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INTRODUCCION

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una
enfermedad clonal adquirida de las células madre
hematopoyéticas. Se caracteriza por un defecto en el
glicosil-fosfatidil-inositol (GPI) debido a mutaciones
somaticas en el gen PIG-A (fosfatidil inositol glucano A),
produciéndose una ausencia parcial o total de proteinas
ligadas al GPI, especialmente CD59 y CDS55, que resulta en
una sensibilidad anormal de los eritrocitos a la accion
hemolitica del complemento. La ausencia de estas proteinas
inhibidoras del complemento en la superficie celular da
como resultado la activacion continua de la via alternativa
del complemento y conduce a complicaciones sistémicas,
principalmente a la hemdlisis intravascular (HIV) cronica
con exacerbaciones recurrentes y a la trombofilia'->34,

La prevalencia de la HPN es muy dispar entre los distintos
estudios publicados, y se explica principalmente por el uso
de distintas definiciones de la enfermedad. La base de datos
Orphanet estima una prevalencia entre 10 y 90 casos por
millon de habitantes, mientras que otros estudios
consideran que es mucho mas infrecuente (entre 1,6 y 38,1
casos por millon de habitantes). En 2021, el titular de la
autorizacion de comercializacion (TAC) de pegcetacoplan
estimé que, teniendo en cuenta una definicion amplia de la
enfermedad, la prevalencia de la HPN estaria en torno a 40
casos por millon de habitantes. Dicha estimacion fue
aceptada por el Comit¢ de Medicamentos Huérfanos
(COMP, por sus siglas en inglés) de la Agencia Europea de
Medicamentos. Por su parte, un estudio espaiiol realizado
en 2009 menciona una prevalencia de 7 casos por millon de
habitantes. No todos los pacientes con HPN serian
candidatos al tratamiento con farmacos especificos para la
enfermedad, sino aquellos con  manifestaciones
clinicamente significativas de alta actividad de la
enfermedad>®’.

Esta enfermedad rara supone una elevada morbimortalidad
que puede ocurrir a cualquier edad, aunque suele afectar
preferentemente a adultos jovenes®®, afectando por igual a
hombres y mujeres. Se trata de una enfermedad cronica,
aunque se han descrito recuperaciones espontaneas hasta en
un 3-4% de los pacientes seglin algunas series'’.

Las manifestaciones clinicas comunes de la HPN son la
anemia hemolitica, la trombosis venosa y la hematopoyesis
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deficiente. Las crisis hemoliticas son inducidas por factores
activadores del complemento como una vacunacioén, una
intervencion quirurgica, ciertos antibidticos o infecciones
virales o bacterianas, Dependiendo del tipo de mutacién en
el gen PIG-A, existen varios grados de deficiencia de CD55
y CD59. Los pacientes con HPN pueden tener en su
circulacion una mezcla de eritrocitos normales resistentes
al complemento con otros ligera o marcadamente
anormales y sensibles al complemento. La diferencia en la
proporcion de estas poblaciones de eritrocitos contribuye a
la variabilidad de la HIV observado en los pacientes'2.

Los fendomenos tromboembodlicos, caracteristicamente
recurrentes y de localizacion atipica (abdominal, visceral,
cerebral, cutdnea, etc.) ocurren en casi la mitad de los
pacientes y constituyen la principal causa de mortalidad de
la enfermedad, por delante de las hemorragias o infecciones
secundarias a aplasia medular!?>. El aumento de niveles de
hemoglobina extracelular producido durante la hemolisis
contribuye a la activacion plaquetaria, la actividad
procoagulante y consecuentemente al tromboembolismo
venoso o arterial. La hemdlisis, el consumo de o6xido
nitrico, y las complicaciones tromboéticas pueden dafiar
higado, rifiones, sistema nervioso central, pulmones o
corazon. El resto de manifestaciones clinicas son debidas a
los sintomas de la propia anemia, la hemolisis (dolor
abdominal, insuficiencia renal aguda o cronica, dolor
toracico, disnea, disfagia, fatiga, hemoglobinuria,
disfuncion eréctil, etc.), la aplasia o hipoplasia celular y la
progresion a sindrome mielodisplasico (SMD) o leucemia
aguda'?,

Asimismo, la hemosiderosis cronica y la trombosis
microvascular que se producen en la HPN se relacionan
con la enfermedad renal cronica (ERC). Si se comparan
con la poblacion general, los pacientes con HPN tienen un
riesgo casi 62 veces mayor de sufrir un tromboembolismo
Venoso, y casi seis veces mayor de desarrollar ERC'!:12,

El principal objetivo del tratamiento de la HPN debe de ser
reducir la hemolisis y minimizar el riesgo de
complicaciones derivadas. El tratamiento estdndar actual de
la  HPN para pacientes con manifestaciones clinicas,
consiste en el control de la hemolisis mediante la
administracion de farmacos inhibidores de la fraccion C5
del complemento (p.ej., eculizumab y ravulizumab), junto
con terapia de soporte, incluyendo transfusiones de
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concentrados de hematies, suplementos de acido foélico y
hierro, tratamientos frente a la trombosis aguda y en ciertos
casos profilaxis antitrombdtica, o, en ocasiones, globulina
antitimocito o inmunosupresion con ciclosporina cuando
existen signos de déficit hematopoyético como
tratatamiento de la aplasia medular asociada a la HPN'-2,
Las intervenciones psicologicas constituyen una parte
esencial de los cuidados de estos pacientes'>.

Eculizumab fue el primer inhibidor de la fraccion C5
autorizado en esta indicacion, tras demostrar un efecto en
cuanto a la prevencion de la hemolisis, las trombosis y la
necesidad de transfusiones. Todo ello tiene un impacto
favorable en la supervivencia de los pacientes con HPN,
equiparandose incluso la esperanza de vida a la de los
sujetos sanos, segun algunos estudios!*!3.Desde su
aprobacion, se ha convertido en el estandar de tratamiento
de la HPN hemolitica y es el comparador por excelencia de
los tratamientos desarrollados posteriormente. La
efectividad de eculizumab presenta, no obstante, algunas
limitaciones en ciertos pacientes que presentan anemia de
forma persistente ya que solo consigue un control
incompleto de la HIV (continua y/o episodica) y se puede
producir hemolisis extravascular (HEV) iatrogénical>
671516 Aunque la lactato deshidrogenasa (LDH) esté
controlada, el recuento absoluto de reticulocitos (RAR) y la
bilirrubina siguen siendo elevados, lo que indica que se
sigue produciendo hemolisis de forma continua®!7-18:192021,
La hemolisis en brecha (BTH, por sus siglas en inglés),
caracterizada por el retorno de la HIV y la reaparicion de
los sintomas clasicos de la HPN, puede producirse debido a
una inhibicién suboptima de C5 y/o a condiciones en las
que el sistema del complemento estd potenciado por
aumento de C3b. Se calcula que entre el 11% y el 27% de
los pacientes pueden experimentar episodios de BTH
durante el tratamiento con eculizumab a las dosis
aprobadas®?.

Recientemente, ha sido autorizado otro inhibidor de C5,
ravulizumab, para pacientes adultos y pediatricos que pesan
10 kg o mas con HPN con hemdlisis y sintomas clinicos
indicativos de una alta actividad de la enfermedad, y en
aquellos clinicamente estables tras haber sido tratados con
eculizumab durante al menos los tultimos 6 meses. Este
farmaco ha demostrado no inferioridad frente a eculizumab
en pacientes tratados y no tratados previamente con dicho

farmaco, con un perfil de seguridad similar?32425.26.27.28,

Antes de la autorizacion de eculizumab, no habia ningiin
tratamiento especifico para esta indicacién, excepto el
trasplante de células progenitoras hematopoyéticas
(TCPH), siendo este, ademas, el tnico tratamiento
potencialmente curativo de la enfermedad hasta la fecha'-2.,
Sin embargo, en los pacientes con HPN el TCPH se asocia
a una elevada morbimortalidad y queda reservado para
casos muy seleccionados, en especial aquellos con aplasia
medular muy severa asociada y para los que se disponga de
un donante adecuado'2.

La HPN se asocia a una carga de enfermedad importante.
La fatiga esta presente entre el 75% y el 89% de los
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pacientes con HPN, y puede ser particularmente debilitante,
afectando negativamente a la calidad de vida relacionada
con la salud, las actividades diarias y la productividad
laboral?*-3%31, Por tanto, ciertos aspectos importantes desde
la perspectiva del paciente con HPN podrian estar
insuficientemente cubiertos en los pacientes tratados con
inhibidores de C5.

PEGCETACOPLAN (ASPAVELI®)3233:34

Pegcetacoplan ha sido autorizado en el tratamiento de
pacientes adultos con HPN que estan anémicos después de
haber sido tratados con un inhibidor de C5 durante al
menos 3 meses’?333*, Fue designado medicamento
huérfano para el tratamiento de la HPN en 201763,

Se comercializa en viales de 1080 mg de solucion para
perfusion. Se debe administrar dos veces por semana (el dia
1 y el dia 4 de cada semana de tratamiento) como una
perfusion subcutanea de 1080 mg con un sistema de bomba
de perfusion de jeringa disponible en el mercado que pueda
administrar dosis de hasta 20 ml. La pauta posoldgica
puede cambiarse a 1080 mg cada tres dias si el paciente
tiene un nivel de LDH mas de 2 veces por encima del
limite superior de la normalidad (LSN).

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

Pegcetacoplan puede ser administrado por un profesional
sanitario, o por el paciente o su cuidador, tras ser
debidamente instruido. La autoadministracion y la
perfusion en el domicilio deben considerarse para los
pacientes que han tolerado bien el tratamiento en centros de
tratamiento experimentados. El tiempo de perfusion
subcutdnea es de aproximadamente 30 minutos (si se
utilizan dos lugares de infusién) o de 60 minutos (si se
utiliza uno solo).

Los pacientes deben haber recibido vacunas contra las
bacterias encapsuladas S. pneumoniae, N. meningitidis
tipos A, C, W, Y y B y H. influenzae tipo B en los 2 afios
anteriores al inicio de pegcetacoplan. Para pacientes sin
antecedentes conocidos de vacunacién, se recomienda
administrar las vacunas al menos 2 semanas antes de recibir
la primera dosis de pegcetacoplan. Si estd indicada la
terapia inmediata, las vacunas requeridas deberan
administrarse lo antes posible y el paciente deberd recibir
tratamiento con antibioticos adecuados hasta 2 semanas
después de la vacunacion. Todos los pacientes deben ser
vigilados para detectar signos tempranos de infecciones
causadas por bacterias encapsuladas, evaluados
inmediatamente si se sospecha de infeccion y tratados con
antibidticos adecuados en caso necesario.
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Pegcetacoplan es una molécula simétrica compuesta por
dos pentadecapéptidos idénticos unidos covalentemente a
los extremos de una molécula de polietilenglicol (PEG)
lineal de 40 kDa. La fraccion de PEG proporciona una
mejor solubilidad y un mayor tiempo de permanencia en el
organismo tras la administracion del medicamento.

