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(Aspaveli®) para el tratamiento de pacientes adultos y
adolescentes de entre 12 y 17 anos con glomerulopatia C3
(C3G, por sus siglas en inglés) o glomerulonefritis
membranoproliferativa por inmunocomplejos (IC-MPGN, por
sus siglas en inglés) primaria en combinaciéon con un
inhibidor del sistema renina-angiotensina (SRA), a menos que
el tratamiento con un inhibidor del SRA no se tolere o esté
contraindicado

Fecha de publicacién: 29 de mayo de 2026

En el momento actual, este documento se corresponde con el IPT mas recientemente publicado en esta indicacién,

sin perjuicio de que en el futuro puedan publicarse nuevos IPT que actualicen la conclusiéon.
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Introduccion

La glomerulopatia por componente C3 del complemento (GC3) es una entidad clinico-patolégica rara, heterogénea y

secundaria a la desregulacion de la via alternativa (VA) tanto en el plasma como en el microambiente glomerular, lo

que conduce a la acumulacién y al depdsito predominantemente glomerular de proteinas del complemento —en
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particular C3— y sus productos de escisidén (1). En cambio, la glomerulonefritis membranoproliferativa mediada por
complejos inmunes (IC-MPGN, por sus siglas en inglés), como su nombre indica suele deberse al depdsito glomerular
de complejos inmunes, con depdsito asociado tanto de inmunoglobulinas como de algunos componentes del
complemento que activan la via clasica (VC); aunque la via de las lectinas también puede contribuir en algunos casos

).

Aunqgue la rareza de la GC3 dificulta obtener estimaciones precisas de incidencia y prevalencia, varios estudios de
cohortes han situado su incidencia en Europa entre 1-2 casos por cada 1.000.000 de habitantes (1, 3-5), y una
prevalencia estimada de 13 por 100.000 habitantes (5 por cada 100.000 personas para la IC-MPGN + 8 por cada 100.000
personas para la GC3) (6). La incidencia de la IC-MPGN primaria no esta bien establecida, ya que se trata de una
enfermedad ultrarrara y su estimacion es compleja (2). En estas entidades, el riesgo de progresion a dialisis es elevado,
aunque difiere segun la edad, estimandose en torno al 20% en poblacién pediatrica (60,61) y al 50% en adultos a los 10

afios del diagnéstico (1,3).

La IC-MPGN y la GC3 comparten algunas caracteristicas, y la desregulacion del sistema del complemento desempefia
un papel central en la patogénesis de ambas entidades (2). En la GC3, la hiperactivacion de la VA constituye el
principal mecanismo fisiopatoldgico, favoreciendo el depdsito de C3 en el glomérulo y desencadenando inflamacién y
dafo renal. (8-10) En muchos pacientes con GC3, esta activacion de la VA se debe a alteraciones genéticas en genes
clave de esta via y/o a la presencia de autoanticuerpos adquiridos frente a proteinas del complemento, como los
factores nefriticos de C3 y de C5, que estabilizan, respectivamente, las convertasas C3 y C5 de la VA y prolongan su
vida media (8,11). La GC3 engloba tanto la enfermedad por depésitos densos (EDD) como la glomerulonefritis C3
(GNC3) (21). La EDD se caracteriza por depésitos altamente electrodensos, osmoéfilos y predominantemente
intramembranosos; mientras que en la GNC3, los depdsitos son menos densos y se localizan en el mesangio y en la

pared capilar.

La IC-MPGN puede presentarse de forma secundaria a diferentes enfermedades, entre ellas infecciones, trastornos
autoinmunes y enfermedades hematoldgicas, y en estos casos se denomina IC-MPGN secundaria (12). Cuando no se
identifica ninguna etiologia subyacente de la enfermedad, se considera IC-MPGN primaria o idiopatica, mas
infrecuente que la IC-MPGN secundaria (12-14). En la IC-MPGN, tanto idiopatica como secundaria, los complejos
inmunes activan la via clasica del complemento (15,16), aunque diferentes estudios han descrito una frecuencia similar
de alteraciones genéticas y/o adquiridas de la via alternativa del complemento (VA) en pacientes con IC-MPGN
idiopatica y con GC3 (17-20). Se han descrito recidivas post-trasplante, donde se observan cambios de un fenotipo

histolégico a otro (p. ej., GC3 que recidiva como IC-MPGN o viceversa.)(62).

Tanto la IC-MPGN como la GC3 se caracterizan por un patrén de lesion membranoproliferativo glomerular (MPGN)
(12,13). Los hallazgos de la biopsia renal pueden solaparse entre ambas entidades, en la microscopia éptica suelen
observarse hipercelularidad mesangial y endocapilar, aspecto lobulado del ovillo capilar, engrosamiento de las
paredes capilares glomerulares y duplicacién de la membrana basal, lo que confiere un aspecto de “doble contorno”
(4,16,22). La evaluacién de los depdsitos glomerulares mediante inmunofluorescencia (IF) y mediante microscopia
electrénica (ME) es esencial para diferenciar la IC-MPGN de la GC3, en particular para distinguir la IC-MPGN de la GNC3
(12,22-24). Clasicamente, en la IC-MPGN los depésitos glomerulares estan constituidos predominantemente por
inmunoglobulinas (Ig) junto con C3, mientras que la GC3 se caracteriza por un depdsito exclusivo o predominante de
C3 (12,22,25,26) evidenciado en inmunofluorescencia como una lesién histolégica proliferativa con un depésito de C3

aislado o al menos dos érdenes de magnitud superior al de cualquier otro reactante (26).

La presentacion clinica de la IC-MPGN y de la GC3 es heterogénea y, en ambas entidades, puede variar desde
hematuria y proteinuria aisladas hasta sindrome nefrético o sindrome nefritico (1,3,30,31). En la GC3, la hematuria es
frecuente, la proteinuria suele ser significativa y una proporcién relevante de pacientes presenta proteinuria en rango

nefrético; ademas, la hipertension arterial y el descenso del C3 sérico son hallazgos frecuentes, aunque no universales
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(1,3). En la IC-MPGN primaria, la presentacién puede ser similar, con hematuria, proteinuria a menudo en rango
nefrético, hipertensién arterial y deterioro de la funcién renal en una proporcién variable de pacientes, mientras que la
hipocomplementemia (especialmente el descenso de C3) también puede observarse, aunque suele considerarse mas

caracteristica de la GC3 (2,30,31).

Tanto en la IC-MPGN primaria como en la GC3 pueden valorarse factores que estratifican el riesgo de progresion a
enfermedad renal terminal, como la magnitud inicial y evolucién de la proteinuria, funcién renal al diagnéstico y de
forma complementaria la pendiente de descenso del filtrado glomerular estimado (FGe) (50). La biopsia renal también
aporta informacién prondstica adicional, como la presencia de semilunas celulares o fibrocelulares, esclerosis
segmentaria y fibrosis intersticial o atrofia tubular (12,29,32,33). La persistencia o el incremento de la proteinuria se
asocian a un mayor riesgo de fracaso renal, mientras que su reducciéon temprana se relaciona con una menor pérdida
de FGe y con una mayor supervivencia renal (32,33). Datos del registro britdnico RADAR evidencian que mantener una
proteinuria <0,88 g/g se asocia a una reduccion del 85 % en el riesgo de insuficiencia renal (HR 0,15; IC 95%: 0,07 a 0,34;
p<0,001). Un cociente proteina/creatinina 20,88 g/g es equivalente a una proteinuria >1 g/dia (32). Estos parametros
son también utiles para orientar la indicacién y la intensidad del tratamiento (12). Asi, en pacientes sin proteinuria
significativa ni deterioro funcional progresivo puede considerarse un manejo conservador inicial con medidas
nefroprotectoras y seguimiento estrecho, mientras que en las formas con proteinuria significativa y/o deterioro de la

funcién renal desde el inicio o durante los primeros meses estaria justificado valorar tratamientos especificos (12,32,33).

Con respecto a las recomendaciones de tratamiento, en la GC3 y en la IC-MPGN primaria no existe todavia una
estrategia terapéutica 6ptima establecida. Es imprescindible excluir otras entidades que pueden presentarse con un
patron membranoproliferativo, en particular infecciones, enfermedades autoinmunes y gammapatias monoclonales o
neoplasias hematolégicas antes de asignar un diagndstico de IC-MPGN primaria (12). En pacientes con proteinuria y
funcién renal preservada, el manejo inicial debe basarse en medidas nefroprotectoras, fundamentalmente bloqueo
del sistema renina-angiotensina con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o bloqueadores de
los receptores de angiotensina (ARA-II) a la dosis maxima tolerada, control de la presién arterial y otras medidas de
soporte (12,34), asi como inhibidores del cotransportador de Sodio Glucosa tipo 2 (iISGLT2) en pacientes con proteinuria
>200 mg/g (35,36). Se recomienda que los pacientes hayan recibido dosis maximas recomendadas o toleradas de
IECA/ARA +/- iSGLT2 durante al menos 90 dias antes de considerar tratamientos adicionales. En la GC3, las guias
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes, por sus siglas en inglés) recomiendan como tratamiento en
primera linea la combinacién de micofenolato mofetilo (MMF) y glucocorticoides (CS) en pacientes con proteinuria >1
g/dia y/o deterioro de la funcién renal durante al menos 6 meses (12). En cuanto al tratamiento de segunda linea, se
propone el bloqueo terminal del complemento con eculizumab en pacientes en los que han fracasado otros
tratamientos (12). Los inhibidores del complemento terminal C5 (como eculizumab) se usan en condiciones diferentes

a las autorizadas y han mostrado una eficacia limitada en pacientes con GC3 (37-39).

Mdas recientemente, iptacopan ha demostrado una reduccién significativa de la proteinuria frente a placebo en
pacientes con GC3 (49). Este medicamento ha sido aprobado para el tratamiento de pacientes adultos con GC3 en
combinacién con un inhibidor del sistema renina-angiotensina (SRA), o en pacientes que no toleran los inhibidores del

SRA, o para quienes un inhibidor de SRA esta contraindicado (41).

