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La miastenia gravis (MG) es una enfermedad cronica autoinmune,
en la cual los anticuerpos se unen a los receptores de la acetilcolina
(AChR) o a las moléculas funcionalmente relacionadas en la
membrana postsinéptica de la unién neuromuscular. De esta manera,
se produce una disminucién del nimero de receptores de acetilcolina
en la placa motora y una alteracion de la transmision neuromuscular.
Se caracteriza por debilidad de los misculos esqueléticos que aumenta
tipicamente con el ejercicio y el uso del musculo, generando fatiga, de
intensidad variable durante el dia y entre distintos dias. Como
consecuencia, estos pacientes presentan una afeccion sustancial en las
actividades de la vida diaria y la calidad de vida. Evoluciona en forma
progresiva 0 en brotes separados por remisiones de duracion variable
).

La Fundacion Americana de Miastenia gravis (por sus siglas en
inglés MGFA), clasifica la enfermedad en los siguientes niveles de
gravedad que parecen indicar distintos prondsticos de respuesta al
tratamiento: grado I, con afeccion ocular limitada a los parpados y a
los masculos extraoculares que suele afectar al 15% de los pacientes
con MG; a partir del grado 11 se afectan otros musculos ademas de los
oculares, (formas de miastenia gravis generalizada o0 MGg). En ellas la
afeccion muscular puede ser leve Il, moderada Il o grave 1V, y el
grado de mayor gravedad, cursa con fallo respiratorio que requiere
ventilacion mecénica o crisis miasténica V. Segun los grupos
musculares afectados los grados anteriormente mencionados pueden
afectar predominantemente los musculos esqueléticos axiales y/o
predominantemente los musculos orofaringeos o respiratorios (2).

La MG es una enfermedad rara, que en Europa afecta a menos de
2 personas de cada 10.000 (3). Tiene una incidencia global anual de 8
a 10 casos por 1 millén de personas y una prevalencia global de 150-
250 casos por 1 millén de personas (4).

El diagnostico de MG se basa en la combinacién de sintomas y
signos relevantes y/o un test positivo para anticuerpos especificos
contra el receptor de acetilcolina (Nils E). Se detectan anticuerpos anti-
AChR positivos en el 85% de los pacientes con MGg. Del 15%
restante, el 40% tienen anticuerpos especificos contra el receptor de
tirosin-quinasa muscular (MuSK). El resto pueden tener anticuerpos
para otros antigenos o ser doble seronegativos (anticuerpos no
detectados o no identificados) (5,6).

El abordaje terapéutico de la MG debe ser individualizado y
depende de varios factores: edad, gravedad (definida por la afeccion
respiratoria 0 bulbar), y el ritmo de progresion. Los objetivos del
tratamiento son el control de los sintomas que suponen limitacion
funcional para el paciente, con la menor inmunosupresion posible y la
menor cantidad de efectos adversos derivados del tratamiento.

t Fecha de adopcion de la fase | del informe por el GCPT: 18 de
julio de 2018.
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El tratamiento incluye: 1) tratamiento sintomatico con inhibidores
de la colinesterasa (el mas utilizado es la piridostigmina) para todas las
formas de MG, 2) tratamiento inmunomodulador crénico para los
pacientes que no controlan los sintomas con inhibidores de la
colinesterasa (inicialmente corticoides sistémicos y azatioprina; otras

opciones incluyen micofenolato, metotrexato, ciclosporina 'y
tacrolimus), 3) tratamiento inmunomodulador rapido
(inmunoglobulinas intravenosas (IVIg), recambio

plasmético/plasmaféresis y los corticosteroides sistémicos a altas
dosis), para las crisis miasténicas, preoperatoriamente antes de la
timectomia 0 como un "puente” mientras se inician las inmunoterapias
de accion mas lenta y 4) tratamiento quirGrgico (timectomia) para
todos los pacientes con timoma (15% de los pacientes con MG) (7); se
puede considerar en los pacientes sin timoma con anticuerpos anti-
AChR positivos, comienzo temprano de la enfermedad e insuficiente
respuesta a piridostigmina (1,8).

Usualmente los pacientes con MGg que no responden o continian
sintomaticos a pesar del tratamiento a largo plazo con corticoides y al
menos dos terapias inmunosupresoras distintas, utilizadas a dosis y
duracién adecuadas o que tienen efectos adversos graves al tratamiento
inmunosupresor, se denominan refractarios (9). La prevalencia exacta
de MGg refractaria es desconocida pero se estima que ocurre
aproximadamente en el 10-15% de los pacientes con MG (6). Se ha
notificado una frecuencia tres veces mas alta de crisis miasténica,
exacerbaciones, ingresos hospitalarios, y atencion en urgencias que los
pacientes con MGg (10).