La fraccion peptidica se une con gran afinidad a C3 y su
fragmento de activacion C3b, regulando la escision de C3 y
la generacion de los efectores posteriores de la activacion
del complemento, incluyendo el complejo de ataque a la
membrana (CAM). En la HPN, la hemolisis extravascular
(HEV) se ve facilitada por la opsonizacion de C3b,
mientras que la hemolisis intravascular (HIV) estd mediada
por el complejo de ataque a la membrana (CAM) posterior.
Pegcetacoplan ejerce una amplia regulacion de la cascada
del complemento actuando de forma proximal al C3b y a la
formacion del CAM, controlando asi los mecanismos que
conducen a la HEV y la HIV.

Se estima que la biodisponibilidad de una dosis subcutanea
de pegcetacoplan es del 77%. Las concentraciones séricas
en estado estacionario después de la administraciéon dos
veces por semana de 1080 mg en pacientes con HPN se
alcanzan en 4-6semanas tras la primera dosis.
Pegcetacoplan no mostrd ninguna inhibicion o induccion de
las isoformas enzimaticas CYP. La mediana de semivida de
eliminacion es de 8,0 dias.

Eficacia®>"*

El programa de desarrollo clinico que ha evaluado la
eficacia y seguridad de pegcetacoplan en pacientes adultos
con HPN incluye un ensayo pivotal, el estudio APL2-302
(PEGASUS)**¥, Se trata de un ensayo de fase III,
aleatorizado, multicéntrico, abierto y controlado con
comparador activo. Su objetivo fue confirmar la eficacia y
seguridad del tratamiento con pegcetacoplan en
monoterapia para el tratamiento de la HPN en sujetos
adultos que estuvieran recibiendo tratamiento con
eculizumab y siguieran teniendo niveles de hemoglobina
(Hb) <10,5 g/dl. Se disefié para demostrar la superioridad
de pegcetacoplan frente a la monoterapia con eculizumab
en la variable principal, y la no inferioridad en el resto de
variables. Los sujetos fueron aleatorizados para recibir
pegcetacoplan 1080 mg dos veces por semana (o cada 3
dias si estaba clinicamente indicado (LDH >2 X LSN) o su
dosis actual de eculizumab.

El ensayo se dividio en tres partes (ver figura 1 en el
anexo). En primer lugar, los pacientes pasaron por un
periodo de preinclusion de 4 semanas, durante el cual todos
siguieron recibiendo eculizumab a sus dosis habituales con
la adicion de pegcetacoplan 1080 mg dos veces por
semana. Tras el periodo de preinclusion, los pacientes
pasaron al periodo controlado aleatorizado (PCA) 1:1 de 16
semanas, en el que recibieron monoterapia con
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pegcetacoplan a dosis de 1080 mg o con eculizumab (el
comparador activo) a sus dosis habituales durante 16
semanas. La aleatorizacién se estratificd en funcion del
numero de transfusiones de globulos rojos que los
pacientes habian recibido durante los 12 meses anteriores al
cribado (< 4 o > 4) y el recuento de plaquetas en el
momento del cribado (< 100 000 o > 100 000 células
/mm?®). Tras la finalizacion del periodo controlado
aleatorizado, los sujetos pasaron a un periodo abierto de 32
semanas en el que todos los sujetos recibieron
pegcetacoplan 1080 mg dos veces por semana. Una vez
finalizado el periodo abierto, se ofrecié a los sujetos la
entrada en otro estudio de extension abierto de 32 semanas.

Se incluyeron pacientes con diagnéstico primario de HPN
confirmado por citometria de flujo de alta sensibilidad, en
tratamiento con eculizumab a dosis estables durante al
menos 3 meses antes de la visita de cribado, hemoglobina
(Hb) < 10,5 g/dl, recuento absoluto de reticulocitos (RAR)
> 1,0x LSN, recuento de plaquetas > 50 000/mm? y
recuento absoluto de neutrofilos > 500/mm?.

Se excluyeron, entre otros, pacientes con infeccion
bacteriana activa, asi como los individuos con deficiencia
hereditaria del complemento; historial de trasplante de
médula  Osea, infarto de miocardio, accidente
cerebrovascular o determinados procedimientos de
revascularizacion;  determinadas anomalias de la
conduccion cardiaca, historial personal o familiar de
sindrome de QT largo, torsades de pointes o sincope
inexplicable e IMC > 35 kg/m?.

Las variables primarias y secundarias de eficacia se
evaluaron en la semana 16. La variable primaria de eficacia
fue la variaciéon del nivel de hemoglobina durante el
periodo controlado aleatorizado (desde el inicio hasta la
semana 16).

Las variables secundarias clave fueron la evitacion de
transfusiones, definida como la proporcion de pacientes
que no necesitaron una transfusion durante el periodo
controlado aleatorizado, la variaciéon del RAR, de LDH y
de la calidad de vida medida por la escala FACIT-Fatiga
(version 4) desde el inicio del periodo controlado
aleatorizado hasta la semana 16.

Un total de 80 pacientes entraron en el periodo de
preinclusion. Al final del mismo, se aleatorizaron 41 a
pegeetacoplan y 39 a eculizumab. Un total de 38 pacientes
en el grupo tratado con pegcetacoplan y de 39 pacientes en
el grupo de eculizumab completaron el periodo
aleatorizado de 16 semanas y pasaron al periodo abierto de
32 semanas, ya que se interrumpi6 la administracion a tres
pacientes en el grupo de pegcetacoplan (7,3%) debido a la
aparicion de BTH.

Se encontraron ciertas diferencias entre los brazos de
tratamiento en las caracteristicas demograficas y basales al
inicio del estudio, que se comentaran en el apartado de
limitaciones (ver tabla 1 en el anexo). La edad media fue
de 50,2 afios en el brazo de pegcetacoplan frente a 47,3
afios en el brazo de eculizumab, y la mayoria fueron
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mujeres (66% y 56%, respectivamente). La mediana de
tiempo transcurrido desde el diagnostico de HPN fue
mayor en el grupo de eculizumab que en el de
pegeetacoplan (9,7 afios frente a 6,0 afios). La mediana de
duracion del tratamiento previo con eculizumab fue
superior en el grupo pegcetacoplan (4,4 afios vs. 3,4 afios).
El 24% de los pacientes del grupo pegcetacoplan, y el 26 %
de eculizumab, no habia recibido ninguna trasfusion en los
ultimos doce meses. Algo menos de un tercio de los sujetos
tenian antecedentes de algun tipo de trombosis (15 sujetos
(36,6%) en el grupo de pegcetacoplan y 10 sujetos (25,6%)
en el grupo de eculizumab).

A un paciente se le ajustd la dosis de pegcetacoplan a a
1080 mg cada 3 dias por indicacion clinica. El1 77% de los
pacientes del brazo eculizumab en la fase aleatorizada
recibieron 900 mg cada 2 semanas, y el resto, 1200 mg
cada 2 semanas, en ambos casos siguiendo su dosis
habitual.

Pegcetacoplan fue superior a eculizumab con respecto al
cambio en el nivel de hemoglobina desde el inicio hasta la
semana 16: el cambio medio ajustado por minimos
cuadrados desde el inicio fue de 2,37 g/dl en el grupo de
pegcetacoplan y de -1,47 g/dl con eculizumab, lo que
supone una diferencia media entre los tratamientos de 3,84
g/dl (IC 95%: 2,33;5,34; p<0,001) (ver tabla 1, y figura 2
en el anexo).

Tabla 1. Comparacion de la eficacia: variable principal y
secundarias mas relevantes en el ensayo PEGASUS34

Pegcetac | Eculizum RARY
Variable evaluada oplan ab (IC 95%) p
(N=41) (N=39)
Resultado principal -1,47
princlp 237 (SE: | gp! 384
Variacion de la Hb (desde el 0,363) 0,666) (2,33; <0,0001
inicio hasta la semana 16) 5,34)
(g/dl) media, (SE)
Resultados secundarios de
interés 35 62,5%
o 6 (15,4%) | (48,3%; <0,0001
Evitacion de transfusiones, n (85:4%) 76,8%)
%)
Variacion del RAR® -135,82 27,79 163,61 (-
(10°cel/l) (desde el inicio 18991 - | <0.0001
hasta la semana 16), media (SE: (SE: 137’ 30’ ?
(SE) 6,543) | 11,859) »30)
Variacion del LDH (UVL) | 1476 | -10,12 | 463
(desde el inicio hasta la (SE: (SE: 181,30; NS
semana 16), media (SE) 42,708) 71,025) 172,04)
Variacion en la puntuacion 9,22 22,65 11.87
de la escala FACIT-Fatigue % ;‘9. 0.0005%*
Score (desde el inicio hasta (SE: (SE: 18’25’ ’
la semana 16), media (SE) 1,607) 2,821) 23)

*p de no inferioridad numéricamente significativo; no se evaluo por la
jerarquia de analisis.

9 RAR (como medida estadistica del efecto del tratamiento): reduccion
absoluta del riesgo.

£ RAR (como parametro bioldgico): recuento absoluto de reticulocitos.
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Pegcetacoplan demostré no inferioridad respecto de
eculizumab en cuanto a la evitacion de transfusiones de
forma estadisticamente significativa (el 85,4% de los
sujetos de pegcetacoplan y el 15,4% de los sujetos de
eculizumab no recibié ninguna trasfusion hasta la semana
16; p <0,0001) (ver tabla 1, y figura 3 en el anexo). La
proporcion de sujetos tratados con pegcetacoplan que no
recibieron transfusiones fue independiente de los estratos
de transfusion de globulos rojos o de plaquetas iniciales.

Pegcetacoplan también demostro no inferioridad respecto a
eculizumab en cuanto al cambio en el RAR, con una
diferencia entre los grupos de -163,61 (IC 95%: -189,91; -
137,30; p<0,0001) x10° células/L desde el inicio hasta la
semana 16 (ver tabla 1, y figura 3 en el anexo).

Sin embargo, no demostro la no inferioridad en la variacién
respecto al valor basal de LDH: la diferencia entre grupos
fue de -4,63 U/l (IC 95%: -181,30; 172,04; p no
significativa por superar el limite superior del IC 95% el
limite de no inferioridad de 20 UI/l) (ver tabla 1, y figura
3 en el anexo).

Se encontrd una diferencia entre grupos en la semana 16 en
las puntuaciones en la escala de calidad de vida FACIT-
Fatiga de 11,87 puntos (IC95%: 5,49; 18,25). Este
resultado no se puede considerar formalmente por la
jerarquia de analisis establecida, después de que el analisis
del cambio en LDH no fue estadisticamente significativo.
ver tabla 1, y figura 3 en el anexo). Tampoco se pudo
analizar la superioridad del resto de las variables
secundarias por el mismo motivo.