En la IC-MPGN primaria, en cambio, la inmunosupresién debe individualizarse segun la gravedad y la actividad de la
enfermedad, iniciando CS en pacientes con sindrome nefrético durante 12-16 semanas, valorando la respuesta en
funcién de la reduccién de la proteinuria (>30%). Si hay deterioro de la funcién renal y sedimento urinario activo se
recomienda afnadir inmunosupresién al tratamiento con CS, escalando a MMF, ciclofosfamida o rituximab en funcién
de la respuesta. En las formas rapidamente progresivas con semilunas, se recomienda bolos i.v. de metilprednisolona
seguidos de CS y ciclofosfamida oral. En pacientes con un filtrado glomerular estimado (FGe) < 30ml/min/1,73m?2 el

abordaje suele ser conservador, salvo que la biopsia muestre lesiones activas que justifiquen inmunosupresion (12).
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En este contexto, pegcetacoplan ha sido aprobado en combinacién con un inhibidor del sistema renina-angiotensina

(SRA), o en pacientes que no toleran los inhibidores del SRA, o para quienes un inhibidor de SRA esta contraindicado.

Pegcetacoplan (Aspaveli®)“42

Aspaveli® estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos y adolescentes de entre 12 y 17 afios con
glomerulopatia C3 (GC3, por sus siglas en inglés) o glomerulonefritis membranoproliferativa por inmunocomplejos (IC-
MPGN, por sus siglas en inglés) primaria en combinacién con un inhibidor del sistema renina-angiotensina (SRA), a

menos que el tratamiento con un inhibidor del SRA no se tolere o esté contraindicado.

Esta indicacién recibié en diciembre de 2025 la opinidn positiva del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP,
por sus siglas en inglés) y fue autorizada por la Comisién Europea el 16 de enero de 2026, siendo objeto del presente

informe.

Pegcetacoplan fue designado huérfano en noviembre de 2022 para el tratamiento de la glomerulopatia por C3 con o
sin complejos inmunes; posteriormente, en la evaluacién de mantenimiento de diciembre de 2025, se considerdé que

incluia también a los pacientes con IC-MPGN primaria o idiopatica candidatos a tratamiento (6).

Aspaveli® (pegcetacoplan) se presenta como una solucién para perfusiéon de 1.080 mg por vial de 20 ml para
administracién por via subcutdnea. En pacientes adultos con GC3 o IC-MPGN primaria, la dosis recomendada es de
1.080 mg dos veces por semana, administrada los dias 1y 4 de cada semana; en adolescentes de 12 a 17 afos, la pauta
se ajusta al peso corporal (Tabla Al). Si se omite una dosis, esta debe administrarse tan pronto como sea posible y,
posteriormente, reanudarse la pauta habitual, aunque ello suponga un intervalo inferior a 3 dias entre la dosis de

sustitucion y la siguiente dosis programada.

En pacientes con recurrencia de GC3 o de IC-MPGN primaria tras el trasplante renal, el diagnéstico debe establecerse
sobre la base de una biopsia del aloinjerto renal. La recurrencia puede detectarse en una biopsia postrasplante
sistematica o, en su defecto, cuando los signos clinicos indiquen recidiva de la enfermedad. El tratamiento con
pegcetacopldn puede iniciarse antes de la apariciéon de signos clinicos, como una disminucién del FGe o un aumento

del cociente proteina/creatinina en orina, aunque la experiencia clinica en este contexto es limitada.

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal grave, aunque no se dispone de datos en
pacientes con insuficiencia renal terminal que requieran dialisis. Tampoco se recomienda ajuste posolégico en la
insuficiencia hepatica, si bien la seguridad y la eficacia en estos pacientes no se han estudiado especificamente. La
seguridad y la eficacia de Aspaveli no se han establecido en niflos menores de 12 afios con GC3 o IC-MPGN primaria,

por lo que no debe utilizarse en este grupo de edad.

En mujeres en edad fértil se recomienda el uso de métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y hasta 8
semanas después de la ultima dosis. El uso de pegcetacoplan durante el embarazo no se recomienda, dado que los
datos en mujeres embarazadas son limitados y los estudios en animales han mostrado toxicidad para la reproduccién.
Se recomienda interrumpir la lactancia durante el tratamiento. No se dispone de datos en seres humanos sobre el
efecto de pegcetacoplan sobre la fertilidad, aunque en estudios de toxicidad en animales no se observaron

alteraciones microscépicas en los 6rganos reproductores.

Farmacologia“42

Pegcetacoplan es un inhibidor proximal del complemento que se une con alta afinidad a C3 y C3b, regulando la
escision de C3 y la generacién de los efectores posteriores de la activaciéon del complemento. En la GC3 y en la IC-
MPGN primaria existe un depésito excesivo de productos de degradacién de C3 en los glomérulos de los rinones que

da lugar a lesidon del parénquima renal e insuficiencia en la funcién renal. Pegcetacoplan actia sobre efectores
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proximales de la activacién del complemento (C3 y C3b), inhibiendo asi la activacién iniciada por todas las vias del
complemento (alternativa, clasica y de las lectinas). Al inhibir C3, pegcetacoplan actia directamente sobre la
activacién inadecuada de C3 y modifica la enfermedad subyacente al reducir el depdsito excesivo de productos de
degradacion de C3 en los glomérulos del rindn. Al actuar sobre C3b, pegcetacoplan también inhibe la actividad de la
C3-convertasa de la via alternativa (VA) a través de un mecanismo de accién adicional en la cascada del complemento.

Esto también previene el depdsito de productos de degradacion de C3 en los glomérulos.

Eficacia 442

La eficacia y la seguridad de pegcetacoplan en pacientes adultos y adolescentes de entre 12 y 17 afos con
glomerulopatia C3 (GC3) o glomerulonefritis membranoproliferativa por inmunocomplejos (IC-MPGN) primaria en
combinacién con un inhibidor del sistema renina-angiotensina (SRA), procede de un estudio pivotal de fase Il
controlado con placebo (VALIANT) en pacientes con rifldn nativo y con recurrencia postrasplante; y tres estudios de
apoyo, un estudio fase Il controlado con placebo (NOBLE) en pacientes con recurrencia postrasplante, un estudio fase
Il, prospectivo, abierto para evaluar la eficacia y la seguridad preliminares en pacientes sin tratamiento previo

(DISCOVERY) y un estudio de extension (VALE) para los pacientes que habian completado el estudio VALIANT.

Ensayo Clinico VALIANT “3
Disefo

VALIANT fue un ensayo fase lll, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, en pacientes
adolescentes de 12 a 17 afios y adultos con GC3 o IC-MPGN primaria, tanto con enfermedad en rindn nativo como con
recurrencia postrasplante. Los pacientes se aleatorizaron en una proporcién 1:1 para recibir pegcetacoplan 1080mg
(adultos y adolescentes > 50Kg) o placebo subcutaneo dos veces por semana durante 6 meses, seguido de un periodo
de tratamiento abierto de 6 meses. La dosis se ajusté en funcién del peso para pacientes < 50kg y la aleatorizacion se
estratificé segln recurrencia postrasplante frente a enfermedad en rifndn nativo y segun disponibilidad de biopsia

renal basal.
El estudio comprendié tres periodos (Figura 1):
O Un periodo de seleccién de 10 semanas.

O Un periodo de tratamiento de 12 meses, que incluia un periodo de 6 meses de doble ciego y un periodo abierto

de 6 meses en el que todos los pacientes recibieron pegcetacoplan.

O Un periodo de seguimiento de 8 semanas para los pacientes que no transicionaron al estudio de extension

VALE.

Figura 1. Disefio del ensayo VALIANT (43)
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Como criterio de inclusién adicional para adolescentes de 12 a 17, estos debian tener al menos un peso de 30 kg. El
diagnéstico debia haberse establecido mediante una biopsia renal basal realizada en las 28 semanas previas a la
aleatorizacion o, Unicamente en adolescentes, mediante biopsia de mas de 28 semanas. Los pacientes debian ademas
presentar evidencia de enfermedad renal activa, con proteinuria =1 g/dia en orina de 24 horas, UPCR 21.000 mg/g en al
menos en 2 muestras de orina de primera mafana y TFGe =30 ml/min/1,73 m2, ademas, en los pacientes con biopsia
basal no se permitia una glomeruloesclerosis global ni una fibrosis intersticial superiores al 50%. En adolescentes con
biopsia mas alld de los 6 meses, la actividad de la enfermedad podia documentarse mediante criterios clinico-
analiticos alternativos, como C3 sérico bajo, sC5b-9 elevado, sedimento urinario activo o presencia de factor nefritico
de C3. Los pacientes debian recibir tratamiento de soporte estable y optimizado durante al menos 12 semanas antes
de la aleatorizacién, incluyendo, segun criterio clinico, inhibidores del sistema renina-angiotensina, iISGLT2 y, en su
caso, inmunosupresores, como MMF o CS a dosis bajas. Asimismo, se exigidé vacunacion frente a Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis (serogrupos A, C, W, Y y B) y Haemophilus influenzae tipo b al menos 14 dias antes

de la aleatorizacion.

Entre los criterios de exclusién destacaron la exposicién previa a pegcetacoplan, la mejoria de la enfermedad renal en
las 8 semanas previas al cribado o durante este, la presencia de rechazo del injerto que requiriese tratamiento en
pacientes trasplantados, las formas secundarias de GC3 o IC-MPGN, la infeccién actual o previa por VIH, VHB o VHC, la
historia de enfermedad meningocdcica, la infeccion grave y la presencia de neoplasias malignas, con algunas
excepciones (enfermedad in situ tratada con éxito, sin enfermedad ni tratamiento en un periodo > 5 afos, y carcinoma
basocelular o escamoso de piel curado). También se excluyé a los pacientes con exposicién previa a otros tratamientos

anticomplemento, aprobados o en investigacién, dentro de las 5 semividas previas al inicio del periodo de cribado.
El primer paciente se incluyé el 30 de mayo de 2022 y la fecha de corte del anélisis principal fue el 20 de junio de 2024.

