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INTRODUCCION

El Trastorno del Espectro de Neuromielitis Optica —
TENMO (en inglés, Neuromyelitis optica spectrum
disorders — NMOSD) incluye un grupo de enfermedades
autoinmunes del sistema nervioso central que se
caracterizan por una severa desmielinizacion que afecta
principalmente al nervio optico y a la médula espinal (1-5).

Se trata de una enfermedad rara, con una incidencia de
entre 0,07 y 0,079 por cada 100.000 habitantes y una
prevalencia de entre 1,04 y 1,09 por cada 100.000
habitantes en la Unioén Europea (UE) (6, 7). En Espaiia se
ha estimado una incidencia de 0,063/100.000 y prevalencia
de 0,89/100.000 (8). Aproximadamente el 90% de los
afectados son mujeres y la edad media de presentacion es
de aproximadamente 40 afios, aunque también se ha
descrito su inicio en edad pediatrica o en edad avanzada (9-
11). Los pacientes afectados a menudo padecen otros
trastornos autoinmunes concomitantemente (12).

Aproximadamente un 70-80% de los pacientes con
TENMO tienen anticuerpos anti-acuaporina 4 (AQP4-IgG)
(12, 13). La acuaporina 4 es un canal de transporte de agua,
expresada principalmente en astrocitos. Los anticuerpos
anti-acuaporina 4 se unen a los receptores AQP4 en la
superficie de los astrocitos del cerebro, médula espinal y
nervio Optico, desencadenando inflamacion, disrupcion de
la barrera hematoencefalica y citotoxicidad dependiente del
complemento (CDC), con la consiguiente desmielinizacion,
dafio axonal y, en ultima instancia, provocando los dafios
neuroldgicos caracteristicos del TENMO (12, 14). La
AQP4-IgG patogénica es producida por una subpoblacion
de linfocitos B (plasmoblastos y células plasmaticas que
expresan CD19). Los pacientes con TENMO presentan un
incremento de estas células en sangre periférica (15, 16) y
también se han encontrado en el Sistema Nervioso Central
(SNC) en el momento de un brote (13).

El TENMO cursa tipicamente con brotes recurrentes de
neuritis optica y/o mielitis transversa, que puede extenderse
longitudinalmente a  varios niveles metaméricos
(Longitudinal Extensive Transverse Myelitis, LETM). En
estos casos cursa con pérdida de agudeza visual en uno o
los dos ojos, junto con tetra o paraparesia, hipoestesia con
nivel sensitivo y alteracion esfinteriana. Mas recientemente
se ha descrito la afectacion del area postrema, menos
comun, caracterizada por episodios intratables de hipo o
nauseas y vomitos (17).

Alrededor del 80-90% de los pacientes presentan un curso
de la enfermedad caracterizado por brotes recurrentes (solo
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el 5-10% son monofasicos), generalmente con recuperacion
incompleta, y una discapacidad cuyo grado va aumentado
en relacion a la frecuencia y gravedad de los mismos. En
algunos estudios se ha comprobado que la tasa de
recuperacion incompleta o nula de los brotes de mielitis fue
aproximadamente del 75% y empeord con las recaidas
posteriores (18). Mas de la mitad de los pacientes acaban
con ceguera uni- o bilateral o precisan de ayuda para
caminar durante los 5 primeros afios desde el inicio de la
enfermedad. El prondstico de la enfermedad se
correlaciona con el namero de brotes en los dos primeros
afios, la gravedad del primer brote, la edad avanzada al
inicio y la coexistencia de otras enfermedades autoinmunes
(9). En un estudio con una mediana de seguimiento de 60,2
meses, la mortalidad entre los pacientes con TENMO
recurrente llegd al 32%. En general, se debe a la afectacion
del centro respiratorio troncoencefélico (19).

El diagnostico se establece siguiendo los criterios definidos
en 2015 por un panel de expertos internacional (1). Se basa
en los hallazgos clinicos anteriormente citados, junto con la
presencia de lesiones desmielinizantes en la resonancia
magnética (RM) cerebral y la presencia de anticuerpos
AQP4-IgG. Aunque el titulo de estos anticuerpos no se
relaciona con la actividad de la enfermedad, si se considera
un indicador de la gravedad del brote (20, 21). Para
aquellos pacientes seronegativos para AQP4-IgG o de los
que se desconoce el estado serologico hay unos criterios
adicionales mas estrictos que se enumeran en la revision
del 2015 (1).

El manejo de los pacientes con TENMO va dirigido al
tratamiento de episodios agudos, la prevencion de brotes, el
manejo de sintomas y la rehabilitacion funcional (22). El
tratamiento de primera linea sigue las pautas obtenidas de
la experiencia clinica, sin que se hayan realizado ensayos
clinicos controlados que refrenden su eficacia (19). Los
brotes agudos requieren un tratamiento rdpido con altas
dosis de corticosteroides  sistémicos seguidas de
desescalado progresivo (metilprednisolona; 1 g durante 3-5
dias consecutivos como terapia de primera linea. En caso
de falta de respuesta, estd indicada la instauracién temprana
de plasmaféresis (hasta siete sesiones, con una sesion cada
dos dias) (17, 19). Los tratamientos a largo plazo deben
iniciarse desde el momento del diagnostico de TENMO ya
que la prevencion de brotes es clave para reducir el riesgo
de discapacidad permanente. El tratamiento
inmunosupresor (TIS) es el tratamiento de referencia. Sin
embargo, no hay ensayos controlados con placebo que
hayan establecido la eficacia del TIS para la prevencion de
recaidas y se utiliza fuera de indicacion (22). El arsenal
terapéutico incluye azatioprina y micofenolato de mofetilo
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como terapia de primera linea, en combinacién con
prednisolona oral hasta que éstos empiecen a ejercer su
efecto. Otros TIS alternativos, son rituximab,
ciclofosfamida, mitoxantrona, ciclosporina A, metotrexato
e inmunoglobulinas (Ig) intravenosas (19, 23), usados
también fuera de indicacion. Recientemente se han
autorizado dos anticuerpos monoclonales: eculizumab y
satralizumab, para pacientes seropositivos para AQP4-IgG,
en monoterapia o en combinacidon con otro tratamiento
inmunosupresor, si bien la indicacion de eculizumab es mas
restringida, limitando su uso a pacientes con curso
recidivante de la enfermedad.

INEBILIZUMAB (UPLIZNA®)

Inebilizumab (Uplizna®) esta indicado para el tratamiento
en monoterapia de pacientes adultos con TENMO que sean
seropositivos para anticuerpos AQP4-I1gG.

