Adicionalmente, fue no inferior a
eculizumab en términos de evitar transfusiones de manera significativa a las 16 semanas (85,4% vs. 15,4% p <0,0001), y
aunque no se pudo establecer diferencias debido al andlisis jerarquico, el grupo de pegcetacoplan también mostré una
mejor puntuacion en la escala de calidad de vida FACIT-F. Estos resultados se trasladaron al periodo OLP hasta las 48

semana(6,34,37).

No obstante, el disefio del ensayo APL2-302 presenta diversas limitaciones. Se trata de un estudio abierto y no doble
ciego (debido al periodo de preinclusion en el que se administraban ambos farmacos), la aleatorizacién se llevé a cabo
después del periodo de preinclusién (lo que podria introducir un posible sesgo de preseleccién segun la tolerancia y/o
la eficacia temprana de pegcetacopldn) y que afectaria a la validez externa de sus conclusiones. El periodo controlado
con el comparador activo fue relativamente breve y la evaluacion de la respuesta al tratamiento a las 16 semanas pudo
no haber sido suficiente para establecer un balance beneficio/riesgo a largo plazo, especialmente considerando la larga
vida de los eritrocitos (aproximadamente 12-16 semanas)(28). En este sentido, estudios posteriores han avalado la
eficacia de pegcetacoplan pasado el umbral de las 16 semanas, por lo que el analisis de datos a las 16 semanas debe

considerarse como una limitacién de menor relevancia en el momento actual.


https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa2029073
https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa2029073
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Se observaron desequilibrios en las caracteristicas clinicas iniciales entre los grupos de pegcetacoplan y eculizumab:
menos pacientes en el brazo de pegcetacoplan en comparacion con el de eculizumab (63,4% vs. 76,9%) recibieron la
dosis estandar de eculizumab (900 mg cada 2 semanas). Ademds, mas participantes del grupo de eculizumab recibieron
cuatro o mas transfusiones en los Ultimos 12 meses en comparacion con pegcetacoplan (59% frente a 51,2%). Los niveles
medios de LDH fueron mas altos en el grupo de eculizumab en comparacién con el de pegcetacoplan (309 Ul/l frente a
257 Ul/I, respectivamente). Estos desequilibrios sugieren que la enfermedad podria estar menos controlada en los

pacientes del grupo de eculizumab (36).

La validez interna del ensayo APL2-302 también se pudo ver influenciada por las tasas elevadas de desviaciones del
protocolo observadas en ambos grupos (97,6% frente a 97,4%), algo que en el contexto de un ensayo en el que los datos
no estan cegados podria comprometer la robustez de las conclusiones derivadas de su analisis. La mayoria de estas
desviaciones importantes estuvieron relacionadas con el incumplimiento en las evaluaciones del estudio o su
calendario, como la falta de recogida de datos (como los signos vitales o de laboratorio, visitas perdidas, vacunas no
administradas y evaluaciones no completadas por los sujetos) en el momento adecuado. Ademas, dos sujetos del grupo
de eculizumab recibieron transfusiones a pesar de no cumplir con los criterios especificados en el protocolo, mientras

que otro sujeto no recibié una transfusiéon a pesar de cumplirlos(34,36).

Otra consideracion a tener en cuenta es que cuando se planificé el ensayo PEGASUS, eculizumab era el Unico inhibidor
de C5 con indicaciéon aprobada en HPN, ya que ravulizumab todavia se encontraba en desarrollo clinico(36). En este
sentido, estudios orientados a demostrar superioridad entre los inhibidores de C5 serian deseables dado que

actualmente los ensayos realizados son de no-inferioridad.

Adicionalmente, la BTH ocurrié en 4 pacientes (10%) que recibieron pegcetacopldan y en 9 (23%) que recibieron
eculizumab. Este aumento de frecuencia en pacientes que recibieron eculizumab hace concluir que existe un pequefio
subgrupo de pacientes que puede requerir ajustes de dosis de pegcetacoplan después de la interrupcién de eculizumab
(38). La gravedad de la BTH en pacientes en el grupo de pegcetacoplan es diferente a la del grupo de eculizumab tanto
en este ensayo otros (39). La hemolisis observada en el grupo de pegcetacoplan en este estudio se asemeja mas a la de
pacientes no tratados con inhibidores del complemento, siendo diferente de la BTH que se observa en pacientes que
reciben tratamiento con inhibidores de C5 (38). Esto se debe al control que ejerce pegcetacoplan tanto sobre la HIV
como la HEV, y por lo que es esperable un aumento del clon en la serie roja y, por tanto, una reduccién de la poblacién
residual de glébulos rojos normales. Como consecuencia, los episodios de hemdlisis de brecha pueden dar lugar a un
mayor aumento de los niveles de LDH.(40) Los cuatro pacientes en el grupo de pegcetacoplan cumplen con la
definicién de BTH por protocolo (=1 sintoma o signho nuevo o empeorado de HIV mas un nivel de LDH =2 veces al ULN
después de una reduccion a <1.5 veces el ULN durante la terapia) mientras ninguno de los nueve pacientes en el grupo
de eculizumab cumple con esta definicién, pudiendo tratarse o bien de una BTH que no cumpla los criterios
establecidos en el protocolo o bien una agudizacién de HEV en grupo control.(41) Dicha BTH en el brazo de intervenciéon
resulté en la discontinuacién de pegcetacoplan en tres de los sujetos. De ellos, ninguno tuvo consecuencias clinicas

importantes o dafio a largo plazo.(40)

Respecto al estudio APL2-308 (PRINCE), se trata de un ensayo clinico fase lll, aleatorizado, multicéntrico, abierto y
controlado que evaluo la eficacia y seguridad de pegcetacoplan 1080 mg s.c dos veces por semana, o 1080 mg cada 3
dias ambos s.c frente al tratamiento de soporte habitual en pacientes no previamente expuestos a inhibidores del
completo. En este contexto pegcetacoplan demostré ser superior al grupo control en la evaluacién de la variable co-

primaria de estabilizacién de la hemoglobina y el cambio desde el inicio en los niveles de LDH a las 26 semanas.