Se dispone asimismo de resultados de eficacia de
pegeetacoplan tras un maximo de 48 semanas de
tratamiento®” (16 semanas de tratamiento aleatorizado con
pegeetacoplan o eculizumab y 32 semanas de extension con
pegeetacoplan). Los pacientes que habian recibido
previamente eculizumab durante el periodo controlado
aleatorizado de 16 semanas recibieron un maximo de 28
semanas de tratamiento con pegcetacoplan (tras un periodo
entre ambas fases de 4 semanas de terapia combinada con
eculizumab y pegcetacoplan para garantizar una inhibicion
adecuada del complemento mientras pegcetacoplan
alcanzaba concentraciones terapéuticas). Las variables de
eficacia que se estudiaron hasta 48 semanas se han de
considerar, segun su protocolo, variables secundarias del
ensayo clinico. Se utilizo la prueba de rangos con signo de
Wilcoxon post hoc para evaluar la significacion estadistica
entre las mediciones de los resultados a las 16 y 48
semanas para cada grupo de ensayo. También se evaluo la
significacion estadistica entre los grupos del ensayo a las
16 y 48 semanas mediante la prueba de Mann—Whitney—
Wilcoxon (Wilcoxon rank-sum) post hoc. Todos los
valores de p obtenidos fueron nominales y no se ajustaron
por multiplicidad. Los pacientes que interrumpieron el
ensayo o de los que faltaban datos no se incluyeron en los
analisis post hoc a las 48 semanas.

Todos los pacientes que habian completado las 16 semanas
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del PCA (38 pacientes del brazo pegcetacoplan y 39
pacientes del brazo eculizumab) fueron incluidos en el
OLP. La mejora en la variable principal concentracion
media de hemoglobina se mantuvo numéricamente en el
grupo que recibid pegeetacoplan durante 48 semanas
(11,30 g/dl (SD (desviacion estandar) =1,77), frente a 11,54
g/dl (SD=1,96) en semana 16). Se observd una
concentracion de hemoglobina a las 48 semanas en los
pacientes que recibieron eculizumab en el PCA y después
pasaron a pegcetacoplan en el OLP (11,57 g/dl (SD=2,21)),
numéricamente mayor que a las 16 semanas (8,58 g/dl
(SD=0,96). Los resultados de las concentraciones medias
de hemoglobina fueron numéricamente similares entre
ambos grupos a las 48 semanas.

Desde el inicio del PCA hasta el final del OLP, 30 (73%)
pacientes del grupo pegcetacoplan consiguieron evitar las
transfusiones sanguineas. Durante el periodo OLP, 28
(72%) pacientes del grupo que habia recibido previamente
eculizumab no necesitaron una transfusion de sangre tras el
cambio a pegcetacoplan.

La media del RAR en los pacientes que recibieron
pegcetacoplan durante 48 semanas fue de 79,95x10%cel/l
(SD=26,77), resultado numéricamente similar al obtenido a
las 16 semanas (77,14 x10°cel/l (SD= 26,63). En los
pacientes que recibieron eculizumab en el PCA y después
pasaron a pegcetacopldn en el OLP, se observd una
diferencia numérica entre los resultados a las 48 semanas
(94,02 x10°%cel/l (SD=50,06)), y a las 16 semanas (220,79
x10°cel/l (SD=88,73)). Los resultados de media absoluta
del RAR fueron numéricamente similares entre los grupos
pegcetacoplan-pegcetacoplan y eculizumab-pegcetacoplan
a las 48 semanas.

Las concentraciones medias de LDH fueron de 222,67 Ul/l
(SD=141,09)) a las 48 semanas en los pacientes que
recibieron pegcetacoplan durante 48 semanas, frente a
189,11 UI/1 (SD=78,06) a las 16 semanas, y el grupo que
recibio eculizumab durante el PCA mostr6 una disminucion
numérica de la media de LDH entre las 16 semanas y las 48
semanas (353,19 U/l (SD=477,50)) y 224,08 U/
(SD=133,52), respectivamente). Los resultados de
concentraciones medias de LDH fueron numéricamente
similares entre ambos grupos a las 48 semanas.

La puntuacion media de FACIT-Fatiga se mantuvo numéri-
camente en los pacientes que recibieron pegcetacoplan
durante 48 semanas (40,60 (SD=10,12), frente a 41,81
(SD=9,61) a las 16 semanas), y se observd un aumento en
los pacientes que habia recibido eculizumab durnte el PCA
(42,52 (SD=8,67), frente a 30,62 (SD=11,77) a las 16
semanas). Los resultados de las puntuaciones medias de
FACIT-Fatiga fueron numéricamente similares entre ambos
grupos a las 48 semanas.

Limitaciones, validez y utilidad practica’»»333

En general, las variables utilizadas se pueden considerar
adecuadas y relevantes teniendo en cuenta la indicacion
autorizada y las caracteristicas clinicas de los pacientes.
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El disefio del ensayo PEGASUS presenta varias
limitaciones. Entre ellas, destacan que se trata de un estudio
abierto y sin doble simulacion (debido al periodo de
preinclusion en el que se coadministraban ambos
farmacos), que la aleatorizacion se realizd después del
periodo de preinclusion (introduciendo un posible sesgo de
preseleccion en funcion de la tolerancia y/o la eficacia
temprana de pegcetacoplan), que el periodo controlado del
comparador activo es relativamente corto y que la
evaluacion de la respuesta al tratamiento a las 16 semanas
podria no ser suficiente para establecer un balance/riesgo a
largo plazo, especialmente teniendo en cuenta la larga vida
de los eritrocitos (12-16 semanas,aproximadamente).

Se observaron algunos desequilibrios en las caracteristicas
clinicas iniciales entre los grupos de pegcetacoplan y
eculizumab: un menor niimero de sujetos del brazo de
pegcetacoplan respecto al de eculizumab (63,4% vs.
76,9%) recibian la dosis estandar de eculizumab (900 mg
cada 2 semanas). Un mayor numero de participantes del
grupo de eculizumab recibid cuatro o mas transfusiones en
los ultimos 12 meses en comparacion con pegcetacoplan
(59% frente a 51,2%). Los niveles medios de LDH fueron
mayores en el grupo de eculizumab en comparacion con el
de pegcetacoplan (309 UL/l frente a 257 U,
respectivamente). Algunos de estos desequilibrios sugieren
que, en los pacientes del grupo de eculizumab, la
enfermedad estaria menos controlada. Ademas, en el
ensayo PEGASUS, los pacientes tratados con eculizumab
obtienen aparentemente unos resultados peores en variables
como la evitacion de trasfusiones en comparacion con los
obtenidos en los principales ensayos que llevaron a la
aprobacion de eculizumab y ravulizumab en esta
indicacion'®, Sin embargo, no se puede concluir facilmente
a qué se deben dichos resultados aparentemente menos
favorables, ya que las poblaciones en los ensayos de
pegeetacoplan, eculizumab y ravulizumab presentaban
ciertas diferencias.

Se observaron altas tasas de desviaciones del protocolo en
ambos brazos (97,6% frente a 97,4%). La mayoria de las
desviaciones importantes del protocolo se relacionaron con
el incumplimiento en las evaluaciones del estudio o su
calendario, incluyendo la falta de recogida de datos (como
los signos vitales o de laboratorio, las visitas perdidas, las
vacunas no administradas y las evaluaciones no
completadas por los sujetos) en el momento adecuado.
Ademas, dos sujetos del grupo de eculizumab recibieron
una transfusion a pesar de no cumplir los criterios
especificados en el protocolo para ello, y otro sujeto no
recibi6 una transfusion a pesar de cumplirlos.

Los datos disponibles para pegcetacoplan son limitados o
inexistentes en ciertas poblaciones, como los sujetos > 65
afios, los pacientes con enfermedad renal terminal (ERT)
que requieren hemodialisis, aquellos con peso corporal
inferior a 50 kg, o durante el embarazo y la lactancia (salvo
un caso de embarazo que se notificd en un estudio de
soporte, sin que aparecieran eventos adversos (EA) en el



DIRECCION GENERAL DE CARTERA 1
‘& EENS“&LEJEI‘ED COMUN DE SERVICIOS DEL SNS ] 1 €
&1 ¥ FARMACIA e

embarazo, la paciente o el nifio).

Cuando se planifico el ensayo PEGASUS, eculizumab era
el tnico inhibidor de C5 con indicacion aprobada en HPN,
ya que ravulizumab todavia se encontraba en desarrollo
clinico. Teniendo en cuenta las similitudes entre
eculizumab y ravulizumab, podria ser aceptable considerar
que eculizumab representa de forma adecuada a los dos
inhibidores de C5 aprobados actualmente, si bien no se
dispone de evidencia directa al respecto.

Evaluaciones por otros organismos

Pegcetacoplan ha sido evaluado por el National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), que concluyé que,
comparado con eculizumab y ravulizumab en pacientes
adultos con HPN que presenten anemia (Hb < 10,5 g/dl)
después del tratamiento con un inhibidor de C5 durante al
menos 3 meses, pegcetacoplan es una opcion mas efectiva
y lo recomienda en dicho perfil de pacientes®.

También ha sido evaluado por la Haute Autorité de Santé
(HAS) francesa, que consider6 que pegcetacoplan
proporciona una mejora moderada (ASMR III) en el
tratamiento de la HPN en pacientes adultos anémicos (Hb <
10,5 g/dl) después del tratamiento con un inhibidor de C5
durante al menos 3 meses. Segun la HAS, se posicionaria
como un medicamento de segunda linea tras eculizumab en
esa situacion clinica concreta y no tendria cabida en la
terapéutica en otro perfil de pacientes®.

Por su parte, el Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)
aleman considera que los datos del ensayo PEGASUS no
permiten cuantificar el alcance del beneficio adicional que
aporta pegcetacoplan®,

Seguridad 3334

Los datos de seguridad de pegcetacoplan en sujetos con
HPN proceden de seis ensayos realizados en adultos,
incluyendo el ensayo pivotal PEGASUS.

Hasta la fecha de cierre de datos, la base de datos de
seguridad estaba formada por 110 pacientes con HPN que
recibieron pegcetacoplan. El 31,3% recibid pegcetacoplan
durante mas de un afio, el 7,8% durante mas de 2 afios, y el
3,5% durante mas de 3 afios. De los 80 pacientes incluidos
en el estudio pivotal, solo 10 sujetos (12,5%) recibieron
pegeetacoplan durante mas de un afio, y ningun paciente
recibi6 pegcetacoplan durante mas de 2 afios.