La variable principal de eficacia para demostrar superioridad frente a placebo fue la razén log-transformada del
cociente proteina/creatinina urinaria (UPCR) en la semana 26 respecto al valor basal, para su calculo se utilizé el
promedio de las determinaciones de UPCR obtenidas en muestras de orina de primera mafana recogidas en las

semanas 24,25y 26.

Entre las variables secundarias clave, evaluadas jerdrquicamente en la semana 26, se incluyeron una variable renal
compuesta definida por: 1° Estabilizacion o mejoria del FGe (reduccién <15% respecto al basal) y 2° Reduccién 250% del
UPCR; la proporcién de pacientes con una reduccién 250% del UPCR; el cambio en la puntuacién de actividad del

indice histolégico de GC3; la proporcion de pacientes con disminucién de la tincién renal de C3c y el cambio en el FGe.

Como variables secundarias adicionales se incluyeron la proporcidon de pacientes con proteinuria <1 g/dia, la
normalizacién de la albUmina sérica y del C3 sérico en aquellos con valores basales por debajo del limite inferior de la
normalidad, asi como el cambio en las puntuaciones FACIT-Fatigue (del inglés, Functional Assessment of Chronic

lliness Therapy - Fatigue) y KDQOL (del inglés, Kidney Disease Quality of Life).

La actividad histolégica se evalué mediante el indice histolégico de GC3, una escala semicuantitativa de O a 3 para 7
marcadores, con una puntuacién total de O a 21. Las biopsias renales fueron revisadas en un laboratorio central ciego a

la asignacién del tratamiento por dos nefropatélogos expertos, quienes las puntuaron de forma independiente.

FACIT-Fatigue es un cuestionario autoadministrado de 13 items que evalUa la fatiga del paciente y su impacto en la
calidad de vida; su puntuacién total oscila entre 0 y 52, y las puntuaciones mas altas indican menor fatiga. KDQOL es
un cuestionario autoadministrado especifico para enfermedad renal; en el estudio se utilizé la puntuacién del KDQOL-
36, construida a partir de 24 items de las dimensiones de carga de la enfermedad renal, sintomas y problemas, y
efectos de la enfermedad renal, en una escala de 0 a 100 puntos, donde las puntuaciones mas altas reflejan una mejor

calidad de vida.
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A los 12 meses, al final del periodo abierto, se reevaluaron las variables principales, secundarias clave y secundarias
adicionales previamente descritas, aunque con caracter exploratorio. Estas se analizaron, en general, respecto al valor
basal, y adicionalmente en algunos andlisis se valord especificamente el cambio entre la semana 26 y la semana 52,
especialmente para el UPCR, con el fin de explorar la durabilidad de la respuesta y el efecto del cambio de placebo a

pegcetacoplan.

Se preespecificé la realizaciéon de analisis suplementarios por subgrupos para la variable principal de eficacia y
también para todas las variables secundarias clave. Los subgrupos preespecificados fueron los siguientes: grupo de
edad (adolescentes frente a adultos), sexo, raza (caucdasica frente a no caucasica), regidon geografica (Estados Unidos
frente al resto del mundo), tipo de enfermedad (GC3 frente a IC-MPGN), situaciéon de trasplante (rindn nativo frente a
recurrencia postrasplante), UPCR basal (<3.000 frente a 23.000 mg/g), FGe basal (<60 frente a 260 ml/min/1,73 m3),
nivel basal de C3 (normal frente a por debajo del limite inferior de la normalidad) y uso basal de inmunosupresores

(si/no).

El andlisis de los datos de eficacia se realizé en la poblaciéon por intencién de tratar (ITT), que incluyé a todos los
pacientes aleatorizados. El andlisis principal se llevé a cabo a las 26 semanas. Para el control del error de tipo | se
empled una estrategia jerdrquica secuencial, la variable principal se contrasté con un nivel de significacién bilateral
del 5% y, Unicamente si esta resultaba significativa, se procedia al analisis secuencial de las variables secundarias clave

y adicionales en el orden preespecificado en el plan de analisis estadistico.

Resultados

Se aleatorizé a un total de 124 pacientes en una proporcién 1:1 para que recibieran pegcetacoplan via subcutanea dos
veces por semana (n=63) o placebo (n=61) durante 26 semanas, seguido de un periodo abierto de otras 26 semanas en

el que todos los pacientes pasaban a recibir pegcetacoplan.

Respecto a las caracteristicas basales de la poblacién global del estudio, el 44,4% eran adolescentes entre 12 a 17 afios
y el 55,6% adultos, con una edad media global de 26,0 afios (DE: 15,9); siendo el 56,5% mujeres. En cuanto al tipo de
enfermedad, el 77,4% presentaba GC3 y el 22,6% IC-MPGN primaria, y el 7% tenia antecedente de trasplante renal. El
91% de los pacientes recibia bloqueo del sistema renina-angiotensina y el 72% tratamiento inmunosupresor
concomitante. El farmaco utilizado con mayor frecuencia fue micofenolato/micofendlico (65,3%), seguido de
tacrolimus (19,4%), ademas el 39,5% recibieron CS y el 10% tratamiento con iSGLT2. En general, las caracteristicas
basales estuvieron equilibradas entre los grupos de tratamiento, aunque los pacientes asignados a pegcetacoplan
presentaban una mediana basal de UPCR algo superior que los asignados a placebo (3.151,0 mg/g [631,0 a 14624,0]
frente a 2.450,0 mg/g [730,0 a 14351,0]) y una TFGe ligeramente inferior (78,0 mL/min/1,732 [25 a 161] frente a 91,0 [24 a
156]).

En el periodo aleatorizado, 6 pacientes interrumpieron el tratamiento del estudio, 2 en el grupo de pegcetacoplan
debido a acontecimientos adversos no relacionados (neumonia por COVID-19), y 4 en el grupo placebo, por un
acontecimiento adverso (insuficiencia renal aguda), retirada del consentimiento, embarazo y falta de adherencia (un

caso cada uno).

En la tabla A2 del Anexo se recogen los resultados de eficacia del andlisis principal, correspondiente al periodo
aleatorizado y doble ciego de 26 semanas. En cuanto a la variable principal, pegcetacopldn demostré superioridad
frente a placebo en la reduccién de la proteinuria, la media geométrica del cambio respecto al basal en el UPCR fue de
-67,2% (IC 95%: -74,9 a -57,2) con pegcetacoplan, frente a +2,9% (IC 95%: -8,6 a 15,9) con placebo, lo que corresponde a
una reduccién relativa del 68,1% frente a placebo (IC 95%: 57,3 a 76,2; p<0,001). La reduccién de la proteinuria se
observé desde la semana 4 y se mantuvo hasta la semana 26 (Figura Al). Los analisis por subgrupos preespecificados
sugirieron un efecto globalmente consistente, aunque los intervalos de confianza no se ajustaron para tener en

cuenta la multiplicidad (Figura A2).
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En cuanto a las variables secundarias clave, un mayor porcentaje de pacientes tratados con pegcetacopldn alcanzé la
variable compuesta renal a la semana 26 (49% [31/63] frente a 3% [2/61] con placebo; riesgo relativo 14,4; IC 95%: 3,7 a
56,9; p<0,001) y la proporcién de pacientes con una reduccién 250% del UPCR fue también superior con pegcetacoplan
respecto a placebo (60% [38/63] frente a 5% [3/61]; riesgo relativo 12,0; IC 95%: 4,0 a 36,1; p<0,001). El cambio en la
puntuaciéon de actividad del indice histolégico de GC3 no alcanzé significacién estadistica, por lo que, de acuerdo con

la estrategia jerarquica, no se realizé contraste confirmatorio formal de las variables siguientes.

Con caracter exploratorio y de forma descriptiva, la disminucién de la tincién renal de C3, definida como una
reduccién superior a dos 6érdenes de magnitud, se observé en 74% de los pacientes con pegcetacoplan frente a 12%
con placebo; ademas, el 71% de los pacientes tratados con pegcetacopldn no presentaron depdsitos renales de C3
frente al 9% en el grupo placebo. En cuanto a la funcién renal, el cambio medio ajustado del FGe fue de -1,497 frente a
-7,808 mi/min/1,73 m?2, respectivamente, con una diferencia entre grupos de 6,312 ml/min/1,73 m2 (IC 95%: 0,501 a
12,122).

Entre las variables secundarias adicionales, con caracter exploratorio y descriptivo, a la semana 26 la proporciéon de
pacientes con proteinuria <1 g/dia fue del 36,5% con pegcetacoplan frente al 11,5% con placebo (OR 5,8; IC 95%: 2,1 a
15,7); entre los pacientes con albumina sérica basal baja, la normalizacién se observé en el 77,8% frente al 4,4% (OR
88,3; IC 95%: 8,9 a 880,5), y entre aquellos con C3 sérico basal bajo, la normalizaciéon del C3 se produjo en el 90,2%
frente al 6,1% (>999,9; IC 95%: 12,2 a >9999,9). No se observaron diferencias relevantes entre grupos en el cambio de la
puntuacién FACIT-Fatigue (diferencia de medias ajustadas: 0,4; IC 95%: -2,9 a 3,7) ni en la puntuacion KDQOL
(diferencia de medias ajustadas: 1,3; IC 95%: -3,2 a 5,8).

A los 12 meses, al final del periodo abierto, estaba previsto reevaluar con caracter exploratorio las variables principales,
secundarias clave y secundarias adicionales previamente descritas. Sin embargo, en la documentaciéon publica
revisada solo se dispone de resultados limitados mas alld de la semana 26, principalmente resumidos de forma

narrativa en el EPAR.

Estudios de soporte: Ensayo NOBLE, ensayo DISCOVERY y estudio de extensién VALE

Los resultados de los estudios de soporte se presentan con caracter informativo, ya que constituyen evidencia
exploratoria y deben interpretarse con cautela. No se realizaron contrastes formales de hipétesis, debido tanto a la
naturaleza exploratoria de estos estudios como a su reducido tamafio muestral. No se efectud un analisis agrupado de
eficacia por la heterogeneidad entre los estudios clinicos disponibles y los datos del estudio de extensién no se han

publicado en el momento de la realizacién de este IPT.