Se presenta en viales que contienen 100 mg de concentrado
de inebilizumab para soluciéon de perfusion. La pauta
posoldgica recomendada se divide en una fase inicial de
carga, consistente en dos administraciones de 300 mg con
una separacion de 2 semanas entre ellas; y una fase de
mantenimiento, que consiste en la administracion de una
dosis de 300 mg cada 6 meses para el tratamiento cronico.
Aproximadamente 30 minutos antes de la administracion
de inebilizumab, los pacientes deben ser tratados con un
corticosteroide  (por  ejemplo, 80-125 mg de
metilprednisona intravenosa o equivalente), asi como con
un antihistaminico (por ejemplo, 25-50 mg de
difenidramina oral o equivalente) y un antipirético (por
ejemplo, 500-650 mg de paracetamol oral o equivalente).

Antes de iniciar el tratamiento con inebilizumab, se debe
descartar la presencia de otras infecciones activas o latentes
(tuberculosis y virus de la hepatitis B y C), asi como
cuantificar las Ig séricas y el perfil hematologico. El
tratamiento se debe iniciar bajo la supervision de un
médico con experiencia en el tratamiento del TENMO y
con acceso al apoyo médico adecuado para tratar posibles
reacciones graves, como reacciones graves relacionadas
con la perfusion. Se debe vigilar al paciente para detectar
reacciones a la perfusion durante y al menos una hora
después de finalizar la perfusion (24).

Inebilizumab obtuvo la designacion de medicamento
huérfano en marzo de 2017. El 3 de marzo de 2022, el
Comit¢ de Medicamentos Huérfanos recomendd su
eliminacién del Registro Comunitario de Medicamentos
Huérfanos en base a la incapacidad de demostrar una
ventaja significativa frente a satralizumab. Inebilizumab
recibi6 una autorizacion de comercializacion, valida en
toda la UE, en abril de 2022.

Farmacologia

Inebilizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado de
tipo IgG1 que se une especificamente a CD19, un antigeno
de superficie presente en linfocitos pre-B y linfocitos B
maduros, incluyendo aquellos responsables de la
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produccion de los anticuerpos anti-AQP4. Tras su unioén a
los linfocitos B, inebilizumab induce la citolisis celular
dependiente de anticuerpos y la fagocitosis celular
dependiente de anticuerpos. El mecanismo preciso por el
que inebilizumab ejerce sus efectos terapéuticos en el
TENMO se desconoce, pero presumiblemente implica una
amplia deplecion de células B, potencialmente dando lugar
a la supresion de la secrecion de anticuerpos, de la
presentacion de antigenos, de la interaccion entre linfocitos
B y T y de la produccion de mediadores de la inflamacion.

Inebilizumab se metaboliza por enzimas proteoliticas
ampliamente distribuidas en el organismo. En pacientes
adultos con TENMO, la semivida de eliminacion terminal
fue de aproximadamente 18 dias, el aclaramiento sistémico
estimado fue de 0,19 l/dia y el volumen de distribucion
central y periférico tipico estimado fue de 2,95 y 2,57 |,
respectivamente.

Eficacia

La eficacia y seguridad de inebilizumab para el tratamiento
del TENMO se han evaluado en un unico ensayo de fase
I/IIT (CD-IA-MEDI-551-1155) multicéntrico, aleatorizado
(3:1), doble ciego y controlado con placebo. El estudio
constd de un periodo de seleccion de 28 dias y un periodo
de ensayo aleatorizado y controlado de una duracion de 197
dias (RCP — Randomized-Controlled Period), seguido de
un estudio de extension abierto (OLP — Open-Label
Period) con una duraciéon minima de 1 afio y maxima de 3
afios desde la entrada del ultimo sujeto. Los pacientes que
sufrieron un brote durante el RCP, asi como los pacientes
que completaron los 197 dias sin sufrir ningun brote,
abandonaron el RCP y se les ofrecid la opcion de iniciar o
continuar el tratamiento con inebilizumab en el OLP.

En el estudio se incluyeron 231 pacientes adultos con una
puntuacion < 7,5 en la Escala Expandida del Estado de
Discapacidad (EDSS), aunque se permitié la entrada de
participantes con puntuacion EDSS hasta § puntos, siempre
que el investigador y el monitor médico considerasen que
el paciente era razonablemente capaz de participar en el
estudio. Los participantes debian presentar diagnostico de
TENMO vy haber sufrido al menos un brote que requiriese
terapia de rescate durante el afio previo o dos brotes que
requiriesen terapia de rescate durante los dos afos previos.
De ellos, 213 eran seropositivos para AQP4-IgG y 18 eran
seronegativos. La edad media de los pacientes incluidos fue
de 42,9 afios y la mayoria fueron mujeres (93,9%). La
proporcion de hombres fue mayor entre los pacientes
seronegativos (8/17, 47,1%). Se excluyo del estudio a
aquellos pacientes que estuviesen recibiendo tratamiento
con otras terapias inmunosupresoras (TIS). Los pacientes
que hubiesen recibido previamente tratamiento con otras
TIS, incluyendo rituximab, podian entrar en el estudio si
habian interrumpido dicho tratamiento, con un margen de
tiempo antes del inicio del estudio de 3 a 6 meses,
dependiendo de cada tipo de terapia. La proporcion de
pacientes que no habia recibido ningun tratamiento previo
para la prevencion de brotes de TENMO antes del
comienzo del estudio fue del 34%. El resto de pacientes
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habian recibido previamente una o mas terapias de
mantenimiento (ver tabla 1 en el texto) (25). Inebilizumab
se ha estudiado en monoterapia para el tratamiento del
TENMO, por lo que no se permiti6 el tratamiento de base
con inmunosupresores durante el estudio. Uno de los
pacientes seropositivos, asignado al brazo inebilizumab, no
llegd a recibir el tratamiento debido a que sufrid un brote
antes de la administracion del mismo; por este motivo, fue
excluido de los analisis de eficacia (poblacion ITT) y de
seguridad.

Tabla 1: Tratamiento inmunosupresor que recibieron
los pacientes previamente a la entrada en el estudio
11585.

Terapia de Placebo Inebilizumab
mantenimiento (N =56) (N=174)
previa

Corticosteroides 23 (41%) 79 (45%)
Azatioprina 22 (39%) 63 (36%)
Xécfgtfﬁg‘“ato de ! 7 (13%) 16 (15%)
Metotrexato 0 2 (1%)
Rituximab 4 (7%) 13 (7%)
Interferon beta 1 (2%) 7 (4%)
Natalizumab 0 2 (1%)
Ace.ta’to de 0 2 (1%)
glatirimero

Ninguna terapia de

mantenimiento 18 (32%) 60 (34%)
previa

Después de la primera administraciéon con el producto en
investigacion, los pacientes fueron tratados durante dos
semanas con corticosteroides orales (20 mg/dia de
prednisona o equivalente), seguida de una semana de
desescalada, con objeto de prevenir un posible brote de
TENMO antes de que comenzase el efecto de inebilizumab.
Ademas, antes de cada administracion, los pacientes fueron
tratados con metilprednisolona intravenosa (80-125 mg),
difenhidramina oral (25-50 mg) y paracetamol oral (500-
650 mg), con el objetivo de reducir el riesgo de reacciones
relacionadas con la perfusion. El tratamiento con
inebilizumab se interrumpid si los participantes retiraban el
consentimiento, si se identificaba un efecto adverso (EA)
que impidiese la administracion de dosis adicionales
(incluyendo el incremento de los niveles de
aminotransferasa hepatica, anafilaxia grave o
hipersensibilidad, reacciones a la infusién o neutropenia) o
en caso de embarazo (25).

