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El trastorno del espectro de neuromielitis 6ptica - TENMO (en
inglés, Neuromyelitis optica spectrum disorders — NMOSD), son
enfermedades cronicas e inflamatorias del sistema nervioso central
que se caracterizan por una severa desmielinizacion y dafio axonal
inmuno-mediado, que afecta de forma preferente a los nervios
opticos (neuritis Optica — dando lugar a una pérdida visual grave) y a
la médula espinal (mielitis transversa - a menudo causando debilidad
en las extremidades, pérdida sensorial y disfuncion vesical) (1- 5).

Aproximadamente un 80% de los pacientes con TENMO tienen
anticuerpos anti-acuaporina 4 (AQP4-IgG). La acuaporina es una
proteina del canal de transporte de agua, expresada principalmente
en astrocitos. Los anticuerpos anti-acuaporina, dafian los astrocitos
por la via de activacion del complemento. La formacion de
complejos anticuerpo-complemento activa la quimiotaxis de
leucocitos y macrofagos, resultando en desmielinizacion (6,7).

La edad media de inicio es de 39 afios, aunque puede presentarse
en poblacién pediatrica y en ancianos, y es hasta 9 veces mas
frecuente en mujeres que en hombres (8). Hay datos que sugieren
que existe una prevalencia aumentada en la poblacion asiatica. En el
TENMO se incluyen diversas presentaciones clinicas como la
neuromielitis optica (NMO), la mielitis transversa, el sindrome del
area postrema, y también formas mixtas u otras formas limitadas
como la mielitis transversa longitudinal extensa (LETM) y la neuritis
optica inflamatoria recurrente (RION), neuritis Optica bilateral
(BON), NMO en el contexto de enfermedad autoinmune 6rgano o
no-organo especifica, casos atipicos con lesiones cerebrales
manifiestas o subclinicas y lesiones cerebrales EM dptico espinales
(OSMS) (2,9).

Se trata de una enfermedad rara cuya incidencia y prevalencia se
encuentran en rangos de 0,52-4,4 por 100.000 individuos (10). En
nuestro pais la incidencia y prevalencia se ha estudiado en una
cohorte de pacientes espafiola (11) dando un resultado de
0,63/1,000,000 y 0,89/100,000, respectivamente. Alrededor del 80-
90% de los pacientes presentan un curso de la enfermedad
caracterizado por brotes (solo el 5-10% son monofasicos),
generalmente con recuperacion incompleta, y una discapacidad cuyo
grado va aumentado en relacion a frecuencia y gravedad de los
brotes. En algunos estudios se ha visto que la tasa de recuperacion
incompleta o nula de los brotes de mielitis fue aproximadamente del
75% y empeoro con las recaidas posteriores (12). Mas de la mitad de
los pacientes acaban con ceguera uni- o bilateral o precisan de ayuda
para caminar durante los 5 primeros afos desde el inicio de la
enfermedad. Las enfermedades autoinmunes coexistentes, presentes
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en alrededor de un 20% de los pacientes, pudiendo ser un factor
predictor de discapacidad (13).

La mortalidad se describe hasta en el 20% de los pacientes y en
general se asocia a afectacion troncoencefalica con compromiso
respiratorio secundario (14). El diagnéstico y tratamiento del
TENMO se establece siguiendo los criterios de las guias de la
Federacion Europea de Sociedades Neuroldgicas (EFNS) publicadas
en el afio 2010 (14) y en la posterior revision del afio 2015 realizada
por un consenso internacional sobre el diagndstico del TENMO, que
se basa en la presencia de una de las siguientes caracteristicas
clinicas principales: neuritis optica, mielitis aguda, sindrome del area
postrema (episodio de hipo inexplicable o nauseas y voOmitos),
sindrome del tronco cerebral agudo, narcolepsia sintomatica o
sindrome diencefalico agudo con TENMO- lesiones diencefélicas
tipicas en resonancia magnética nuclear (RMN), sindrome cerebral
sintomatico con lesiones cerebrales tipicas de TENMO, mas la
presencia de anticuerpos anti-acuaporina 4 (AQP4-IgG) (1). La
presencia de anticuerpos NMO-IgG/AQP4 corrobora el diagndstico
de la NMO y es un factor pronostico para los sindromes de alto
riesgo. Los anticuerpos NMO-IgG/AQP4 pueden aparecer en los
pacientes varios afios antes o después de las manifestaciones clinicas
de la enfermedad (14). Para aquellos pacientes seronegativos frente a
los AQP4-IgG o de los que se desconoce el estado serologico hay
unos criterios adicionales mas estrictos que se enumeran en la
revision del 2015 (1). Se ha demostrado que el titulo de
autoanticuerpos anti-AQP4 séricos en el nadir de los ataques clinicos
se relaciona con la gravedad de las lesiones de la médula espinal
(15,16), y que los niveles de anti-AQP4 se relacionan con la
actividad de la enfermedad clinica.