Desde un punto de vista metodolégico, ALP2-308 subsana algunas de las limitaciones que conciernen al estudio APL2-
302 como el empleo de un periodo pre-aleatorizacién, pero mantiene otras como el empleo de un disefio abierto.
Globalmente se trata de un estudio robusto en cuanto a su validez interna dado que las conclusiones derivadas de las

diferencias observadas en la variable principal combinada son aplicables a la poblacién estudiada. Ademas, al tratarse
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de parametros analiticos (variables objetivas), cualquier interferencia fruto del conocimiento de la asignacién del brazo

se ve minimizada.

Nuevamente, la tasa de desviaciones del protocolo fue en general similar entre los grupos de pegcetacoplan y
tratamiento estandar (91,4% y 94,4%, respectivamente) algo poco deseable dado que el disefio abierto y los cambios
post hoc en el plan de andlisis estadisticos limitan aun mas la fiabilidad de las conclusiones sobre la eficacia de
pegcetacoplan. De hecho, no se puede excluir que los cambios en la metodologia del estudio y la interpretacién de los
resultados fueran impulsados por la falta de enmascaramiento de los datos. La proporcién de sujetos con desviaciones
importantes del protocolo también fue comparable entre los grupos (37,1% frente al 33,3% en el grupo de tratamiento
estandar), y a pesar de que entre ellas se encontraba la no conformidad con los requisitos de vacunacién y la

administracion de medicamentos, el impacto que pudo tener se considera limitado.

Por otra parte, la validez externa del APL2-308 puede verse comprometida si se tiene en cuenta que los pacientes
incluidos eran principalmente de origen asiatico (65,7% en el grupo de tratamiento frente al 88,9% en el grupo de
control) o indigenas americanos/alaska nativos (25,7% y 11,1%), a pesar de que se demostré la posibilidad de extrapolacién
en términos de raza. Ademas, la ausencia de un comparador activo no fue éptima en términos de eficacia y seguridad,
ya que los sujetos de la poblacién objetivo tienen acceso a la terapia de inhibicién de C5 como tratamiento estandar

actual.

En cuanto a los resultados de pegcetacopldn en pacientes naive a inhibidores del complemento, la proporcién de
sujetos con estabilizacion de Hb en la semana 26 fue del 85,7% vs 0% a favor de pegcetacoplan (diferencia ajustada:
0,731 [IC del 95%: 0,5720-0,8902]; valor p <0,0001). El andlisis ad hoc respaldd este resultado, objetivando una
estabilizacion de Hb, (definida ahora como evitar una disminuciéon >2 g/dL) en el 88,6% de los sujetos del brazo
experimental (diferencia ajustada: 0,7505 [IC del 95%: 0,5969-0,9041]). El cambio en la concentracién de LDH desde el
inicio hasta la semana 26 como co-variable principal fue de -1470,38 (IC del 95%: -2113,44 a -827,32 p de <0,0001,

reflejando una mejora en la HIV.

La proporciéon de sujetos con respuesta de hemoglobina (71,4% vs 5,6%), los cambios RAR (diferencia ajustada: -103,82
[IC del 95%: —158,90 a —48,74 p <0,0002) y en la mejora en valores absolutos de hemoglobina desde el basal (diferencia
ajustada: 2,67 g/dL [IC del 95%: 0,99-4,35]; valor p <0,0019) avalaron la eficacia de pegcetacoplan frente comparador
pacientes naive a inhibidores del complemento. Otras variables, aunque secundarias de interés clinico como la
necesidad de transfusion (11,4% vs 100%, diferencia ajustada: —0,7505 [IC del 95%: -0,9041 a —-0,5969]) o la evitacién de la
transfusion (91,4% vs 5,6% diferencia ajustada: 0,7241 [IC del 95%: 0,5583-0,8899]) fueron superiores en el grupo de
pegcetacoplan en el grupo de control. En este sentido, la mediana del nimero de unidades de transfusion fue de 3,0

(diferencia mediana ajustada: 3,0 [IC del 95%: 2,0-4,0]; valor p <0,0001) a favor del grupo control.

En relacion al perfil de seguridad de pegcetacoplan, hasta la fecha no se ha observado evidencia que sugiera que sea
substancialmente diferente al de otros inhibidores del complemento autorizados para tratar esta patologia. En cuanto
a la BTH, aunque inicialmente los casos reportados en el estudio APL2-302 parecieran ser mas frecuentes que los del
tratamiento estandar, los datos rea/-wor/d publicados reflejan como estos se limitan a un subgrupo de pacientes (13 de
48 pacientes, 27%) (37). En ellos, es posible que exista un sustrato genético que futuras investigaciones deberian tratar
de dilucidar. En cualquier caso, es importante tener en cuenta que estas BTH son manejables clinicamente, existiendo
actualmente protocolos de manejo publicados para estos casos (27,37). Por tanto, es responsabilidad de cada centro
que prescriba pegcetacoplan disponer de protocolos internos para estos eventos. Con todo se considera que la
severidad de la BTH observada en el grupo de pegcetacopldan no comprometen el balance favorable entre beneficios y

riesgos del mismo.