La variable principal fue el tiempo (dias) transcurrido hasta
el primer brote durante el ensayo, confirmado por un
comité independiente en base a criterios predefinidos en el
protocolo. Este comité era ciego al tratamiento del paciente
y a cualquier resultado analitico que pudiera sugerir el
tratamiento recibido, como el numero de células B. Como
variables secundarias se incluyeron el empeoramiento
desde la puntuacion basal en la EDSS, el cambio desde la
puntuaciéon basal de agudeza visual binocular de bajo
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contraste (medida por el test Landolt C de bajo contraste),
las lesiones activas totales acumuladas detectadas por
imagen de RM y el numero de hospitalizaciones
relacionadas con el TENMO. Ademas, se incluyeron otras
variables para las que no se controld el error de tipo I,
como la tasa anualizada de brotes (TAB).

En este estudio, el tratamiento con inebilizumab redujo
significativamente el riesgo de sufrir un brote en
comparaciéon con placebo en pacientes con TENMO
seropositivos para AQP4-IgG (HR = 0,227 [IC 95% de
0,121 a 0,423]; p < 0,0001), con un NNT de 3 (IC 95% de
3 a 5) para un tiempo de tratamiento maximo de 6 meses
(197 dias) (25). Estos resultados se resumen en la tabla 2 en
el texto y la curva de Kaplan-Meier se muestra en la figura
1 en el texto. No se observo ningun beneficio en los
pacientes seronegativos para AQP4-IgG.

Tabla 2: Analisis principal del tiempo hasta el primer
brote ocurrido durante el periodo de ensayo
aleatorizado y controlado con placebo (RCP).

Variable Placebo | Inebilizumab | HR (IC 95%)

N =56 N=175 0272
(0,149-0,496)

Numero de brotes

en RCP (poblacion 22 21

total) (39,3%) (12,1%) p <0,0001
Numero de brotes | N =52 N =161 0,227

en RCP (poblacion (0,121-0,423)
seropositiva  para 22 18

AQP4-IgG) (42,3%) (11,2%) p <0,0001
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Figura 1: Estimaciones de supervivencia de Kaplan-
Meier para el tiempo hasta el primer brote de TENMO
confirmado por el comité independiente durante el
ensayo controlado en pacientes seropositivos para
AQP4-IgG.

3 1,0

€

= pu (Inebilizumab) 87 6%
S 08 de los pacientes sin
£ brote en el dia 197
s 06

= 0,

i fla (Placebo) 56.6% de
3 04 los pacientes sin
- brote en el dia 19
B8 + Censuras

=02 Reduccion del riesgo de brote del 77.3%:

J‘;; Hazard ratio (IC 95%): 0.227 (0.121-0.423): p = 0.0001

= 0.0

1 29 57 BS 113 141 169 197
Tiempo hasta el brote (dias)

Numero de pacientes en riesgo
Inebilizumab 161 157 146 135 129 127 122 8§
Placebo 52 49 +H 38 37 29 27 16

Tres de las cuatro variables secundarias estudiadas
mostraron diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos de pacientes seropositivos para AQP4-IgG que
recibieron inebilizumab y los que recibieron placebo. El
nimero de pacientes que mostrd un empeoramiento en la
escala EDSS fue significativamente menor en el grupo
tratado con inebilizumab (16% vs. 35%; OR = 0,371,
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1C95% de 0,181 a 0,763; p = 0,007). El numero de lesiones
activas detectadas por RM también fue menor en el grupo
de pacientes tratado con inebilizumab: el 45,3% y 21,7% de
los pacientes tratados con inebilizumab presentaban nuevas
lesiones potenciadoras de gadolinio y lesiones T2,
respectivamente, frente al 59,6% y el 40,4%,
respectivamente, de los pacientes tratados con placebo (26).
Igualmente, el tratamiento con inebilizumab redujo el
nimero de hospitalizaciones debidas al TENMO de
pacientes seropositivos (RR = 0,258; IC 95% de 0,0904 a
0,7384; p = 0,0115). No se observaron diferencias
significativas en la puntuacion de agudeza visual binocular
de bajo contraste entre los grupos tratados con
inebilizumab y con placebo.

La evidencia sobre el mantenimiento de la eficacia a largo
plazo estd basada en los datos disponibles del OLP del
estudio. Se evalu6 mediante la tasa anualizada de brotes
(TAB) de TENMO (calculada como el nimero total de
brotes dividido por los afios-persona) durante la exposicion
a inebilizumab. De los 213 pacientes seropositivos que
participaron en el RCP, 201 (94%) comenzaron o
continuaron el tratamiento con inebilizumab en el OLP.
Antes de la primera administracion del producto en
investigacion, la TAB en pacientes seropositivos era de
0,84 (0,86 para los pacientes del grupo placebo y 0,84 para
los pacientes del grupo inebilizumab). Al final del RCP (26
de octubre de 2018), la TAB para los pacientes
seropositivos fue de 0,13. En el momento de la
actualizacion de seguridad en el dia 120 (6 de junio de
2019), esta tasa era de 0,118 (IC 95% de 0,088 a 0,155). El
efecto del tratamiento con inebilizumab se mantuvo durante
el OLP, como indica la proporcién de pacientes sin brote en
el dia 365 del mismo (85,1%), muy similar a la proporcion
al final del RCP (88,7%) en la poblacion seropositiva. Sin
embargo, debido al disefio abierto, estos resultados deben
ser interpretados con precaucion (26).

Se llevd a cabo un analisis de subgrupos preespecificados
basados en datos demograficos y caracteristicas basales de
la enfermedad (sexo, etnia, puntuacion basal en EDSS,
nimero de brotes previos, duracion de la enfermedad,
presencia de AQP4-IgG en suero, region y tratamiento
previo para los brotes de TENMO). Los resultados en estos
subgrupos fueron consistentes con los obtenidos en la
poblacion general, a excepcion de los obtenidos con el
subgrupo de pacientes seronegativos para AQP4-IgG, en
los que no se ha podido evaluar la eficacia de inebilizumab
debido al bajo nimero de pacientes incluidos y a que no se
produjo ningtin brote en el grupo placebo. Se debe tener en
cuenta que, debido al bajo numero de participantes en
muchos de los subgrupos analizados, el poder estadistico
para detectar diferencias significativas es limitado.

