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Introduccion

La miastenia gravis (MG) es una enfermedad crénica autoinmune, en la cual los anticuerpos se unen a los receptores
de la acetilcolina (AChR) o a las moléculas funcionalmente relacionadas en la membrana postsindptica de la unién
neuromuscular. De esta manera, se produce una disminucién del numero de receptores de acetilcolina en la placa
motora y una alteracién de la transmisién neuromuscular. Se caracteriza por debilidad de los musculos esqueléticos
gue aumenta tipicamente con el ejercicio y el uso del musculo, generando fatiga, de intensidad variable durante el dia
y entre distintos dias. Como consecuencia, estos pacientes presentan una afeccién sustancial en las actividades de la
vida diaria y la calidad de vida. Evoluciona en forma progresiva o en brotes separados por remisiones de duracién

variable (1).
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La MG se divide en varios subtipos en la poblacién pediatrica. La MG neonatal es una etiologia transitoria producida
por anticuerpos maternos que pasan a la circulacién fetal. Los sindromes congénitos miasténicos son un grupo de
sindromes debidos a causas genéticas no inmuno-mediadas. La miastenia gravis juvenil (MGJ) es una forma adquirida
de MG no relacionada con trastornos estructurales que ocurre en la infancia y adolescencia (2). La MGJ se subdivide
segun la aparicién de los primeros sintomas en: prepuberal (primeros sintomas antes de los 12 afos) y pospuberal
(primeros sintomas después de los 12 afios) (3). La MGJ prepuberal presenta unas tasas de remisiéon tanto espontanea
como tras tratamiento mayores que los adultos (4). La MGJ pospuberal es bastante similar a la MG del adulto, con una

proporcién mayor de pacientes con MG generalizada y menores tasas de remisién espontanea (5,6).

La Fundacién Americana de Miastenia Gravis (por sus siglas en inglés MGFA) clasifica la enfermedad en los siguientes
niveles de gravedad que parecen indicar distintos prondsticos de respuesta al tratamiento: grado |, con afeccion
ocular limitada a los parpados y a los musculos extraoculares que suele afectar al 15% de los pacientes con MG; a partir
del grado Il se afectan otros musculos ademas de los oculares, (formas de miastenia gravis generalizada o MGg). En
ellas la afeccién muscular puede ser leve Il, moderada Ill o grave IV. El grado V cursa con fallo respiratorio que requiere
ventilacidén mecanica o crisis miasténica. Segun los grupos musculares afectados, los grados anteriormente
mencionados pueden afectar predominantemente a los musculos esqueléticos axiales y/o predominantemente a los

musculos orofaringeos o respiratorios (7).

La MG es una enfermedad rara, que en Europa afecta a menos de 2 personas de cada 10.000 (8). Tiene una incidencia
global anual de 8 a 10 casos por millén de personas y una prevalencia global de 150-250 casos por millén de personas
(9), aunque se ha observado un aumento de la prevalencia a lo largo de las Ultimas décadas. La incidencia de MGJ es
de 1,2 casos por millén de personas afio (10). Se estima que entre el 10 y el 15% de todos los casos de MG ocurren en

poblacién pediatrica (11).

El diagnéstico de MG se basa en la combinacién de sintomas y signos relevantes y/o un test positivo para anticuerpos
especificos contra el receptor de acetilcolina (1). Se detectan anticuerpos anti-AChR positivos en el 85% de los
pacientes con MGg. Del 15% restante, el 40% de los pacientes tienen anticuerpos especificos contra el receptor de
tirosin-quinasa muscular (MuSK). El resto pueden tener anticuerpos para otros antigenos o ser doble seronegativos
(anticuerpos no detectados o no identificados) (1516). En pacientes con MGJ prepuberal, se detectan menos

anticuerpos anti-AChR que en pacientes adolescentes y adultos.

Existen distintas herramientas para medir el estado clinico de los pacientes con MG. El test cuantitativo de miastenia
gravis (QMG, por sus siglas en inglés) es una escala de 13 items, evaluados por un clinico, con una puntuacién global de
entre O y 39 puntos. Es considerada el método de referencia y utilizada rutinariamente como variable principal en los
ensayos clinicos. Otra escala validada es MG-ADL (Myasthenia Gravis Activities of Daily Living), desarrollada para
evaluar los sintomas de la MG y su impacto en las actividades de la vida diaria y que consta de 8 items, cada uno de los
cuales es valorado por el paciente con una puntuacién de 0 a 3 (puntuacién total de O a 24 puntos) (12,13). La escala
compuesta de MG (MGC) es una variable de mediciéon validada que evallda los signos y sintomas de MG y cuya
puntuacién puede variar de 0 a 50 puntos. La calidad de vida se evalia mediante la escala MG-QoL15, un cuestionario

especifico de la enfermedad, con una puntuacién que oscila entre 0 y 60 puntos.

El abordaje terapéutico de la MG debe ser individualizado y depende de varios factores: edad, gravedad (definida por
la afeccién respiratoria o bulbar) y ritmo de progresién. Los objetivos del tratamiento son el control de los sintomas
gue suponen una limitacién funcional para el paciente, con la menor inmunosupresién posible y la menor cantidad de

efectos adversos derivados del tratamiento.
El tratamiento incluye:

1) Tratamiento sintomatico con inhibidores de la colinesterasa (el mas utilizado es la piridostigmina) para todas

las formas de MG.
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2) Tratamiento inmunosupresor crénico para los pacientes que no controlan los sintomas con inhibidores de la

B\

colinesterasa (inicialmente corticoides sistémicos y azatioprina; otras opciones incluyen micofenolato,
metotrexato, ciclosporina y tacrolimus).

3) Tratamiento inmunomodulador  rapido (inmunoglobulinas  intravenosas (IVlg) 'y recambio
plasmatico/plasmaféresis) y corticosteroides a altas dosis para las crisis miasténicas, preoperatoriamente
antes de la timectomia o como un "puente" mientras se inician las inmunoterapias de accién mas lenta.

4) Tratamiento quirdrgico (timectomia) para todos los pacientes con timoma (15% de los pacientes con MG) (17).
Se puede considerar en los pacientes sin timoma con anticuerpos anti-AChR positivos, comienzo temprano de

la enfermedad e insuficiente respuesta a piridostigmina (1,18).

El tratamiento de MGJ es similar al de los adultos, sin embargo, se debe tener especial precaucién con el uso de

corticoesteroides en nifios, ya que se encuentran mas expuestos a reacciones adversas (14).

Los pacientes con MGg que no responden o contindan sintomaticos a pesar del tratamiento a largo plazo con
corticoides y al menos dos terapias inmunosupresoras distintas, utilizadas a dosis y duraciéon adecuadas o que tienen
efectos adversos graves al tratamiento inmunosupresor, se denominan refractarios (16). La prevalencia exacta de MGg
refractaria es desconocida, pero se estima que ocurre aproximadamente en el 10-15% de los pacientes con MG (16). Se
ha notificado una frecuencia tres veces mas alta de crisis miasténica, exacerbaciones, ingresos hospitalarios y atencién
en urgencias en los pacientes con MGg refractaria (20). En estos pacientes se afiaden IVIg como terapia de
mantenimiento a largo plazo (19). Otras opciones de tratamiento a largo plazo con menor evidencia incluyen:
rituximab, etanercept, ciclofosfamida, recambio plasmatico/plasmaferesis, trasplante de médula ésea y retimectomia
(15,16,21,22).