A continuacién, se exponen de manera descriptiva los datos de eficacia y seguridad de las principales terapias dirigidas

frente al C5y C3 actualmente disponibles:


https://classic.clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/01/NCT04085601/Prot_000.pdf
https://classic.clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/01/NCT04085601/Prot_000.pdf
https://classic.clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/01/NCT04085601/Prot_000.pdf
https://classic.clinicaltrials.gov/ProvidedDocs/01/NCT04085601/Prot_000.pdf
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Eculizumab: En el estudio pivotal fase 3 doble ciego y aleatorizado con placebo que llevé a su autorizacion
en pacientes con HPN que incluyé a 87 pacientes la estabilizacién de los niveles de hemoglobina en
ausencia de transfusiones se logré en el 49% (21 de 43) de los pacientes asignados a eculizumab y en
ninguno (O de 44) de los asignados a placebo (P<0,001). Durante el estudio, se administré una mediana de
0 concentrados de hematies en el grupo de eculizumab, en comparacién con 10 unidades en el grupo de
placebo (P<0,001). Eculizumab redujo la HIV, evidenciado por un area bajo la curva de la LDH un 85,8%
menor en el grupo de eculizumab en comparacién con el grupo de placebo (58,587 vs. 411,822 U por litro;
P<0,001). También se encontraron mejoras clinicamente significativas en la calidad de vida, medidas por
los puntajes del instrumento de FACIT-F (P<0,001) y el Cuestionario de Calidad de Vida de la Organizacién
Europea para la Investigacién y el Tratamiento del Cancer. De los 87 pacientes, 4 en el grupo de eculizumab
y 9 en el grupo de placebo tuvieron eventos adversos graves, ninguno de los cuales se considerd

relacionado con el tratamiento; todos estos pacientes se recuperaron sin secuelas.

Ravulizumab: El estudio pivotal fase 3 (ALXN1210) que llevé a su autorizacién en pacientes con HPN naive
ainhibidores del complemento fue un ensayo de no inferioridad de 26 semanas de duracién, multicéntrico,
abierto, aleatorizado y comparado con eculizumab. Se incluyeron 246 pacientes. Las variables co-primarias
de eficacia fueron la proporcién de pacientes que se mantuvieron sin necesidad de transfusiones y la
normalizacion de los niveles de LDH. Como variables secundarias incluyeron el cambio porcentual desde
el inicio en los niveles de LDH, el cambio desde el inicio en la puntuacién de Fatiga de la Evaluacion
Funcional de la Terapia de Enfermedades Crénicas (FACIT-Fatigue), la proporcién de pacientes con
hemodlisis recurrente, la estabilizacién de la hemoglobina y el cambio en el nivel de C5 libre en suero.
Ravulizumab fue no inferior a eculizumab en ambas variables co-primarias y en todos las variables
secundarias relevantes: evitar transfusiones (73,6% vs 66,1%; diferencia de 6,8% [intervalo de confianza (IC)
del 95%, -4,66, 18,14]), normalizacién de LDH (53,6% vs 49,4%; razén de probabilidades, 1,19 [0,80, 1,77]),
reduccién porcentual de LDH (-76,8% vs -76,0%; diferencia [IC del 95%], -0,83% [-5,21, 3,56]), cambio en la
puntuacién FACIT-Fatigue (7,07 vs 6,40; diferencia [IC del 95%)], 0,67 [-1,21, 2,55]), hemdlisis recurrente (4,0%
vs 10,7%; diferencia [IC del 95%], -6,7% [-14,21, 0,18]) y hemoglobina estabilizada (68,0% vs 64,5%; diferencia
[IC del 95%)], 2,9 [-8,80, 14,64]).

Con una indicacién similar a pegcetacoplan, iptacopan demostré en el ensayo APPLY-PNH, ser superior a
la terapia anti-C5 (eculizumab o ravulizumab) en las dos variables principales (un aumento en el nivel de
Hb de al menos 2g/dl desde el valor basal y un nivel de Hb de al menos 12g/dl medidos entre los dias 126 y
168. Un total de 51 de 60 pacientes evaluables que recibieron iptacopan presentaron un aumento en los
niveles de hemoglobina de al menos 2g/dl desde el valor basal sin necesidad de transfusiones de
concentrados de hematies, en comparaciéon con ninguno de los 35 pacientes que recibieron la terapia anti-
C5 con porcentajes estimados de respuesta de un 82% (IC del 95%, 73-90) y 2% (IC del 95%, 1-4),
respectivamente (30). Ademas, 42 de los 60 pacientes evaluables que recibieron iptacopan alcanzaron un
nivel de hemoglobina de al menos 12g/dl sin necesidad de transfusién, en comparaciéon con ninguno de
los 35 pacientes tratados con anti-C5 con porcentajes estimados de respuesta de 69% (IC del 95%, 58-79) y
2% (IC del 95%, 1-4), respectivamente. Los resultados de eficacia del ensayo APPOINT-PNH, que tuvo por
variable de evaluacién principal el aumento en el nivel de Hb de al menos 2g/d| desde el valor basal sin
transfusion de concentrados de hematies, indicaron que 31/33 pacientes (92%) incrementaron la Hb al
menos 2g/dl desde el inicio del tratamiento y en ausencia de transfusiones (30). El cambio ajustado de la
media de minimos cuadrados Hb desde el valor basal fue de 4.3 g/dl (IC del 95%, 3.9 a 4.7) con un nivel
medio de Hb a las 24 semanas de 12.6 g/dl. En cuanto a las variables de eficacia secundarias, en el ensayo

APPLY-PNH, se observé un cambio ajustado de la media de minimos cuadrados desde el valor basal en la
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puntuaciéon FACIT-Fatiga de 8,6 puntos (IC del 95%, 6,7 a 10,5) para iptacopan y de 0,3 puntos (IC del 95%,
-2,2 a 2,8) para los anti-C5, con una diferencia de 8,3 puntos (IC del 95%, 5,3 a 11,3; P<0,001). En el ensayo
APPOINT-PNH, el cambio fue de 10,8 puntos (IC del 95%, 8,7 a 12,8)(30).