Periodo de preinclusion

Durante el periodo de preinclusion del ensayo PEGASUS,
80 pacientes recibieron la combinacion de pegcetacoplan y
eculizumab. El 86,3% experimentd al menos un EA, la
mayoria de los cuales fueron leves (63,8%), siendo intensos
en 2 pacientes (2,5%, sepsis y neutropenia). Estos EA
intensos no provocaron la muerte o la interrupcion del
farmaco durante este periodo.

Los EA mas frecuentes fueron los relacionados con el lugar
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de administracion, con reacciones en el lugar de la
inyeccion en 46 sujetos (57,5%), incluyendo eritema en el
lugar de la inyeccion, prurito e hinchazén como los eventos
mas comunes, seguidos de los trastornos gastrointestinales
(20,0%), incluyendo diarrea (7,5%) y nauseas (6,3%), y los
trastornos del sistema nervioso (17,5%), siendo la cefalea
el mas frecuente (12,5%).

Se notificaron infecciones en 11 sujetos (13,8%), siendo
una de ellas de gravedad moderada (otitis externa) y otra
grave (sepsis).

El 55% de los EA se consideraron relacionados con
pegeetacoplan, el 40% con la propia infusiéon de los
farmacos, y el 5% con eculizumab.

Periodo controlado aleatorizado: fase de coadministracién
de pegcetacoplan y eculizumab

El 15,2% de los sujetos notificaron al menos un EA. Los
EA notificados en mas de 2 sujetos incluyeron fatiga y
pirexia (3 sujetos cada uno, 3,8%) e infeccion viral del
tracto respiratorio superior, infeccion viral, mareos y
cromaturia (2 sujetos cada uno, 2,5%). El resto de los EA
fueron notificados por un solo sujeto cada uno.

Doce sujetos (15,2%) experimentaron 27 EA. Dos de ellos
se consideraron relacionados con pegcetacoplan y uno con
eculizumab. Ningun EA condujo a la interrupcion del
farmaco del estudio. Dos sujetos informaron de 2 EA
graves. Ninguno de los EA graves se considero relacionado
con alguno de los farmacos del estudio.

Periodo controlado aleatorizado: fase de monoterapia

Un porcentaje similar de sujetos en ambos grupos de
tratamiento notificaron al menos un EA (87,8% en el grupo
de pegcetacoplan y 87,2% en el grupo de eculizumab).

Los EA mas comunes con pegcetacoplan fueron: los
trastornos generales y reacciones en el lugar de la inyeccion
(53,7%), incluyendo eritema (17,1%) y reaccion (12,2%)
en el lugar de inyeccidn, trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conectivo (39,0%, incluyendo dolor de espalda y
en las extremidades (ambas 7,3%), trastornos
gastrointestinales (36,6%) (incluyendo diarrea (22 %) y
dolor abdominal (12,2 %)), infecciones (29,3 %), trastornos
sanguineos y del sistema linfatico (17,1%, incluyendo
hemolisis en el 9,8 %), trastornos del sistema nervioso
(14,6%, incluyendo cefalea en el 7,3%) y trastornos
vasculares (12,2%, hipertension en el 7,3%).

En el grupo de eculizumab, los EA mas comunes fueron los
trastornos sanguineos y del sistema linfatico (41,0%,
incluyendo hemolisis y anemia (23,1% y 12,8%,
respectivamente), trastornos generales y reacciones en el
lugar de la inyeccion (35,9%, incluyendo la fatiga
(15,4%)), trastornos del sistema nervioso (30,8%, cefalea
(23,1% y mareo 10,3%), infecciones (25,6%), trastornos
gastrointestinales (23,1%, incluyendo dolor abdominal
10,3%), trastornos musculoesqueléticos y del tejido
conectivo (17,9%, dolor de espalda 10,3%), trastornos
renales y urinarios (17,9%) trastornos respiratorios
(15,4%), trastornos psiquiatricos (12,8%), trastornos
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hepatobiliares (10,3%).

El 39% de los pacientes en el grupo de pegcetacoplan y el
17,9% en el grupo de eculizumab notificaron un EA que se
considerd relacionado con el farmaco, la mayor parte
debido a las reacciones en el lugar de infusién, que se
notificaron Unicamente en el grupo experimental.

Una proporcion similar de sujetos en los grupos de
pegeetacoplan y eculizumab experimentaron EA graves: 7
sujetos  (17,1%) en el grupo de pegecetacoplan
experimentaron 8 EA graves, y 6 sujetos (15,4%) en el
grupo de eculizumab experimentaron 11 EA graves. Un EA
grave (2,4%) de pardlisis facial en el grupo de
pegeetacoplan se considerd relacionado, asi como un EA
grave (2,6%) de pirexia en el grupo de eculizumab.

Tres sujetos (7,3%), todos en el grupo de pegcetacoplan,
interrumpieron el tratamiento por la aparicion de EA
(hemolisis en brecha).

Las reacciones en el lugar de la inyeccion fueron frecuentes
y se produjeron en porcentajes mayores en el grupo de
pegcetacoplan en comparacion con el grupo de eculizumab
(36,6% frente a 2,6%). No se produjeron EA considerados
como graves o que llevaran a la interrupcion del farmaco
del estudio.

Las infecciones e infestaciones se notificaron de forma
similar en los grupos de pegcetacoplan y eculizumab
(29,3% y 25,6%). Dos sujetos de cada grupo notificaron
una infeccion virica del tracto respiratorio superior (4,9%
en el grupo de pegcetacoplan y 5,1% en el grupo de
eculizumab), y un sujeto de cada grupo notificd
gastroenteritis e infeccion virica del tracto respiratorio
superior. Dos sujetos (4,9%) notificaron herpes oral
exclusivamente en el grupo de pegcetacoplan y 2 sujetos
(5,1%) notificaron infeccion del tracto urinario
exclusivamente en el grupo de eculizumab. Dos sujetos
(4,9%) del grupo de pegcetacoplan notificaron infecciones
graves: un EA grave de gastroenteritis, y un EA grave de
infeccion  bacteriana. Ambos  acontecimientos  se
consideraron no relacionados con pegcetacoplan. Ninguna
de ellas fue debida a bacterias encapsuladas.

Se produjeron EA de hemolisis en el grupo experimental
(9,8%, frente a 23,1% en el grupo eculizumab). Tres
acontecimientos condujeron a la interrupcion de
pegcetacoplan durante la monoterapia: dos se consideraron
relacionados con pegcetacoplan. No se produjeron
episodios de hemolisis por omision o retraso de las dosis de
pegcetacoplan o eculizumab.

Periodo abierto (OLP)

Durante dicha fase, los EA notificados como relacionados
con el farmaco mas comunes incluyeron eritema en el lugar
de la inyeccion (11,7%), induracién en el lugar de la
inyeccion (6,5%), prurito en el lugar de la inyeccion
(5,2%), cefalea (5,2%), pirexia (3,9%) e
hiperbilirrubinemia (3,9%).

Un total de 42 sujetos (54,5%) experimentaron EA
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relacionados con infecciones e infestaciones. La frecuencia
casi se duplicé en comparacion con la fase aleatorizada.
Los acontecimientos que se consideraron relacionados con
pegcetacoplan fueron un caso de nasofaringitis (1,3%) y
dos casos de infeccion del tracto urinario (2,6%).

Ocho pacientes (10,4%) notificaron una infeccion grave,
siendo 2 gastroenteritis (2,6%) y 3 sepsis (3,9%), de las
cuales una sepsis biliar y una sepsis posprocedimiento.
También se notificaron diverticulitis grave e infeccion del
tracto respiratorio superior en 1 sujeto (1,3%) cada uno. Se
produjo una enfermedad por COVID-19 que se considerod
no relacionada con pegcetacoplan y fue el unico EA
infeccioso que condujo a la interrupcion del tratamiento y
la muerte del sujeto.

Eventos adversos de especial interés

Se consideraron eventos adversos de especial interés
(EAEI) las reacciones en el lugar de inyeccion, las
infecciones, los trastornos hemoliticos, la trombosis y la
hipersensibilidad.

Hasta la fecha de corte de datos no se notificaron casos de
infeccion meningocécica u otras infecciones graves
potencialmente relacionadas con bacterias encapsuladas.
Sin embargo, dado el pequeiio tamafio de la muestra y el
breve tiempo de seguimiento, se consideré6 que no puede
excluirse el riesgo de infecciones graves.

Se observo un solo caso de EA de hipersensibilidad local
en uno de los estudios.

Muertes

No se produjo ninguna muerte en el periodo de
preinclusion o en el periodo aleatorizado del ensayo
PEGASUS. Sin embargo, en la fase abierta se notifico un
EA grave mortal de COVID-19 que se considerd6 no
relacionado con pegcetacoplan y que ocurrié después de la
semana 16. En cuanto al resto de ensayos, se produjeron
tres muertes (por anemia aplasica, hemorragia intracraneal
y neoplasia abdominal), ninguna de ellas relacionada con
pegcetacoplan.

Inmunogenicidad
En el estudio pivotal se observd una baja incidencia de

respuesta de anticuerpos anti-pegcetacoplan  (2,5%)
mientras que se detectaron porcentajes mas altos de
respuesta de anticuerpos anti-polietilenglicol (anti-PEG).
Esto se debe que el 82,5% de los pacientes poseia
anticuerpos anti-PEG preexistentes (que podria explicarse
por el desarrollo de anticuerpos anti-PEG tras la exposicion
previa a productos que contienen PEG, incluidos
medicamentos, cosméticos y productos alimenticios). No se
dispone de resultados del analisis de anticuerpos
neutralizantes. En el estudio pivotal, la incidencia de
respuesta anti-PEG emergente o potenciada por el
tratamiento fue baja (1,3%). La respuesta anti-PEG
potenciada por el tratamiento se considero transitoria.

En general, la inmunogenicidad hallada es consistente en
todos los estudios clinicos, con respuestas infrecuentes y
generalmente transitorias frente a pegcetacoplan. Sin
embargo, los resultados relacionados con la
inmunogenicidad en el estudio pivotal aun son inmaduros y
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se ha afiadido la inmunogenicidad como un riesgo potencial
importante del farmaco.

Poblaciones especiales

Se realizo un estudio farmacocinético en el que se
administré una dosis Unica de 270 mg en sujetos con
insuficiencia renal, hallandose que los parametros
farmacocinéticos serian similares que en pacientes sin
insuficiencia renal. Se ha de tener en cuenta que
pegeetacoplan es un medicamento pegilado. Se desconocen
los posibles efectos a largo plazo de la acumulacion de
PEG en 6rganos como los rifiones.

No hay datos sobre el uso de pegcetacoplan durante el
embarazo y la lactancia, excepto un caso de embarazo en
uno de los ensayos, sin que se notificaran EA en el
embarazo, la paciente o el recién nacido.

No se dispone de datos de seguridad en pacientes de edad
avanzada.