Recientemente se han autorizado en la Unién Europea cuatro nuevos farmacos para el tratamiento de pacientes
adultos con MGg con anticuerpos positivos frente a receptores de la acetilcolina de forma complementaria al
tratamiento convencional: ravulizumab, efgartigimod alfa, zilucoplan y rozanolixizumab. Sus principales caracteristicas

se resumen en la tabla 1 del anexo.

Ademas, varias moléculas se estan estudiando en ensayos clinicos de fase 3 para el tratamiento de la MG, cuyos
resultados estan pendientes de publicarse, como nipocalimab, batoclimab, satralizumab, inebilizumab, gefurulimab y

vemircopan (23).

Eculizumab (Soliris®)

Eculizumab es un anticuerpo IgG2/4x monoclonal humanizado autorizado para el tratamiento de la miastenia gravis
generalizada (MGg) refractaria en pacientes de 6 afios o mas con anticuerpos positivos frente a receptores de la

acetilcolina (AChR).

Otras indicaciones autorizadas, que no son objeto de este informe, son: hemoglobinuria paroxistica nocturna,
sindrome hemolitico urémico atipico y trastorno del espectro de neuromielitis éptica en pacientes con anticuerpos

positivos frente a acuaporina-4 con curso recidivante de la enfermedad (24).

Soliris® se presenta en viales de 30 ml que contienen 300 mg de eculizumab (24). La posologia recomendada en
pacientes con peso igual o mayor a 40 kg incluye una fase inicial de 4 semanas con 900 mg/semana de eculizumab
en perfusion intravenosa y una fase de mantenimiento a partir de la quinta semana de 1.200 mg cada 2 semanas. En
pacientes pediatricos con peso corporal comprendido entre 30 y 40 kg, la fase inicial incluye 600 mg semanales
durante las dos primeras semanas, seguido de 900 mg cada dos semanas. En pacientes con peso corporal entre 20 y
30 kg, la fase inicial incluye 600 mg semanales durante las dos primeras semanas, seguido de 600 mg la tercera
semana, después 600 mg cada dos semanas. En pacientes con peso corporal entre 10 y 20 kg, la fase inicial incluye

una dosis Unica de 600 mg, seguido de 300 mg la segunda semana, después 300 mg cada dos semanas. En pacientes
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con peso corporal entre 5y 10 kg, la fase inicial incluye una dosis Unica de 300 mg, 300 mg en la segunda semana,

después 300 mg cada tres semanas.

La respuesta clinica se alcanza generalmente al cabo de 12 semanas. Se debe considerar la interrupciéon del

tratamiento en aquellos pacientes que no muestren evidencia de beneficio terapéutico al cabo de 12 semanas (24).

Farmacologia

Eculizumab es un inhibidor del complemento terminal que se une especificamente a la proteina del complemento C5
con gran afinidad, con lo que inhibe su escision en C5a y C5b e impide la generacién del complejo C5b-9 del
complemento terminal. La administracion de eculizumab produce la inhibicién de la actividad del complemento
terminal. Eculizumab preserva los primeros componentes de la activaciéon del complemento que son esenciales para
la opsonizacién de los microorganismos y la eliminacién de inmunocomplejos. En los pacientes con MGg refractaria, la
activacion incontrolada del complemento terminal causa lisis dependiente del complejo de ataque a la membrana e

inflamacién dependiente de C5a en la unién neuromuscular que da lugar a un fallo en la transmisién neuromuscular.

Eficacia

El programa de desarrollo clinico de eculizumab para MGg refractaria en pacientes adultos con anticuerpos positivos
frente a receptores de AChR se basé en un ensayo pivotal (ECU-MG-301), con su respectivo ensayo de extensién (ECU-
MG-302) y un estudio fase 2 cruzado (C08-001). No se realizaron estudios especificos de dosis respuesta para esta

indicacion. La dosis recomendada es la aprobada para el tratamiento de sindrome hemolitico urémico atipico.

En el estudio ECU-MG-303 se evalué la eficacia y seguridad de MGg refractaria juvenil con anticuerpos positivos frente

a receptores de AChR.

1. Estudio ECU-MG-301 (en pacientes adultos) (25)

1.2. Disefio del estudio ECU-MG-301

El estudio principal (ECU-MG-301) (n=125) fue un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos,
controlado con placebo, de 26 semanas de duracidn. Los principales criterios de inclusién fueron: pacientes 218 afios
con diagnodstico de MG, clase Il a IV segun MGFA al screening, puntuacién = 6 en la escala MG-ADL (actividades de la
vida cotidiana de la MG) en el screening y el dia de la aleatorizacién, y cualquiera de los siguientes: fracaso al
tratamiento durante un afio o mas con 22 tratamientos inmunosupresores (TIS), ya sea en monoterapia o en
combinacién, o bien pacientes con fracaso al menos a un TIS con plasmaféresis o recambio plasmatico o IVIg crénicos
(IVIg o recambio plasmatico recibidos cada 3 meses los 12 meses previos para el control de sintomas). Los pacientes
recibieron la vacuna meningocécica antes de iniciar el tratamiento con eculizumab o recibieron tratamiento
profilactico con los antibiéticos adecuados hasta 2 semanas después de la vacunacion. Se excluyeron los pacientes
con historia de timoma u otras neoplasias timicas, timectomia en los ultimos 12 meses antes del screening, miastenia
ocular (MGFA 1), crisis miasténica (MGFA V), uso de IVIg o recambio plasmatico 4 semanas antes de la aleatorizacién o

rituximab 6 meses antes del screening. Durante el ensayo no se permitieron cambios en los TIS concomitantes.

1.2. Poblacién incluida en el estudio ECU-MG-301

Se incluyeron 63 pacientes en el grupo placebo y 62 en el grupo de eculizumab. Los pacientes tenian de 19 a 79 anos,
el 66% eran mujeres. Mas de la mitad (52,8%) fueron clasificados como clase IIl de la MGFA, seguidos por clase Il de la
MGFA (37,6%), y presentaban sintomas al inicio (82% fatiga incapacitante, 80% dificultad para levantarse de una silla,
74% dificultad para tragar, 73% dificultad para respirar, 72% dificultad para hablar, 54% pruebas anormales de funcién
pulmonar y 25% visién anormal). Casi la mitad de los participantes habian probado o no respondido a 2 TIS

concomitantes (46%), a 3 TIS (31%) y a 24 TIS (20,8%), y la mayoria habia probado o no respondido a IVIg (79%). Los



¥ MINISTERIO
== DE SANIDAD
»
2

pacientes incluidos debian tener estabilizada la dosis con TIS, corticoides o inhibidores de la colinesterasa (ver tabla 2

del anexo).

Eculizumab o placebo fue afiadido al TIS de base. Los tratamientos concomitantes mas utilizados fueron los
medicamentos anticolinesterasicos (88%), corticosteroides (80%) y otros inmunosupresores (>80%). De los 125

participantes, 118 completaron el estudio. La principal causa de abandono fueron los eventos adversos.

1.3. Resultados de eficacia del estudio ECU-MG-301

La variable principal fue el cambio desde el valor basal en la puntuacién total del MG-ADL en la semana 26 para
eculizumab comparado con placebo. El MG-ADL basal fue 9,9 para placebo y 10,5 para eculizumab, no encontrandose
diferencias estadisticamente significativas. La diferencia en los tratamientos basada en el rango fue de -11,7 (IC al 95% -
24,3 a 0,96); p=0,0698, medido por worst-rank ANCOVA. Para los pacientes que completaron las 26 semanas de
tratamiento sin necesidad de medicacién de rescate, el cambio medio (DE) fue para los que recibieron eculizumab -
4.7 (4,32) y para los que recibieron placebo -2,8 (3,07). Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el

analisis por protocolo de la variable principal (p=0,0305) (ver figura 1 del anexo).