En el estudio ALPHA se comparé danicopan en combinacién con inhibidores de C5 (ravulizumab o
eculizumab) frente a placebo con inhibidores de C5 con el objetivo de evaluar la eficacia y seguridad del
uso de danicopan complementario al tratamiento con inhibidores de C5. Durante la fase controlada con
placebo, danicopan junto con ravulizumab o eculizumab aumentd los niveles de Hb en comparacién con
placebo mas ravulizumab o eculizumab (cambio de la media de minimos cuadrados desde el valor basal:
danicopan, 2,94 g/dL [IC del 95%: 2,52 a 3,36]; placebo, 0,50 g/dL [-0,13 a 1,12]; diferencia de la media de
minimos cuadrados, 2,44 g/dL [1,69 a 3,20]; p<0,0001) a las 12 semanas(31). También se observaron mejores
resultados en las variables secundarias, como el aumento de Hb sin necesidad de transfusién, la proporcién
de pacientes que evitaron transfusion, la mejora en la Escala FACIT y la reduccién del recuento de
reticulocitos. Durante el periodo de extensién, los pacientes que continuaron con danicopan mantuvieron
la eficacia, mientras que aquellos que pasaron de placebo a danicopan mostraron mejoras en la mayoria
de las variables(31). Cabe decir que, aunque favorables, los resultados del estudio ALPHA sélo demuestran
que danicopan es eficaz en combinacién con inhibidores C5 en pacientes previamente expuestos a estos

farmacos.

Tanto ravulizumab como eculizumab fueron bien tolerados en el estudio ALXN1210. El EA mas
frecuentemente reportado fue dolor de cabeza (36,0% y 33,1% en los grupos de ravulizumab y eculizumab,
respectivamente). 20 pacientes experimentaron EA graves (11 pacientes con ravulizumab y 9 con
eculizumab); la pirexia fue el Unico EA grave reportado en mas de un paciente (1 paciente con ravulizumab
y 2 con eculizumab). No se reportaron casos de infecciones meningocécicas, infecciones por Aspergillus o
sepsis. Otras infecciones graves ocurrieron en 2 pacientes (1.6%) en el grupo de ravulizumab y en 4 (3,3%)
en el grupo de eculizumab. Las infecciones graves observadas en pacientes tratados con ravulizumab
incluyeron leptospirosis e infeccion sistémica (agentes causantes no identificados); las infecciones graves
observadas en pacientes tratados con eculizumab incluyeron absceso en una extremidad, celulitis,
infeccién, neumonia e infeccion viral del tracto respiratorio superior (agentes causantes no identificados).
No hubo discontinuaciones de ravulizumab y se registraron 2 discontinuaciones de eculizumab durante el
periodo de tratamiento aleatorizado, una debido a la decisién de un médico y un paciente que retiré su
consentimiento. La inmunogenicidad fue baja, con una muestra positiva para anticuerpos anti-farmaco
emergentes en cada grupo de tratamiento. Los titulos de anticuerpos fueron bajos (<1) y no neutralizantes,

sin efectos aparentes sobre la farmacocinética/farmacodinamica o la seguridad.

En el ensayo APPLY-PNH, 2 de los 62 pacientes que recibieron iptacopan, en comparacién con 6 de los 35
que recibieron anti-C5, presentaron eventos de hemdlisis de brecha. Las tasas anualizadas ajustadas
fueron de 0,1 (IC del 95%, 0,0 a 0,3) para iptacopan y de 0,7 (IC del 95%, 0,3 a 1,7) para anti-C5. En el ensayo
APPOINT-PNH, ningun paciente presenté hemdlisis de brecha ni eventos vasculares adversos mayores. No
se reportaron muertes ni eventos adversos que llevaran a la discontinuacion del tratamiento en ninguno
de los ensayos. En el ensayo APPLY-PNH, se informaron eventos adversos graves en el 10% de los pacientes
tratados con iptacopan y en el 14% de los pacientes tratados con anti-C5. En el ensayo APPOINT-PNH, el
10% de los pacientes experimentaron eventos adversos graves. Los eventos adversos mas comunes en
APPOINT-PNH fueron dolor de cabeza (28%), COVID-19 (15%) e infeccion del tracto respiratorio superior

(13%). No se informaron infecciones meningocécicas o neumocdcicas (30).
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. Los eventos adversos (EA) mas frecuentes con danicopan fueron trastornos gastrointestinales (29,8%),
musculoesqueléticos (17,5%), del sistema nervioso (12,3%), generales (10,5%) y vasculares (8,8%). Los EA mas
comunes fueron cefalea (10,5%), nduseas (8,8%), diarrea (7%) y artralgia (7%). Los EA graves ocurrieron en el
14% de los pacientes con danicopan, frente al 10,3% en el grupo placebo, aunque no hubo muertes ni
infecciones meningocécicas. La mayoria de los EA fueron leves o moderados y no causaron abandonos del

ensayo (31).

Es importante considerar que, hasta la fecha, no se han realizado estudios comparativos directos entre pegcetacoplan
y ravulizumab o eculizumab en pacientes con HPN naive a inhibidores del complemento, ni frente a iptacopan. En el
ensayo PEGASUS, pegcetacoplan fue superior a eculizumab en mejorar los niveles de Hb desde el inicio en pacientes
que habian recibido previamente eculizumab, y fue no inferior en cuanto a la disminucién del recuento de reticulocitos

desde el inicio y la proporcién de pacientes que se mantuvieron sin necesidad de transfusiones durante el estudio.

Si que se dispone de una comparacion indirecta ajustada (MAIC, por sus siglas en inglés realizada por el laboratorio
desarrollador de pegcetacopldn utilizando datos del ensayo PRINCE y del ALXN1210-PNH-301. Al igualar las
caracteristicas iniciales utilizando datos individuales de pacientes (IPD, de sus siglas en inglés) del PRINCE y datos
agregados del ALXN1210-PNH-301 (42), se observd, después del ajuste por ponderaciéon, que el tratamiento con
pegcetacoplan se asocié con mejoras estadisticamente significativas en la mayoria de variables clinicas y hematolégicas
en comparacién con el tratamiento con ravulizumab o eculizumab. Esto incluyé mayores reducciones absolutas y
porcentuales en el nivel de LDH desde el inicio en comparacién con ravulizumab (-764,05 U/l y -11,89%, respectivamente,
ambos p < 0,0001) y eculizumab (-886,85 U/l y -12,42%, respectivamente, ambos p < 0,0001) (42). La proporcién de
pacientes que lograron la normalizacién de LDH fue mayor con pegcetacoplan que con ravulizumab (25,95%, p = 0,0093)

o eculizumab (26,56%, p = 0,0154)(42).