Se dispone pocos datos de seguridad en pacientes con peso
corporal <50 kg.

No se encontraron diferencias significativas en funcion de
la raza, sin embargo, hay pocos datos disponibles en
pacientes de raza diferente a la blanca.

La base de datos de seguridad se considera limitada en
cuanto al nimero de pacientes y al seguimiento (ya que
solo se dispone de datos hasta 48 semanas). En el plan de
gestion de riesgos se consideran seis riesgos potenciales
importantes:  infecciones  graves, reacciones de
hipersensibilidad graves, hemolisis intravascular tras la
interrupcion del farmaco, inmunogenicidad, neoplasias y
anomalias hematologicas, y posibles efectos a largo plazo
de la acumulacion de PEG en el plexo coroideo y otros
tejidos u 6rganos. Dichos riesgos no se observaron durante
el estudio pivotal debido al numero limitado de pacientes y
al seguimiento limitado.

En conjunto, la seguridad de pegcetacoplan fue comparable
a la de eculizumab en el estudio PEGASUS, con un perfil
parecido y una incidencia similar de EA y EA graves en
ambos grupos. Sin embargo, la limitada base de datos de
seguridad no permite determinar de forma exhaustiva el
perfil de seguridad de pegcetacoplan en ausencia de datos a
largo plazo, especialmente teniendo en cuenta el contexto
del tratamiento crénico de la HPN.

Valoracién del beneficio clinico®>"*

Pegcetacoplan ha demostrado superioridad frente a
eculizumab en cuanto a la mejora en el nivel de
hemoglobina de forma estadisticamente significativa, en
pacientes que habian sido tratados con eculizumab y que
seguian con anemia. Esta variable se puede considerar un
marcador subrogado adecuado de otras variables
clinicamente relevantes, como la ausencia de hemolisis. La
diferencia en la variacion de Hb entre tratamientos (3,84
g/dl (IC 95%: 2,33; 5,34) es clinicamente notable.

Pegcetacoplan demostré no inferioridad respecto de
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eculizumab en cuanto a la evitacion de transfusiones y al
cambio en el RAR (marcador de la actividad compensatoria
de la médula dsea en el contexto de la anemia y/o la
hemolisis) de forma estadisticamente significativa. Estas
variables se pueden considerar, de nuevo, marcadores
adecuados de ausencia de hemolisis. No se demostro la no
inferioridad para el cambio en el valor basal de LDH. El
resultado negativo en esta variable, que también informa de
la ausencia de hemdlisis, seria inconsistente con los
mencionados anteriormente.

Las puntuaciones en la escala FACIT-Fatiga aumentaron
con pegcetacopldn y disminuyeron con eculizumab
(p=0,0005, numéricamente significativo, no se evalud la
significacion por jerarquia de analisis). Los resultados
obtenidos mediante esta escala, que mide el nivel de fatiga
en las actividades de la vida diaria, informan de la calidad
de vida del paciente y por tanto se pueden considerar
clinicamente significativos. Sin embargo, se ha de tener en
cuenta que no se evaluo la no inferioridad debido al disefio
jerarquico preestablecido.

En general, los resultados mostraron que el beneficio
observado durante la fase aleatorizada se mantuvo en el
OLP en pacientes tratados hasta 48 semanas. Sin embargo,
no se realizd ningin ajuste por multiplicidad en las
comparaciones realizadas y los valores de p obtenidos
fueron en todos los casos nominales, por lo que no se
pueden establecer conclusiones solidas utilizando estos
datos.

La base de datos de seguridad disponible para
pegcetacoplan es limitada, tanto en numero de pacientes
como en seguimiento temporal. Los EA mas comunes,
generalmente leves, fueron reacciones en el lugar de la
inyeccion, infecciones, diarrea, dolor abdominal,
infecciones del tracto respiratorio, infecciones virales y
fatiga. Este perfil de seguridad parece ser comparable, al
menos a corto plazo, al de eculizumab en esta indicacion, y
no supondria un incremento en cuanto a los riesgos
asociados.

A la hora de valorar el beneficio clinico, también es
importante tener en cuenta cuestiones de conveniencia,
como la via y la frecuencia de administracion, la
posibilidad de administracion y/o la autoadministracion en
domicilio (ver tabla 2 en el anexo).

Evaluacion econémica

A fecha 22 de marzo de 2022, se ha realizado una busqueda
de evaluaciones econdmicas publicadas en las bases de
datos Medline, Embase y Cinahl. Asimismo, se ha
realizado una busqueda en las paginas web de las siguientes
instituciones:

. Center for the evaluation of value and risk in health.
Tufts Medical Center (CEVR)

. National Institute for Health and Care Excellence
(NICE)
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. NHS Economic evaluation database

. Canadian Agency for drugs and technologies in
health. Reimbursement review reports (CADTH)

. Institute for clinical and economic review (ICER)

Se ha encontrado una evaluacion econdmica completa
desde la perspectiva del NSH en UK en el que se compara
pegcetacoplan  versus ravulizumab en pacientes no
respondedores a eculizumab*!. Cabe destacar que ésta no es
a la indicacion ni autorizada por la EMA ni financiada en
Espafia para ravulizumab. De las instituciones en las que se
ha buscado informacion, se ha encontrado s6lo un informe
en la web del NICE™*, del que se presenta un resumen en la
tabla 3, aunque por motivos de confidencialidad se dispone
de muy poca informacién. El informe concluye que
pegcetacoplan cuando se compara con eculizumab y
ravulizumab es una opcion coste-efectiva y recomienda la
utilizacion de pegcetacoplan en pacientes adultos con HPN
que presenten anemia después del tratamiento con un
inhibidor de CS durante al menos 3 meses.

Para la realizacion de la evaluacion coste-efectividad, se
han evaluado los datos de eficacia del ensayo clinico
PEGASUS que se reflejan en la tabla 2. Al ser la variable
principal la variacién del nivel de hemoglobina desde el
inicio hasta la semana 16, la ratio coste-efectividad
incremental (RCEI) se expresaria en términos de euros por
gr/dl incremental, lo que resulta en wuna dificil
interpretacion. Por este motivo, se ha decidido utilizar los
datos de esta variable pero categorizados en: respuesta
completa, buena respuesta, respuesta parcial, respuesta
escasa y no respuesta. Esta categorizacion ha sido realizada
por Risitano et al (2020)*2. Este estudio presenta la
categorizacion de la respuesta a pegcetacoplan basado en
un sistema desarrollado por la European Society for Blood
and Marrow Transplantation (EBMT) integrando el numero
de transfusiones de concentrados de globulos rojos, nivel
de hemoglobina, nivel de LDH y recuento absoluto de
reticulocitos:

e  Respuesta completa: no se requieren transfusiones,
hemoglobina estable en el rango normal, y sin
evidencia de hemdlisis (es decir, LDH <1.5 X limite
superior de lo normal, ARC <150,000/pL).

e Respuesta casi completa: sin  transfusion,
hemoglobina normal, pero con evidencia de
hemdlisis (LDH >1.5 X limite superior de normal
y/o ARC >150.000/puL).

e Buena respuesta: sin transfusion, pero con anemia
cronica leve o evidencia de hemdlisis.

e Respuesta parcial: anemia cronica moderada y/o
transfusiones ocasionales (< 3 unidades/6 meses).

e  Respuesta menor: requiere transfusiones periodicas
(3-6 unidades/6 meses).

e Sin respuesta: regular y requiere transfusiones
frecuentes (>6 unidades/6 meses)

En base a estos criterios, la respuesta en el ensayo
PEGASUS es la que se muestra en la tabla 4. Con estos
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datos de respuesta y los costes de las alternativas que se
muestran en la tabla 5, se ha realizado una evaluacion coste
efectividad de elaboracion propia desde la perspectiva del
SNS y teniendo en cuenta exclusivamente costes
farmacologicos sin incluir otros costes sanitarios directos ni
indirectos. Se alcanzé una RCEI de 6.283,66 € por cada
nuevo paciente con respuesta completa (tabla 6). Asi
mismo se muestra la variacion de la RCEI para cada una de
las respuestas.

Impacto presupuestario

Se ha realizado un analisis de impacto presupuestario con
un horizonte temporal de 3 afios. Para la definicion del
escenario actual, se han tenido en cuenta las siguientes
asunciones:

e Eculizumab y ravulizumab son los medicamentos
existentes el primer afio del analisis asumiendo que
este seria el 2023.

e A partir del segundo afio (2024) entraria en el mercado
el biosimilar de eculizumab y por tanto su precio se
reduciria un 30%.

Estas asunciones junto con las estimaciones propias de la
penetracion en el mercado se muestran en la tabla 7.

Para el calculo de la poblacion susceptible de tratamiento
con pegcetacoplan, se ha utilizado el dato de prevalencia
publicado por Morado et al (2010)7 ajustando la poblacion
a aquellos con alta actividad de la enfermedad. Se asume
que estos pacientes con alta actividad de la enfermedad
estarian en tratamiento con eculizumab, y para ello se han
utilizado los datos de la explotacion del registro
internacional de HPN publicado en abril de 2022
(Hdchsmann et al 2022) 4. Por tltimo, se ha asumido que
el porcentaje de pacientes con respuesta subOptima a
eculizumab es de entre el 66% y el 85% seglin Risitano et
al (2019)*, por lo que se ha utilizado la media aritmética
de estos valores. El flujo de pacientes con estos calculos se
encuentra en la tabla 8.

Por tltimo, se han tenido en cuenta los costes de la tabla 5,
donde se ha estimado de manera interna el precio que
tendrian tanto ravulizumab como pegcetacoplan. Para tener
una percepcion mas amplia del impacto presupuestario con
la variacion de estos precios, se han realizado dos analisis
de sensibilidad deterministico (ASD):

e ASD 1: se ha asumido un 25% por debajo del precio
estimado para pegcetacoplan y ravulizumab.

e ASD 2: se ha asumido un 25% por encima del
precio estimado para pegcetacoplan y ravulizumab.

El resultado del caso base y de ambos escenarios 1 y 2 se
puede ver en las tablas 9 a 11. El caso base ofrece un
aumento en el gasto para tratar la HPN acumulado a 3 afios
de 6,39 millones de € mientras que en los analisis de
sensibilidad el gasto oscila entre 0,78 millones € cuando el
precio de ravulizumab y pegcetacoplan se reduce un 25% y
12 millones € cuando el precio de estos se aumenta un
25%.
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DISCUSION

La HPN hemolitica es una enfermedad sistémica, cronica,
progresiva e incapacitante. Durante muchos afios, el
tratamiento médico de la HPN era muy poco eficaz y la
mortalidad del TCPH muy alta en esta indicacion'->° La
aprobacion de eculizumab (inhibidor de la fraccion C5 del
complemento) supuso un avance en el manejo de la HPN
hemolitica'>.