Las variables secundarias y resultados de las mismas se presentan a continuacién (ver tabla 3 del anexo):

O Cambio de escala de QMG, medido a la semana 26. El QMG basal medio fue de 16,9 para placebo y de 17,3 para
eculizumab. El cambio medio fue mayor para los pacientes tratados con eculizumab (-5,4) en comparacién a
placebo (-2,4). El andlisis principal de covarianza de worst-rank ANCOVA a la semana 26 demostré diferencias

estadisticamente significativas (p=0,0129).

O La proporcién de pacientes con disminucién 23 puntos en la puntuacién total de la escala MG-ADL a la semana
26 sin tratamiento de rescate fue de 40% (25/63) para placebo y 60% (37/62) para eculizumab, lo que supone
una diferencia del 20% (IC al 95% 2,8-37,2), p=0,0229. La proporcién de pacientes con una disminucién de 25
puntos en QMG a la semana 26 fue 19% para placebo y 45% para eculizumab (diferencia del 26,1%, IC95% 10,4 a
41,8; p=0,0018).

O El MGC basal fue 18,9 para placebo y 20,4 para eculizumab. El andlisis worst-rank ANCOVA no encontré
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, p=0,1026. Para los pacientes que completaron 26
semanas de tratamiento sin necesidad de tratamiento de rescate, el cambio medio desde el inicio fue mayor

para eculizumab (-9,2) en comparacién con placebo (-6).

O El MG-QolL15 basal fue 30,7 para placebo y 33,6 para eculizumab. El analisis principal de covarianza de worst-
rank ANCOVA a la semana 26 demostré diferencias estadisticamente significativas, diferencia de -14,3 (IC al 95%
-27 a -1,6); p=0,0281. El cambio desde el inicio a la semana 26 en la puntuacién total de la escala MG-QoL15 para

pacientes que no requieren medicacidon de rescate fue mayor para eculizumab (-13,5) que para placebo (-6,5).

2. Estudio ECU-MG-302 (en pacientes adultos) (26)

El ensayo de extensién abierto (ECU-MG-302), en el que continuaron 117 pacientes de los 125 incluidos en el ECU-MG-
301, demostré un efecto sostenido en todas las variables medidas (MG-ADL, QMG, MGC y MG-QolL15) durante 130
semanas adicionales de tratamiento con eculizumab. En los pacientes tratados con placebo en el estudio ECU-MG-301
(grupo de placebo/eculizumab del estudio ECU-MG-302), la mejoria se produjo tras iniciar el tratamiento con
eculizumab y se mantuvo durante mas de 130 semanas (figura 1). Al menos 117 pacientes recibieron una dosis; y 1

paciente fue excluido del andlisis de eficacia, pero continud en el analisis de seguridad.

Durante el estudio de extensidon se permitieron cambios en los TIS concomitantes, el 65% de los pacientes disminuyd
la dosis diaria de al menos 1 TIS y el 43,6% interrumpid el tratamiento con 1 TIS. El motivo mas frecuente para cambiar

el TIS fue la mejoria en los sintomas de la MG.
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3. Estudio C08-001 (en pacientes adultos) (27)

El ensayo de soporte (C08-001) (n=14) fue un ensayo multicéntrico, cruzado, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo que se realizé en pacientes con MGg refractaria con debilidad muscular moderada a grave a pesar del TIS. Los
pacientes fueron asignados a recibir eculizumab o placebo durante 16 semanas (periodo 1), seguido de un periodo de
lavado de 5 semanas, seguido a su vez de un cruce de tratamientos durante un periodo de 16 semanas (periodo 2). El
maximo periodo de tratamiento con eculizumab fue de 16 semanas. La variable principal fue el porcentaje de
pacientes que lograron una reduccién =3 puntos en la escala QMG, que al final del periodo 1 fue de 86% (6/7) en el
grupo que recibié eculizumab y 57% (4/7) en el grupo que recibié placebo. La diferencia en el cambio en la puntuacién
QMG para eculizumab y placebo a las 16 semanas fue estadisticamente significativa (-7,9 vs -3,7; p=0,014). A pesar de
un lavado de 5 semanas, los pacientes que recibieron eculizumab durante el periodo 1 no regresaron a su QMG basal al

inicio del periodo 2 (-7,4 fin de eculizumab, -6,5 inicio de placebo).

4., Estudio ECU-MG-303 (en pacientes pediatricos) (28)

4.1. Disefio del estudio ECU-MG-303

El estudio ECU-MG-303 es un ensayo clinico de fase 3 multicéntrico, sin grupo control y abierto de 26 semanas de
tratamiento seguido de un periodo de extensién de 208 semanas de duracién (actualmente en marcha) y un periodo
de seguimiento de 8 semanas. Los objetivos son evaluar la eficacia, seguridad, farmacocinética y farmacodinamia de

eculizumab en pacientes pediatricos con MG generalizada refractaria.

Los pacientes incluidos recibieron eculizumab dosificado segun su peso corporal por perfusién intravenosa
semanalmente durante la fase de induccién, seguido de una infusién cada 2 semanas durante la fase de
mantenimiento. Se administraron dosis adicionales de eculizumab a los pacientes que recibian tratamiento de

mantenimiento con IVIg para compensar el aumento del aclaramiento del farmaco.

Los criterios de inclusion fueron pacientes de entre 6 y 18 afos con una clasificacion MGFA de clase Il a IV que
presentaran una MG refractaria (definida como fracaso de tratamiento 21 afio con al menos a 1 TIS, o requiriera
intercambio plasmatico o IVIg de mantenimiento para controlar los sintomas). En pacientes de 12 a 18 afios, la
puntuacion total del QMG debia ser = 12 en el momento del screening; en pacientes de 6 a 11 afos, no se requeria un
QMG minimo para la inclusién; sin embargo, los pacientes debian tener debilidad documentada en al menos una
extremidad. Los pacientes debian estar vacunados frente a Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae y
Streptococcus pneumoniae. Se excluyeron pacientes con un timoma activo o no tratado y a los que se les hubiera
realizado una timectomia 12 meses antes del screening o que hubieran recibido intercambio plasmatico 4 semanas

antes o rituximab 6 meses antes de la primera dosis de eculizumab.

El objetivo primario de eficacia fue el cambio desde el valor basal en la puntuaciéon de QMG. Entre los objetivos
secundarios de eficacia se midieron los cambios en MG-ADL, MGC y MGFA, la aparicién de crisis miasténicas y la
terapia de rescate necesaria. También se evaluaron los cuestionarios de calidad de vida EQ-5D-Y, Neuro-QoL

pediatrico y PROMIS-parent.
Por otro lado, se realizé un modelo y simulacién para evaluar la dosis pediatrica.

Dado que el ensayo ECU-MG-303 fue un estudio de un solo brazo, se llevé a cabo una extrapolacién con los datos de
pacientes adultos (n=58) del estudio ECU-MG-301 para establecer la eficacia, seguridad, farmacocinética y

farmacodinamia en pacientes pediatricos.
4.2, Poblacién incluida en el estudio ECU-MG-303

Se incluyeron un total de 11 pacientes, todos con una edad igual o mayor a 12 afos, en Japén y Estados Unidos. De
ellos, 10 pacientes completaron el periodo de tratamiento y continuaron en la fase de extension. El 81,8% de los

pacientes eran mujeres; el 45,5% de raza negra o afroamericanos y el 27,3% asiaticos. La edad media de los pacientes
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fue de 14,8 afios (DE=1,78) y el peso medio fue de 61,8 kg (DE=18,61). La media de duracién de la MG era de 3,99 afios
(DE=2,9). En cuanto al tratamiento inmunosupresor de mantenimiento, el 72,7% de los pacientes recibian
corticoesteroides, el 27,3% tacrolimus, el 18,2% micofenolato de mofetilo y el 9,1% azatioprina. Dos pacientes nunca

habian recibido terapia inmunosupresora antes de su inclusién en el estudio.