En estos pacientes se afiaden las IVIg como terapia de
mantenimiento a largo plazo (9). Otras opciones de tratamiento a largo
plazo con menor evidencia incluyen: rituximab, etanercept,
ciclofosfamida, el recambio plasmatico/plasmaferesis, el trasplante de
médula dsea y la retimectomia (5,6,11,12).

ECULIZUMAB (SOLIRIS®) (13,14)

Eculizumab es un anticuerpo IgG2/4x monoclonal humanizado,
autorizado en adultos para el tratamiento de la miastenia gravis
generalizada (MGg) refractaria en pacientes con anticuerpos positivos
frente a receptores de la acetilcolina (AChR).

La posologia recomendada incluye una fase inicial de 4 semanas
con 900 mg/semana de eculizumab en perfusion intravenosa y una fase
de mantenimiento a partir de la quinta semana de 1.200 mg cada 2
semanas. La respuesta clinica se alcanza generalmente al cabo de 12
semanas. Se debe considerar la interrupcion del tratamiento en
aquellos pacientes que no muestren evidencia de beneficio terapéutico
al cabo de 12 semanas.

Farmacologia

Eculizumab es un inhibidor del complemento terminal que se
une especificamente a la proteina del complemento C5 con gran
afinidad, con lo que inhibe su escisiéon en C5a y C5b e impide la
generacion del complejo C5b-9 del complemento terminal. La
administracion de eculizumab produce la inhibicién de la actividad
del complemento terminal. Eculizumab preserva los primeros
componentes de la activacion del complemento que son esenciales
para la opsonizacion de los microorganismos y la eliminacion de
inmunocomplejos. En los pacientes con MGg refractaria, la
activacion incontrolada del complemento terminal causa lisis
dependiente del complejo de ataque a la membrana (MAC) e
inflamacion dependiente de C5a en la unién neuromuscular (NMJ)
que da lugar a un fallo en la transmision neuromuscular.

Eficacia (13,14)
El programa de desarrollo clinico de eculizumab para MGg

refractaria en pacientes con anticuerpos positivos frente a receptores
de AChR se bas6é en un ensayo pivotal (ECU-MG-301), con su
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respectivo ensayo de extension (ECU-MG-302 en marcha) y un
estudio fase 2 cruzado (C08-001).

No se realizaron estudios especificos de dosis respuesta para esta
indicacion. La dosis recomendada es la aprobada para el tratamiento
de Sindrome hemolitico urémico atipico.

El estudio principal (ECU-MG-301) (n=125), fue un estudio
multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de grupos paralelos,
controlado con placebo, de 26 semanas de duracion. Los principales
criterios de inclusion fueron: pacientes >18 afios con diagndstico de
MG, clase Il a IV segiin MGFA al screening, puntuacién > 6 en la
escala MG-ADL (actividades de la vida cotidiana de la MG) en el
screening y el dia de la aleatorizacion, y cualquiera de los siguientes:
fracaso al tratamiento durante un afio o mas con >2 tratamientos
inmunosupresores (TIS), ya sea en monoterapia 0 en combinacion, o
bien pacientes con fracaso al menos a un TIS con plasmaféresis o
recambio plasmatico o 1VIg crénicos (IVIg o recambio plasmético
recibidos cada 3 meses los 12 meses previos para el control de
sintomas). Se excluyeron los pacientes con historia de timoma u
otras neoplasias timicas, timectomia en los Gltimos 12 meses antes
del screening, miastenia ocular (MGFA 1), crisis miasténica (MGFA
V), uso de IVIg o recambio plasméatico 4 semanas antes de la
aleatorizacion o rituximab 6 meses antes del screening. Durante el
ensayo no se permitieron cambios en los TIS concomitantes.

Se incluyeron 63 pacientes en el grupo placebo y 62 en el grupo
de eculizumab. Los pacientes tenian de 19 a 79 afios, el 66% eran
mujeres. Mas de la mitad (52,8%) fueron clasificados como clase 111
de la MGFA, seguidos por clase Il de la MGFA (37,6%), y
presentaban sintomas al inicio (82% fatiga incapacitante, 80%
dificultad para levantarse de una silla, 74% dificultad para tragar,
73% dificultad para respirar, 72% dificultad para hablar, 54%
pruebas anormales de funcién pulmonar y 25% vision anormal).
Casi la mitad de los participantes habian probado o no respondido a
2 TIS concomitantes (46%), a 3 TIS (31%) y a >4 TIS (20,8%), y la
mayoria habia probado o no respondido a IV1g (79%). Los pacientes
incluidos debian tener estabilizada la dosis con TIS, corticoides o
inhibidores de la colinesterasa.