El manejo farmacologico de los pacientes con TENMO va
dirigido al tratamiento de episodios agudos, la prevencion de
recaidas, el manejo de sintomas y la rehabilitacion (8). La
discapacidad en el TENMO esta relacionada con los ataques, y las
recaidas requieren un tratamiento rapido con altas dosis de
corticoesteroides sistémicos con escalado progresivo
(metilprednisolona; 1 g durante 3-5 dias consecutivos como terapia
de primera linea, seguida de prednisolona oral de forma crénica). En
caso de falta de respuesta, estd indicada la instauracién temprana de
plasmaféresis (hasta siete sesiones cada dos dias) (2). Los
tratamientos a largo plazo deben iniciarse desde el momento del
diagnostico de TENMO ya que la prevencion de ataques es clave
para reducir la discapacidad permanente. El tratamiento
immunosupresor (TIS) es el tratamiento de referencia. Sin embargo,
no hay ensayos controlados con placebo que hayan establecido la
eficacia del TIS (o IST) para la prevencion de recaidas y la mayoria
de farmacos inmunosupresores se utilizan fuera de indicacion (8). El
arsenal terapéutico incluye azatioprina como terapia de primera linea
(o rituximab como alternativa), en combinacion con prednisolona
oral hasta que la azatioprina empiece a ejercer su efecto. Otros TIS
alternativos a los comentados anteriormente, en caso de existir
contraindicaciones a las mismas o por ineficacia del tratamiento de
primera linea, son la ciclofosfamida, mitoxantrona o micofenolato de
mofetilo, ciclosporina A, inmunoglobulinas (Ig) intravenosas y
metotrexato (14,17). Se recomienda también la valoracion del estado
emocional.

ECULIZUMAB (SOLIRIS ®) (18)

Eculizumab estd indicado en adultos para el Trastorno del
Espectro de Neuromielitis Optica (TENMO) en pacientes con
anticuerpos positivos frente a acuaporina-4 (AQP4) con curso
recidivante de la enfermedad.

Otras indicaciones, que no son objeto de este informe, son:
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-en adultos y nifios para el tratamiento de Hemoglobinuria
Paroxistica Nocturna (HPN) y Sindrome Urémico Hemolitico atipico
(SHUa).

-en adultos para el tratamiento de la Miastenia Gravis
generalizada (MGg) refractaria en pacientes con anticuerpos
positivos frente a receptores de la acetilcolina (AchR).

Se presenta en viales de 30 ml; cada vial contiene 300 mg de
eculizumab (10 mg/ml).

La posologia y forma de administraciéon varian segin la
indicacion terapéutica. En el caso del TENMO, del SHUa y de la
MGg en pacientes adultos consiste en una fase inicial de 4 semanas
seguida de una fase de mantenimiento:

* Fase inicial: durante las primeras 4 semanas se administraran
900 mg mediante una perfusion intravenosa semanal de 25-45
minutos de duracion.

» Fase de mantenimiento: en la quinta semana se administraran
1200 mg mediante una perfusion intravenosa de 25-45 minutos,
seguida de una administracion de 1200 mg mediante perfusion
intravenosa de 25-45 minutos cada 14 + 2 dias.

No precisa ajuste de dosis en poblacion de edad avanzada (>65
aflos) o en pacientes con insuficiencia renal.

Aunque no se han realizado estudios de interacciones con otros
medicamentos, dado el posible efecto inhibidor de eculizumab sobre
la citotoxicidad dependiente de complemento de rituximab,
eculizumab puede reducir los efectos farmacodindmicos esperados
de rituximab.

El tratamiento crénico con inmunoglobulina humana intravenosa
(IgIV) puede interferir con el mecanismo de reciclaje endosomal del
receptor Fc neonatal (FcRn) de los anticuerpos monoclonales tales
como eculizumab y, por tanto, reducir las concentraciones séricas de
eculizumab. No se han realizado estudios de interacciones
farmacologicas con eculizumab en pacientes tratados con IgIV.

Farmacologia

Eculizumab es un anticuerpo IgG2/4x monoclonal humanizado,
producido mediante tecnologia de ADN recombinante que se une a
la proteina del complemento C5 humana inhibiendo su escision en
C5a y C5b e impidiendo la generacion del complejo C5b-9 del
complemento terminal. La administracion cronica del farmaco
produce una inhibicion inmediata, completa y sostenida de la
actividad del complemento terminal (18).

Eficacia

El programa de desarrollo clinico de eculizumab para TENMO
se baso en dos ensayos fase III: el estudio pivotal ECU-NMO-301,
que fue multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, y controlado con
placebo, seguido del ensayo de extension ECU-NMO-302, que es un
estudio multicéntrico, abierto, no controlado y que sigue en curso.
La dosis administrada es la aprobada para el tratamiento de otras
indicaciones ya autorizadas (SHUa y MGg). No se han realizado
estudios especificos de dosis respuesta para esta indicacion.

En el ensayo clinico ECU-NMO-301 se incluyeron pacientes
adultos (> 18 afios) de ambos sexos, con diagnoéstico de NMO o
TENMO segun lo definido por los criterios de 2006-2007 de
Wingerchuk, con anticuerpos anti-AQP4 positivo, antecedentes de al
menos 2 recidivas en los ultimos 12 meses o 3 recidivas en los
ultimos 24 meses con al menos 1 recidiva en los 12 meses anteriores
a la inclusion en el estudio, y una puntuacion <7 en la Escala
Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS). Los pacientes
podian haber sido tratados previamente con TIS, y durante el ensayo

podian continuar el TIS con la misma dosis de mantenimiento
previa. La dosis diaria de corticosteroides no debia ser superior a 20
mg de prednisona o equivalente. Los pacientes tratados con
rituximab o mitoxantrona en los 3 meses previos a la aleatorizacion
o inmunoglobulinas intravenosas tres semanas antes fueron
excluidos del ensayo.

Un total de 143 pacientes fueron aleatorizados 2:1 a recibir
eculizumab (n = 96) o a placebo (n = 47). La aleatorizacion se
estratificd en funcion de la puntuacion de la EDSS (<2,0; > 2,5y <
7,0) y del TIS previo (sin TIS previo, con el mismo TIS desde la
ultima recaida, o con cambios del TIS desde la ultima recaida).