Ravulizumab, aprobado por la EMA en 2019, es un
anticuerpo monoclonal con alta afinidad por CS5,
inhibiéndolo de forma inmediata, completa y sostenida.
Esta inhibicion resulta en el control de la HIV.
Ravulizumab se administra por via intravenosa cada 8
semanas, siendo este intervalo de administracion mas
amplio conveniente tanto para los pacientes como para el
sistema sanitario?”-?®. No obstante, algunos pacientes
tratados con inhibidores de C5 desarrollan anemia por
control incompleto de la HIV (BTH) y/o por desarrollo de
HEV, manteniéndose en algunos casos dependientes de la
administracion de trasfusiones>>67:89,

Actualmente, se encuentran en estudio otros inhibidores de
C5, como crovalimab, asi como inhibidores del factor D,
como danicopan y del factor B, como iptacopan, que
podrian constituir opciones de tratamiento en la HPN en los
proximos afios’. Recientemente se han publicado los
resultados de un estudio multicéntrico aleatorizado de un
biosimilar de eculizumab versus eculizumab original en
primera linea de tratamiento de pacientes con HPN. Dicho
biosimilar demostr6é no inferioridad en cuanto a eficacia y
seguridad frente a eculizumab original®’. En el momento de
la redaccion de este informe, ninguno de estos fairmacos se
encuentra autorizado en la UE.

Pegcetacoplan ha sido aprobado en la UE para el
tratamiento de pacientes adultos con HPN que presenten
anemia después del tratamiento con un inhibidor de C5
durante al menos 3 meses. Por su inhibicion proximal de la
cascada del complemento, pegcetacoplan inhibiria tanto la
HIV como la HEV?. El ensayo PEGASUS?® es un estudio
fase III, controlado, aleatorizado, multicéntrico y abierto
que evaluo la eficacia y seguridad de pegcetacoplan frente
a eculizumab en pacientes adultos con HPN y Hb <10,5g/dl
tratados con eculizumab a dosis estables durante al menos
tres meses. En dicho estudio, pegcetacoplan mostro
superioridad frente a eculizumab en cuanto a los niveles de
hemoglobina, y no inferioridad en cuanto a evitacion de
trasfusiones y RAR. La diferencia en los niveles de LDH
fue, sin embargo, no significativa. Pegcetacoplan podria
proporcionar, por tanto, un beneficio clinicamente
significativo en pacientes que permanezcan anémicos
(Hb<10,5g/dl) tras al menos tres meses de tratamiento con
eculizumab a dosis estables.

La base de datos de seguridad se puede considerar limitada
en cuanto al numero de pacientes y al seguimiento, si bien
era esperable teniendo en cuenta la prevalencia de la
enfermedad. Ademas, la interpretacion de las diferencias de
seguridad entre ambos grupos de tratamiento solo puede
hacerse con precaucion. Los EA mas frecuentes observados
durante el periodo de tratamiento controlado y aleatorizado
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fueron reacciones en el lugar de la inyeccion, infecciones,
diarrea, dolor abdominal, infecciones del tracto
respiratorio, infecciones virales y fatiga. Este perfil de
seguridad parece ser, en general, comparable al de
eculizumab?®?%,

La enfermedad subyacente es un factor de confusion, ya
que podria contribuir a la notificacion de EA en ambos
brazos de tratamiento. La hemdlisis, la fatiga, la cefalea, el
dolor abdominal y el dolor de espalda pueden ser EA de los
tratamientos utilizados, pero también forman parte de los
sintomas de la HPN.

Cuando se planifico el ensayo PEGASUS, eculizumab era
el tinico inhibidor de C5 con indicacion aprobada en HPN.
Teniendo en cuenta las similitudes entre eculizumab y
ravulizumab, podria ser aceptable considerar que
eculizumab representa de forma adecuada a los dos
inhibidores de C5 aprobados actualmente, si bien no se
dispone de evidencia directa al respecto.

Pegcetacoplan se administra por via subcutanea, ofreciendo
a los pacientes la posibilidad de la autoadministracion en
domicilio, que no estd disponible actualmente con los
inhibidores de C5, si bien en el caso de eculizumab se
puede considerar la administracion por un profesional
sanitario en domicilio en aquellos pacientes que hayan
tolerado bien el farmaco. En cuanto a la frecuencia de
administracion, pegcetacoplan se administra dos veces a la
semana, mientras que eculizumab y ravulizumab se
administran cada dos y cada ocho semanas,
respectivamente. En el contexto de un tratamiento de por
vida, aspectos que pueden considerarse positivos como la
posibilidad de autoadministracion en el propio domicilio,
asi como otros que podrian ser negativos, como la mayor
frecuencia de administraciones, son importantes desde la
perspectiva del paciente y del sistema sanitario'>2?* (ver
tabla 1 del anexo).

Con respecto a ravulizumab, no se dispone de
comparaciones directas frente a pegcetacoplan, pero si de
una comparacion indirecta ajustada con emparejamiento
(MAIC). Los datos de pacientes individuales del estudio
PEGASUS se compararon con los resultados publicados
del estudio ALXNI210-PNH-302, que comparo
ravulizumab y eculizumab. Los resultados sugieren que,
entre los pacientes tratados previamente con eculizumab,
los criterios de valoracion clinicos, hematologicos y de
calidad de vida serian mejores en los pacientes que
recibieron pegcetacoplan frente a los que recibieron
ravulizumab*. Esta comparacion indirecta presenta ciertas
limitaciones, entre las que destacan que ha sido financiada
por el TAC de pegcetacoplan, que los criterios de inclusion
y exclusion, las caracteristicas de las poblaciones incluidas
y el disefio de los ensayos no fueron totalmente
homogéneos, y que no se pudo comparar el objetivo
principal del ensayo PEGASUS con los resultados en esta
misma variable en los ensayos de ravulizumab porque no se
disponia de tales resultados.

La evaluacion econémica muestra que el coste por cada

nuevo paciente con respuesta completa es de 6.284 € € al
cambiar de eculizumab a pegcetacoplan. Esta RCEI no se
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puede interpretar en términos de umbrales de utilidad ya
que carecemos de datos de calidad de vida para calcular el
RCEI en términos de €/AVAC. Este resultado con una
RCEI por debajo del umbral de los paises del entorno,
podria llegar a cambiar a una situacion de dominancia de
pegcetacoplan sobre eculizumab cuando el precio aplicado
es menor que el utilizado en nuestra evaluacion, tal y como
ocurre en la evaluacion realizada por el NICE.

Por su parte, el impacto presupuestario muestra un aumento
del gasto en el tratamiento de la HPN de 6,39 millones de
euros para el caso base, que descienden considerablemente
cuando el precio de las alternativas a eculizumab
disminuye asumiendo que el segundo afio el precio de
eculizumab se asimilaria al estimado para el biosimilar.

CONCLUSION

Pegcetacoplan ha sido autorizado en la UE para el
tratamiento de pacientes adultos con HPN que estan
anémicos después de haber sido tratados con un inhibidor
de CS5 durante al menos 3 meses. El ensayo pivotal incluyo
pacientes adultos con HPN y Hb <10,5g/dl tratados con
eculizumab a dosis estables durante al menos tres meses.

En el ensayo PEGASUS, pegcetacoplan fue superior a
eculizumab con respecto al cambio en el nivel de
hemoglobina desde el inicio hasta la semana 16: el cambio
medio ajustado por minimos cuadrados desde el inicio fue
de 2,37 g/dl en el grupo de pegcetacoplan y de -1,47 g/dl
con eculizumab, lo que supone una diferencia media entre
los tratamientos de 3,84 g/dl (IC 95%: 2,33; 5,34;
p<0,001).

Pegcetacoplan demostrd, ademas, no inferioridad frente a
eculizumab en cuanto a la evitacion de transfusiones y el
RAR. El 85% de los pacientes del grupo de pegcetacoplan
y el 15% del grupo de eculizumab consiguieron evitar las
transfusiones (p<0,001). Pegcetacopldn demostré la no
inferioridad con respecto a eculizumab en cuanto a la
variacion en el recuento absoluto de reticulocitos. Sin
embargo, pegcetacoplan no demostré no inferioridad con
respecto a eculizumab en cuanto a la media de LDH en la
semana 16; y no pudo evaluarse la no inferioridad para la
puntuacion de la escala FACIT-Fatiga debido a la falta de
significacién estadistica en el esquema de pruebas
jerarquicas. Por el mismo motivo, tampoco se pudo testar
formalmente la superioridad de pegcetacoplan respecto a
eculizumab en las demas variables secundarias.

La base de datos de seguridad disponible para
pegcetacoplan en esta indicacion es limitada, siendo esto
esperable dado el tamafio de la poblacion afectada. Los EA
mas comunes fueron reacciones en el lugar de la inyeccion,
infecciones, diarrea, dolor abdominal, infecciones del tracto
respiratorio, infecciones virales y fatiga, eventos que fueron
generalmente leves. Los principales riesgos potenciales
incluyen infecciones graves causadas por bacterias
encapsuladas y reacciones relacionadas con la infusion.
Hasta la fecha de cierre de los datos no se han notificado
casos de infeccion meningocdcica u otras infecciones
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graves potencialmente relacionadas con las bacterias
encapsuladas.

Existen diferencias entre pegcetacoplan, eculizumab y
ravulizumab en cuanto a la via y la frecuencia de
administracion. En el contexto de un tratamiento de por
vida, dichos aspectos son importantes, desde la perspectiva
del paciente y del sistema sanitario.

No hay datos, o los mismos son escasos, del uso de
pegcetacoplan durante el embarazo y la lactancia, en
pacientes de edad avanzada, con peso corporal <50 kg o de
raza distinta a la blanca.

Con la evidencia disponible en el momento de redaccion de
este informe, pegcetacoplan seria una opcion de
tratamiento en pacientes adultos con HPN que presenten
anemia (Hb<10,5 g/dl) durante el tratamiento con un
inhibidor de C5 (eculizumab o ravulizumab) utilizado a
dosis estables durante al menos 3 meses. La presencia de
anemia persistente, a pesar del tratamiento de soporte con
transfusiones segln criterio médico, se deberia documentar
de forma adecuada. Se podran tener en cuenta cuestiones
de conveniencia, como la via y la frecuencia de
administracion y la posibilidad de autoadministracion, a la
hora de utilizar los diferentes farmacos autorizados en
HPN.

Los pacientes deben haber recibido vacunas contra las
bacterias encapsuladas S. pneumoniae, N. meningitidis
tipos A, C, W, Y y B y H. influenzae tipo B en los 2 afios
anteriores al inicio de pegcetacoplan. Para pacientes sin
antecedentes conocidos de vacunacion, se recomienda
administrar las vacunas al menos 2 semanas antes de recibir
la primera dosis de pegcetacoplan.