4.3, Resultados de eficacia del estudio ECU-MG-303

La variable principal fue el cambio desde el valor basal en el QMG. El cambio en el QMG a la semana 1 fue de -3,6 (con
un rango de -6,17 a -0,94) (p=0,0116), en la semana 12 de -5,2 (con un rango de -7,81 a -2,57) (p=0,0009) y en la semana 26
de -5,8 (con un rango de -8,40 a -3,13) (p=0,0004) (ver figura 2 del anexo). En la semana 26, los pacientes tratados
concomitantemente con inmunoglobulinas inespecificas obtuvieron un cambio en el QMG de -5,0 frente a -6,0 en los

pacientes que no recibian inmunoglobulinas.

En la semana 26, el 79% de los pacientes alcanzaron una reducciéon =5 puntos en el QMG (p<0,0001). También se
observé una mejoria en el MG-ADL a la semana 26 de -2,3 (rango -3,63 a -1,03) (p=0,0017). Obtuvo una reduccién de 23
puntos en el MG-ADL en la semana 26 el 50% de los pacientes (p<0,0001). En cuanto a la puntuacién de MGC, el
cambio desde la puntuacién basal fue de -8,8 en la semana 26 (rango -12,93 a -4,69) (p=0,0007). El cambio en EQ-5D-Y
VAS (afios de vida ajustados por calidad) a la semana 4 fue de 19,2 (rango 8,99 a 29,47) (p=0,0011) y se mantuvo similar
durante el periodo de tratamiento. Se obtuvo una mejoria en el Neuro-QoL de fatiga pediatrica de -7,7 a la semana 26
(rango -11,05 a -4,31) (p=0,0003). El 100% de los pacientes obtuvo una mejoria en su estado MGFA postintervencional a

la semana 26 (ver tabla 4 del anexo).

Los resultados a las semanas 12 y 26 en los valores de QMG, MG-ADL y MGC mostraron una respuesta consistente entre
la poblacidon pediatrica y la adulta incluida en el estudio ECU-MG-301. Se estimd una reduccién del 49,3% en las
hospitalizaciones relacionadas con la MG respecto al periodo previo al estudio. Un paciente de los 11 incluidos en el

estudio experimentd un deterioro clinico durante el periodo de tratamiento (crisis miasténica).

Seguridad

La poblacién de seguridad incluyé un total de 133 pacientes adultos que fueron tratados con eculizumab, 72 de ellos

expuestos durante mas de 1 afo.

En el estudio pivotal (ECU-MG-301), la incidencia de reacciones adversas (RA) fue similar para placebo (89%) y
eculizumab (86%). El 48,4% de los pacientes tratados con eculizumab y el 39,7% de los pacientes del grupo placebo

presentaron RA relacionadas con la medicacién del estudio.

Las RA notificadas con mayor frecuencia en el estudio principal (ECU-MG-301), en orden descendente, fueron para el
grupo eculizumab y placebo, respectivamente: cefalea (16% vs 19%), infeccidon respiratoria alta (16% vs 19%),
nasofaringitis (14,5% vs 16%), nduseas (13% vs 14,3%), diarrea (13% vs 13%) y miastenia gravis (9,7% vs 17,5%). Hubo una
incidencia de herpes labial significativamente mas alta en el grupo de eculizumab (8,1%) que en el de placebo (0%)
(1IC95% 1,3 a 14,8).

En el estudio de extension abierto (ECU-MG-302) las RA comunicadas con mayor frecuencia fueron: nasofaringitis
(17,7%), cefalea (16,8%), diarrea (10,6%) y MG (8,8%); no se observaron diferencias relevantes excepto para cefalea (22,4%
de pacientes con placebo/eculizumab y 10,9% de pacientes con eculizumab/eculizumab). La mayoria de los sujetos

tuvo RA de leves a moderadas.

En el estudio ECU-MG-301 un total de 27 pacientes tuvo reacciones adversas graves, 9 (14,5%) en los pacientes tratados
con eculizumab y 18 (28,6%) en el grupo placebo. Las notificadas con mayor frecuencia fueron: miastenia gravis (5 en el
grupo de eculizumab vs 8 en el de placebo), pirexia (2 en eculizumab vs O en placebo) e infecciones de las vias
respiratorias (O en eculizumab vs 2 en placebo). En el estudio ECU-MG-302 se notificaron RA graves en 18 pacientes (9

en el grupo placebo/eculizumab y 9 en el grupo eculizumab/eculizumab); las notificadas con mayor frecuencia fueron
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miastenia gravis e influenza. En general las RA graves mas notificadas fueron aquellas relacionadas con infecciones

(tanto en el grupo con placebo como con eculizumab) y trastornos gastrointestinales.

Se notificaron 2 muertes en el total de los estudios, una en ECU-MG-301 (grupo eculizumab) posiblemente relacionada

con eculizumab y otra en ECU-MG-302 (grupo eculizumab/eculizumab) con causalidad dificil de establecer.

Los acontecimientos de especial interés notificados con mayor frecuencia fueron las infecciones e infestaciones. La
tasa de acontecimientos para placebo y eculizumab fueron respectivamente: infecciones e infestaciones 20,1% vs
13,6%; reacciones relacionadas con la infusién 8,6% vs 22,9%,; y trastornos cardiacos 0% vs 9,3% (infarto de miocardio
agudo [1], fibrilacién auricular [6], taquicardia [5], infarto de miocardio [1]). Los acontecimientos cardiacos no fueron
categorizados como importantes por el PRAC (Comité Europeo de Farmacovigilancia). No se reportaron infecciones

meningocodcicas.

Un total de 14 pacientes de los estudios ECU-MG-301y ECU-MG-302 suspendieron el tratamiento (12 en eculizumab y 2
en placebo). La principal causa de retirada fue por decision del paciente (5 en eculizumab y 2 en placebo), seguida por

reacciones adversas (5 pacientes, todos del grupo eculizumab).

Respecto a la inmunogenicidad, cabe destacar que los resultados del estudio ECU-MG-301 no identificaron la
generacion de anticuerpos anti-farmaco a las 26 semanas. Estos resultados fueron confirmados en los estudios ECU-
MG-302 y C08-001.

En cuanto a la poblacién pediatrica incluida en el estudio ECU-MG-303, su perfil de seguridad se encuentra en linea
con el observado en adultos con MG. De los 11 pacientes incluidos en el estudio, 5 reportaron alguna RA relacionada
con el farmaco; cefalea (36,4%), nasofaringitis (36,4%), fiebre (27,3%) y dolor de extremidades (27,3%). No hubo casos de
sepsis o infecciones por meningococo o Aspergillus spp. Ningun paciente fallecié ni suspendié tratamiento por RA.

Tampoco se detectaron anticuerpos anti-farmaco.
Discusion
1. Poblacién adulta

La MGg refractaria es una enfermedad crénica, progresiva e incapacitante. El control de la enfermedad es dificil y
debe realizarse en unidades especializadas y de forma individualizada, teniendo en cuenta las caracteristicas del
paciente, la gravedad, el curso y el ritmo de progresién. A los objetivos de tratamiento habituales se afiade la

disminucién de ingresos hospitalarios por recaidas.