Se administré eculizumab o placebo, en el periodo de induccion
mediante perfusion intravenosa durante 35 minutos en los pacientes
adultos con TENMO a dosis de 900 mg/semana (cada 7 + 2 dias)
durante 4 semanas, seguido de 1200 mg de eculizumab, o placebo,
en la semana 5 + 2 dias, y posteriormente en el periodo de
mantenimiento 1200 mg cada 14 + 2 dias. La mediana de edad de los
pacientes fue de 44,3 = 13,27, y la edad mediana a la que habian
tenido las primeras manifestaciones clinicas fue de 36,6 + 14,35
afios. La mayoria (91%) de los pacientes eran mujeres,
aproximadamente la mitad era de raza blanca (49,0 %), y los sujetos
afroamericanos estaban mas representados en el grupo placebo que
en el grupo de eculizumab (17,0% vs 9,4%). Las formas clinicas en
el diagnodstico fueron la neuritis Optica en 58 pacientes (41%), la
mielitis transversa en 57 (40%), ambas en 14 (10%), sindrome de
area postrema en 21 (15%) y otras en 6 (4%). La mediana de la tasa
anual de recidivas previa en los 24 meses anteriores a la inclusion
fue de 1,92. Previamente a la inclusion en el ensayo 133 pacientes
(93%) habian sido tratados con un TIS, y 110 pacientes (76,9%)
estaban en tratamiento inmunosupresor o inmunomodulador en el
momento de sufrir alguna de las recaidas previas. Los pacientes
siguieron en el estudio hasta la aparicion de recaida o finalizacion
del periodo de seguimiento (cuando 23pacientes hubieran recaido).
Un total de 124 pacientes completaron el estudio (44 del grupo
placebo y 80 del grupo eculizumab), y 19 lo abandonaron (3 en el
grupo placebo y 16 en el grupo eculizumab).

La variable principal del estudio ECU-NMO-301 fue el tiempo
hasta la primera recaida durante el ensayo, confirmada por un comité
independiente. Se observd una diferencia estadisticamente
significativa en el tiempo hasta la primera recaida confirmada entre
eculizumab (3 pacientes (3,1%) tuvieron recaidas con una mediana
de tiempo de seguimiento de 89,4 semanas) y placebo (20 pacientes
(42,6%) tuvieron recaidas con una mediana de tiempo de
seguimiento de 36 semanas) (HR 0,058 IC 95%: 0,017 a 0,197; p <0,
001) (Figura 1). El analisis de sensibilidad preespecificado del
tiempo hasta la primera recaida confirmada por el médico también
mostrd diferencias estadisticamente significativas: 14 (14,6%)
pacientes del grupo eculizumab tuvieron 14 recaidas frente a 29
(61,7%) pacientes del grupo placebo tuvieron 31 recaidas (HR 0,180
IC 95% 0,095 a 0,343 (p <0,001).
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Figura 1. Estimaciones de supervivencia de Kaplan-Meier para
el tiempo hasta la primera recaida confirmada durante el
ensayo: conjunto de analisis completo
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Nota: Los pacientes que no presentaron una recidiva confirmada durante el ensayo fueron
censurados al final del periodo del estudio.

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; EDSS = escala expandida del estado de
discapacidad; TIS = tr i

presor.

El efecto del tratamiento con eculizumab en la reduccion del
tiempo hasta la primera recaida fue consistente en los diferentes
subgrupos (edad, sexo, raza, area geografica, EDSS y TIS). Las
variables secundarias del estudio ECU-NMO-301 fueron la tasa
anualizada de recaidas, la discapacidad, la funcién neurolégica y la
calidad de vida de los pacientes. Se realiz6 un analisis jerarquizado,
de manera que, si no se alcanzaba la significacion estadistica en una
variable, las siguientes se consideraron descriptivas. Los resultados
de las variables secundarias se muestran a continuacion:

- Tasa anualizada de recaidas (TAR). El ntimero total de
recaidas en el grupo de eculizumab y el grupo placebo fue de 3 y 21,
respectivamente, y la TAR confirmada ajustada en el grupo de
eculizumab y el grupo placebo fue de 0,016 (IC 95% 0,005, 0,050) y
0,350 (IC 95% 0,199, 0,616), respectivamente. El efecto del
tratamiento, medido por la proporcion de la tasa
(eculizumab/placebo) fue de 0,045 (IC 95%: 0,013, 0,151;
p<0,0001), lo que representa una reduccion del 95,5% en la TAR
para pacientes tratados con eculizumab en comparaciéon con placebo
(Tabla 1).

Tabla 1: Tasa anualizada de recaidas’.

Variable Placebo Eculizumab
(N=47) (N =96)
Numero total de recaidas 21 3
Numero total de paciente- 52,41 171,32
afios en el periodo del estudio
0,350 0,016

TAR confirmadas ajustada®

(0,199, 0,616) (0,005, 0,050)

(IC 95%)
0,045
(0,013, 0,151)
Efecto del tratamiento® <0,0001
(Razon  de  tasas de
eculizaumb/placebo  (IC  95%)
valor de p

Abreviaturas: TAR = tasa anualizada de recidivas; IC = intervalo de confianza.
" La TAR se basé en una regresién de Poisson ajustada por los estratos de aleatorizacion y la
TAR historica en los 24 meses anteriores a la seleccién.