Ensayo NOBLE 4

Se trata de un estudio fase Il, prospectivo, abierto, aleatorizado y controlado, en pacientes adultos con recurrencia
postrasplante de GC3 o IC-MPGN primaria. Los pacientes fueron aleatorizados en proporcién 31 a recibir
pegcetacoplan 1.080 mg por via subcutanea dos veces por semana junto con el tratamiento estandar, o tratamiento
estandar sélo durante 12 semanas, seguido de un periodo no controlado de 40 semanas en el que todos los pacientes
recibieron pegcetacoplan (Parte A); y posteriormente una extensién a largo plazo (Parte B). Entre los criterios de
inclusién destacaron la edad 218 afos, la evidencia clinica y anatomopatolégica de recurrencia postrasplante de GC3 o
IC-MPGN primaria confirmada por un patélogo central en la biopsia del aloinjerto renal de cribado, con tincién para
C3c =2+, enfermedad estable o en empeoramiento en los 2 meses previos, TFGe =15 ml/min/1,73 m2, ausencia de mas
del 50% de glomeruloesclerosis o fibrosis intersticial en la biopsia de cribado y tratamiento estable para la enfermedad

recurrente durante al menos 4 semanas antes de la biopsia y hasta la aleatorizacién.

Se incluyeron 13 pacientes adultos con recurrencia postrasplante de GC3 o IC-MPGN primaria, aleatorizados a

pegcetacopldn madas tratamiento estdndar (n=10) o tratamiento estandar solo (n=3); todos completaron el periodo
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controlado de 12 semanas. En la variable principal, la reduccién de al menos 2 érdenes de magnitud en la tincién renal
de C3c a la semana 12 se observé en el 50% de los pacientes tratados con pegcetacoplan frente al 33,3% de los
controles; ademas, el 80% de los pacientes tratados con pegcetacopldn alcanzé al menos una reduccién de 1 orden de
magnitud, y en 4 de los 5 respondedores se objetivé ausencia de tinciéon y de depdsitos en microscopia electrénica. De
forma exploratoria, en los pacientes tratados con pegcetacoplan la puntuacién de actividad histolégica disminuyd vy,
en aquellos con UPCR basal 21000 mg/g, la proteinuria se redujo en una mediana del 54,4% a la semana 12; asimismo,

se describieron estabilidad del FGe, aumento del C3 sérico y descenso del sC5b-9.
Ensayo DISCOVERY “%

El estudio de apoyo DISCOVERY fue un ensayo fase Il, prospectivo, abierto y de un solo brazo, disefiado para evaluar la
eficacia y la seguridad preliminares de pegcetacopldan en pacientes sin tratamiento previo con GC3 y otras
glomerulopatias mediadas por complemento (IgAN, nefritis [dpica y nefropatia membranosa primaria). Consta de una
parte A de 48 semanas de tratamiento y una parte B de extensién a largo plazo; en la cohorte de GC3 se incluyeron 8
pacientes. Pegcetacoplan se administré por via subcutdnea a dosis de 360 mg diarios al menos hasta la semana 24,
con posibilidad posterior de cambiar a 1.080 mg dos veces por semana. Los criterios de inclusién clave fueron edad 216
afos, diagndstico de GC3, proteinuria >750 mg/g en orina de 24 horas, TFGe =30 ml/min/1,73 m2y enfermedad estable
O en empeoramiento pese a tratamiento estable y optimizado durante al menos 2 meses; ademas, se exigid
vacunacion frente a bacterias encapsuladas y se excluyeron formas secundarias. La variable principal de eficacia fue el
cambio de la proteinuria respecto al basal a la semana 48, medida mediante UPCR en orina de 24 horas. Entre las
variables secundarias se incluyeron la remisién clinica completa, la estabilizacién o mejoria del FGe y los cambios en

biomarcadores (albumina, C3, C4, C5a, sC5b-9, CH50 y AH50).

Se incluyeron 8 pacientes; de ellos, 7 aportaron datos de eficacia a la semana 48 y 4 formaron parte de la poblacion
por protocolo. La proteinuria se redujo un 50,9% en la poblacién ITT y un 65,4% en la poblacién por protocolo; ademas,
el 75% alcanzé una reducciéon 230% del UPCR y el 37,5% una reduccién 250%, aunque no se observaron remisiones

completas.

Estudio de extensién VALE “?

El estudio VALE es un estudio de extension fase lll, abierto y aun en curso, disenado para evaluar la eficacia y la
seguridad a largo plazo de pegcetacopldan en pacientes con GC3 o IC-MPGN primaria que habian completado su
participacién en el estudio VALIANT y que, a juicio del investigador, habian obtenido beneficio clinico con el
tratamiento. La duracién minima prevista fue de 120 semanas y, en la fecha de corte de datos del 20 de junio de 2024,

se habian incluido 54 pacientes que habian completado 52 semanas de tratamiento en el estudio VALIANT.

Los datos del estudio de extensién no se han publicado en el momento de la realizacién de este IPT. En el EPAR se
realiza una descripcién cualitativa indicando que la proteinuria se mantuvo estable mas alld de la semana 26 en los
pacientes tratados con pegcetacoplan desde el inicio, la curva de proteinuria del grupo que pasé de placebo a
pegcetacoplan tendié a aproximarse a la del grupo tratado desde el inicio y la funcién renal parecié mantenerse

estable en el tiempo.

Seguridad“42

El perfil de seguridad de pegcetacopldn en GC3 e IC-MPGN primaria se basa principalmente en el estudio pivotal
VALIANT, especialmente en el periodo aleatorizado y controlado. De forma complementaria, para aumentar la
exposicién acumulada y disponer de informacién adicional de seguridad, se tuvieron en cuenta los datos del periodo

abierto del estudio pivotal y de los estudios de apoyo VALE, NOBLE y DISCOVERY.

VALIANT: periodo controlado
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Teniendo en cuenta una duracién media de exposicién de 181,9 y 176,1 dias en los grupos de pegcetacopldn y placebo,
respectivamente, se notificaron eventos adversos (EA) en el 84% de los pacientes (53/63) tratados con pegcetacoplany

en el 93% de los del grupo placebo (57/61), en su mayoria de intensidad leve o moderada.

Las clases de acontecimientos adversos emergentes del tratamiento (TEAE) mas frecuentes fueron infecciones e
infestaciones (55,6% con pegcetacoplan frente a 44,3% con placebo), trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administraciéon (46,0% frente a 47,5%). Entre los TEAEs mas cominmente notificados (>10%) se incluyeron pirexia,
nasofaringitis, cefalea y vémitos; ademas, los TEAEs notificados con al menos un 5% mas de frecuencia con
pegcetacoplan respecto a placebo fueron pirexia, nasofaringitis, gripe, nduseas, tos, contusion, lesién renal aguda y

fatiga.

Los EA graves ocurrieron en 6 pacientes por grupo (10%), y los EA de intensidad severa en 3 pacientes (5%) con
pegcetacoplan y 4 (7%) con placebo. Se notificaron EA que provocaron la interrupcién transitoria del tratamiento en 7
pacientes (11,1%) y 12 pacientes (19,5%) de los grupos de pegcetacoplan y placebo respectivamente. Los EA que
motivaron la discontinuacién del ensayo fueron infrecuentes y se notificaron en 2 pacientes (3,2%) del brazo
pegcetacoplan y en 2 (3,3%) del brazo placebo. Se notificé una muerte en el brazo de pegcetacoplan, debida a
insuficiencia respiratoria en el contexto de una neumonia por COVID-19 en un paciente con enfermedad pulmonar

obstructiva créonica como comorbilidad de base; el investigador la considerd no relacionada con el tratamiento.

Entre los 62 pacientes tratados con pegcetacoplan, 14 (22,6%) desarrollaron anticuerpos antipegcetacoplan

emergentes del tratamiento y 2 (3,2%) anticuerpos neutralizantes.

No se notificaron infecciones graves causadas por bacterias encapsuladas ni se registraron episodios de rechazo del

injerto o pérdida del mismo.

Datos agrupados: periodo abierto del ensayo VALIANT, NOBLE, DISCOVERY y el estudio de extensién VALE

Los datos de seguridad a mas largo plazo no identificaron nuevas sefales de seguridad. En el periodo abierto del
estudio pivotal VALIANT, 116 pacientes recibieron al menos una dosis de pegcetacoplan, con una exposicién adicional
media de 111,6 dias en los pacientes tratados desde el inicio y de 103,1 dias en los que cambiaron desde placebo. Los
TEAEs mas frecuentes por SOC fueron infecciones e infestaciones (24,1%), trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administracién (18,1%) y trastornos gastrointestinales (15,5%), sin muertes durante este periodo. En el estudio
de extensién VALE, 118 pacientes recibieron al menos una perfusiéon y la mediana de exposicién fue de 2425 dias
desde la primera dosis. En NOBLE, 7 pacientes (70,0%) presentaron algun TEAE y 5 (50,0%) algun SAE, sin
discontinuaciones ni muertes; en DISCOVERY, en la cohorte de GC3, 8 (100%) pacientes presentaron TEAESs, sin SAEs,
discontinuaciones ni muertes. En el conjunto de los estudios con pegcetacoplan se notificaron 10 episodios graves de
lesién renal aguda en 8 pacientes tratados (5,7%), 5 de ellos en 4 pacientes trasplantados; de los que solo 1 episodio

motivo retirada del tratamiento y 1 a interrupcién de dosis.
No se notificaron infecciones graves por bacterias encapsuladas.