Limitaciones, validez y utilidad practica

El disefio de este estudio tiene algunas limitaciones que se
deben considerar. Por un lado, el hecho de que no se
permitiera el uso de terapia inmunosupresora de base
genera incertidumbre sobre las potenciales interacciones de
inebilizumab con otros tratamientos inmunosupresores
utilizados para el tratamiento agudo de los brotes y el
cuidado de los sintomas persistentes. Ademas, el estudio no
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se disefi6 con la potencia necesaria para evaluar la eficacia
en los pacientes seronegativos para AQP4-IgG, que
constituyeron solo el 7% de la poblacion estudiada. La
variable principal se evalué como el tiempo hasta el primer
brote confirmado por un comité independiente, en lugar del
tiempo hasta el primer brote confirmado por el
investigador, que reflejaria mejor la practica clinica actual
y que fue recomendada como variable principal en una
asesoria previa de la EMA. Sin embargo, la evaluacion
basada en el criterio del investigador fue analizada en un
ensayo de sensibilidad pre-especificado, con resultados
consistentes y estadisticamente significativos (26).

Evaluaciones por otros organismos

En el momento de la redaccion de este informe, no se
conoce ningun estudio elaborado por otro organismo que
evaltie el posicionamiento de inebilizumab con respecto a
otras terapias utilizadas para el tratamiento de pacientes
con TENMO.

Seguridad (26)

Para llevar a cabo la evaluacion de la seguridad de
inebilizumab se consider6 inicamente la poblacion incluida
en el estudio pivotal CD-IA-MEDI-551-1155. Un total de
225 pacientes recibieron una o mas dosis de inebilizumab,
teniendo en cuenta tanto el ensayo clinico aleatorizado y
controlado con placebo (RCP) como su posterior estudio de
extension abierto (OLP). La mediana de la duracion de la
exposicion a inebilizumab fue de 1178 dias y la exposicion
total de 730,4 afios-persona.

Durante los 197 dias del RCP, no se produjo ninguna
muerte y la proporcion de acontecimientos adversos (AA)
fue similar entre el grupo tratado con inebilizumab (73%) y
el grupo tratado con placebo (73,2%). La proporcion de
reacciones adversas graves fue del 5,2% para el grupo de
inebilizumab y del 10,7% para el grupo placebo. Durante el
OLP, 61 de los 216 pacientes (28,2%) sufrieron al menos
un AA grave.

Se produjeron 3 reacciones adversas fatales durante el
OLP: Un paciente desarrolld nuevas lesiones cerebrales
consistentes con Leucoencefalopatia Multifocal Progresiva
(LMP), aunque el diagndstico no pudo ser confirmado (con
diagnosticos diferenciales que incluian encefalomielitis
aguda diseminada y brote de TENMO atipico), debido a
que otras terapias que producen deplecion de células B se
han asociado al riesgo de LMP, no se puede excluir este
riesgo potencial con el uso de inebilizumab. Otro de los
pacientes fallecidos presentaba TENMO de larga duracion
y una discapacidad basal significativa. Este paciente fue
asignado inicialmente al grupo placebo y dos dias antes de
la muerte sufri6 un brote; la causa probable de
fallecimiento fue una nueva lesion en el SNC proximal que
afectd a la funcion respiratoria. La tercera muerte implico a
un paciente asignado al grupo inebilizumab que fallecié
debido a una neumonia causada por la COVID-19.

Las reacciones adversas mas frecuentes asociadas con el
uso de inebilizumab fueron las infecciones del tracto
urinario (11,5%, en comparacion con el 8,9% observado en
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el grupo placebo durante el RCP), artralgia (9,8% vs. 3,6%)
y dolor de espalda (7,5% vs. 3,6%).

Los AA de especial interés fueron las infecciones,
reacciones relacionadas con la perfusion, reacciones
hematologicas y neoplasias:

-Infecciones: no se ha detectado una mayor incidencia de
infecciones en el grupo de pacientes tratados con
inebilizumab (39,1%) con respecto a placebo (41,1%), pero
no se puede descartar el riesgo debido al reducido nimero
de sujetos y la corta duracion del estudio controlado. Por
otro lado, se observd un incremento en la incidencia de
infecciones oportunistas durante el OLP en aquellos
pacientes que llevaban utilizando inebilizumab desde el
principio de la RCP (10,9%), con respecto a los que habian
recibido placebo durante la RCP y comenzaron el
tratamiento con inebilizumab mas tarde, al inicio del OLP
(5,9%). Ademas, durante el RCP se observd una reduccion
en los niveles totales de Ig de aproximadamente el 10% en
los pacientes tratados con inebilizumab. Durante el OLP los
niveles de Ig continuaron descendiendo de manera
constante. Estos datos pueden sugerir un incremento del
riesgo de infeccion en tratamientos de larga duracion.
Ademas, en el grupo tratado con inebilizumab se reportaron
varios casos de AA de grado 4 relacionados con
infecciones (colecistitis aguda, apendicitis, infeccion del
tracto urinario, neumonia, bacteriemia y un fallo
respiratorio que se produjo tras varias infecciones
oportunistas persistentes bacterianas, virales y micoticas),
asi como una muerte posiblemente debida a LMP.

-Reacciones relacionadas con la perfusion: las reacciones
relacionadas con la perfusion fueron mas frecuentes en el
grupo placebo (10,7%) que en el grupo tratado con
inebilizumab (9,2%). El tratamiento placebo contenia los
mismos excipientes que el tratamiento activo. So6lo una de
estas reacciones, ocurrida tras la infusiéon de inebilizumab
durante el OLP, se consider6é grave: un caso de migrafia
que requirié una noche de hospitalizacion.

-Reacciones hematolégicas: se observo una reduccion en
los niveles plasmaticos de leucocitos, linfocitos y
neutrofilos en los pacientes tratados con inebilizumab
(6,4%, 20,2% y 5,8%, respectivamente) con respecto a los
tratados con placebo (1,8%, 8,9% y 0%, respectivamente).
De manera general, los casos de neutropenia fueron
transitorios y ninglin paciente con neutropenia de grado 2 o
superior sufrié infecciones graves. Un paciente tuvo que
abandonar el tratamiento durante el OLP debido a la
neutropenia.

-Neoplasias: se reportd un caso de cancer de colon en
estadio III. El reducido tamafio de la poblacion estudiada y
el tiempo de estudio no permiten evaluar de forma
adecuada el riesgo a largo plazo de neoplasias secundarias
al tratamiento con inebilizumab.