Las guias clinicas actuales no han consensuado el manejo de la MGg refractaria. Los tratamientos clasicos para terapia
de mantenimiento cuentan con poca evidencia, entre ellas se incluyen: las IVlg, que podrian reducir y controlar los
sintomas, pero no han demostrado eficacia para inducir la remision completa (15, 16, 30); el recambio plasmatico, que
ha mostrado mejoria clinica en pequefas series de casos (26); rituximab, que podria tener eficacia para el tratamiento
de la MGg refractaria especialmente en los pacientes con anticuerpos MuSK positivos (16); etanercept, que ha
mostrado cierta eficacia en una pequefa cohorte de pacientes (n=11) (21); y ciclofosfamida, que ha mostrado periodos

prolongados de remision (3-5 afos) en series de casos, pero su uso estd limitado por su perfil de seguridad.

Eculizumab fue el primer medicamento autorizado para MGg refractaria con anticuerpos positivos frente a AchR. La
eficacia se evalud principalmente en el estudio pivotal (ECU-MG-301) comparativo con placebo, cuyo enfoque se
centrdé en la mejoria de los sintomas y el desempeno funcional evaluados por el paciente (MG-ADL) y por el médico
(QMQG). Los pacientes incluidos tenian sintomas de moderados a graves y estaban en tratamiento con al menos dos
TIS, presentando una respuesta subdptima a dosis estables de estos inmunosupresores. No se permitié el uso de
rituximab durante los seis meses antes del estudio, por lo que el nimero de pacientes tratados con rituximab fue muy
bajo (14/125).
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Al no existir en el momento de realizacién de los EC otras alternativas aprobadas para esta indicacién, se puede

considerar que el comparador fue el adecuado.

La variable principal fue el cambio desde el valor basal en la puntuacién total de MG-ADL en la semana 26. El analisis
principal de la escala MG-ADL fue un analisis de covarianza de peor rango con un rango medio de 56,6 para
eculizumab y de 68,3 para placebo (p=0,0698). La variable secundaria clave de valoracién fue el cambio desde el valor
basal en QMG en la semana 26. El analisis principal de la escala QMG fue un analisis de covarianza de peor rango con

un rango medio de 54,7 para eculizumab y de 70,7 para placebo (p=0,0129).

El analisis primario de la variable principal (MG-ADL) a la semana 26 no encontré diferencias estadisticamente
significativas para eculizumab en comparacién con placebo. El analisis estadistico utilizado asigné como resultado
negativo los pacientes que precisaron rescate o interrupcién del tratamiento con independencia de cudl habia sido la
evoluciéon de la enfermedad. A posteriori se evidencié que algunos de los pacientes en esta categoria habian
experimentado mejoria en la puntuacioén en la escala MG-ADL en el momento de la retirada, y un andlisis post-hoc con
reasignacion menos conservadora de los pacientes mostré una diferencia entre ambos grupos estadisticamente
significativa.

En el analisis por protocolo, dos de los cuatro analisis de sensibilidad pre-especificados (ANCOVA y medidas repetidas)
tanto de la variable principal y el andlisis de tres de las variables secundarias (QMG, las tasas de respondedores
(proporcién de pacientes con disminucién 23 puntos en MG-ADL, proporcién de pacientes con disminucién de =5
puntos en QMG), asi como la valoraciéon de la calidad de vida (MG-QoL15)), mostraron diferencias estadisticamente
significativas para eculizumab respecto a placebo. Sin embargo, esta diferencia no se observé cuando se midieron los
resultados en la escala MCG. Hay que tener en cuenta que el tamano del efecto de los analisis realizados (tanto en la
variable principal como en el analisis de sensibilidad) no puede considerarse clinicamente relevante ya que la

reduccion fue menor de dos puntos.

En este sentido, cabe destacar que en el grupo placebo se encontré mayor respuesta de la esperada en la evaluaciéon
por los pacientes (MG-ADL) en comparaciéon a la evaluacién por los médicos (QMG). En la estimaciéon del tamafio
muestral, el cambio esperado en el grupo placebo fue de -1,5 puntos para MG-ADL y 3 puntos para la puntuacion total
QMG desde la basal. Sin embargo, en la semana 26 las reducciones observadas en el grupo placebo fueron -2,8 puntos
en la puntuacién MG-ADL y -2,4 en la puntuaciéon total QMG. Ademas, una amplia proporciéon de pacientes del grupo
placebo se definen como respondedores: el 40% (60% para eculizumab) alcanzan un mejor control de los sintomas

(MG-ADL) y el 19% (45% para eculizumab) presentan una mejora significativa en la puntuacién total QMG.

No esta claro si estos hallazgos pueden atribuirse a las expectativas de beneficio a participar en un ensayo clinico, la
regresion a la media o la naturaleza fluctuante de la enfermedad. Aunque no sea esperable a priori en una poblacién
refractaria, con una expectativa de mejora limitada, no es diferente de la publicada en otros ensayos llevados a cabo
en una poblacién semejante (29,31-34). Ademas, debido al disefio del ensayo, se podrian haber incluido pacientes que
no hubieran recibido previamente tratamiento inmunomodulador rapido y, por tanto, es posible que la poblacién no
fuera tan refractaria como se esperaba, pese a ser sintomatica. Esto es importante, ya que el tratamiento con

eculizumab se plantea mas como un tratamiento crénico que como un tratamiento agudo.

Por otro lado, la relevancia clinica del efecto de eculizumab es limitada: el tamafo del efecto de todos los andlisis
realizados fue menor que la reducciéon de 2 puntos definida a priori como clinicamente relevante para MG-ADL. Si se
alcanzd la reduccién de 3 puntos definida a priori como clinicamente relevante para QMG, aunque algunos autores

consideran una diferencia de 4 puntos o mas como la referencia de mejoria clinicamente significativa (35).

Eculizumab parece tener un efecto rapido en comparaciéon con el tratamiento inmunosupresor ahorrador de
corticoides. El efecto de eculizumab aparece a partir de las 4 semanas y el efecto principal en las primeras 12 semanas,
con escaso beneficio adicional después. En comparacién, el efecto clinico de micofenolato aparece a partir de los 6
meses, con ciclosporina a partir de los 2 meses, con tacrolimus a partir del primer mes y con azatioprina al cabo de 1,5

afos (15, 36). Otras terapias inmunomoduladoras rapidas como la plasmaféresis producen mejoria a partir de la
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primera semana y estabilidad clinica después de los 3 primeros meses en pequeias series de casos (15). Existe cierta
incertidumbre sobre la rapidez de respuesta de rituximab en pacientes con MGg refractaria con anticuerpos anti-

AchR+ (19).

En series de casos con rituximab se observa que el tratamiento a corto plazo induce mejoras mantenidas a largo plazo
después de la ultima dosis de rituximab (38). Con eculizumab parece que la maxima mejoria se alcanza a las 12
semanas de tratamiento y poco beneficio se afiade a partir de este periodo, por lo que debe identificarse a los
pacientes con respuesta e interrumpir tratamiento en aquellos que no alcanzan respuesta. Hubiera sido de interés
conocer la potencial reduccion de crisis miasténicas, exacerbaciones, ingresos hospitalarios, ingresos a unidades de
cuidados intensivos, atencidén en urgencias y la disminucién del tratamiento inmunosupresor crénico, como variables

de interés en esta poblacion.

AUN no existe un consenso respecto a qué farmacos deberian usarse en combinacién con eculizumab para el control

de los sintomas de la MGg refractaria.