Seguridad en poblaciones especiales

Por grupo de edad, durante el periodo aleatorizado y controlado (RCP), la proporcién de pacientes con cualquier TEAE
fue similar entre brazos: en adolescentes, 23/28 (82,1%) con pegcetacoplan frente a 26/27 (96,3%) con placebo; en
adultos, 30/35 (85,7%) frente a 31/34 (91,2%), respectivamente. Los TEAE graves también fueron similares por edad: en
adolescentes, 3/28 (10,7%) con pegcetacoplan y 3/27 (11,1%) con placebo; en adultos, 3/35 (8,6%) y 3/34 (8,8%),

respectivamente.

Por antecedente de trasplante, en el RCP la incidencia de cualquier TEAE fue 48/58 (82,8%) con pegcetacoplan frente
a 53/57 (93,0%) con placebo en pacientes no trasplantados, y 5/5 (100%) frente a 4/4 (100%) en pacientes con

recurrencia postrasplante. En cuanto a los TEAE graves, entre los no trasplantados se notificaron en 6/58 (10,3%) con
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pegcetacoplan y 4/57 (7,0%) con placebo; en los trasplantados, se notificaron 0/5 (0%) con pegcetacoplan y 2/4 (50,0%)
con placebo. En los tratados con pegcetacoplan ninguno fue grave ni severo, ni motivé la retirada del tratamiento,

siendo el perfil de seguridad en este subgrupo comparable al perfil sistémico global del farmaco.

No se dispone de desgloses detallados de seguridad por subtipo de enfermedad, UPCR basal, FGe basal, sexo, raza o

uso basal de inmunosupresores.

Otros datos en relacién con la ficha técnica del medicamento

En pacientes con GC3 o IC-MPGN primaria, las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron las
reacciones en el lugar de la perfusiéon y las infecciones del tracto respiratorio superior, mientras que las reacciones

adversas graves mas frecuentes fueron la lesién renal aguda y la neumonia.

En esta indicacion, la ficha técnica recoge como reacciones adversas muy frecuentes la cefalea, la diarrea, las nauseas,
la pirexia, la lesién renal aguda y las propias reacciones en el lugar de la perfusién; entre las frecuentes se incluyen
infeccion urinaria, infeccién de oido, trombocitopenia, neutropenia, hipopotasemia, tos, epistaxis, fatiga, mialgia y

dolor en extremidad.

La trombocitopenia figura como reaccién adversa frecuente tanto en HPN como en GC3/IC-MPGN primaria, mientras
que la hipertensiéon se recoge como frecuente en HPN, pero no como reaccién adversa frecuente en la indicacién

renal.

Discusién

La GC3y la IC-MPGN primaria son glomerulopatias raras, de curso créonico y progresivo, asociadas a un riesgo elevado
de progresién a insuficiencia renal en los 10 afios posteriores al diagnéstico, estimado entre el 30% y el 37% (7). En
Europa, la prevalencia conjunta de estas entidades se ha estimado en 13 por 100.000 habitantes (5 por cada 100.000
personas para la IC-MPGN + 8 por cada 100.000 personas para la GC3) (6). Pegcetacoplan es el primer medicamento
autorizado para el tratamiento de la GC3 y la IC-MPGN primaria en pacientes de 12 a 17 afios, y también cuenta con
indicacién para adultos. La gravedad y el pronédstico de la enfermedad dependen de diversos factores, entre los que
destacan la severidad de las lesiones histoldgicas, la edad en el momento del diagndstico y el grado de deterioro de la

funcién renal al inicio de la enfermedad (3,4).

La eficacia y seguridad de pegcetacopldn en adultos y adolescentes de 12 a 17 afios con GC3 o IC-MPGN primaria,
administrado en combinacién con un inhibidor del sistema renina-angiotensina (SRA), salvo intolerancia o
contraindicaciéon, se sustenta principalmente en el estudio pivotal fase Ill VALIANT, controlado con placebo a 26

semanas, y de forma complementaria en los estudios de apoyo NOBLE, DISCOVERY y el estudio de extensién VALE.

El estudio VALIANT incluyé 124 pacientes con GC3 o IC-MPGN primaria, con enfermedad en rifidn nativo o recurrencia
postrasplante, incorporando también a poblacién adolescente. La generalizacién de los resultados a pacientes con
insuficiencia renal grave (TFGe <30 ml/min/1,73 m2), proteinuria inferior a 1 g/g o formas de baja actividad es limitada,

dado que estas situaciones constituyeron criterios de exclusiéon del ensayo.

En cuanto a las caracteristicas demograficas y clinicas basales, los grupos de tratamiento del estudio VALIANT pueden
considerarse globalmente equilibrados, y la poblacién incluida razonablemente representativa de la enfermedad
evaluada. No obstante, se observaron pequenos desequilibrios, previsiblemente atribuibles a la aleatorizacién, dado
que los pacientes del brazo de pegcetacoplan eran de mayor edad y presentaban una proteinuria basal mas elevada y

una TFGe basal mas baja que los del brazo placebo, lo que sugiere un perfil inicial igeramente mas grave.

La variable principal de eficacia del estudio VALIANT —la reduccién de la proteinuria medida mediante el cociente
proteina/creatinina urinaria (UPCR)— se considera parcialmente aceptable. De acuerdo con las recomendaciones del

CHMP y con la guia de la EMA sobre insuficiencia renal crénica, el criterio principal deberia haberse centrado en
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variables de funcién renal clinicamente mas relevantes, como el descenso o la pendiente del FGe o la progresién a
enfermedad renal terminal, ya que la reduccién de la proteinuria constituye un marcador subrogado no plenamente
validado como predictor aislado del prondstico renal a largo plazo (46,47). Aunque el protocolo incorpord una variable
compuesta renal como criterio secundario, mantuvo el UPCR como variable principal Unica y no estratificé la
aleatorizacién por factores prondsticos clave ni por tipo de enfermedad, Unicamente se estratificd por situacién de

trasplante y disponibilidad de biopsia renal.

Pegcetacoplan demostré una reduccidn significativa de la proteinuria frente a placebo (reduccién relativa del 68,1%) y
una mayor proporcion de pacientes que alcanzaron la variable compuesta renal (49% frente a 3%), con un perfil de
seguridad globalmente similar al placebo. Los estudios de apoyo NOBLE y DISCOVERY, aunque exploratorios y de
pequeno tamano, mostraron resultados en una direccién concordante, especialmente sobre proteinuria y estabilidad

de la funcién renal.

En los andlisis de subgrupos preespecificados, el efecto antiproteindrico de pegcetacoplan fue globalmente
consistente en todos los grupos analizados, incluidos edad, tipo de enfermedad, situacién de trasplante, proteinuria
basal, TFGe basal y niveles basales de C3. En particular, la reduccién relativa del UPCR frente a placebo se observd
tanto en adolescentes como en adultos, asi como en los subgrupos de GC3 e IC-MPGN primaria. No obstante, son de
caracter exploratorio y deben interpretarse con cautela, especialmente en los subgrupos con tamafio muestral muy

reducido, como IC-MPGN primaria y recurrencia postrasplante.

Entre las variables secundarias se incluyeron una variable compuesta renal y la evaluacién de la actividad histolégica
mediante la puntuacién total del indice histolégico de GC3, asi como la evaluacién de los depdsitos glomerulares de
C3 mediante inmunofluorescencia. Ambos criterios se consideran variables intermedias no validadas aun como
sustitutos robustos de desenlaces clinicamente relevantes, como la progresidén a enfermedad renal terminal, la

supervivencia renal o el tiempo hasta un deterioro predefinido del FGe (46).

En relacién con la variable compuesta renal, su contribucién al beneficio clinico debe interpretarse con cautela, ya que
combina una reduccién 250% de la proteinuria con la preservacién de la funcién renal, definida como una disminucién
del FGe =<15% respecto al basal. Aunque esta variable aporta informacién adicional sobre la consistencia del efecto
observado, resulta dudoso considerar el componente de estabilidad del FGe por si solo como un desenlace clinico
robusto, especialmente en un periodo de seguimiento de 26 semanas. En VALIANT, la proporcién de pacientes que
alcanzé la variable compuesta fue mayor con pegcetacopldn que con placebo (49,21% frente a 3,28%), resultado
impulsado principalmente por el efecto sobre la proteinuria, que constituye también el criterio principal de eficacia
(60,32% de los pacientes tratados con pegcetacoplan alcanzaron una disminucién 250% de la proteinuria, frente al

4,92% en el grupo placebo).

La eficacia de pegcetacoplan sobre la TFGe no puede considerarse establecida de forma concluyente. Aunque en la
semana 26 se observé una diferencia nominal favorable frente a placebo en el cambio del FGe respecto al valor basal
(diferencia de medias ajustadas de 6,3 ml/min/1,73 m2; IC 95%: 0,5 a 12,1), este resultado es considerado exploratorio ya
que la jerarquia de contraste se interrumpid en la tercera variable secundaria clave (indice histolégico de GC3). A ello
se afiaden limitaciones relevantes, como la duracién relativamente corta del periodo controlado (26 semanas), el
tamafio muestral reducido y una TFGe basal mediana relativamente conservada, que dificultan valorar con solidez el
efecto sobre la funcién renal. Mas alla de la semana 26, los andlisis exploratorios sugieren estabilidad de la funcién
renal durante el seguimiento; no obstante, estos datos son descriptivos y carecen de comparaciéon formal frente a

placebo, por lo que su relevancia clinica debe interpretarse con cautela.

Desde el punto de vista histolégico, se observé una mayor proporcién de pacientes tratados con pegcetacoplan con
reduccion de los depdsitos glomerulares de C3 frente a placebo; en concreto, entre los pacientes con biopsias
evaluables, el 74,3% presenté una disminucién de al menos dos érdenes de magnitud en la intensidad de la tincién de

C3, frente al 11,8% en el grupo placebo, y la ausencia completa de tinciéon se observé en el 71,4% y el 8,8% de los
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pacientes, respectivamente. Estos resultados deben interpretarse con cautela, ya que constituyen evidencia de

caracter exploratorio y de apoyo por la interrupciéon de la estrategia jerarquica de contraste.