Ocho pacientes abandonaron el estudio antes de la
finalizacién del RCP: 2 en el grupo placebo (3,6%) y 6 en
el grupo de inebilizumab (3,4%). De estos ultimos, dos se
retiraron debido a los efectos adversos: uno con
empeoramiento de miastenia gravis y otro con neumonia
atipica. Durante el periodo de extension abierta, 5 pacientes
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abandonaron el tratamiento debido a AA: neutropenia,
sindrome de retirada de esteroides, esteatosis hepatica,
neumonia, prueba de funcién hepatica aumentada y cancer
de mama.

Con respecto a los resultados por subgrupos, no se
encontraron diferencias significativas en la incidencia de
reacciones adversas en el subgrupo de pacientes
seropositivos para AQP4-IgG, ni en ninguno de los otros
subgrupos estudiados.

Las pacientes embarazadas o en periodo de lactancia fueron
excluidas del estudio. Aun asi, se produjeron 3 embarazos
durante el mismo que llegaron a término sin que se
observase ninguna anomalia o problema de salud en los
neonatos. Durante los estudios preclinicos se observo una
reduccion de linfocitos B CD19+ en los embriones
expuestos, lo que sugiere que inebilizumab puede cruzar la
placenta y ejercer su efecto en el feto. También existen
datos limitados sobre la seguridad de inebilizumab en
determinadas poblaciones, incluyendo los pacientes
ancianos, ya que el estudio solo incluyd 6 pacientes con
edad superior a los 65 afos.

Inebilizumab fue aprobado por la FDA para el tratamiento
de pacientes adultos con TENMO seropositivos para
AQP4-IgG el 11 de junio de 2020. Desde entonces hasta el
30 de abril de 2021 se reportaron 165 reacciones adversas
post-autorizacion, 9 de las cuales fueron graves. Estos
nuevos casos no aportaron ninguna novedad significativa a
los datos de seguridad recogidos durante el estudio.

Valoracion del beneficio clinico

El tratamiento en monoterapia con inebilizumab ha
demostrado una reduccion significativa en la frecuencia de
brotes en pacientes adultos con TENMO seropositivos para
AQP4-IgG. Dado que los brotes en los pacientes con
TENMO pueden producir una discapacidad grave y
permanente, llegando incluso a ser fatales, la reduccion de
la frecuencia de los mismos constituye un resultado
clinicamente relevante. En consistencia con esto, el
tratamiento con inebilizumab demostr6 una reduccion
estadisticamente significativa en el niimero de pacientes
con empeoramiento en la escala EDSS, el nimero de
lesiones activas detectadas por resonancia magnética y el
nimero de hospitalizaciones debidas al TENMO (26).
Ademas, los datos del OLP disponibles hasta el momento
muestran una eficacia y seguridad a largo plazo
consistentes con los resultados del RCP.

DISCUSION

El TENMO es una enfermedad progresiva y gravemente
discapacitante, con una proporcion significativa de
pacientes que sufren secuelas neurologicas tras el periodo
inicial de la enfermedad y con cada uno de sus brotes. El
grado de discapacidad y la mortalidad de los pacientes con
TENMO estan asociados a la frecuencia y gravedad de
estos brotes. Por eso, actualmente, ante la falta de un
tratamiento curativo, el principal objetivo terapéutico en
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estos pacientes es la prevencion de los mismos. Para ello se
utilizan farmacos inmunosupresores fuera de indicacion;
principalmente azatioprina (AZA), rituximab (RTX) y
micofenolato de mofetilo (MMF). Otros inmunosupresores
alternativos son la ciclofosfamida, mitoxantrona,
ciclosporina A, acetato de glatiramero, metotrexato e Ig
intravenosas (19, 23). Recientemente se han autorizado en
la UE 3 anticuerpos monoclonales dirigidos a la prevencion
de brotes en pacientes seropositivos para AQP4-IgG:
eculizumab, satralizumab e inebilizumab.

La eficacia de AZA, RTX y MMF en la prevencion de
brotes de TENMO se ha evaluado principalmente mediante
estudios retrospectivos y series de casos no controlados
(27-33). Un estudio abierto (34) compar6 la eficacia de
RTX con la de AZA en la prevencion de brotes en
pacientes con TENMO, concluyendo que el primero
presentaba mayor eficacia (el 22% de los pacientes tratados
con RTX sufrieron un brote, frente al 45,7% de los
pacientes tratados con AZA). Este ensayo incluy6 solo 68
pacientes, la mitad de los cuales eran seronegativos para
AQP4-IgG. Otro estudio realizado en Japon (35) evalud la
eficacia de RTX en pacientes con TENMO en un ensayo
aleatorizado, doble ciego y comparado con placebo. Solo se
incluyeron pacientes que estaban recibiendo previamente
corticosteroides orales. Los pacientes fueron estratificados
en base a la dosis inicial de corticosteroides que estuviesen
recibiendo y la misma se fue reduciendo paulatinamente
durante las 72 semanas que dur6 el ensayo. No se permitid
el uso de otros tratamientos inmunosupresores. El estudio
incluyd una poblacion muy reducida, de tan solo 38
pacientes seropositivos con una puntuacion EDSS < 7,0. Al
final del ensayo, ningin paciente del grupo RTX habia
sufrido brotes frente al 37% de los pacientes tratados con
placebo. Un reciente meta-analisis reporta una mayor
eficacia de rituximab y un peor balance entre eficacia y
efectos secundarios para AZA y MMF (36).

Eculizumab esta indicado para el tratamiento del TENMO
en pacientes adultos con anticuerpos positivos frente a
AQP4 con curso recidivante de la enfermedad (37). Es un
anticuerpo monoclonal que inhibe el complemento
uniéndose al factor C5 e impidiendo su escision en los
factores C5a y C5b. Su eficacia en el tratamiento de
TENMO se ha demostrado en un ensayo clinico
aleatorizado (2:1), doble ciego y controlado con placebo.
Se incluyeron un total de 143 pacientes seropositivos para
AQP4 y con una puntuacion basal en la escala EDSS < 7,
de los cuales el 76% recibid terapia de base durante el
ensayo con distintos inmunosupresores. Se observd una
diferencia significativa en el tiempo hasta la primera
recaida: en el grupo de pacientes tratados con eculizumab,
3 pacientes (3,1%) sufrieron recaidas con una mediana de
tiempo de seguimiento de 89,4 semanas; frente a 20
pacientes (42,6%) que sufrieron recaidas en el grupo
placebo con una mediana de tiempo de seguimiento de 36
semanas (HR = 0,058; IC 95% de 0,017 2 0,197; p < 0,001)
17).