-Cambio en la puntuacion de la Escala Expandida del Estado de
Discapacidad (Expanded Disability Status Scale en inglés - EDSS)
al final del estudio. La mediana (min., max.) de los cambios fue de
0,00 (-3,5, 1,5) en el grupo de eculizumab y de 0,00 (-2,0, 2,5) en el
grupo placebo, con una media del cambio en la puntuacion para esta

escala de -0,18 (mejoria) en eculizumab y de 0,12 (empeoramiento)
en placebo (p=0,0597). El 51,0% y el 42,6% de los pacientes
tratados con eculizumab y placebo, respectivamente, no presentaron
cambios, el 29,2% y el 29,8% de los pacientes tratados con
eculizumab y placebo, respectivamente, obtuvieron una mejora de
0,5 puntos en la puntuaciéon de EDSS, mientras que el 19,8% y el
27,7% de los pacientes tratados con eculizumab y placebo,
respectivamente, mostraron un empeoramiento de 0,5 puntos en la
puntuacion de EDSS.

-Cambio de Escala Rankin modificada (ERm o mRS en inglés) al
final del estudio. La mediana de los cambios fue de 0,00 (-4, 2) en el
grupo de eculizumab y de 0,00 (-2, 3) en el grupo placebo (p
nominal=0,0154), con una disminuciéon en la puntuacion que
representa una mejoria. El cambio medio fue -0,12 en eculizumab y
+0,1 en placebo. La distribucion para el cambio al final del estudio
mostrd que el 67,7% de los pacientes tratados con eculizumab y el
74,5% de los pacientes tratados con placebo no tuvo ningun cambio,
el 26,0% de los pacientes tratados con eculizumab y el 10,6% de los
pacientes tratados con placebo tuvieron una mejoria de 1 punto,
mientras que el 6,3% de los pacientes tratados con eculizumab y el
14,9% de los pacientes tratados con placebo tuvieron un
empeoramiento de 1 punto.

-Cambio en el indice ambulatorio de Hauser (HAI) al final del
estudio. La mediana de los cambios al final del estudio fue de 0,0 (-
5, 3) en el grupo de eculizumab y 0,0 (-2, 8) en el grupo placebo (p
nominal= 0,0002), con un cambio medio de -0,4 puntos y de +0,5
puntos (una disminucion representa una mejoria). El 52,1% de los
pacientes tratados con eculizumab y el 66,0% de los pacientes
tratados con placebo no mostraron cambios, el 38,5% de los
pacientes tratados con eculizumab y el 10,6% de los pacientes
tratados con placebo tuvo una mejora de 1 punto en la puntuacioén de
IHA, mientras que el 9,4% de los pacientes tratados con eculizumab
y el 23,4% de los pacientes tratados con placebo sufrieron un
empeoramiento de 1 punto en la puntuacion de [HA.

-Cambio European Quality of Life-5 Dimensions (EQ-5D) al
final del estudio. El EQ-5D tiene 2 puntuaciones finales, la
puntuacién de indice y la escala analdgica visual (VAS) EQ-5D. La
mediana del cambio en la puntuacién de EQ-5D VAS al final del
estudio fue de 0,0 (-30, 60) en el grupo de eculizumab y de 0,0 (-28,
40) en el grupo placebo (p nominal= 0,0309), con un cambio medio
(DE) de 5,4 (18,53) y 0,6 (16,39) para los grupos de eculizumab y
placebo, respectivamente (un aumento de la puntuacion representa
una mejoria).

Con respecto al estudio de extension ECU-NMO-302 abierto y
no controlado, y que todavia sigue en marcha, se habian incluido un
total de 119 pacientes tratados con eculizumab en el analisis
intermedio hasta la fecha de corte del 31 de octubre de 2018 (41
pacientes del grupo placebo/eculizumab que recibieron placebo en el
estudio ECU-NMO-301 y 78 pacientes del grupo de
eculizumab/eculizumab que recibieron eculizumab en el estudio
ECU-NMO-301). La variable principal del estudio fue el cambio en
la TAR determinada por el médico durante el periodo de extension
respecto de la TAR histdrica en los 24 meses anteriores al inicio del
estudio ECU_NMO-301. Los pacientes incluidos en el estudio de
extension ECU-NMO-302 tenian una mediana de 1,92 recaidas por
afio en los 2 afios anteriores al inicio del estudio ECU-NMO-301. La
mediana de la Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS)
en la medida basal ECU-NMO-302 fue de 4,00 (0,0, 7,5). Casi el
80% de los pacientes estaban recibiendo TIS o inmunomoduladores
en el momento de las recaidas histéricas. Casi todos (111 [93,3%])
habian recibido IST de apoyo antes del tratamiento en el estudio
ECU-NMO-301 (con mayor frecuencia corticosteroides [71,4%]).
Un total de 87 (73,1%) pacientes utilizaron TIS durante el estudio
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ECU-NMO-302. Los TIS mas utilizados fueron los corticoesteroides
(63 [52,9%] pacientes), azatioprina (34 [28,6%] pacientes) y
micofenolato de mofetilo (24 [20,2%] pacientes), y 34 (28,6%)
pacientes modificaron el TIS durante el estudio.

Los pacientes estuvieron en tratamiento durante el estudio ECU-
NMO-302 durante una mediana de 20,00 (0,1, 198,4) semanas. La
media de cambio de la TAR determinada por el médico respecto a la
TAR histérica fue de -1,901 (IC 95%: -2,098 a -1,703, p< 0,0001).
De los 119 pacientes incluidos en el analisis intermedio, solo 3
pacientes experimentaron un empeoramiento de la TAR en el ensayo
respecto a su TAR  historica (1 pacientes del grupo
placebo/eculizumab y 2 pacientes del grupo
eculizumab/eculizumab).