El beneficio del tratamiento con pegcetacoplan debera
reevaluarse con frecuencia, de acuerdo con la mejoria
clinica y analitica del paciente.

Pegcetacoplan seria una opcion adecuada en el tratamiento
de la HPN en pacientes adultos pretratados con eculizumab
o ravulizumab con Hb< 10,5g/dl, y que continian anémicos
tras al menos 3 meses de tratamiento con dichos farmacos,
debido a que es el perfil en el que se dispone de evidencia.

Cuando se introduce pegcetacoplan en el sistema, se
produce un aumento del gasto en el tratamiento de
pacientes con HPN que contintan con anemia a pesar del
tratamiento con eculizumab. Este aumento del gasto es la
diferencia entre el escenario actual (sin pegcetacoplan) y el
escenario potencial (con pegcetacoplan) y supone un
aumento promedio de 16.351 € por paciente y afio en el
caso base, bajando a 1.995 € por paciente si el precio de
ravulizumab y pegcetacoplan disminuyeran un 25% (ASI,
tabla 11) respecto al precio utilizado para el caso base (ver
tabla 4).

POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Con los datos de eficacia y seguridad disponibles,
Aspaveli®  (pegcetacoplan)  se considerauna  opcion
adecuada que aporta una mejora en el nivel de Hb, respecto
a las alternativas actualmente disponibles, para el
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tratamiento de pacientes adultos con hemoglobinuria
paroxistica nocturna (HPN) que estan anémicos (con
valores de Hb < 10,5g/dl), después de haber sido tratados
con un inhibidor de C5 (eculizumab, ravulizumab) durante
al menos 3 meses a dosis estables. La presencia de anemia
persistente, a pesar del tratamiento de soporte con
transfusiones segun criterio médico, se debe documentar de
forma adecuada.

La introduccion de pegcetacoplan en el SNS produce un
aumento del gasto en el tratamiento de pacientes con HPN,
sin embargo, la evaluacion econdmica realizada indica que
la utilizacion de pegcetacoplan es una opcion eficiente para
pacientes ya tratados previamente con un inhibidor de C5 a
dosis estables y que continian anémicos, teniendo en
cuenta como criterio la respuesta al tratamiento asumida
para este ejercicio.
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GRUPO DE EXPERTOS

Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sani-
tarios

Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia

Nodos de la red REvalMed: Nodo de patologia cardio-
vascular y factores de riesgo CV, hematologia no onco-
logica y respiratorio; Subnodo de hematologia no onco-
logica.

Todos los expertos han realizado una declaracion de con-
flictos de interés.

El Laboratorio Titular, la Asociacion de Economia de la
Salud (AES), la Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitala-
ria (SEFH), la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica
(SEFC), la Sociedad Espailola de Hematologia y Hemote-
rapia (SEHH), la Alianza General de Pacientes (AGP), la
Asociacion de Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna
(HPNE), la Federacion Espafiola de Enfermedades Raras
(FEDER), el Foro Espafiol de Pacientes (FEP) y la Plata-
forma de Organizaciones de Pacientes (POP) han tenido
oportunidad de enviar comentarios al documento, si bien el
texto final es el adoptado por el GC REvalMed SNS.
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ANEXO

Tabla 1 del anexo. Datos demograficos y caracteristicas basales de los pacientes del ensayo PEGASUS3.

Pariametro Estadistica ASPAVELI Eculizumab
(N=41) (N=39)
Edad (afios) Media (DE) 502 (16,3) 47.3 (15,8)
18-64 afios n (%) 31(75,6) 32(82,1)
=65 aflos n (%) 10 (244) 7(17.9)
Nivel de dosis de eculizumab al inicio
Cada 2 semanas IV 900 mg n (%) 26 (63.4) 29(74.4)
Cada 11 dias TV 900 mg n (%) 1(24) 1(2,6)
Cada 2 semanas IV 1 200 mg n (%) 12(29.3) 9(23.1)
Cada 2 semanas IV 1 500 mg n (%) 2(4.9) 0
Mujeres n (%) 27 (65,9) 22 (56,4)
E;:l;[:; I(:i)?:d-;;l diagnostico de HPN (afios) Media (DE) 8.7 (7.4) 11,4 (9.7)
Concentracion de hemoglobina (g/dl) Media (DE) 8.7 (1.1 8.7 (0,9)
Recuento de reticulocitos (10%/1) Media (DE) 218 (75.0) 216(69,1)
Concentracion de LDH (U/1) Media (DE) 257,5 (97,6) 308,6 (284.8)
Puntuacién total FACIT-Fatiga* Media (DE) 322(114) 31,6 (12,5)
Nimero de transfusiones en los ultimos . . .
12 meses antes del Dia -28 Media (DE) 6.1(7.3) 6.9 (7.7)
<4 n (%) 20 (48.8) 16 (41,0)
=4 n (%) 21(51.2) 23 (59,0)
i‘f;:zz‘;‘r:fu'i‘ﬁ“ﬂ:;;“ el momento del Media (DE) 167 (98.3) 147 (68,8)
<100 000 n (%) 12 (29.3) 9(23.1)
=100 000 n (%) 29 (70.7) 30(76,9)
Antecedentes de anemia aplasica n (%) 11(26.8) 9(23,1)
Antecedentes de sindrome mielodisplasico n (%) 1(24) 2(5,1)
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Tabla 2 del anexo. Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares
Caracteristicas diferenciales comparadas con otras alternativas similares
Nombre Pegcetacoplan Eculizumab Ravulizumab
(Aspaveli®)>** (Soliris®)¥i (Ultomiris®)?®
iy - - Concentrado para solucion para perfusion Concentrado para solucion para perfusion 300
Presentacion Solucion para perfusion 1080 mg/20ml 300 mg/30 ml mg/3 ml y 1100mg/11 ml*
. = Dosis de carga (segun peso), mediante
Dos veces porf semana [()dlats’ ly 4(;) perfusién IV:
como una perfusion subcutanea de .
1080 m c[())n un sistema de bomba de e >40a<60kg: 2400 mg
e e o >60a<100kg: 2700 mg
perfusion de jeringa. En adultos: o > 100 kg: 3000 mg
En los,pamentes que galpblan a pegee- . Fase inicial (primeras 4 semanas): = Dosis de mantenimiento (cada 8 semanas,
tacoplan desde un inhibidor de C5, . o) A .
. 600 mg/semana mediante perfusion dos semanas después de la dosis de carga)
. durante las primeras 4 semanas, pegce- . . . Iy .
Posologia . g - intravenosa (IV) semanal. (seguin peso) mediante perfusion IV:
tacoplan se administra en dosis subcu- - .
. . Fase de mantenimiento: en la quinta e >40a<60kg: 3000 mg
taneas de 1080 mg dos veces por 900 fusion IV > ;
semana, ademas de la dosis de trata- Temangbo mggorlge(; son 1V, fu * 260a<100kg: 3300 mg
miento con el inhibidor de C5. Después l}?g(;V mg cada 1as por periu- e >100kg: 3600 mg
de 4 semanas, se debe suspender el sion 1v. . . .
inhibidor de C5 de forma definitiva En los pacientes que cambian de eculizumab a
antes de continuar con pegcetacopldn ravuhzumab., l.a dosis de carga de rav%lhzumab
en monoterapia. se Flebe admlt}lstrar 2 semanas después de la
ultima perfusion de eculizumab.
= En adultos y niflos para el tratamiento de:

e HPN. La evidencia se ha demostrado | = HPN en pacientes adultos y pedidtricos que
en pacientes con hemdlisis, con >1 pesen> 10 kg con hemolisis con sintomas
sintoma clinico indicativo de alta ac- clinicos indicativos de una alta actividad de
tividad de la enfermedad, indepen- la enfermedad y clinicamente estables tras
dientemente de los antecedentes de haber sido tratados con eculizumab durante
transfusiones. al menos los tltimos 6 meses.

e Sindrome hemolitico urémico atipico

HPN en adultos que estén anémicos (SHUa). = SHUa: pacientes con un peso >10 kg con
Indicacion después de haber sido tratados con un que no han recibido tratamiento previo con
aprobada inhibidor de C5 durante al menos 3 = En adultos: inhibidores del complemento o bien que

meses.

e Miastenia gravis generalizada (MGG)
refractaria en pacientes con anticuer-
pos positivos frente a receptores de la
acetilcolina.

e Trastorno del espectro de neuromieli-
tis Optica en pacientes con anticuer-
pos positivos frente a acuaporina-4
con curso recidivante de la enferme-
dad.

han recibido eculizumab durante al menos
3 meses y presentan evidencia de respuesta
a eculizumab.

= MGG: en pacientes adultos con con anti-
cuerpos positivos frente a receptores de la
acetilcolina de forma complementaria al
tratamiento convencional.

Efectos adversos
(ver FT para una
descripcion
completa de los
EA de cada
farmaco)

= Muy frecuentes: infeccion del tracto
respiratorio superior, infeccion del
tracto urinario, hemolisis, cefalea,
mareo, tos, dolor abdominal, diarrea,
nauseas, artralgia, dolor de espalda y
en una extremidad, diversos tipos de
reaccion en el lugar de inyeccion
(dolor, eritema, etc.), fatiga, pirexia
y complicacion de la vacunacion.

= Frecuentes: sepsis, infecciones,
trombocitopenia, neutropenia, hipo-
potasemia, ansiedad, hipertension,
disnea, epistaxis, dolor orofaringeo,
congestion nasal, eritema, exantema,
mialgia, espasmos musculares, le-
sion renal aguda, cromaturia, ALT y
bilirrubina elevadas.

= Muy frecuentes: cefalea.

= Frecuentes: neumonia, infeccion del tracto
respiratorio alto, bronquitis, nasofaringitis,
infeccion del tracto urinario, herpes bucal,
leucopenia, anemia, insomio, mareos, dis-
geusia, hipertension, tos, dolor bucofarin-
geo, diarrea, vomitos, nauseas, dolor ab-
dominal, exantema, prurito, alopecia, ar-
tralgia, dolor muscular, pirexia, fatiga y
enfermedad pseudogripal.

= Muy frecuentes: infeccion del tracto respi-
ratorio alto, nasofaringitis, cefalea, diarrea,
nauseas, pirexia y fatiga.

= Frecuentes: mareo, dolor abdominal,
vomitos, dispepsia, erupcion, prurito, ar-
tralgia, dolor de espalda, mialgia, espasmos
musculartes, enfermedad tipo gripal, aste-
nia y reaccion asociada a la perfusion.

Utilizacion de
recursos

Via subcutanea utilizando un sistema
de bomba de perfusion de jeringa
disponible en el mercado que pueda
administrar dosis de hasta 20 ml.

Perfusion intravenosa.