En cuanto a las variables de calidad de vida, no se observaron diferencias relevantes entre pegcetacopldn y placebo en
FACIT-Fatigue ni en KDQOL a la semana 26. Por tanto, los datos disponibles no permiten concluir un beneficio de

pegcetacoplan sobre la fatiga ni sobre la calidad de vida relacionada con la enfermedad renal en ese periodo.

La aplicabilidad externa de los resultados puede considerarse razonable, ya que el estudio incluyé una poblacién
amplia y clinicamente relevante, con pacientes con GC3 e IC-MPGN primaria, enfermedad en riidn nativo o
recurrencia postrasplante, y tanto adultos como adolescentes. Sin embargo, esta amplitud también introduce cierta
heterogeneidad clinica, especialmente en el caso de la IC-MPGN primaria y de los pacientes trasplantados, que
estuvieron escasamente representados en el estudio pivotal (28 y 9 pacientes, respectivamente). En estas
subpoblaciones, la evidencia disponible procede en gran medida de analisis descriptivos y de estudios de soporte,
como el estudio NOBLE en pacientes trasplantados. En consecuencia, aunque el beneficio observado es coherente
con el mecanismo de accién y con el conjunto del programa clinico, la solidez de la evidencia es mayor para la
reduccion de la proteinuria que para la preservacién de la funcion renal a largo plazo o para establecer conclusiones

firmes en subgrupos especificos.

En relacion con la seguridad, el perfil de pegcetacoplan puede considerarse manejable y los datos disponibles
sugieren que fue en general, bien tolerado. La base de datos especifica en GC3 e IC-MPGN primaria sigue siendo
limitada, ya que el periodo aleatorizado y controlado del estudio pivotal comprendié 63 pacientes expuestos a
pegcetacopldn y 61 a placebo durante 26 semanas. Aunque se dispone de informacién adicional procedente del
periodo abierto, de los estudios de apoyo y extension, estos datos son no controlados y su capacidad para atribuir
causalidad a acontecimientos adversos concretos es limitada. Se dispone ademas de experiencia de seguridad en
otras indicaciones, especialmente en hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), donde los EA mas destacados
fueron diarrea y reacciones en el lugar de la perfusiéon/inyeccion. En la indicacién renal no se identificaron nuevas
sefales de seguridad, si bien la informacién a largo plazo continla siendo escasa y persisten incertidumbres sobre
aspectos como infecciones graves, hipersensibilidad grave, inmunogenicidad, neoplasias y alteraciones
hematoldgicas o los posibles efectos a largo plazo de la acumulacién de polietilenglicol (PEG). En este contexto, se han
previsto estudios adicionales de seguimiento a largo plazo para continuar caracterizando la seguridad del

medicamento.

Para pegcetacoplan, se observé una mayor frecuencia global de infecciones e infestaciones durante el periodo
controlado del estudio pivotal, junto con una mayor notificacién de nasofaringitis, gripe y tos, ademas de pirexia,
nauseas, fatiga y lesién renal aguda. Dado que la inhibiciébn del complemento puede aumentar el riesgo de
infecciones por bacterias encapsuladas, la vacunacion frente a este tipo de microorganismos fue obligatoria antes de

la aleatorizacién; pese a ello, en el ensayo pivotal no se notificaron infecciones graves por bacterias encapsuladas.

La ampliacion de indicacion de pegcetacoplan se acompafia de compromisos posautorizacion recogidos en el plan de
gestion de riesgos (RMP). En concreto, el titular se ha comprometido a generar datos adicionales de seguridad y
eficacia a largo plazo en pacientes con GC3 o IC-MPGN primaria, incluyendo el estudio de extensién APL2-C3G-314, asi

como un estudio fase 4 multicéntrico/multinacional en practica clinica real.

Actualmente, las principales recomendaciones internacionales para la GC3 y la IC-MPGN primaria siguen basandose
fundamentalmente en medidas de soporte aplicables a las glomerulonefritis, incluyendo bloqueo del sistema renina-
angiotensina con IECA/ARA-II, uso de iSGLT2 en pacientes con proteinuria 2200 mg/g y, en determinados pacientes,
afadir tratamiento inmunosupresor con CS, MMF o ciclofosfamida. En caso de fracaso, en los pacientes con GC3 como
tratamiento de segunda linea puede considerarse eculizumab en situaciones seleccionadas, aunque su beneficio no

estd claramente establecido. Estas recomendaciones se apoyan en gran medida en estudios retrospectivos y en
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opinién de expertos, ya que las guias KDIGO de 2021 (12) son previas a la disponibilidad de estudios recientes con

tratamientos dirigidos.

Iptacopan, medicamento aprobado recientemente para el tratamiento de pacientes adultos con GC3, ha demostrado

beneficio clinico en la reduccién de la proteinuria respecto a placebo.

Aunque tradicionalmente la inmunosupresién convencional se ha considerado de eficacia limitada en la
glomerulopatia C3, datos observacionales mas recientes sugieren un posible beneficio clinico de la combinacién de CS
y MMF. En un estudio retrospectivo coordinado por el Grupo Espafol para el Estudio de las Enfermedades
Glomerulares (GLOSEN), muestra que los pacientes tratados con CS y MMF presentaron mayores tasas de remision y
una menor probabilidad de progresidon a insuficiencia renal que aquellos que recibieron otros inmunosupresores,
eculizumab o tratamiento conservador. En concreto, en el grupo tratado con CS y MMF, la tasa de remisiéon fue del
79% y la de insuficiencia renal del 14%, frente al 24% y 59% con otros inmunosupresores, 33% y 67% con eculizumab, y
18% y 65% con tratamiento conservador (48). Estos resultados, aunque apoyan el papel de la combinacién de CS y
MMF como una de las principales alternativas terapéuticas empleadas, deben interpretarse con cautela por las

limitaciones inherentes a su disefo retrospectivo y no comparativo.

En las terapias dirigidas al complemento, el uso de eculizumab se ha descrito en pacientes con GC3 y resultados
variables (37-40). A partir de los casos publicados, los datos disponibles sugieren que eculizumab podria ser eficaz en
presentaciones agudas y agresivas de la entidad, en ausencia de lesiones crénicas avanzadas en la biopsia renal y con
elevacion de C5b-9 sérico, en casos muy seleccionados (37-40). Estos hallazgos deben interpretarse con cautela, ya

que proceden fundamentalmente de casos clinicos y series de casos.

Respecto a iptacopan, en el ensayo pivotal APPEAR-C3G mostré superioridad frente a placebo en la reducciéon de la
proteinuria a los 6 meses, con una diferencia relativa del 35,1% (IC95% 13,8 a 51,1) en la UPCR. También se observé una
mayor proporcién de pacientes que alcanzaron la variable compuesta renal, sin diferencias estadisticamente
significativas frente a placebo en la variacién de la TFGe durante ese periodo (49). Estos resultados demuestran un

efecto favorable sobre la proteinuria, aunque con incertidumbre sobre su repercusion en la funcién renal a corto plazo.

También debe tenerse en cuenta la etiologia de la enfermedad en la valoracién del tratamiento, ya que las formas
asociadas a alteraciones genéticas en los genes reguladores del complemento suelen mostrar una respuesta limitada
a la inmunosupresiéon convencional (48). En este contexto, pegcetacopldn podria considerarse una alternativa
terapéutica tras la optimizacién del tratamiento nefroprotector. Sin embargo, la evidencia disponible no permite
establecer conclusiones firmes sobre una eficacia diferencial de pegcetacoplan segun el perfil genético, ni afirmar que
pueda prescindirse sistematicamente de un tratamiento inmunosupresor previo, ya que en los estudios clinicos los

pacientes recibian tratamiento estable y optimizado, con uso frecuente de inmunosupresores concomitantes.

No se disponen en la actualidad de comparaciones directas o indirectas de los tratamientos previamente
mencionados con pegcetacoplan en el contexto de GC3 o IC-MPGN, lo cual no permite valorar ni la eficacia ni la

seguridad comparadas.

Conclusién

Pegcetacoplan es el primer medicamento autorizado formalmente para el tratamiento de la glomerulopatia C3 (GC3)
y de la glomerulonefritis membranoproliferativa mediada por inmunocomplejos (IC-MPGN) primaria con un inhibidor
del sistema renina-angiotensina (SRA), a menos que el tratamiento con un inhibidor del SRA no se tolere o esté
contraindicado en pacientes de 12 a 17 afios, una enfermedad renal rara y progresiva, y ademds cuenta también con

indicacién en pacientes adultos.

La eficacia de pegcetacopldn en pacientes adolescentes de 12 a 17 afios y adultos con GC3 o IC-MPGN primaria se

sustenta fundamentalmente en el estudio pivotal VALIANT, ensayo fase |l aleatorizado, doble ciego y controlado con
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placebo a 26 semanas, y se apoya ademads en los estudios NOBLE, DISCOVERY Yy el estudio de extensién VALE. En
VALIANT se incluyeron 124 pacientes, 63 asignados a pegcetacoplan y 61 a placebo, sobre tratamiento estable y
optimizado; el 91,1% recibia bloqueo del sistema renina-angiotensina y el 71,8% tratamiento inmunosupresor
concomitante. El estudio demostré superioridad frente a placebo en la reduccién de la proteinuria, con una reduccién
relativa de la UPCR del 68,1% a la semana 26, asi como una mayor proporciéon de pacientes que alcanzaron la variable
renal compuesta. La interpretacion del efecto sobre la funcidén renal debe ser prudente, ya que la evaluacién
jerarquica se interrumpid al no alcanzarse significaciéon estadistica en la puntuacién de actividad histolégica de la GC3,

por lo que los resultados posteriores, incluida la TFGe, no pueden considerarse confirmatorios.

La brevedad del periodo controlado constituye la principal limitacién del estudio, y en este contexto, la reduccién de la
proteinuria, de forma aislada, no puede considerarse una variable intermedia subrogada suficientemente validada y
robusta para establecer la eficacia de pegcetacopldn sobre la progresién de la enfermedad. Seria deseable disponer, al

menos, de una demostracion concomitante de beneficio sostenido sobre la TFGe.