Ademas, los pacientes que recibieron pegcetacoplan tuvieron un tiempo mas corto para la primera ocurrencia de
normalizacién de LDH en comparacién con aquellos que recibieron ravulizumab (-8,29 dias, p < 0,0001) o eculizumab
(-13,07 dias, p = 0,0095 (42)). El tratamiento con pegcetacoplan también se asocié con aumentos absolutos y
porcentuales mayores en los niveles de Hb desde el inicio en comparacién con ravulizumab (1,58 g/dl, p = 0,0193 y 16,84%,
p = 0,0223, respectivamente) y eculizumab (1,78 g/dl, p = 0.0289 y 19,49%, p = 0,029]1, respectivamente)(42). Asi mismo,
este andlisis refleja una mayor proporcién de pacientes con estabilizacion de las cifras de Hb en aquellos que recibieron
pegcetacoplan en comparacién con los pacientes que recibieron ravulizumab (26,35%, p < 0,0001) o eculizumab (27,73%,
p = 0,0001) (42). Tras el ajuste por ponderacidon, mas pacientes que recibieron pegcetacoplan evitaron la transfusién
durante el PCA que los pacientes que recibieron ravulizumab (20,75%, p = 0,0003) o eculizumab (26,13%, p = 0,0002). El
tratamiento con pegcetacoplan también se asocié con una menor transfusién de concentrados de hematies que con
ravulizumab (-4,07 unidades, p < 0,0001) o eculizumab (-4,62 unidades, p < 0,0001)(42).

En lo referente a la seguridad, tras el ajuste por ponderacién, una proporcién menor de pacientes experimentd hemolisis
recurrente cuando fueron tratados con pegcetacopldn en comparacién con ravulizumab (-4,00%, p = 0,0225) o
eculizumab (-10,70%, p = 0,0001). Sin embargo, no hubo una diferencia significativa en la proporciéon de pacientes que
experimentaron eventos adversos vasculares mayores con pegcetacoplan en comparacién con ravulizumab (p = 0,1540)

o eculizumab (p = 0,3153) (42).

La interpretacion de los resultados de este estudio esta sujeta a limitaciones metodoldgicas y a conflictos de interés.
Los MAICs solo consideran las diferencias entre ensayos que son observables en los datos (43). Se seleccioné el ensayo
comparador con el objetivo de minimizar las diferencias en el disefio y la realizaciéon de los ensayos, pero aun existian
diferencias entre los dos estudios que no podian ser ajustadas mediante analisis estadisticos (por ejemplo, la via de
administraciéon y el cronograma de administraciéon del tratamiento). Por ejemplo, el estudio ALXN1210-PNH-301 excluyé
a pacientes con cualquier exposicidon actual o previa a un inhibidor del complemento, mientras que el estudio PRINCE

excluy6 solo a aquellos que recibieron tratamiento con un inhibidor del complemento en los 3 meses anteriores a la



# ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

SRS

= -

visita de seleccién. Ademas, aunque se aplicé un emparejamiento para las diferencias observadas entre ensayos en las
caracteristicas de los pacientes en la medida de lo posible, puede haber habido diferencias no observadas que influyeron
en los resultados. Debido a las diferencias entre los estudios, no todos los posibles modificadores del efecto pudieron

ser utilizados como variables de ponderacién.

En linea con los anteriores resultados el laboratorio desarrollador de pegcetacoplan ha publicado otro MAIC que
pretende evaluar la efectividad de pegcetacoplan frente a ravulizumab en pacientes con HPN previamente tratados
con eculizumab. Para ello utiliza los IPD del estudio PEGASUS y ALXN1210-PNH-302 ponderados para las comparaciones
de pegcetacoplan vs. ravulizumab, ancladas al comparador comun eculizumab (44). Se incluyeron 68 pacientes del
estudio PEGASUS (36 con pegcetacopldn; 32 con eculizumab) y 195 del estudio ALXN1210-PNH-302 (97 con ravulizumab;
98 con eculizumab). En comparacién con ravulizumab, el tratamiento con pegcetacoplan se asocié con una mayor
evitacidon de transfusiones (diferencia ajustada [IC del 95%)] = +71.4% [53.5%, 89.3%]), estabilizacién del nivel de
hemoglobina (+75,5% [56,4%, 94,6%]), normalizacién del nivel de lactato deshidrogenasa (LDH) (+64,0% [41,9%, 86,1%)]), y
menos transfusiones de concentrado de hematies (-5,7 unidades [-7,2, —4,2])(44). Ademas, los pacientes que recibieron
pegcetacoplan experimentaron mejoras clinicamente significativas en la fatiga (+8,2 puntos en escala FACIT-F [3,8,12,6]),
estado de salud global (+9,6 puntos en EORTC QLQ-C30 [0,1, 19,0]), funcionamiento fisico (+11,5 puntos en EORTC QLQ-
C30 [3,6, 19,5]), y sintomas de fatiga (-13,3 puntos en EORTC QLQ-C30 [-23,7, -3,0]), en comparacion con ravulizumab
(44). El cambio promedio desde el inicio en el nivel de LDH no fue significativamente diferente entre pegcetacoplan y

ravulizumab(44).