Durante el ensayo de extensién ECU-MG-302, el 65% de los pacientes tratados con eculizumab pudo reducir la dosis
de alguno de los inmunosupresores que los pacientes recibian al inicio del estudio y el 43,6 % de los pacientes
interrumpieron el tratamiento que recibian con un inmunosupresor. El motivo mdas frecuente para cambiar el

tratamiento inmunosupresor fue la mejoria en los sintomas de la MG.

En relacion a la seguridad, de forma cualitativa, el perfil observado es similar al descrito en sus otras indicaciones
autorizadas, sin que se hayan observado hasta la fecha nuevas sefales o reacciones previamente no descritas. Por lo
general, la mayoria de reacciones adversas notificadas fueron de intensidad leve-moderada y eculizumab cuenta con
un perfil de inmunogenicidad aceptable. En el estudio pivotal (n=125) se presenté un fallecimiento posiblemente

relacionado con el tratamiento, segun el investigador.

Existen varios metanalisis que realizan comparaciones indirectas de seguridad y efectividad con los farmacos
recientemente autorizados para el tratamiento de la MG en adultos. AUn no hay publicaciones de resultados en

practica clinica y a largo plazo, que pueden diferir de los obtenidos en ensayos clinicos.

En un metanalisis en el que se incluyeron 7 estudios de farmacos para MG, se compard la eficacia de eculizumab,
ravulizumab, zilucoplan, efgartigimod alfa, rozanolixizumab y rituximab (23). Los autores realizaron una clasificacion
segun el area bajo la curva de probabilidad de rango acumulativa (SUCRA). El andlisis demostré una diferencia de
eficacia a favor de los inhibidores de FcRn frente a los inhibidores del complemento en la escala QMG (-4,78 frente a -
2,6). Pese a que la diferencia es estadisticamente significativa, no se podria considerar un resultado clinico relevante
por no ser una diferencia mayor de 3 puntos. Efgartigimod y rozanolixizumab obtuvieron la mayor probabilidad de ser
los tratamientos mas efectivos. Rituximab no demostré un efecto significativo en MG-ADL, aunque el nimero de
pacientes incluidos en los dos ensayos fue limitado (n=47). Sin embargo, hay que considerar que en todos los ensayos
clinicos se han estudiado los farmacos frente a placebo, que habia diferencias en criterios de inclusién y exclusién, que
se incluyd un ndmero limitado de pacientes, que los puntos temporales de evaluacién no son iguales y que la calidad
de la respuesta en funcién de la pauta (dosis repetidas en mantenimiento frente a ciclos de terapia) no siempre es la
misma y puede tener impacto en su comportamiento en el contexto de practica clinica. Ademas, el primer autor del

metanalisis presentd un conflicto de intereses con los TAC de efgartigimod alfa y ravulizumab.

El Institute for Clinical and Economic Review (ICER) ha llevado a cabo un metaanalisis en red para comparar la eficacia
de eculizumab, efgartigimod alfa y placebo en el tratamiento de pacientes con MGg refractaria con anticuerpos
positivos frente a AChR (39). Para ello, seleccionaron los pacientes con anticuerpos positivos frente a AChR del ensayo
clinico de efgartigimod alfa que cumplian los criterios utilizados en el ensayo de eculizumab para definir a los
pacientes refractarios, utilizando datos confidenciales. Segun este metaanalisis, tanto eculizumab como efgartigimod
alfa consiguen mejorar significativamente las puntuaciones en las escalas MG-ADL y QMG con respecto a placebo tras
las primeras 4 semanas de tratamiento. Efgartigimod alfa lograba mejoras significativamente mayores en

comparacién a eculizumab, con una reduccién media de -1,0 y -3,5 puntos en las escalas MG-ADL y QMG,
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respectivamente. Sin embargo, tras las 8 primeras semanas, los resultados de efgartigimod alfa regresaban
practicamente a los valores basales. Esto esta probablemente relacionado con la pauta posoldgica utilizada en el
estudio de efgartigimod alfa, ya que la primera evaluacién para determinar si era necesario un segundo ciclo de

tratamiento se llevaba a cabo precisamente a las 8 semanas.

Con respecto a la velocidad de respuesta, tanto con eculizumab como con ravulizumab, zilucoplan y efgartigimod alfa

se observan mejoras en la puntuacién MG-ADL desde la primera semana de tratamiento.

Cabe resaltar las posibles interacciones entre los distintos tratamientos utilizados para la MG. Los tratamientos con
intercambio plasmatico o IVIg reducen los niveles de anticuerpos monoclonales, lo que puede afectar al tratamiento
con eculizumab y ravulizumab. Se recomienda el uso de una dosis suplementaria de estos farmacos para contrarrestar
este efecto (31, 32). Por su parte, debido a su mecanismo de accién, el tratamiento con efgartigimod alfa también
puede reducir los niveles de otros anticuerpos monoclonales como ravulizumab o eculizumab, lo que se debera tener

en cuenta en caso de requerir un cambio de tratamiento.

2. Poblacién pediatrica

En el caso de la MGJ es de especial relevancia la posible severidad de la patologia, pudiendo resultar fatal si se
presenta con debilidad de los musculos relacionados con la deglucién y respiracién. El diagnéstico y tratamiento de la
MGJ es extrapolado de estudios realizados en adultos. El tratamiento de la MGJ comprende una combinacién de
tratamientos sintomaticos (inhibidores de la colinesterasa), farmacos inmunosupresores y timectomia en los casos
indicados. La poblacidon pediatrica es especialmente susceptible a las RA producidas por tratamientos prolongados
con corticoesteroides y fadrmacos inmunosupresores, que pueden afectar a su correcto crecimiento y desarrollo. El
tratamiento de mantenimiento con recambio plasmatico o inmunoglobulinas inespecificas son alternativas a los
inmunosupresores en MGJ. En el momento de redaccién del informe, el Unico farmaco aprobado para la MGg

refractaria pediatrica es eculizumab.

El resultado del tratamiento de la MGJ varia segun la edad de inicio, la raza, la etnia y el sexo. En mas del 70% de los
casos de poblacién asiatica, los sintomas son Unicamente oculares y la MG tiene un curso benigno. Los nifios de raza
blanca con un inicio prepuberal tienen el mejor prondstico; el 44% alcanza una remisidon espontanea y responden bien

a la timectomia.

La eficacia de eculizumab para MG en pacientes pediatricos se ha evaluado en un EC de fase 3 (ECU-MG-303), cuya
fase de extension se encuentra en marcha. La utilizacién de eculizumab en este grupo de poblacién se basa en la

indicacién aprobada en adultos y la similitud de la patologia en ambos grupos.

El estudio incluyd pacientes sintomaticos (QMG=212) que presentaron una respuesta insuficiente a la terapia estandar;
debian haber fallado al menos a una terapia inmunosupresora o requerir intercambio plasmatico o inmunoglobulinas
inespecificas para controlar los sintomas o tener una gran carga de la enfermedad pese al tratamiento de la MG. Por el
contrario, el ensayo ECU-MG-301 incluyd adultos que habian fallado al menos a 2 tratamientos previos. Puesto que no
existe una definicién clara de refractariedad en el caso de la MG pediatrica, se puede justificar que los pacientes

incluidos en el estudio ECU-MG-303 cumplian la definicion de refractarios.