La extrapolacién de los resultados de VALIANT a la poblacién diana puede considerarse razonable, aunque con
algunas limitaciones. El estudio incluyé pacientes con enfermedad activa, proteinuria =1 g/dia y TFGe =30 mL/min/1,73
m?2, por lo que la aplicabilidad de los resultados a pacientes con insuficiencia renal grave o con menor grado de
proteinuria es incierta. Ademas, la poblacién estudiada estuvo tratada de forma concomitante con medidas de
soporte y otros tratamientos de base, ya que el 91,1% recibia bloqueo del sistema renina-angiotensina y el 71,8%
inmunosupresores; no obstante, la reduccion de la proteinuria fue globalmente consistente en los andlisis por
subgrupos, incluido el definido por uso de inmunosupresién, si bien estos andlisis deben interpretarse con cautela por
su caracter exploratorio. En la poblaciéon con recurrencia postrasplante, la extrapolacion sigue siendo mas limitada,
dado que solo 9 de 124 pacientes (7%) del estudio pivotal eran trasplantados, aunque esta evidencia se ve

complementada por los datos del estudio fase 1| NOBLE.

En cuanto a la tolerabilidad, el perfil de seguridad observado con pegcetacopldan en GC3 e IC-MPGN primaria fue, en
general, manejable y consistente con el perfil de seguridad previamente conocido del farmaco, incluida la experiencia
en hemoglobinuria paroxistica nocturna. En el estudio VALIANT, la incidencia de acontecimientos adversos, de
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento y de acontecimientos adversos graves fue similar a la
observada con placebo, sin que se notificaran infecciones graves por bacterias encapsuladas ni episodios de rechazo o
pérdida del injerto. Sin embargo, la evidencia disponible sigue siendo limitada por el reducido tamafo de la base de
datos en esta indicacidn y por la escasez de datos comparativos a largo plazo; aunque los estudios de apoyo y las
extensiones en curso no han identificado por el momento nuevas senales de seguridad, serd necesario confirmar este

perfil con un seguimiento mas prolongado y con los estudios posautorizacion.

Pegcetacoplan ha sido autorizado para el tratamiento de pacientes adultos y adolescentes de entre 12 y 17 afios con
glomerulopatia C3 (GC3) o glomerulonefritis membranoproliferativa por inmunocomplejos (IC-MPGN) primaria en
combinacién con un inhibidor del sistema renina-angiotensina (SRA), a menos que el tratamiento con un inhibidor del
SRA no se tolere o esté contraindicado. En el tratamiento de GC3 no puede establecerse la eficacia relativa de
pegcetacoplan frente a iptacopan ni frente al tratamiento inmunosupresor (CS y/o MMF), debido a la ausencia de
comparaciones directas o indirectas validas y a las diferencias en las poblaciones incluidas en los estudios. En
VALIANT, pegcetacopldn mostré superioridad frente a placebo con una reduccién relativa de la UPCR del 68,1% a la
semana 26, en una poblacién en la que el 91,1% recibia bloqueo del sistema renina-angiotensina y el 71,8% tratamiento
inmunosupresor concomitante, observdndose un efecto globalmente consistente en los analisis por subgrupos
(pacientes trasplantados, adolescentes y pacientes con IC-MPGN), aunque sin test de interaccién. Por su parte, en
APPEAR-C3G, iptacopan mostré frente a placebo una reduccion relativa de la UPCR del 35,1% a los 6 meses en adultos

con GC3.
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En términos de conveniencia, debe tenerse en cuenta la via de administracién de estas alternativas, (reflejada en la

tabla Al del anexo) sin que este aspecto resulte un factor determinante para la toma de decisiones.

En pacientes con GC3 o IC-MPGN primaria que presentan proteinuria >1 g/dia, TFGe >30 ml/min/1,73 m2, y que han
recibido tratamiento con inhibidores del SRA e iSGLT2 asi como tratamiento con glucocorticoides y micofenolato

durante 6 meses, pegcetacoplan puede representar una opcién.

En conclusién, y pese a las limitaciones previamente sefaladas, pegcetacopldan constituye una opcién terapéutica
adicional para estas enfermedades raras y progresivas, asociadas a una elevada tasa de progresion a enfermedad
renal terminal. Su relevancia es particularmente destacable en pacientes pediatricos (de 12 a 17 afos) y para pacientes
con IC-MPGN, al tratarse de la Unica alternativa actualmente aprobada para estos grupos. La evidencia disponible
demuestra un efecto en la reduccién de la proteinuria; sin embargo, la relevancia clinica a largo plazo y su impacto

sobre la funcién renal deberan confirmarse con datos adicionales obtenidos de los estudios en marcha.



.1 ¥ MINISTERIO y
= DE SANIDAD m e
® ’
=

Grupo de expertos
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Consejo General de Colegios Farmacéuticos de Espafa (CGCF), la Sociedad Espafola de Medicina Interna (SEMI), la
Sociedad Espanola de Nefrologia Sociedad Esparola (SEN FRO), el Foro Espafiol de Pacientes (FEP), la Alianza General
de Pacientes (AGP), la Plataforma de Organizaciones de Pacientes (POP), la Academia Europea de Pacientes sobre
Innovacién Terapéutica (EUPATI), la Federaciéon Espanola de Enfermedades Raras (FEDER) han tenido oportunidad de

enviar comentarios al documento.
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Tabla Al. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales opciones de tratamiento.

Inhibidores del sistema renina
Nombre

angiotensina (IECA/ARA I1)®+54

Comprimidos orales, diferentes dosis

Presentacion | o
segln comercializacion

Se aconseja iniciar el tratamiento con
dosis bajas y realizar una titulacion
progresiva, monitorizando la presion
arterial, el potasio sérico y la
creatinina cada 2—4 semanas tras
cualquier ajuste de dosis.

La guia KDIGO recomienda alcanzar
la dosis maxima tolerada de IECA o
ARA-II para optimizar el efecto
Posologia antiproteinurico, evitando la
combinacién de ambos grupos por el
incremento del riesgo de
hiperpotasemia y deterioro de la

funcién renal.

La dosis maxima tolerada puede ser
inferior a la dosis maxima indicada en
ficha técnica, especialmente en
pacientes normotensos o con funcién
renal comprometida.

Pegcetacoplan ¢V

Solucién para perfusién 1.080 mg/20 ml en
vial (54 mg/ml), para administracién por via
subcutanea.

En adultos con GC3 o IC-MPGN primaria,
1.080 mg por via subcutanea dos veces por
semana (dia 1y dia 4).

En adolescentes de 12 a 17 afios, la dosis
se ajusta al peso corporal:

- =250 kg: 1.080 mg dos veces por
semana;
- 35 a <50 kg: 648 mg primera
dosis, 810 mg segunda dosis y
810 mg dos veces por semana de
mantenimiento;
- 30 a <35 kg: 540 mg primera 'y
segunda dosis y 648 mg dos
veces por semana de
mantenimiento.

Puede administrarlo un profesional sanitario,
el paciente o el cuidador tras entrenamiento
adecuado.

Iptacopan®®

Céapsula dura 200 mg

La dosis recomendada es de 200 mg
por via oral dos veces al dia, con o sin
comida. Si se olvida una o varias dosis,
se debe aconsejar al paciente que tome
una dosis lo antes posible (incluso si es
poco antes de la siguiente dosis
programada) y que luego reanude el
horario de dosificacion habitual. Los
pacientes que hayan olvidado varias
dosis consecutivas deben de recibir
seguimiento para detectar posibles
signos y sintomas de hemdlisis.

El diagnéstico de GC3 recurrente se
debe realizar basandose en el depésito
histolégico de C3 en los glomérulos del
rifién trasplantado. El depésito de C3 se
puede detectar en una biopsia rutinaria
después del trasplante; de lo contrario,
se debe realizar una biopsia cuando los

signos clinicos indiquen GC3 recurrente.

Micofenolato mofetilo (+
glucocorticoides) 659

Comprimido recubierto 250 y 500 mg
Capsulas duras 250 mg
Polvo para suspension oral 1g/5 ml

Polvo para concentrado para solucion
para perfusion 500 mg

Los estudios multicéntricos y series de

casos han utilizado 1 g dos veces al dia

via oral en adultos (dosis total diaria de
2 g), en combinacion con
corticosteroides (29,30).
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El diagnostico de recurrencia de GC3 o IC-
MPGN primaria postrasplante se debe
realizar basandose en una biopsia de

aloinjerto renal. La recurrencia de la GC3 o

de la IC-MPGN primaria se puede detectar

en una biopsia postrasplante sistematica; de
lo contrario, se debe realizar una biopsia
cuando los signos clinicos indiquen la
recidiva de la enfermedad

El tratamiento con iptacopan puede
iniciarse antes de la aparicién de signos
clinicos como la disminucion de la tasa
de filtracion glomerular estimada (TFGe)

o el cociente (ratio) de
proteina/creatinina en orina de 24h
(UPCR, por sus siglas en inglés), como
se realizé en el estudio X2202. La
experiencia en los estudios clinicos
sobre el uso de iptacopan en pacientes
con GC3 recurrente después del
trasplante es limitada.

Actualmente no se dispone de datos en
pacientes con insuficiencia renal grave o
en didlisis y no se pueden dar
recomendaciones de dosis. No se
recomienda el uso de iptacopan en
pacientes con insuficiencia hepatica
grave (Child-Pugh clase C).

No se ha estudiado clinicamente el uso
concomitante de iptacopan con
inductores potentes del CYP2C8,
UGT1A1, PgP, BCRP y OATP1B1/3; por
lo tanto, no se recomienda el uso
concomitante debido a la posible
reduccion de la eficacia de iptacopan.

Indicacion aprobada
en FT o no

No. Indicacion para el tratamiento de
la hipertension arterial, infarto de
miocardio, insuficiencia cardiaca y
complicaciones renales de la diabetes
mellitus.