La mayoria de los pacientes (109 [91,6%]) no sufrieron recaidas
durante el estudio. De los 10 pacientes que experimentaron una
recaida 7 pacientes tuvieron 1 recaida, 1 paciente tuvo 2 recaidas y 2
pacientes tuvieron 3 recaidas. El niimero total de pacientes-afio en el
periodo de estudio fue de 105,76, para una TAR de 0,142 (IC del
95%: 0,086, 0,235).

En un analisis de sensibilidad basado en las recaidas confirmadas
por un comité independiente se calculd la mediana de la reduccion
de la TAR respecto a la TAR historica (-1,829 [-6,38, 1,63]); que
representa un efecto significativo del tratamiento con eculizumab en
comparacion a la TAR historica (p<0,0001). Cuando los pacientes
que recibieron placebo en el estudio ECU-NMO-301 fueron tratados
con eculizumab en el estudio ECU-MG-302 se observd una
reduccion mediana (mejora) en la TAR de -1,923 (rango
intercuartilico (RIQ) -2,404; -1,442). En pacientes tratados
previamente con eculizumab, la respuesta se mantuvo durante el
estudio ECU-NMO-302, con una mediana de reduccion de -1,442
(RIQ -2,404; -1,442). Hubo un total de 6 recaidas en el ensayo, en 5
pacientes (2 pacientes en el grupo placebo/eculizumab, 1 de los
cuales experiment6 2 recaidas confirmadas, y 3 pacientes en el grupo
de eculizumab/eculizumab que experimentaron 1 recaida), con una
TAR de 0,057 (IC 1 95%: 0,025, 0,126). El cambio mas frecuente fue
una disminucién de la dosis o la interrupcion de un IST, evento que
se produjo en 30 pacientes (25,2%).

En general, los resultados de las variables secundarias no
mostraron cambios aparentes en la discapacidad y QoL.

Seguridad

La seguridad de eculizumab se ha evaluado en los dos estudios
fase III: el estudio pivotal ECU-NMO-301 en el cual se aleatorizaron
143 pacientes (43 en el grupo placebo y 96 en el grupo de
eculizumab) y el estudio de extension ECU-NMO-302 en el cual se
incluyeron 119 pacientes del ensayo pivotal: 41 del grupo placebo en
los cuales se inicid el tratamiento activo con eculizumab y 78 del
grupo eculizumab. En total, 137 pacientes fueron expuestos a
eculizumab antes del momento de analisis de los datos (31-oct-
2018).

De los 143 pacientes del estudio ECU-NMO-301, 133 pacientes
(93,0%) experimentaron algiin tipo de acontecimiento adverso (AA).
La incidencia de AAs fue similar entre el grupo de eculizumab
(91,7%) y el grupo placebo (95,7%); y de ellos, el 51,0% de los
pacientes tratados con eculizumab frente al 57,4% de los pacientes
que recibieron placebo consideraron dichos AAs relacionados con la
medicacion. De los 119 pacientes que continuaron el estudio de
extension ECU-NMO-302, 92 (77,3%) experimentaron algin tipo de
AA y de ellos el 33,6% fueron AA relacionados con la medicacion
(73,1% leves). Un total de 125 pacientes (91,2 %) de los tratados con
eculizumab, en un analisis conjunto, experimentd algun tipo de AA
(56% relacionado con la medicacion y el 87,6% de gravedad leve).

En el estudio ECU-NMO-301 los AA notificados con mayor
frecuencia fueron: infeccion de las vias respiratorias superiores
(29,2% vs 12,8% para eculizumab y placebo, respectivamente),
cefalea (22,9% vs 23,4%), nasofaringitis (20,8% vs 19,1%), nauseas
(16,7% vs 25,5%), infeccion del tracto urinario (13,5% vs 21,3%),
dolor de espalda (14,6% vs 12,8%) y diarrea (15,6% vs 14,9%). En
el estudio de extension ECU-NMO-302 los AA mas frecuentes
fueron: cefalea (16%), nasofaringitis (12,8%), infeccion del tracto
urinario (8,4%) infeccion de las vias respiratorias superiores (8,4%).
La mayoria de los eventos fueron de gravedad leve o moderada. En
el estudio pivotal ECU-NMO-301, 18 de los pacientes tratados con
eculizumab notificaron acontecimientos graves (18,8%) vs 12
(25,5%) de los que estaban tratados con placebo. En el estudio de
extension ECU-NMO-302, 17 (14,3%) pacientes notificaron AAs
graves. La mayoria de los AAs graves notificados estaban
relacionados con TENMO. A excepcion de los AAs relacionadas con
el TENMO subyacente, no se han notificado nuevos acontecimientos
adversos para eculizumab en esta nueva poblacion. En general, el
perfil de AE es coherente con el conocido por eculizumab en otras
indicaciones.

Hubo una muerte en el estudio pivotal ECU-NMO-301: un
hombre de 30 afios con EPOC hospitalizado con diagndstico de
neumonia y derrame pleural. Estuvo recibiendo eculizumab durante
mas de 2 afios. Desarrollé un cuadro de shock séptico, insuficiencia
respiratoria e insuficiencia cardiaca congestiva. Se aislaron
Streptococcus intermedius y Peptostreptococcus. El cuadro clinico
descrito se considerd probablemente relacionado con el tratamiento.