En el ensayo ECU-MG-303 solo se incluyeron pacientes japoneses y estadounidenses, por lo que es cuestionable si los
resultados son representativos de la poblacién europea. Ademas, no hubo pacientes menores de 12 afos en el estudio,
aunqgue en principio no se esperan diferencias en los resultados de eficacia. Las dosis estudiadas para MG pediatrica
fueron extrapoladas de las aprobadas para pacientes pediatricos con hemoglobinuria paroxistica nocturna y sindrome
hemolitico urémico atipico. Sin embargo, 10 de los 11 pacientes incluidos en el ensayo recibieron la dosis de adultos

debido a que tenian un peso corporal mayor de 40 kg al inicio del estudio.

En cuanto a la eficacia, en la semana 26 se evidencié una reduccién de 5,8 puntos en la escala QMG evaluada por el
médico en comparacién con la situacién inicial (p=0,0004). Al evaluar el efecto desde la perspectiva del paciente, se

vio una mejoria de -2,3 puntos en la escala MG-ADL (p=0,0017). Estos resultados se encuentran alineados con los
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resultados de la escala MGC. Un gran porcentaje de pacientes presentaron un control de la enfermedad: el 70%
obtuvo una reduccién de mas de 4 puntos en QMG y el 50% obtuvo una reduccidén de mas de 2 puntos en la escala

MG-ADL.

Es en la semana 4 de tratamiento cuando se observa el mayor beneficio clinico, que se mantiene estable en el tiempo.
Los criterios utilizados para definir a los pacientes respondedores estan en linea con la magnitud de cambio que se
considera clinicamente relevante en estas escalas (reduccién de 2 puntos en la puntuacién total MG-ADL y de 3
puntos en la puntuacién QMG) (35), por lo que los resultados pueden considerarse clinicamente relevantes. El estudio
de extrapolacién para ampliar los datos de eficacia con los pacientes adultos del ensayo ECU-MG-301 sugiere una

tendencia similar en ambas poblaciones.

El bajo nimero de pacientes incluidos, la falta de brazo control y la variabilidad inherente a la enfermedad afaden
incertidumbre a la estimacion de la magnitud del efecto, probablemente sobreestimandolo. Por otro lado, el
tratamiento con inmunoglobulinas inespecificas probablemente aumenta el aclaramiento de eculizumab en un 50%.
Estos pacientes recibieron mayores dosis de eculizumab y, sin embargo, sus resultados de eficacia fueron peores,

probablemente afectados por una enfermedad mas severa.

Los datos de seguridad de eculizumab para el tratamiento de MGJ parecen aceptables, aunque son muy limitados; se

pueden apoyar en los datos de seguridad de otras indicaciones pediatricas y de los pacientes adultos con MG.

No se dispone todavia de los resultados del periodo de extensidn, por lo que la eficacia y seguridad de eculizumab

como tratamiento de mantenimiento de la MGJ es desconocido.

Conclusion

Eculizumab fue el primer medicamento autorizado para el tratamiento de la miastenia gravis generalizada refractaria
con anticuerpos positivos anti-AChR. La MGg refractaria es una enfermedad crénica incapacitante con alto impacto
socio-laboral cuyo manejo es complejo y requiere tratamientos mas agresivos para la prevenciéon de exacerbaciones

generalmente graves.

En el estudio pivotal en pacientes adultos no se demostraron diferencias estadisticamente significativas en
comparacién con placebo en la variable principal, consistente en la media del cambio en la puntuacién MG-ADL tanto
a la semana 26 como a la 130 (estudio de extensidén), pero si que hubo diferencias significativas a favor de eculizumab
en algunos de los andlisis de sensibilidad y variables secundarias. Sin embargo, el tamafo del efecto de eculizumab es

limitado y su relevancia clinica cuestionable.

La seguridad resulta aceptable, teniendo en cuenta el gran nUmero de pacientes tratados, tanto para MG, como para
otras indicaciones del farmaco (hemoglobinuria paroxistica nocturna, sindrome hemolitico urémico atipico y trastorno
del espectro de neuromielitis 6ptica). La RA mas frecuente es la cefalea y la RA mas grave es la infeccion

meningocdcica.

Eculizumab solo esta aprobado para el tratamiento de la MGg refractaria en adultos con anticuerpos positivos frente a
AChR. Por otro lado, ravulizumab, zilucoplan, efgartigimod alfa y rozanolixizumab se posicionan en un estadio anterior
de la enfermedad, como tratamiento para pacientes adultos con MGg de forma complementaria al tratamiento

convencional.

La MG en la poblacién pediatrica es una enfermedad rara, con un fenotipo similar al de adultos. En el ensayo abierto
ECU-MG-303 se incluyé un limitado numero de pacientes y los datos obtenidos de eficacia y seguridad se apoyan en
los resultados de los estudios en adultos. Se observé un efecto clinicamente significativo en el control de los sintomas
evaluados tanto por el médico (QMG) como por el paciente (MG-ADL). La eficacia y seguridad a largo plazo de

eculizumab para el tratamiento de la MGJ deben confirmarse con los resultados del estudio de extensién.
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Eculizumab es el Unico farmaco autorizado para el tratamiento de la MG pediatrica. Teniendo en cuenta la necesidad

médica no cubierta y la potencial gravedad de la enfermedad, eculizumab constituye una opcién adecuada para el

tratamiento de la MGJ con anticuerpos positivos frente a AChR en pacientes mayores de 6 anos.
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(FEDER), el Foro Esparnol de Pacientes (FEP), la Alianza General de Pacientes (AGP), la Plataforma de Organizaciones
de Pacientes (POP) y la Asociacién de Miastenia de Esparfia (AMES) han tenido oportunidad de enviar comentarios al

documento.
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Anexo

Figura 1. Cambio medio desde el valor basal en MG-ADL (1A) y en QMG (1B) en los estudios ECU-MG-301y ECU-MG-302.
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Figura 2. Cambio medio desde el valor basal en QMG en el ensayo ECU-MG-303.
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Tabla 1. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales alternativas para el tratamiento de la MG en adultos.

Nombre

Presentacion

Posologia

Eculizumab (24)

Concentrado para solucién
para perfusién (10 mg/ml)

Fase inicial: 900 mg
semanales por perfusion
intravenosa durante las 4
primeras semanas.

Fase de mantenimiento:
1200 mg por perfusion
intravenosa cada 14 + 2 dias.

Ravulizumab (40)

Concentrado para solucién
para perfusién (100 mg/ml o
10 mg/ml)

Efgartigimod alfa (41)

Concentrado para solucién de
perfusion (20 mg/ml)

Zilucoplan (42)

Solucién inyectable en jeringa
precargada (40 mg/ml)

Rozanolixizumab (43)

Solucién inyectable (140
mg/ml)

Perfusion intravenosa, con una
dosis de carga de entre 2.400
y 3.000 mg (en funcién del
peso del paciente) + dosis de
mantenimiento cada 8
semanas, comenzando 2
semanas después de la dosis
de carga, de entre 3.000 y
3.600 mg, en funcion del peso
del paciente.

10 mg/kg en perfusion
intravenosa de 1 h, que se
debe administrar en ciclos de
perfusiones una vez a la
semana durante 4 semanas.
Los ciclos de tratamiento
siguientes se deben
administrar segun dicte la
evaluacion clinica y su
frecuencia puede variar en
funcion del paciente.

Inyeccion subcutanea diaria.
La dosis depende del peso
corporal, siendo de 16,6 mg
para pacientes de menos de
56 kg, de 23 mg para
pacientes de entre 56 y 77 kg
y de 32,4 mg para pacientes
de 77 kg o mas.

La dosis semanal de 280 mg a
840 mg, en funcién del peso
del paciente. Cada ciclo de
tratamiento consiste en 1 dosis
a la semana durante 6
semanas.