Satralizumab estd indicado en monoterapia o en

combinacion con tratamiento inmunosupresor (TIS) para el
tratamiento del TENMO en pacientes adultos y
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adolescentes mayores de 12 aflos con anticuerpos positivos
IgG frente a AQP4 (38). Es un anticuerpo monoclonal que
se une y bloquea al receptor de la IL6, tanto soluble como
de membrana, inhibiendo asi la transduccion de la sefial de
la IL6. Su eficacia en el tratamiento de TENMO se ha
probado en dos ensayos clinicos: BN40898 y BN40900.
Ambos son ensayos aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo; la principal diferencia entre ellos
es que en el ensayo BN40898, los pacientes recibieron TIS
de base tanto en el grupo placebo como en el grupo de
satralizumab, mientras que en el ensayo BN40900 no se
permitio la TIS de base. En ambos ensayos los pacientes
presentaban una puntuacion en la escala EDSS < 6,5 y se
incluyeron aproximadamente un 30% de pacientes
seronegativos para AQP4-IgG, en los cuales no se detectd
ningln beneficio con el uso de satralizumab. Considerando
so6lo los pacientes seropositivos, satralizumab increment6 el
tiempo hasta el primer brote durante el estudio, con un HR
=0,21 (IC 95% de 0,06 a 0,75; p = 0,0086) para el ensayo
BN40898 y un HR = 0,26 (IC 95% de 0,11 a 0,63; p =
0,0014) para el ensayo BN40900 (39).

La eficacia de inebilizumab para el tratamiento de los
pacientes con TENMO se ha demostrado en un ensayo
clinico de fase II/Ill, aleatorizado (3:1), doble ciego y
comparado con placebo. Se trata del mayor ensayo
realizado hasta la fecha en la indicacidon, incluyendo un
total de 230 pacientes adultos con una puntuacion basal en
la escala EDSS de hasta 8 puntos, de los cuales 213 eran
seropositivos para AQP4-IgG. No se permitio el
tratamiento de base con inmunosupresores durante el
estudio. El tratamiento con inebilizumab redujo
significativamente el riesgo de sufrir un brote en los
pacientes seropositivos para AQP4-IgG (HR = 0,227; IC
95% de 0,121 a 0,423; p < 0,0001).

No se ha llevado a cabo ningun estudio que compare de
manera directa la eficacia de eculizumab, satralizumab e
inebilizumab entre ellos. Los ensayos clinicos realizados
presentan disefios diferentes y no se puede afirmar que las
poblaciones incluidas en ellos sean comparables. El limite
maximo en la puntuacién basal de la escala EDSS vario
entre los distintos estudios (< 8 para inebilizumab, < 7 para
eculizumab y < 6,5 para satralizumab), aunque la
puntuacion basal media de las poblaciones analizadas fue
parecida (3,9 para el ensayo de inebilizumab; 3,73 para
satralizumab y 4,18 para eculizumab). Las poblaciones de
estos ensayos también difieren con respecto a la proporcion
de pacientes seronegativos para AQP4-IgG incluidos (0%
en el estudio con eculizumab; 33,1% en el estudio con
satralizumab y 7,8% en el estudio con inebilizumab). No
obstante, en estos ensayos se llevdo a cabo una
estratificacion en base a la presencia o ausencia de AQP4-
IgG en el suero de los pacientes y los resultados sugirieren
que la eficacia de satralizumab o inebilizumab se puede
atribuir al efecto sobre los pacientes seropositivos.

La diferencia mas relevante entre los estudios que llevaron
a la autorizacion de eculizumab, satralizumab e
inebilizumab para el tratamiento del TENMO fue la
utilizaciéon o no de terapia inmunosupresora de base. El
estudio de eculizumab permiti6 a los participantes
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continuar con la terapia inmunosupresora que estuviesen
recibiendo antes de entrar en el estudio, en combinacion
con eculizumab o placebo, a excepcion de los pacientes que
estaban recibiendo RTX o mitoxantrona, que fueron
excluidos. En el caso de satralizumab, se llevaron a cabo
dos ensayos, uno de ellos con TIS de base y el otro en
monoterapia. Las terapias de base mas utilizadas en los
ensayos con eculizumab y satralizumab fueron
corticosteroides, AZA y MMF. En el ensayo de
inebilizumab, no se permitid6 la terapia de base con
inmunosupresores en ninguno de los brazos de tratamiento.
Para evitar mantener a los pacientes del grupo placebo sin
tratamiento durante un periodo prolongado, la duracion del
ensayo controlado de inebilizumab se tuvo que limitar a
197 dias tras los cuales, los pacientes se trataron con
inebilizumab durante el OLP. El ensayo controlado de
satralizumab en monoterapia, donde los pacientes del grupo
placebo tampoco recibian TIS, tuvo una duraciéon de hasta
1,5 afios. En este ensayo, los pacientes que sufrian un brote
que no cumpliese con los requisitos predefinidos en el
protocolo para ser considerado un evento, recibian terapia
de rescate (corticoides IV, IgIV y/o plasmaféresis) y
continuaban en el ensayo.

También cabe destacar que, aunque la variable principal
estudiada en todos estos estudios fue el tiempo hasta la
aparicion del primer brote de TENMO, los criterios
especificados para definir qué se considera un brote no
fueron  completamente  uniformes. Las  variables
secundarias analizadas también variaron entre los estudios
(17, 26, 39). En los ensayos de satralizumab se incluyeron
como variables secundarias el cambio en la escala EDSS y
en la agudeza visual. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. En el caso de eculizumab,
también se incluy6 el cambio desde el nivel basal en la
puntuacién EDSS; tampoco se observaron cambios
estadisticamente significativos, pero al final del estudio, los
pacientes tratados con eculizumab mostraron una mejora
media en la puntuacion EDSS de -0,18, mientras que los
pacientes del grupo placebo mostraron un deterioro medio
de 0,12 (p =0,0597).