En general, aparte de los AAs relacionados con el TENMO, los
AAs notificados con mayor frecuencia fueron los relacionados con
infecciones. Los acontecimientos adversos de especial interés
(AAEI) incluyeron infecciones (infecciones meningocdcicas,
infecciones por Aspergillus y cualquier infeccion grave), sepsis, AAs
relacionadas con la perfusion, reacciones cutaneas graves, trastornos
cardiacos y angioedema. Durante el estudio ECU-NMO-301, el
21,3% de los pacientes tratados con placebo y el 21,9% de los
pacientes tratados con eculizumab notificaron un AAEIL No se
observaron diferencias relevantes en la incidencia entre los grupos
de eculizumab y placebo; sin embargo, el numero de eventos por
grupo fue pequeiio. En el estudio ECU-NMO-302, el 16,0% de los
pacientes experimentaron AAEI. No se notificaron infecciones
meningocdcicas, pero se notifico un caso de sepsis por Neisseria
gonorrhoeae.

Por su mecanismo de accion, eculizumab aumenta la sensibilidad
del paciente a la infeccion por Neisseria meningitidis. Para disminuir
el riesgo de infeccion, los pacientes deben recibir la vacuna
meningocodcica al menos 2 semanas antes de la administracion de
eculizumab, a menos que el riesgo de retrasar el tratamiento con
eculizumab sea superior al riesgo de desarrollar una infeccion
meningocdcica.

No se ha podido obtener ninguna conclusion sobre la seguridad
en la poblacion de edad avanzada dado que se incluyeron sélo 9
pacientes de dicha poblacion (3 en placebo, 6 en eculizumab).
Respecto a la seguridad de eculizumab en niflos/adolescentes, esta en
marcha un ensayo abierto no controlado en nifios de 2 a < 18 afios
con TENMO recurrente en tratamiento con inmunosupresores que
finalizara en octubre de 2021.

Los datos post-comercializacidon no parecen mostrar ningun
nuevo problema de seguridad. En general, el perfil de AAs es
coherente con el conocido por eculizumab en otras indicaciones.
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DISCUSION

La NMO vy en general el TENMO son enfermedades croénicas,
inflamatorias, desmielinizantes del sistema nervioso central que se
caracterizan por un daflo axonal, inmuno-mediado, que afecta de
forma preferente a los nervios opticos en forma de neuritis optica y a
la médula espinal con mielitis (2-5). Se asocian a la presencia de
anticuerpos especificos dirigidos a los canales de la AQP-4. Es una
enfermedad altamente incapacitante con un impacto socio-laboral y
de dificil manejo, que requiere tratamientos agresivos para la
prevencion de exacerbaciones, generalmente graves, utilizandose
farmacos inmunosupresores que, a dia de hoy, representan el
principal tratamiento modificador de la enfermedad (TMCE). El
control clinico es dificil y deberia realizarse en unidades
especializadas y de forma individualizada, teniendo en cuenta las
caracteristicas del paciente, la gravedad, el curso y el ritmo de
progresion y recaidas; siendo la prevencion de estas ultimas uno de
los objetivos fundamentales del tratamiento. En este escenario,
eculizumab esta dirigido a la prevencion de las recaidas demostrando
en los estudios pivotales superioridad frente a placebo en retrasar el
tiempo hasta la primera recaida, lo que se considera de relevancia
clinica.

Aunque hasta la fecha no existe un tratamiento aprobado de
primera linea para el TENMO, en la practica clinica habitual han ido
alternandose el uso fuera de indicacion de varios TIS siendo
azatioprina (AZA) y rituximab (RTX) los que disponen de mas
estudios publicados evaluando su efectividad en la prevencion de
recaidas y de la discapacidad de los pacientes. En las guias de la
Federacion Europea de Sociedades Neurologicas (EFNS) del 2010 y
en su posterior revision publicada en 2016 se propone AZA como
una de las terapias de primera linea para el TENMO (14,20).
También hay otros TIS alternativos como ciclofosfamida,
mitoxantrona o micofenolato de mofetilo (MMF), ciclosporina A,
inmunoglobulinas intravenosas y metotrexato (MTX) (14,17).

En un metaanalisis que revisa mas de 270 publicaciones sobre el
uso de AZA en el TENMO, 9 cumplieron con los criterios de
elegibilidad (1 ensayo controlado aleatorizado, 3 estudios de cohorte
prospectivos, 5 estudios retrospectivos), que corresponde a un total
de 977 pacientes. En este metaanalisis se sugiere que el régimen de
AZA puede ser inferior al rituximab en términos de tasa anualizada
de recaida, EDSS y riesgo de tasa libre de recaida. En el unico
ensayo controlado aleatorizado que comparé AZA y RTX, el grupo
de pacientes tratados con RTX mostrdé una diferencia en la TAR
antes y después del tratamiento de 1,09 (DE 0,72) en comparacion
con el grupo de pacientes tratados con AZA de 0,49 (DE 0,59) (p
<0,001; 68 pacientes) (21).

Sin embargo, en un estudio de cohorte prospectivo publicado
recientemente, las diferencias en los valores de TAR post-
tratamiento entre los grupos AZA [0 (0-3,0)], MMF [0 (0-2,4)] y
RTX [0 (0-3,0)] no fueron significativos (p = 0,78; 72 pacientes)
aunque si se observd que dosis bajas de RTX se asociaban a una
reduccion mayor de los linfocitos B-CD19 y de las AQP-IgG y que
RTX y MMF eran mejor tolerados que AZA (22).

Los valores de TAR posteriores al tratamiento en los grupos
MMF (0 [0-2,0]) y AZA (0 [0-2,1]) no fueron significativamente
diferentes seglin otro estudio de cohorte prospectivo (p = 0,9852;
210 pacientes) (23).

De acuerdo con un estudio retrospectivo de cohortes, RTX
(mediana de TAR 1,17 pretratamiento y 0,25 postratamiento) redujo
significativamente la TAR en comparacion con AZA (mediana de
TAR pretratamiento a 0,92 a 0,56 postratamiento) (p = 0,021; 54
pacientes) (24).