Perfusion intravenosa, utilizando un filtro de
0,2 um.
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= Administracion dos veces a la

semana, generalmente en hospital de
dia. Puede ser autoadministrado (con
instrucciones de uso, mantenimiento
y reconocimiento de EA), solo en
aquellos pacientes que han tolerado
bien el tratamiento en centros de tra-
tamiento experimentados.

Debe perfundirse inmediatamente
después de preparar la jeringa.

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

Tras la dilucion, el medicamento debe
utilizarse inmediatamente. Sin embargo, se
ha demostrado su estabilidad quimica y
fisica durante 24 h a 2-8 °C.
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= Administracion cada 8 semanas.

= Debe ser administrado por un profesional
sanitario.

= La solucion preparada se debe administrar
inmediatamente tras la preparacion, a me-
nos que se conserve entre 2°C y 8°C. Si el
medicamento no se utiliza inmediatamente
después de la dilucion, los tiempos de con-
servacion no deben superar las 24 h a una
temperatura entre 2-8°C o 4 h a temperatu-
ra ambiente (teniendo en cuenta el tiempo
de perfusion).

Otras caracteris-
ticas diferencia-
les

Control de la hemolisis extravascular
No se han realizado estudios de
interacciones. Segun los datos in
vitro, pegcetacoplan tiene un poten-
cial bajo de interacciones farmaco-
logicas clinicamente relevantes.
Medicamento designado huérfano en
2017, se mantiene como tal tras su
reevaluacion en 2021 336

Cada vial contiene 820 mg de sorbi-
tol. Los pacientes con intolerancia
hereditaria a la fructosa no deben
recibir este medicamento a menos
que sea estrictamente necesario.
Medicamento pegilado. Se descono-
cen los posibles efectos a largo plazo
de la acumulacion de PEG en orga-
nos como los rifiones.

No controla la hemolisis extravascular

No se han realizado estudios de interaccio-
nes. Dado el posible efecto inhibidor de
eculizumab sobre la citotoxicidad depen-
diente de complemento de rituximab, puede
reducir los efectos farmacodindmicos de
rituximab. El tratamiento cronico con in-
munoglobulina humana intravenosa (IgIV)
puede interferir con el mecanismo de reci-
claje endosomal del receptor Fc neonatal
(FcRn) de los anticuerpos monoclonales
tales como eculizumab y, por tanto, reducir
su concentracion sérica.

Contraindicado si hipersensibilidad a las
proteinas murinas.

Medicamento designado huérfano en 2003,
dicha designacion expird en 2019*ili,

= No controla la hemdlisis extravascular.

= No se han realizado estudios de interaccio-
nes. El tratamiento crénico con IglV puede
interferir en el mecanismo de reciclaje en-
dosomal del FcRn de los anticuerpos mo-
noclonales como ravulizumab y, por tanto,
disminuir sus concentraciones séricas.

= Medicamento designado huérfano en 2016,
se retir6 la consideracion de huérfano en
2019,

*(existe presentacion de 300 mg/ 30 ml, pero no esta comercializada en Espaiia en la fecha de redaccion de este informe)
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Tabla 3. Resumen de la evaluacién econdmica incluida en el documento TA778 del NICE®
Extraccion de datos de la evaluacion economica publicada

Referencia: Pegcetacoplan for treating paroxysmal nocturnal haemoglobinuria (TA778). NICE 2022

- Tipo de estudio: Estudio coste-utilidad coste-efectividad
- Alternativas comparadas: pegcetacoplan, ravulizumab y eculizumab
- Fuente de datos: Los datos de eficacia provienen en su mayoria del estudio Pegasus-
- Modelizacion: El NICE evaluo el modelo presentado por la compaiiia: un cohort state-transition model con cuatro estados de
salud excluyentes:
e  Sin necesidad de transfusiones y nivel de hemoglobina de menos de 10,5 g/litro
e  Sin necesidad de transfusiones y nivel de hemoglobina de 10,5 g/litro o mas
e  Necesidad de transfusion
e Muerte
- Perspectiva: No reportado
- Poblacion del escenario base: Pacientes del estudio Pegasus.
- Variables principales de resultado: No reportado
- Horizonte temporal: Toda la vida de la cohorte
- Costes incluidos en el estudio: No se reporta esta informacion
- Fuente de costes unitarios (GRD, e-Salud, ...): No se reporta esta informacioén
- Tasa de descuento aplicada en costes y en resultados de salud: No se reporta esta informacion
- Valores de utilidad considerados: No se reporta esta informacion
- Analisis de sensibilidad: Se menciona en el informe que se han realizado varios analisis de sensibilidad, pero no se reportan.
- Conflicto de intereses: No se declard ningtin conflicto de interés en relacion a este trabajo.
- Resultados: No se reportan resultados en el informe aludiendo a la confidencialidad de los datos

Tabla 4. Resumen de la categorizacion de pacientes del estudio Pegasus realizado para la evaluacion econdmica®?

Pe o
a0 O ACOP14
1 Vi

Numero Numero
Variable respuesta por categorizacion pacientes pacientes
Respuesta Completa a las 16 sem, N pac 0 15
Buena respuesta a las 16 sem, N pac 2 10
Respuesta parcial a las 16 sem, N pac 13 5
Respuesta escasa a las 16 sem, N pac 9 1
No respuesta a las 16 sem, N pac 11 0
Total* 35 31

*5 pacientes no disponian de informacion suficiente a la semana 16 y 9 pacientes no encajaban en ninguna categoria. Pac:
pacientes; Sem: semanas
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Tabla 5. Coste del tratamiento con el medicamento y alternativas similares

Costes de los medicamentos

Nombre Pegcetacoplan Eculizumab Ravulizumab
(Aspaveli®) (Soliris®) (Ultomiris®)
Cada vial de 20 ml Cada vial de 30 ml
Presentacion contiene 1,080 mg de cont.lene 300 mg de Viales': 1100 mg/11 ml, 300 mg/3 ml,
cocetaconlan eculizumab (10
pes pan. mg/ml).
Precio 3.400% € 4.4503 € 18.399,33 €/5.018% €
Coste mg 3,15€ 14,83 € 16,73 €
CT ciclo 6.800,00 € 13.350,00 € 55.198,00 €
CT 16 semanas 109.098.,9 106.000,00 110.395,99
CTA afio 1 381.271,43 € 356.945,57 € 391.135,14 €
CTA afios siguientes 354.571,43 € 348.053,57 € 359.772,65 €
1. Presentaciones solicitadas en Espafia.
2. Precio estimado
3. PVL notificado

Tabla 6. Evaluacion coste-efectividad*

Eficacia

Pegcetaco-

Eficacia

Eculizu- NNT

Coste 16
sem/pac
Pegcetaco-

Coste 16

sem/pac Coste

Eculizu- incremen-
mab tal

plan mab

(IC 95%)

plan

Respuesta com- 2,733 109.098,90 € 2.298,90 € 6.283.66 €

pleta 16 semanas, 1,95 - 106.800,00 (4.482,9 € -

% 36,6% 0,0% 4,85) € 11.149,7 €)
109.098,90 € 2.298,90 €

5,192 106.800,00 11.9349 €

Buena respuesta a (2,93 — € (6.735,8 € -

16 semanas, % 24,4% 5,1% 22,7) 52.185,€)
109.098,90 € 2.298,90 €

106.800,00 -10.875,57

€ €

-4,731 (-70.277,4

Respuesta parcial (-30,57 — - €--5.885,2

a 16 semanas, % 12,2% 33,3% 2,56) €)
109.098,90 € 2.298,90 €

106.800,00 -11.139,2 €

-4,845 € (-34.851,4

Respuesta escasa a (-15,16 — - €—-6.620,8

16 semanas, % 2,4% 23,1% 2,88) €)
109.098,90 € 2.298,90 €

106.800,00 -8.150,6 €

-3,545 € (-16.322,2

No respuesta a 16 (-7,1-- €—--54254

semanas, % 0,0% 28,2% 2,36) €)

*Solo se ha considerado el coste de los medicamentos Sem: semanas; pac: paciente

Ministerio de Sanidad
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Tabla 7. Penetracion de los medicamentos en el escenario actual y potencial

Penetracion de los medicamentos

Farmacia

Escenario actual
Afiol Afio 2 Afio 3
Eculizumab 45% 25% 20%
Ravulizumab 55% 75% 80%
Pegcetacoplan 0% 0% 0%
Escenario potencial
Eculizumab 32% 13% 0%
Ravulizumab 51% 49% 46%
Pegcetacoplan 17% 38% 54%
Tabla 8. Calculo de pacientes candidatos al tratamiento
Afio 1 Afio 2 Afio 3 Fuentes
Instituto Nacional de

Poblacion espaiiola con HPN en 2021 (preva- 331,76 331,96 332,16 | Estadistica / Morado et al.

lencia 0,7/100.000 pac.) 2010

Pacientes con alta actividad de enfermedad 51,97% 51,97% 51,97% | Hocksman et al. 2022

Pacientes con respuesta suboptima al trata- 75,50% 75,50% 75,50% | Risitano et al. 2019

miento con inhibidor de C5

Candidatos al tratamiento 130,17 130,25 130,33

Tabla 9. Impacto presupuestario para el caso base

Ano 1

Caso base

Afio 2

Ano 3

Total escenario actual

46.146.440,46 €

43.079.319,97 €

43.861.961,75 €

Total escenario potencial

46.847.937,11 €

45.450.639,69 €

47.178.422,82 €

701.496,65 € 2.371.319,72 € 3.316.461,07 €
Impacto
Tabla 10. Impacto presupuestario para el AS 1
AS 1
Afio 1 Afio 2 Afo 3
. 39.706.913,67 € 34.292.878,37 € 34.484.134,05 €
Total escenario actual
. . 38.760.545,42 € 35.119.341,73 € 35.383.817,11 €
Total escenario potencial
I -946.368,25 € 826.463,36 € 899.683,06 €
mpacto
Tabla 11. Impacto presupuestario para el AS 2
AS 2
Afio 1 Afio 2 Afio 3

Total escenario actual

52.585.967,26 €

51.865.761,58 €

53.239.789,45 €

Total escenario potencial

54.935.328,81 €

55.781.937,65 €

58.973.028,52 €

Impacto

2.349.361,55 €

3.916.176,08 €

5.733.239,07 €
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Figura 1. Disefio del estudio PEGASUS (APL2-302)
4-week 16-week randomized 32-week open-label
run-in controlled period pegcetacoplan period
Pegcetacoplan
(1080 mg SC twice Pegcetacoplan monotherapy (n = 41)
weekly) Pegcetacoplan
+ " - Eculizumab +
Baseline Day 1 Analysis of primary endpoint
1:1 randomization
Figura 2. Variacion media ajustada de la hemoglobina en el ensayo PEGASUS desde el inicio hasta la semana 16
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Figura 3. Analisis de las variables secundarias clave del ensayo PEGASUS
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