Los ciclos de tratamiento
siguientes se deben
administrar segun dicte la
evaluacion clinica. La
frecuencia de los ciclos de
tratamiento puede variar en
funcion del paciente.

Indicacion aprobada

MGG refractaria en pacientes
a partir de 6 afios con
anticuerpos positivos frente a
receptores de AChR.

Complemento a la terapia
estandar para el tratamiento
de pacientes adultos con MGG
con anticuerpos positivos
frente a receptores de AChR.

Complemento de la terapia
estandar para el tratamiento
de pacientes adultos con MGG
con anticuerpos positivos
frente a receptores de AChR.

Complemento de la terapia
estandar para el tratamiento
de pacientes adultos con MGG
con anticuerpos positivos
frente a receptores AChR.

Complemento de la terapia
estandar para el tratamiento
de pacientes adultos con MGG
con anticuerpos positivos
frente a receptores AChR o
frente al receptor MuSK.

Efectos adversos
(EA)

El EA mas frecuente fue
cefalea (fase de inicio de la
administracion) y el mas grave
fue la sepsis meningocécica.

Fueron frecuentes: neumonia,
infeccion del tracto respiratorio

Los EA mas frecuentes fueron
cefalea, nasofaringitis, ,
infeccion del tracto respiratorio
superior, diarrea, pirexia,
nauseas, artralgia, fatiga, dolor
de espalda y dolor abdominal.
. Los EA mas graves fueron

Los EA mas frecuentes fueron
las infecciones de las vias
respiratorias altas (10,7%) y
las infecciones urinarias
(9,5%). Ademas, fueron
frecuentes (= 1/100 a <1/10) la
bronquitis, mialgia y cefalea

Los EA mas frecuentes fueron
reacciones en la zona de
inyeccion e infecciones del
tracto respiratorio superior.

Fueron frecuentes: diarrea,
lipasa elevada, amilasa

Los EA mas frecuentes fueron
cefalea, diarrea y pirexia.

Fueron frecuentes: erupcion
cutanea, angioedema, artralgia
y reaccion en el lugar de la
inyeccion
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alto, bronquitis, nasofaringitis,
infeccion del tracto urinario,
herpes bucal, leucopenia,
anemia, insomnio, mareos,
disgeusia, hipertension, tos,
dolor bucofaringeo, diarrea,
vomitos, nauseas, dolor
abdominal, exantema, prurito,
alopecia, artralgia, dolor
muscular, pirexia, fatiga y
enfermedad pseudogripal.

infeccién meningocacica,
incluidas sepsis
meningococica y encefalitis
meningococica.

Otros EA frecuentes fueron:
vémitos, dispepsia,
enfermedad similar a
influenza, astenia, reaccion
relacionada con la perfusion,
artralgia, mialgia, espasmos
musculares, mareos, urticaria,
prurito y erupcion.

posterior al procedimiento.

elevada y morfea.

Utilizacion
de recursos

Administracion por perfusion
IV por un profesional sanitario
y bajo la supervision de un
meédico con experiencia en el
tratamiento de pacientes con
trastornos neuromusculares.
Se puede considerar la
administracion en el domicilio
en aquellos pacientes que
hayan tolerado bien las
perfusiones en el hospital.

Administracion por perfusion
IV, por personal sanitario bajo
la supervision de un médico
con experiencia en el manejo
de pacientes con trastornos
neuromusculares.

Administracion por perfusion
IV, por profesional sanitario, o
por inyeccién subcutanea
(pudiendo ser administrado por
el propio paciente o cuidador),
bajo la supervision de un
meédico con experiencia en el
tratamiento de pacientes con
trastornos neuromusculares.

Administracion por inyeccion
subcutanea. Esta disefiado
para ser administrado por el
paciente o por otra persona
que haya recibido la formacion
adecuada.

Administracion por perfusion
subcutanea, por profesional
sanitario y bajo la supervision
de un médico con experiencia
en el tratamiento de pacientes
con trastornos
neuromusculares.

Contraindicaciones

- Hipersensibilidad al principio
activo o alguno de los
excipientes.

- Pacientes con infeccion por
N. meningitidis no resuelta.

- Pacientes no vacunados
frente a N. meningitidis a
menos que hayan recibido
tratamiento antibidtico
adecuado de manera

- Hipersensibilidad al principio
activo o alguno de los
excipientes.

- Pacientes con infeccion por
N. meningitidis no resuelta al
inicio del tratamiento.

- Pacientes que en la
actualidad no estén vacunados
contra N. meningitidis a menos
que reciban tratamiento

Hipersensibilidad al principio
activo o alguno de los
excipientes.

- Hipersensibilidad al principio
activo o alguno de los
excipientes.

- Pacientes que no estén
vacunados en ese momento
contra N. meningitidis.

- Pacientes con infeccion por
N. meningitidis sin resolver.

Hipersensibilidad al principio
activo o alguno de los
excipientes.
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profilactica hasta 2 semanas
después de la vacunacion.

profilactico con antibiéticos
adecuados hasta 2 semanas
después de la vacunacion.
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Tabla 2. Caracteristicas basales de la poblacién del estudio ECU-MG-301 (24).

Soliris (n = 62)

Placebo (n=63)

Edad en el momento del diagnostico de
MG (afios),
Media (min., max.)

38.0(59,70.8)

38.1 (7.7, 78.0)

Mujeres, n (%0)

41 (66.1)

41(65,1)

Duracion de la MG (afios),
Media (min, max)

99{13.29.7)

9.2 (1.0,33.8)

Punfuacion basal en MG-ADL

diagnéstico (clase V de MGFA), n (%)

Media (DE) 10,5 (3.06) 9.9(2.58)
Mediana 10.0 5.0
Puntuacion basal en QMG
Media (DE) 17.3 (5.10) 16,9 (5,56)
Mediana 17.0 16.0
=3 tratamientos i ;
= zla a.mlen 05 mlf.lunc!sulpiesores 31 (50,0) 34 (54.0)
previos* desde el diagnéstico, n (%)
Nimero de pacientes con
exacerbaciones previas desde el 46 (74.2) 52 (82.5)
diagnéstico, n (%)
Nu d ient isis de MG
umlero e pa-:lerf es c_l:nnlcr],*:-ls v.e 13 (21,0) 10 (15.9)
previas desde el diagndstico, n (%0)
Apovo prelno L:onl \'eml]a.cmn mecinica 15 (242) 14(222)
desde el diagndstico, n (%) ST
Intubaciones previas desde el o .
11 (17.7) 9(14.3)

Tabla 3. Resultados de la variable principal y variables secundarias del estudio ECU-MG-301 (24).

Variable evaluada
en el estudio: cambio

Eculizumab
(n=62)*

desde el valor basal en la
puntuacion total en la
semana 26

MG-ADL —4,2 (0,49)

QMG —4,6 (0,60)

MGC -8,1(0,96)

MG-QoL-15

-12,6 (1,52)

Placebo
(n=63)*

-2,3(0,48)

~1,6 (0,59)

-4.8 (0,94)

-5,4 (1,49)

RAR
(IC 95%)** Diferencia
Riesgo Absoluto

-1,9

(3,3, -0,6)

-3,0

(4,6, -1,3)

-3,4

(-6,0,-0,7)

-7,2

(-11,5,-3,0)

0,0058

0,0006

0,0134

0,0010
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Tabla 4. Resultados de la variable principal y variables secundarias del estudio ECU-MG-303 (24).

-8,40, -3,13

7/10 (70%) 34,8, 93,3 <0,0001
-2,3 -3,63, -1,03 0,0017
5/10 (50%) 18,7, 81,3 <0,0001
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