En una revision sistematica que incluyo 46 estudios y datos de
438 pacientes, el tratamiento con RTX se asocid a una reduccion
media de la TAR de 0,79 (IC 95% -1,08 a -0,49) y una reduccion de
la media de la puntuacion de la EDSS de 0,64 (0,27) (IC 95%, -1,18
a -0,10). Un 26% de los pacientes tratados con RTX presentaron
efectos adversos (25).

En otra reciente revision sistematica de 26 estudios con datos de
577 pacientes, el tratamiento con RTX redujo la TAR -1,56 (IC 95%
-1,82 a -1,29) y la puntuacion de la EDSS -11,6 (IC 95%: -1,36 a -
0,96). Un 63% de los pacientes tratados no presentaron recaidas, y
un 16,5% tuvieron efectos adversos (26).

Los datos de eficacia son muy limitados en la comparacion de
AZA con MMF, ciclofosfamida e interferon-f§ para pacientes con
TENMO (no hay estudios de AZA comparado con placebo). Se
evidencio que AZA reducia la recaida y mejoraba la discapacidad en
pacientes con TENMO pero, como ya se ha comentado, este régimen
se asocio con reacciones adversas relativamente frecuentes como
hepatotoxicidad, leucopenia y alopecia con frecuencia
significativamente mayor en comparacion con MMF o RTX, lo que
puede dar lugar al incumplimiento terapéutico (22). Es cierto que se
necesitan mas ensayos clinicos adecuados para establecer con
certeza los efectos beneficiosos y perjudiciales de AZA en pacientes
con TENMO, pero estos datos pueden explicar la tendencia en los
ultimos afios a elegir RTX como tratamiento de primera linea (27).

Como se ha comentado, el tratamiento con eculizumab en
TENMO muestra diferencias estadisticamente significativas en
comparacion con placebo en el tiempo hasta la primera recaida (HR
0,058; p <0,0001), que representa una reduccion relativa del riesgo
de recaidas de un 94%. Aunque la mayoria de pacientes ademas de
eculizumab también fueron tratados con TIS (76%), es dificil estimar
el beneficio exacto de eculizumab en combinacion con el TIS porque
no se estandarizo el tratamiento de base. Se realiz6 un andlisis en el
subgrupo de pacientes que no recibieron IST concomitante durante
el ensayo. No se identifico ninguna recaida en el grupo de 21
pacientes tratados con eculizumab, mientras que 7 de los 13 (54%)
pacientes del grupo placebo sufrieron recaidas, si bien se deben tener
en cuenta las limitaciones por el bajo nimero de pacientes y el hecho
de que fue un subgrupo no preespecificado.

Se ha observado beneficio en términos de prevencion/retraso de
recaida, pero no se han observado diferencias estadisticamente
significativas en las variables secundarias como el cambio en la
puntuacién de la Escala Expandida del Estado de Discapacidad
(EDSS), cambio en el indice de calidad de vida (EQ-5D), cambio de
Escala Rankin modificada (ERm) entre otras. Aunque no se haya
demostrado un efecto directo sobre la discapacidad, hay que tener en
cuenta que el periodo de seguimiento del estudio fue demasiado
corto para detectar cambios en estas variables y que durante el
seguimiento hubo muy pocas recaidas y, por tanto, se esperaria que
la mayoria de pacientes no tuvieran cambios, ya que el
empeoramiento de la funcidn estd relacionado con los brotes. Sin
embargo, podria esperarse una mejora a largo plazo al
prevenir/retrasar recaidas, dado que hay una relacion entre el nimero
de recaidas y la discapacidad, segin la historia natural de la
enfermedad.

Asi mismo es interesante resaltar las diferencias observadas en el
estudio ECU-NMO-301 entre las recaidas identificadas por parte de
los investigadores (31 en 29 pacientes del grupo placebo y 14 en 14
pacientes del grupo eculizumab) con respecto a las finalmente
adjudicadas por parte del comité independiente (21 en 20 pacientes
del grupo placebo y 3 en 3 pacientes del grupo eculizumab). La
proporcion de recaidas confirmadas por el investigador fue superior
en el grupo placebo (21/31; 67,7%) que en el grupo eculizumab
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(3/14; 21,4%), por lo que no se puede descartar que existiera un
sesgo. Cabe destacar que durante el curso del estudio se realizd una
enmienda del protocolo para cambiar la variable principal, que
inicialmente eran las recaidas determinadas por el médico, y
posteriormente fueron las recaidas confirmadas por el comité. No
obstante, en el analisis de las recaidas definidas por el médico
también se observaron diferencias estadisticamente significativas
con una reduccion relativa del riesgo de recaidas del 82%.

La heterogeneidad de los pacientes incluidos en los estudios y de
los farmacos inmunosupresores utilizados impiden proporcionar
informacion 1til teniendo en cuenta el limitado tamafio de la muestra
del estudio. Eculizumab deberia dirigirse exclusivamente a la
poblacion incluida en el estudio: pacientes adultos con diagndstico
de NMO o TENMO con anticuerpos positivos frente a AQP4 con
curso recidivante de la enfermedad. Aunque no fue un criterio de
seleccion la gran mayoria de pacientes habian recibido previamente
algun TIS en el curso de la enfermedad (133/143; 93%). El periodo
de seguimiento sigue siendo limitado para obtener una imagen
global fiable del mantenimiento del efecto observado, el cual debera
confirmarse en el analisis final del estudio de extension.