Esté indicado para el tratamiento de
pacientes adultos y adolescentes de 12 a 17
afos con glomerulopatia C3 (GC3) o
glomerulonefritis membranoproliferativa por
inmunocomplejos (IC-MPGN) primaria en
combinacion con un inhibidor del sistema
renina-angiotensina, salvo intolerancia o
contraindicacion.

Estéa indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con glomerulopatia
por complemento 3 (GC3) en
combinacion con un inhibidor del
sistema renina-angiotensina (SRA), o en
pacientes que no toleran los inhibidores
del SRA, o para quienes un inhibidor de
SRA esté contraindicado.

No. Indicacion en combinacion con
ciclosporina y corticosteroides en
profilaxis de trasplante renal, cardiaco o
hepatico.
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Muy frecuentes: infecciones
bacterianas y virales, anemia,

Efectos adversos

Muy frecuentes: mareo, vision
borrosa, tos, nduseas, astenia

Frecuentes: depresion, cefalea,
mareo, sincope, trastorno del gusto,
dolor toracico, trastornos del ritmo
cardiaco, angina de pecho,
taquicardia, hipotension (incluyendo
hipotension ortostatica), disnea,
diarrea, dolor abdominal, erupcion,
hipersensibilidad/angioedema, fatiga,
hiperpotasemia, aumentos en la
creatinina sérica, vértigo, anemia,

Muy frecuentes: cefalea, diarrea, nduseas,
lesion renal aguda, pirexia, reacciones en el
lugar de la perfusion, gripe e infecciones del
tracto respiratorio superior.

Muy frecuentes: infecciones del tracto
respiratorio superior (12,9%).

Frecuente: infeccién neumocdcica

Frecuentes: tos, epistaxis, dolor en una
(grave: 1%).

extremidad, mialgia, fatiga, infeccion del
tracto urinario, infecciones oportunistas,
neumonia, trombocitopenia, neutropenia,

hipopotasemia.

Administraciéon en domicilio

leucopenia, hipercolesterolemia,
hipofosfatemia, dolor de cabeza, tos,
disnea, dolor abdominal, estrefiimiento,
diarrea, dispepsia, nauseas, vomitos,
hematuria, astenia, edema, pirexia.

Frecuentes: infecciones fungicas,
neoplasia benigna de piel, neoplasia,
cancer de piel, equimosis, leucocitosis,
pancitopenia, trombocitopenia, acidosis,
hiperglicemia, hiperpotasemia,
hiperlipidemia, hipocalcemia,
hipopotasemia, hipomagnesemia,
hiperuricemia, gota, pérdida de peso,
hipertension, estado confusional,
depresion, insomnio, ansiedad, mareo,
hipertonia, parestesia, somnolencia,
temblor, convulsién, taquicardia,
hipotension, trombosis venosa,
vasodilatacion, derrame pleural,
distension abdominal, colitis,
disminucion del apetito, esofagitis,
flatulencia, gastritis, hemorragia
gastrointestinal, Ulcera gastrointestinal,
hiperplasia gingival, ileo, ulceracion
bucal, estomatitis, alteracion de enzimas
hepaticas, hepatitis, acné, alopecia,
erupcion cutanea, hipertrofia cutanea,
artralgia, debilidad muscular, aumento
de creatinina, insuficiencia renal,
escalofrios, hernia, malestar, dolor.

Administracién en domicilio

Utilizacion de
recursos

Administraciéon en domicilio
(presentacion oral).

Inicio bajo supervision de un profesional
(presentacion oral).

(presentaciones orales) y en centros

sanitario con experiencia; posible
autoadministracion y perfusion en domicilio
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tras buena tolerancia y entrenamiento.

sanitarios (presentaciones para via V).

Conveniencia

Administracion oral. Disponibilidad de
multiples dosis que facilita la titulacion
individualizada.

No debe iniciarse el tratamiento con
IECA o ARA-II durante el embarazo.
Cuando se diagnostique un embarazo,
debera interrumpirse inmediatamente
el tratamiento con los IECA/ARAIl Yy, si
procede, iniciar un tratamiento
alternativo.

Administracion subcutanea mediante
sistema de bomba de perfusion.

Se dispone de datos limitados relativos al
uso de pegcetacoplan en mujeres
embarazadas. Los estudios en animales han
mostrado toxicidad para la reproduccion, por
lo que no se recomienda su uso durante el
embarazo ni en mujeres en edad fértil que
no utilicen métodos anticonceptivos
efectivos; se recomienda mantener la
anticoncepcion durante el tratamiento y
hasta 8 semanas después de la ultima
dosis.

Se desconoce si pegcetacoplan se excreta
en la leche materna; aunque los datos en
animales sugieren una excrecion baja en

leche, se recomienda interrumpir la lactancia
durante el tratamiento.

No se dispone de datos en humanos ni en
animales sobre el efecto de pegcetacoplan
sobre la fertilidad; en estudios de toxicidad
en monos no se observaron alteraciones
microscoépicas en los 6rganos reproductores.

Administracion oral, con o sin alimentos.

No hay datos o éstos son limitados
relativos al uso de iptacopan en mujeres
embarazadas. El uso de iptacopan en
mujeres embarazadas o que planean
guedar embarazadas sélo puede
considerarse después de una cuidadosa
evaluacion del riesgo y los beneficios, si
es necesario. Se desconoce si
iptacopan se excreta en la leche
materna. No hay datos sobre los efectos

de iptacopan en el recién Administracion oral, con o sin alimentos.

nacido/lactante amamantado ni en la Las presentaciones para via IV permiten
produccién de leche. el tratamiento cuando la via oral sea
imposible o sea necesario un efecto

No se puede excluir el riesgo en recién
nacidos/nifios. Se debe decidir si es
necesario interrumpir la lactancia o

interrumpir el tratamiento tras considerar
el beneficio de la lactancia para el nifio y
el beneficio del tratamiento para la
madre.

inmediato.

No hay datos sobre el efecto de
iptacopan en la fertilidad humana. Los
datos no clinicos disponibles no
sugieren un efecto del tratamiento con
iptacopan sobre la fertilidad.

Otras caracteristicas
diferenciales

Requieren monitorizacion periodica de
potasio, creatinina y presion arterial
tras cada ajuste de dosis.

Los pacientes con intolerancia hereditaria a
la fructosa (IHF) no deben tomar/recibir este
medicamento ya que contiene sorbitol.

Puede producirse una interferencia entre los
reactivos de silice de las pruebas de

coagulacion y pegcetacoplan que dé lugar a

La administracion concomitante de
medicamentos que afectan la
glucuronidacion del MPA (p. ej.
telmisartan, isavuconazol) puede
modificar la exposicién al MPA. Por lo
tanto, se recomienda precauciéon cuando
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una prolongacién artificial del tiempo de se administren estos medicamentos de
tromboplastina parcial activado (TTPa); por forma concomitante con MFM. Se debe
lo tanto, debe evitarse el uso de reactivos de tener precaucion cuando se empleen
silice en las pruebas de coagulacion.

medicamentos que interfieran con la
recirculacion enterohepatica (p. ej.
ciclosporina, ciertos antibiéticos), debido
a su potencial para reducir la eficacia de
MFM. La presentacion en polvo para
concentrado para solucién para
perfusion contiene polisorbato 80,
estando contraindicada en pacientes
con alergia al mismo.
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Tabla A2. Resultados de eficacia con pegcetacopldn frente a placebo durante el periodo de 26 semanas de

tratamiento, ensayo VALIANT.

Resumen de la eficacia del ensayo VALIANT a las 26 semanas

Variable

Pegcetacoplan
(n =63)

Placebo
(n =61)

Variable principal

Diferencia
(IC 95%)

Riesgo Relativo

(IC 95%)

Razon logaritmica de
UPCR respecto al basal

Media de MC (IC 95%)

-1,115 (-1,381 a -0,849)

0,029 (-0,090 a 0,148)

-1,144
(-1,437 a -0,849)

<0,0001

Medias geométricas UPCR
respecto al basal

(IC 95%)

0,328 (0,251 a 0,428)

1,029 (0,914 a 1,159)

0,319 (0,238 a 0,427)

Variables secundarias

Proporcion de
participantes que
alcanzaron la variable
compuesta renal

(IC 95%)

0,490 (0,250 a 0,735)

0,034 (0,006 a 0,158)

0,456 (0,212 a 0,700)

14,4 (3,7 2 56,9)

<0,0001

Proporcion de
participantes con una
reduccion 2 50% en UPCR
respecto al basal

(IC 95%)

0,568 (0,312 a 0,793)

0,041 (0,009 a 0,164)

0,527 (0,292 a 0,762)

12,0 (4,0 a 36,1)

<0,0001

Cambio en la puntuacion

histolégica de actividad de

la enfermedad en biopsia
respecto a basal

Media de MC (IC 95%)

-3,482 (-4,721 a -2,244)

-2,480 (-3,775 a -
1,186)

-1,002 (-2,803 a
0,789)

0,2753

Proporcion de
participantes con
disminucion de la tincién
de C3c en biopsia
respecto a basal

0,908 (0,651 a 0,981)

0,265 (0,079 a 0,602)

0,643 (0,414 a 0,872)

6,2 (2,4 a15,9)

<0,0001*

Cambio en TFGe respecto
a basal

Media de MC (IC 95%)

-1,497 (-5,892 a 2,899)

-7,808 (-11,570 a -
4,047)

6,312 (0,501 a 12,122)

0,0333*

* L a estrategia jerarquica de contraste se interrumpi6 en la tercera variable secundaria clave, correspondiente al cambio en la puntuacion de

actividad del indice histolégico de GC3.

MC = Minimos cuadrados
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Figura 1A. Variacién respecto al valor basal de la UPCR en el periodo del anélisis comparativo.

14
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El analisis se llevé a cabo utilizando un modelo de efectos mixtos para medidas repetidas (MMRM, por sus siglas en

inglés) en la poblacién ITT. La amplitud de los IC no se ajusté por multiplicidad.

Figura 2A. Analisis de subgrupos del cambio de la UPCR respecto al basas en la semana 26.
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