El perfil de seguridad de inebilizumab es consistente con su
mecanismo de accion y con el de otras terapias dirigidas
contra los linfocitos B, con casos asociados de reacciones
relacionadas con la perfusion, infecciones, neutropenia,
linfopenia y un descenso en los niveles de Ig. La incidencia
de las reacciones relacionadas con la perfusion (9%) fue
inferior a la reportada para otros anticuerpos monoclonales
dirigidos frente a células B en otras patologias (25). Las
reacciones adversas mas frecuentes asociadas con el uso de
inebilizumab fueron las infecciones del tracto urinario,
artralgia y dolor de espalda. Aunque se desconoce el
mecanismo por el cual el tratamiento con inebilizumab
puede producir dolor articular, este efecto adverso también
se ha observado con el uso de satralizumab. Por otro lado,
los pacientes tratados con placebo reportaron un mayor uso
de analgésicos (67,9%) que los pacientes tratados con
inebilizumab (50,6%) (26). Los efectos adversos de
especial interés con el uso de satralizumab son las
infecciones, las reacciones relacionadas con la inyeccion
(tanto locales como sistémicas), la depresion e ideacion
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suicida y los trastornos gastrointestinales. En el caso de
eculizumab, los riesgos identificados mas relevantes son las
infecciones, sepsis y reacciones relacionadas con la
perfusion. Los tres farmacos incrementan el riesgo de
infecciones, lo que es consistente con sus respectivos
mecanismos de accion. Se registrd una defunciéon con
signos consistentes con LMP con el uso de inebilizumab,
aunque el diagnostico no pudo ser confirmado, no es
posible descartar este riesgo potencial. No se notifico
ningtin fallecimiento en los estudios con satralizumab; en
los estudios con eculizumab, se notificd una muerte debida
a derrame pleural infeccioso, que se considerd
posiblemente relacionada con el uso de eculizumab.

Inebilizumab estd indicado Unicamente para el tratamiento
en monoterapia de pacientes adultos con TENMO. No
existen datos de eficacia o seguridad sobre su uso
combinado con otros inmunosupresores. El estudio CD-1A-
MEDI-551-1155 incluyd tanto pacientes naive como
pacientes previamente tratados con otros
inmunosupresores, siempre y cuando hubiesen cumplido un
periodo de lavado especifico para cada tipo de terapia. Para
prevenir un potencial efecto aditivo en la inmunosupresion,
se debe considerar la duracion y el modo de accion de los
tratamientos inmunosupresores utilizados previamente por
cada paciente antes del inicio de la terapia con
inebilizumab. En contraste, eculizumab y satralizumab
pueden ser utilizados tanto en monoterapia como en
combinacién con otros inmunosupresores (tabla 1 en el
anexo).

Otro aspecto relevante a la hora de establecer un
posicionamiento terapéutico es el modo de administracion
de estos farmacos. Tanto eculizumab como inebilizumab se
administran por perfusion intravenosa; el primero con dosis
de mantenimiento cada dos semanas aproximadamente y el
segundo con dosis de mantenimiento cada 6 meses, lo que
supone una diferencia significativa entre ambos farmacos
para el paciente o su cuidador. Por su parte, satralizamab se
debe administrar por via subcutdnea con dosis de
mantenimiento mensuales. Aunque la primera dosis de
satralizumab debe ser administrada bajo la supervision de
un profesional sanitario cualificado, el resto de dosis
podrian ser administradas por el propio paciente o su
cuidador, una ventaja con la que no cuentan los otros dos
farmacos, si bien la autoadministracion también podria
tener un efecto negativo sobre la adherencia al tratamiento
por parte del paciente. Los tres farmacos estan autorizados
para el tratamiento del TENMO en pacientes adultos, pero
satralizumab es el Unico farmaco que ha obtenido
autorizacion para el tratamiento de TENMO en poblacion
pediatrica a partir de los 12 afios de edad.

Las comparaciones indirectas entre inebilizumab,
eculizumab y satralizumab se ven limitadas por las
diferencias existentes entre los ensayos clinicos, en
especial, las diferencias en la utilizaciéon o no de terapia
inmunosupresora de base, que a su vez se traduce en
diferencias en la duracion de los ensayos y en la evolucion
temporal de la tasa de eventos en el grupo placebo.
Utilizando como fuente de datos los estudios descritos en
este informe, un metaanalisis ha analizado la eficacia y
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seguridad de RTX, eculizumab, inebilizumab vy
satralizumab en el tratamiento de pacientes con TENMO
(40). Este estudio concluye que la terapia con anticuerpos
monoclonales reduce la frecuencia de brotes y mejora la
funcién neurologica de los pacientes con TENMO, sin que
se observe un incremento en los efectos adversos entre el
grupo de pacientes tratados con anticuerpos monoclonales
con respecto a los tratados con placebo. Los autores
seflalan ademas que eculizumab es probablemente el
anticuerpo mas eficaz para la prevencion de recidivas. Este
metaanalisis no tiene en cuenta el uso heterogéneo de
terapia inmunosupresora concomitante entre los distintos
estudios. Otro metaanalisis financiado por Alexion
(compaiia responsable de eculizumab) ha llevado a cabo
una comparacion indirecta no ajustada de la eficacia de
eculizumab, inebilizumab y satralizumab en la prevencion
de brotes en pacientes con TENMO, concluyendo que
eculizumab es mds eficaz que satralizumab e inebilizumab,
tanto cuando se administra de manera concomitante con
otros tratamientos inmunosupresores como cuando se
administra en monoterapia (41). Este metaanalisis no esta
exento de criticas metodologicas, entre las que se destacan
las diferencias en los tratamientos recibidos por los
pacientes antes de la entrada en los diferentes estudios, las
diferencias en los criterios utilizados para la definicion de
un brote de TENMO vy la falta de concordancia entre el
nimero de brotes determinados por el médico y los
determinados por el comité de adjudicacion independiente
(42, 43).

Los estudios existentes no permiten establecer con
seguridad si el tratamiento con inebilizumab en
monoterapia es superior, inferior o equivalente a las
distintas terapias inmunosupresoras que actualmente se
utilizan para la prevencion de brotes en pacientes con
TENMO. No obstante, se deben tener en cuenta
determinadas consideraciones relativas a la poblacion diana
y la experiencia de uso de estos farmacos. Por un lado,
eculizumab estd autorizado unicamente para pacientes
seropositivos con curso recidivante de la enfermedad, por
lo que no constituye una opcién para pacientes con curso
monofasico. Por su parte, ni inebilizumab ni satralizumab
cuentan con esta restriccion en la indicacion. Satralizumab
es ademas el unico firmaco que cuenta con autorizaciéon en
pacientes adolescentes (a partir de 12 afios de edad). Por
ultimo, a diferencia de satralizumab e inebilizumab, cuya
evidencia en términos de seguridad es aun limitada,
eculizumab cuenta con otras indicaciones en la UE desde
2007, por lo que cuenta con una mayor experiencia de uso
y, por tanto, menor incertidumbre en materia de seguridad.

CONCLUSION

Inebilizumab ha mostrado su eficacia en la prevencion de
brotes de TENMO en un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, con un Hazard Ratio de
0,227 (IC 95% de 0,121 a 0,423; p < 0,0001) para pacientes
seropositivos para AQP4-IgG. Este resultado esta apoyado
por 8 analisis de sensibilidad predefinidos, todos los cuales
obtuvieron resultados estadisticamente significativos; asi
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como por los resultados obtenidos en las variables
secundarias analizadas.