El uso de eculizumab en el tratamiento del TENMO se ha
estudiado exclusivamente en el &mbito de la administraciéon cronica
y no se ha evaluado el efecto de la interrupcion del tratamiento. Se
debe, por tanto, monitorizar de cerca a los pacientes que suspendan
el tratamiento con eculizumab con el fin de detectar signos y
sintomas de una posible recidiva del TENMO (18).

El perfil de seguridad a largo plazo se basa en un ntimero
limitado de participantes en el estudio ECU-NMO-302, incluidos
119 participantes (78 pacientes en el grupo eculizumab/eculizumab y
41 pacientes en el grupo placebo/eculizumab) con 104 pacientes
expuestos a eculizumab 12 meses y 67 pacientes expuestos a
eculizumab durante 24 meses. El estudio de extension ECU-NMO-
302 sigue en curso y la evaluacion final de la eficacia esta prevista
para una duracién maxima para cada paciente de 5,5 afios. Dada la
baja prevalencia de TENMO, la exposicion puede considerarse
aceptable para la evaluacion de la seguridad de eculizumab.
Asimismo, los datos disponibles para las indicaciones ya autorizadas
en las que se administra el mismo régimen de dosificaciéon suponen
una informacién adicional.

En general el perfil de seguridad de eculizumab y los AA
notificados son consistentes con los ya conocidos en sus otras
indicaciones (SHUa, hemoglobinuria paroxistica nocturna y MGg),
sin haberse evidenciado hallazgos inesperados; siendo la mayoria de
gravedad leve o moderada y los mas frecuentes infecciones del tracto
respiratorio superior, cefalea y nasofaringitis. Los efectos adversos
ya conocidos previamente que son infrecuentes pero graves obligan
a una monitorizacion estricta; entre los notificados se incluyeron
infecciones  (infecciones  meningococicas, infecciones  por
Aspergillus y cualquier infeccion grave), sepsis, reacciones adversas
relacionados con la perfusion, reacciones cutaneas graves, trastornos
cardiacos y angioedema (9).

La evidencia que sustenta las opciones de tratamiento actuales
para el control de sintomas y progresion de la enfermedad es
limitada. Eculizumab no se ha comparado directa, ni indirectamente
con las opciones de tratamiento actuales por lo tanto los datos no
permiten confirmar superioridad y solo es posible hacer
comparaciones indirectas.

CONCLUSION

Eculizumab es el primer medicamento aprobado para el
tratamiento de la NMO y del Trastorno del Espectro de
Neuromielitis Optica (TENMO) en pacientes adultos con

anticuerpos positivos frente a acuaporina-4 (AQP4) con curso
recidivante de la enfermedad. En un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego y controlado con placebo que evaludé como variable
principal el tiempo hasta la primera recaida en pacientes con
TENMO, eculizumab mostr6 una diferencia estadisticamente
significativa con una reduccion relativa del 94% (HR 0,058; IC 95%
0,017 2 0,19) en el riesgo de la primera recaida.

Se deben resaltar como principales limitaciones del ensayo la
heterogeneidad de los pacientes, la variabilidad en el uso del
tratamiento inmunosupresor concomitante, el bajo nimero de
pacientes y el corto periodo de seguimiento, fundamentalmente para
establecer el mantenimiento del efecto, y que debera confirmarse en
el analisis final del estudio de extension en marcha.

En general, el tratamiento con eculizumab fue bien tolerado para
la poblacion objeto del estudio y los acontecimientos adversos
observados son consistentes con los ya conocidos para otras
indicaciones autorizadas (SHUa, HPN y MGg), siendo los mas
frecuentes infecciones del tracto respiratorio superior, cefalea y
nasofaringitis, de gravedad leve o moderada. Debido a los AA
infrecuentes pero graves como las infecciones, los pacientes deben
recibir la vacuna meningococica. Los datos de seguridad a largo
plazo son limitados. Se obtendrd mds informacion cuando se
disponga de los resultados finales del actual estudio de extension en
curso.

Con respecto a rituximab no es posible su administracion con
eculizumab por interferencias farmacodinamicas a menos que se
haya suspendido el RTX en los tres meses previos al inicio de
eculizumab con otro IST.

No se ha comparado directa, ni indirectamente con las opciones
de tratamiento actuales utilizadas en practica clinica, por lo tanto, los
datos disponibles actualmente no permiten establecer la
superioridad, no inferioridad o equivalencia terapéutica respecto a
los tratamientos inmunosupresores o rituximab, utilizados
actualmente. En este contexto, eculizumab se posiciona como una
opcion terapéutica de segunda linea al tratamiento estandar
(incluyendo terapias inmunosupresoras) para los pacientes adultos
diagnosticados de Trastorno del Espectro de Neuromielitis Optica
(TENMO), con anticuerpos positivos frente a acuaporina-4 (AQP4),
que hayan sido tratados previamente con un tratamiento
inmunosupresor y con curso recidivante de la enfermedad.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC REVALMED
SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y
Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de no financiacion
para la indicacién de SOLIRIS® (eculizumab) en el trastorno del
espectro de neuromielitis optica (TENMO) en pacientes con
anticuerpos positivos frente a acuaporina-4 (AQP4) con curso
recidivante de la enfermedad.
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Catalan de la Salud

Todos los expertos han realizado una declaracion de conflictos de
interés.

El Laboratorio Titular, la Sociedad Espafiola de Farmacologia
Clinica, la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria, la Sociedad
Espafiola de Neurologia, la Plataforma de Organizaciones de
Pacientes, la Alianza General de Pacientes y el Foro Espafiol de
Pacientes han tenido oportunidad de enviar comentarios al
documento, si bien el texto final es el adoptado por el GC de
REvalMed SNS.
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