A pesar de que estos resultados pueden sugerir que, entre los pacientes previamente tratados con eculizumab, los
resultados clinicos, hematolégicos y de calidad de vida fueron mejores para los pacientes que recibieron pegcetacoplan
frente a los pacientes que recibieron ravulizumab o eculizumab, es importante recordar que al igual que todos los
MAICs, su interpretacién a falta de estudios comparativos directos que evallien superioridad merece cautela y que dada
la suposiciéon implicita de la validez interna de los estudios que se comparan, los resultados pueden no ser

completamente generalizables a otras poblaciones de pacientes con PNH.

Finalmente destacar la necesidad de establecer protocolos internos de manejo de la BTH tanto en pacientes naive como
en pacientes previamente tratados con un inhibidor de C5, dado la experiencia limitada cuando se dan estos eventos

en pacientes recibiendo un inhibidor de C3.

Conclusion

Pegcetacoplan estd autorizado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con HPN que presenten
anemia hemolitica, lo cual incluye a una amplia poblacién de pacientes, tanto a pacientes naive que no han recibido

previamente un inhibidor de C5, como a pacientes que si que lo han recibido.

Los resultados del estudio APL2-302 (PEGASUS), demostraron la superioridad de pegcetacoplan frente al eculizumab
en el cambio medio de la Hb tanto a las 16 semanas como a las 48. Esto resultados respaldaron la consideracién de
pegcetacopldan como una opcidén adecuada, cuando los pacientes presentan hemolisis en brecha, tanto HEV como HIV,
aportando una mejora en el nivel de Hb para el tratamiento de pacientes adultos con hemoglobinuria paroxistica
nocturna con valores de Hb <10,5g/dl tras haber sido tratados con un inhibidor de C5 durante al menos 3 meses a dosis
estables. Por otro lado, el perfil de seguridad hace que el beneficio de disponer de este tratamiento supere las

limitaciones presentes del disefio inicial, PEGASUS, que llevé a su autorizacién.

Por otro lado, en pacientes con HPN que no han sido previamente tratados con inhibidores de C5, de acuerdo con los
resultados del estudio APL2-308 (PRINCE), la eficacia en cuanto a la estabilizaciéon y respuesta en los valores de Hb a las
26 semanas fue superior con pegcetacoplan frente al brazo de tratamiento de soporte en pacientes no tratados con

inhibidores del complemento. Ademas, pegcetacoplan fue superior al tratamiento de soporte en la reduccién de niveles
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de LDH de RAR, y redujo significativamente los requisitos de transfusién. Si bien es cierto que el estudio APL2-308
empled un brazo comparador subéptimo teniendo en cuenta que los estandar de tratamiento de nuestro medio son
los inhibidores de C5 (ya sea ravulizumab, eculizumab o cualquiera de sus biosimilares autorizados) y que en la practica
clinica, se administran de manera concomitante al tratamiento de soporte. Existe, por lo tanto, incertidumbre en este
contexto clinico, a falta de datos comparativos directos de pegcetacoplan frente un inhibidor de C5 o incluso frente a
iptacopan. Los datos disponibles no permiten establecer si pegcetacoplan es superior o inferior a otras opciones de
tratamiento disponibles. Por lo tanto, para el tratamiento de pacientes adultos con HPN que presenten anemia
hemolitica, pegcetacoplan se presenta como una opcidon de tratamiento, al igual que el resto de medicamentos
autorizados en esta indicacién, entre los que se encuentran ravulizumab, eculizumab o iptacopan. Danicopan junto con
ravulizumab/eculizumab seria otra opcidn de tratamiento a considerar en pacientes con HPN que presenten anemia
hemolitica, y que ya han sido tratados con inhibidores del C5 durante al menos 3 meses a dosis estables. El médico
prescriptor, para la eleccién, debera basarse en las caracteristicas individuales de los pacientes, ya que no se dispone de

una clara evidencia que favorezca una opcién sobre otra.
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Tabla Al. Caracteristicas diferenciales comparados con principales farmacos ya autorizados para la misma indicacién.

Hombre Pegcetacoplén m Iptacopén

Presentacion

Posologia

Solucién para perfusion 1080
mg/20ml.

Dos veces por semana (dias 1y 4)
como una perfusion subcutanea de
1080 mg con un sistema de bomba de
perfusion de jeringa. En los pacientes
que cambian a pegcetacoplan desde
un inhibidor de C5, durante las
primeras 4 semanas, pegcetacoplan
se administra en dosis subcutaneas de
1080 mg dos veces por semana,
ademas de la dosis de tratamiento con
el inhibidor de C5. Después de 4
semanas, se debe suspender el
inhibidor de C5 de forma definitiva
antes de continuar con pegcetacoplan

en monoterapia.

Concentrado para solucién para
perfusion 300 mg/30 ml.

En adultos:

. Fase inicial (primeras 4
semanas): 600
mg/semana mediante
perfusion intravenosa
(IV) semanal.

e  Fase de mantenimiento:
en la quinta semana,
900 mg por perfusion 1V;
luego 900 mg cada 14
+/- 2 dias

Concentrado para solucién para
perfusion 300 mg/3 mly 1100mg/11

*

ml

Dosis de carga (segun peso),

mediante perfusion 1V:
o 240 a < 60 kg: 2400 mg
e 260a<100kg: 2700 mg
. > 100 kg: 3000 mg

Dosis de mantenimiento (cada 8
semanas, dos semanas después de
la dosis de carga) (segun peso)

mediante perfusion 1V:
e >40a<60kg: 3000 mg
e 260a<100kg: 3300 mg
. =100 kg: 3600 mg

En los 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.

Capsula dura 200 mg.

La dosis recomendada es de
200 mg por via oral dos
veces al dia, uso oral, con o
sin comida.

Comprimido recubierto con
pelicula 50 mg y 100 mg.