En general, el tratamiento con inebilizumab fue bien
tolerado para la poblaciéon objeto de estudio y los
acontecimientos adversos observados son controlables y
consistentes con su mecanismo de accion y con los de otros
farmacos supresores de linfocitos B. El descenso constante
en los niveles totales de inmunoglobulinas observado en los
estudios constituye un motivo de preocupacién debido al
potencial incremento del riesgo de infeccion con el
tratamiento a largo plazo con inebilizumab. Por ello, seria
conveniente disponer de estudios post-autorizacion que
evaluen este riesgo. El estudio controlado fue de corta
duracion (6 meses y medio), el numero de pacientes
expuestos fue limitado y falta informacion de seguridad en
algunas poblaciones como los pacientes tratados con otros
farmacos inmunosupresores, asi como en la poblacion
anciana o mujeres embarazadas y lactantes, lo que es
comun a los otros farmacos aprobados.

No existen comparaciones directas entre las distintas
terapias utilizadas actualmente para prevenir los brotes en
pacientes con TENMO. Las comparaciones indirectas
existentes se ven limitadas por la heterogeneidad de los
ensayos clinicos analizados. Los estudios disponibles
actualmente no permiten establecer con seguridad si el
tratamiento con inebilizumab es superior, inferior o
equivalente a las distintas terapias inmunosupresoras
disponibles para prevenir brotes en pacientes con TENMO.
En este contexto, inebilizumab se presenta como una
opcion de segunda linea en pacientes mayores de 18 afios
con EDSS<7,5, tras el fracaso del tratamiento
inmunosupresor usado habitualmente en la préctica clinica
(corticoides, azatioprina, micofenolato de mofetilo o
rituximab), para el tratamiento en monoterapia de pacientes
adultos con TENMO que sean seropositivos para AQP4-
IgG. No existen criterios para establecer una preferencia de
uso de inebilizumab sobre el resto de alternativas
disponibles. En aquellos pacientes que hayan sido tratados
previamente con otro inmunosupresor, se debe considerar
la duracién y el modo de accion del mismo antes del inicio
del tratamiento con inebilizumab a fin de prevenir posibles
efectos adversos.

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 Uplizna® (inebilizumab),
en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos
con trastorno del espectro de la neuromielitis optica
(TENMO) que son seropositivos para los anticuerpos
antiacuaporina-4 de inmunoglobulina G (AQP4-IgG),
restringido a pacientes adultos mayores de 18 afios con
TENMO, que son seropositivos para AQP4-IgG con
EDSS<7,5 y tras el fracaso al tratamiento inmunosupresor
usado habitualmente (inmunosupresores convencionales o
biologicos) en la practica clinica.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares

CARACTERISTICAS DIFERENCIALES COMPARADAS CON OTRAS ALTERNATIVAS SIMILARES

Farmacia

Nombre Rituximab Eculizumab Satralizumab Inebilizumab
Concentrado para solucion | Concentrado para solucion | Solucidn inyectable en so(ljuoclil(?)relniadgrrfi?si’)n
Presentacion de perfusion (IV). de perfusion (IV). jeringa precargada (SC). (IV)p
Variable segun los
estudios: ~Carga: 900me | ¢yrn: 3 dosis de 120 mg | - Carga: 2 dosis de 300
1.- 375 mg/m? /semana semanales durante 4 ~ared: & -as
durante 4 semanas. semanas. cada 2 semanas. mg cada 2 semanas.
2.- 1000 mg/semana .. - Mantenimiento: 120 mg | - Mantenimiento: 300
durante 2 semanas - Mantenimiento: 1200 mg
. cada 4 semanas. mg cada 6 meses.
. 3.- 100 mg/semana cada 14 + 2 dias.
Posologia
durante 4 semanas.
Tratamiento para TENMO
en monoterapia o en Tratamiento en
Tratamiento de TENMO combinacion con monoterapia de
en pacientes adultos con tratamiento acientes a dgl tos con
No anticuerpos positivos inmunosupresor en p TENMO con
frente a acuaporina-4 con pacientes adultos y .
o anticuerpos IgG
C s curso recidivante de la adolescentes mayores de o
Indicacion - ; positivos frente a la
enfermedad. 12 afios con anticuerpos .
aprobada en . acuaporina-4.
FT o no positivos IgG frente a la
acuaporina-4.
- EA mas frecuentes:
infeccion del tracto
- EA més frecuentes: - EA mas frecuentes: urinario (26,2%),
im' cefalea (19,2%), artralgia | nasofaringitis (20,9%),
-EA mas frecuentes: LeSDIratorio Superior (13,5%), descenso de los infeccidn del tracto
Reacciones relacionadas ce faliea naso farrzn : ti; niveles de leucocitos respiratorio superior
con la perfusion e nausea: in feccic’)ng del’ (13,5%), hiperlipidemia (15,6%), artralgia
infecciones. tracto ur’inario dolor de (13,5%) y reacciones (17,3%) y dolor de
espalda d’iarrea relacionadas con la espalda (13,8%).
Efectos P y ’ inyeccion (12,5%). - EA mas graves:
adversos infecciones (11,1%) y
TENMO (1,8%).
Utilizacion . , . ] Administracion por el . ,
de recursos Hospital de dia. Hospital de dia. propio paciente. Hospital de dia.
Convenienci
a - - - -
Otras ) )
caracteristic Autorizado en poblacion
as - - pediatrica (de 12 a 18 -
diferenciales afos).
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Tabla 2. Extraccion y expresion de resultados en resultados analisis de supervivencia
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Extraccion y expresion de resultados en resultados analisis de supervivencia

Farmacia

16,8%)

Resultad . Tratamiento Tratamiento NNT
esultado principal, estudiado control o
probabilidades acumuladas LLAEERE0) P (IC95%)
N (161) N (52)
. 0,272
Tlempc.)rhasta brote Surante RCP. 21 (12,1%) 22 (39,3%) <0,0001
Poblacion completa . (IC95 0,1496 a 0,4961)
Tiempo hasta brote durante RCP 0,227
- ' 18 (11,2%) 22 (42,3%) <0,0001 3(3a))
Poblacion AQP4-IgG +. (IC95 0,121 a 0,423)
Mediana Mediana
SG y/o SLP Tratamiento Tratamiento Dllf:ers;c;:sde P -
estudiado control
-Mediana del tiempo de
. . X meses X meses X meses -—-
supervivencia
Tasa de respuesta a un tiempo Tratamiento Tratamiento o NNT
determinado estudiado control LR {UE 2570) P (IC95%)
d 197d Shive 3
Tasa de respuesta a 197 dias o o
(Poblacion AQP4-IgGH). 18 (11.2%) 22 (42,3%) (IC95 -45.4% a - P (326)

* N (175) para tratamiento estudiado y N (56) para tratamiento control.
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