La dosis inicial recomendada es
de 150 mg tres veces al dia, por
via oral, con un intervalo de
alrededor de 8 horas (+ 2 horas)
entre si. La dosis puede
aumentarse a 200 mg tres veces
al dia tras un minimo de 4
semanas de tratamiento en
funcién de la respuesta clinica.
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En adultos y nifios para el
tratamiento de:

. HPN. La evidencia se ha
demostrado en

HPN en pacientes adultos vy
pediatricos que pesen= 10 kg

con hemodlisis con sintomas

clinicos indicativos de una alta

Indicado como monoterapia

Indicado de forma

complementaria a ravulizumab o

i i . . ivi i eculizumab para el tratamiento
Indicacién Tratamiento en monoterapia para pacientes con hemdlisis, actividad de la enfermedad y | en ‘ el tratamiento de de pacientespadultos con
pacientes adultos con hemoglobinuria con 21 sintoma clinico clinicamente  estables tras | Pacientes  adultos ~con h lobinuri isti
aprobada ot - hab id p hemoglobinuria  paroxistica | "emoglobinuria paroxistica
en FT o no paroxistica nocturna que presenten indicativo de alta aber sido tratados con nocturna (HPN) que noctu['na (HPN). que presentan
anemia hemolitica. actividad de la eculizumab durante al menos | presentan anemia | @nemia hemolitica residual.
enfermedad los ultimos 6 meses. hemolitica.
independientemente de
los antecedentes de
transfusiones.
e Muy frecuentes: infeccion e  Muy frecuentes: cefalea. s Muy fecuentes: Muy frecuentes: il
del tracto respiratorio ; 1 7 ot
— P _ e Frecuentes: neumonia, ) . infeccion del aumento de enzimas hepaticas,
superior, infeccion del tracto ‘ del Muy frecuentes: infeccion tracto respiratorio | dolor de las extremidades y
infeccion del tracto . . : Ay
urinario, hemdlisis, cefalea, del tracto respiratorio alto, sudpenor, cefaleas | pirexia.
respiratorio alto, L y diarrea.
mareo, tos, dolor bronquitis nasofaringitis, cefalea, Frecuentes:  hipertensiéon y
abdominal, diarrea, fari "t' infeccis mareo, diarrea, nauseas, e  Frecuentes: vomitos
nasofaringitis, infeccion . . : o
nauseas, artralgia, dolor de 9 dolor abdominal, artralgia, infeccion de tracto
' ' del tracto urinario . inari
espalday en una ’ dolor de espalda, pirexia y urinario,
. ) . herpes bucal, fati b_ronqum§,
extremidad, diversos tipos leUcoDenia. anemia atiga. disminucion del
de reaccion en el lugar de ) P S ’ Frecuentes: infeccion del recuento de
) o ) insomnio, mareos, , o laquetas,
Efectos inyeccion (dolor, eritema, N tracto urinario, Ewa?eos dolor
. o ipertension, tos, dolor . - - ,
adversos etc.), fatiga, pirexia y S hipersensibilidad vomitos, I
ucofaringea-geo, . . o , ’
complicacion de la di g 'tg dispepsia, urticaria, nauseas y
iarrea, vomitos, . . o ;
vacunacion. erupcion, prurito, mialgia, artralgia.
nauseas, dolor
espasmos musculares,

. Frecuentes: sepsis,
infecciones,
trombocitopenia,
neutropenia,
hipopotasemia, ansiedad,
hipertension, disnea,
epistaxis, dolor orofaringeo,
congestion nasal, eritema,

abdominal, exantema,
prurito, alopecia,
artralgia, dolor
muscular, pirexia, fatiga
y enfermedad
pseudogripal.

enfermedad pseudogripal,
escalofrios, astenia vy
reaccion asociada a la

perfusion
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exantema, mialgia,
espasmos musculares,
lesién renal aguda,
cromaturia, ALT y bilirrubina
elevadas.

Otras
caracteristicas
diferenciales

Via subcutanea

Administracion dos veces a la semana,
generalmente en hospital de dia.
Puede ser autoadministrado (con
instrucciones de uso, mantenimiento y
reconocimiento de EA), solo en
aquellos pacientes que han tolerado
bien el tratamiento en centros de
tratamiento experimentados.

Perfusion intravenosa

Administracion cada 14 dias,
generalmente en hospital de dia.
Solo en aquellos pacientes que
hayan tolerado bien el farmaco, se
puede considerar la perfusion en
domicilio. Las perfusiones en el
domicilio deben ser administradas
por un profesional
cualificado.

sanitario

Perfusion intravenosa

Administraciéon cada 8 semanas

Administracion oral

Administracién oral
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Tabla A2: Resultados de las variables secundarias de eficacia del estudio APL2-308. RAR: recuento absoluto de
reticulocitos. EE: error estandar. EORTC QLQ-C30: cuestionario calidad de vida de 30 items desarrollado por la
Organizaciéon Europea para la Investigacion y el Tratamiento del Cancer. FACIT-F: La Escala de Fatiga del Grupo FACIT

(Functional Assessment of Chronic lliness Therapy).

Pegcetacoplan (n = 35) Control (n = 18) Diferencia (IC 95%)

Respuesta de hemoglobina, n (%) 25 (71,4) 1(5,6) 54,1 (33,9 a 74,3) p<0,0001

Cambio medio (EE) desde el basal en RAR a la semana 26

-123,3 (9,2 -19,4 (25,2 -103,8 (-158,9 a -48,7) p=0,0002
(x1019 células/L) (9,2) ( ) ( Ip
Cambio medio (EE) desde el valor basal hemoglobina

2,9 (0,4) 0,3 (0,8) 2,7 (1,0 a 4,4) p<0,0001
(g/dL) a la semana 26
Evitacion de transfusiones hasta la semana 26, n (%) 32 (91,4) 1(5,6) 72,4 (55,8 a 89,0) p<0,0001
Cambio medio (EE) desde el basal en la puntuacién de la

7,8 (1,2) 3,3(2,1) 4,5(-0,2a9,2) p=0,0610
escala FACIT-F a la semana 26
Cambio medio (EE) desde el basal en la puntuacion de

18,9 (2,9) -2,9(5,7) 21,8 (9,4-34,2) p=0,0006
EORTC QLQ-C30 a la semana 26
Normalizacion de RAR, n (%) 21 (60,0) 1(5,6) 46,4 (25,3-67,5) p=0,0002
Pacientes con una mejora clinicamente significativa en la

., 21 (60,0) 2(11,2) 48,9 (27,1-70,7) p=0,0007

puntuacion de FACIT-F, n (%)
Normalizacion de hemoglobina a la semana 26, n (%) 16 (45,7) 0(0) 36,5 (16,5-56,4) p=0,0010
Normalizacion de LDH a la semana 26, n (%) 23 (65,7) 0(0) 55,9 (36,8-75,0) p<0,0001

Tabla A3. Transfusiones o descenso de hemoglobina > 2g/dl desde el basal y numero de concentrados de hematies

transfundidos durante el PCA.

Pegcetacoplan (N=35) Control (N=18) Diferencia ajustada

Numero de sujetos que recibieron

una transfusion o tuvieron una —0,7505 (IC 95%, —0,9041 a —0,5969)
4(11,4%) 18 (100%)

disminucién de >2 g/dL desde la Hb p<0,0001

inicial (n, %)

0,7241 (IC 95%, 0,5583-0,8899)
Numero de sujetos que evitaron la

32 (91,4%) 1 sujeto (5,6%) p<0,0001
transfusion (n, %)
Mediana de unidades  de
concentrados de hematies 0,0 3,0 3,0 (IC 95%, 2,0-4,0) p<0,0001

transfundidos
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Tabla A4: Exposicion absoluta y acumulada a pegcetacoplan por estudio

Nimero de Numero de sujetos por duracién de la exposicion (n)

sujetos con 2 1

dosis de
egcetacoplan
peg P >6
> 1 afos > 2 afos > 3 afos > 4 afos
meses

Exposicién por estudio de ensayos activos o completados

Anos
acumulados
con
pegcetacopla

n




- ® MINISTERIO agencia espafiola de
DE SANIDAD medicamentos y
. productos sanitarios

Tabla A5. Eventos Adversos ocurridos durante las 26 semanas en el PCA del estudio APL2-308.

Pacientes con pegcetacoplan (n = 46) Grupo de control (n =18)
T
I
. o
. o
I o
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Figura Al APL2-302: niveles medios de hemoglobina ajustados desde el inicio hasta la semana 16 e incluye todos los

datos disponibles para todos los pacientes, independientemente de los eventos transfusionales.

A
4-Wk Run-in Period
(pegcetacoplan+ Randomized, Controlled Period
14 eculizumab) (pegcetacoplan or eculizumab)

=

C Pegcetacoplan

- SR il - kel e - T

3 T 117 s

= 11.4 .

=

¥

E = 2 - —T

g 8.5 %3 Eculizumab &6

=

s

= 6

5/
0 T T [ ] [ ] T T
Baseline Dayl Wk2 wk4 Wke Wks Wk 12 Wk 16

No. with Available Data
Pegcetacoplan 41 40 40 40 39 37 38 37
Eculizumab 39 7 38 19 36 i9 i9 38
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Figura A2. APL2-308: Resultados variable principal combinada. Criterios de valoracién primarios de estabilizacién de

A
Pegcetacoplan arm Control arm Difference P value
(n=35) supportive care only™ 95% CI
Coprimary end points (n=18)
Hemoglobin 30 (85.7) 01(0) 731 <0001
stabilization, n (%)% (57.2, 89.0)
CFB in LDH levels, -1870.5 (101.0) -400.1 (313.0) -1470.4 <.0001
LS mean (SE), U/Lt (-2113.4, -827.3)
B
14
—8— Pegcetacoplan arm 12.8
13 J —®— Control arm, supportive care only*
12 e e T s EEETTTTR AT - 12 g/dL
=
o 11
A=
=5 10 %4
=5
= g o
84 87 0.8
? .
6 T T T T T T T T T T T T T T
Baseline 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Weeks
Pegcetacoplan n 35 33 33 33 33 32 34 34 34 34 33 33 34 30
Control n 18 17 17 16 13 9 8 8 8 8 7 6 7 6
C
40004 o Pegcetacoplan arm
—&— Control arm, supportive care only*
3000
2000
o —
i3
= = 1000 -
== 400 4
200
Baseline 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Weeks
Pegcetacoplan n 35 32 33 33 33 34 34 34 34 33 34 33 34 30
Control n 18 17 17 17 13 9 8 8 8 8 7 6 7 5

*Control group patients received supportive care (eg, transfusions, corticosteroids, and supplements [iren, folate, vitamin B12]).
tAvoidance of »1-g/dL decrease in hemoglobin levels from baseline through week 26. Patients who received a transfusion,
escaped from the control arm to pegcetacoplan treatment, withdrew from the study before week 26, or were lost to follow-up

were categorized as failing to achieve hemoglobin stabilization.

#From baseline at week 26.
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Figura A3. Protocolo de manejo de hemolisis en brecha sintomatica en pacientes tratados con pegcetacoplan

Intensive do=ing Mext higher dosing frequency as before the
acute BTH episode: 1080 mg Q3D or TIW
1080 mg
Acute BTH dose of IV Maintenance dosing
episode PEG
LDH =>2x ULN
with additional * os0 mg 1080 mg I 4080 mg
sign/symptom intensive SC — intensive SC —= intensive SC Maintenance dosing
of hemolysis PEG PEG PEG
A 3 months
! Dray 1 Day 2 Day 3 Day 7 Day14 Day21 Day28 >
! Mext stud
! Repeat acute BTH episode " \risitu d
fTTTTTTTTTTTTo oo ToommmTmmm e m oy LDH =2x ULN with additional sign/symptom of hemolysis
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