Eculizumab o placebo fue afiadido al TIS de base. Los
medicamentos  concomitantes mas  utilizados  fueron  los
medicamentos anticolinesterasicos (88%), corticosteroides (80%) y
otros inmunosupresores (>80%). De los 125 participantes, 118
completaron el estudio. La principal causa de abandono fueron los
eventos adversos.

La variable principal fue el cambio desde el valor basal en la
puntuacion total del MG-ADL (por sus siglas en inglés) en la
semana 26 para eculizumab comparado con placebo. MG-ADL es
una escala validada informada por el paciente, con rangos de 0 a 24
puntos. EI MG-ADL basal fue 9,9 para placebo y 10,5 para
eculizumab, no encontrandose diferencias estadisticamente
significativas. La diferencia en los tratamientos basada en el rango
fue de -11,7 (IC al 95% -24,3 a 0,96); p=0,0698, medido por worst-
rank ANCOVA. Para los pacientes que completaron las 26 semanas
de tratamiento sin necesidad de medicacion de rescate, el cambio
medio (DE) fue para los que recibieron eculizumab -4,7 (4,32) y
para los que recibieron placebo -2,8 (3,07). Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el anélisis por
protocolo de la variable principal (p=0,0305).

Las variables secundarias y resultados de las mismas se
presentan a continuacion:

e Cambio de escala cuantitativa de MG (QMG) basal, medido a
la semana 26. QMG es una escala cuantitativa de gravedad
evaluada por el médico; puede variar de 0 a 39 puntos. El QMG
basal medio fue de 16,9 para placebo y de 17,3 para
eculizumab. El cambio medio fue mayor para los pacientes

tratados con eculizumab (-5,4) en comparacion a placebo (-2,4).
El andlisis principal de covarianza de worst-rank ANCOVA a
la semana 26 demostr6 diferencias estadisticamente
significativas (p=0,0129).

e La proporcion de pacientes con disminucion >3 puntos en la
puntuacion total de la escala MG-ADL a la semana 26 sin
tratamiento de rescate fue de 40% (25/63) para placebo y 60%
(37/62) para eculizumab, lo que supone una diferencia del 20%
(IC al 95% 2,8-37,2), p=0,0229. La proporcion de pacientes con
una disminucion de >5 puntos en QMG a la semana 26 fue 19%
para placebo y 45% para eculizumab (diferencia del 26,1%,
1C95% 10,4 a 41,8; p=0,0018).

e La escala compuesta de MG (MGC) es una variable de
medicion validada que evalda los signos y sintomas de MG y
cuya puntuacion puede variar de 0 a 50 puntos. EI MGC basal
fue 18,9 para placebo y 20,4 para eculizumab. El analisis worst-
rank ANCOVA, no encontré diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos, p=0,1026. Para los pacientes que
completaron 26 semanas de tratamiento sin necesidad de
tratamiento de rescate, el cambio medio desde el inicio fue
mayor para eculizumab (-9,2) en comparacion con placebo (-6).

e Lacalidad de vida se evalu6 mediante el cambio desde la basal
en la escala MG-QoL15 a la semana 26, un cuestionario
especifico de la enfermedad, con una puntuacion que oscila
entre 0 y 60 puntos. El MG-QoL15 basal fue 30,7 para placebo
y 33,6 para eculizumab. El analisis principal de covarianza de
worst-rank ANCOVA a la semana 26 demostrd diferencias
estadisticamente significativas, diferencia de -14,3 (I1C al 95% -
27 a -1,6); p=0,0281. El cambio desde el inicio a la semana 26
en la puntuacion total de la escala MG-QoL15 para pacientes
que no requieren medicacion de rescate fue mayor para
eculizumab (-13,5) que para placebo (-6,5).

El ensayo de extension (ECU-MG-302), en el que continuaron
117 pacientes de los 125 incluidos en el ECU-MG-301, demostrd un
efecto sostenido en todas las variables medidas (MG-ADL, QMG,
MGC y MG-QoL15) durante otras 52 semanas adicionales de
tratamiento con eculizumab (cuando se llevo a cabo el analisis
intermedio en septiembre de 2016). Al menos 117 pacientes
probaron una dosis; 1 paciente fue excluido del analisis de eficacia
pero continud en el analisis de seguridad.

Durante el estudio de extension se permitieron cambios en los
TIS concomitantes, el 56% de los pacientes modificaron su
tratamiento. En relacion a los pacientes que modificaron su
tratamiento: el 47% disminuyeron la dosis diaria de 1 TIS, el 2%
disminuyeron la dosis en >1 TIS, el 25% aumentaron la dosis de 1
TIS, ninguno aumento la dosis en >1 TIS, el 16% suspendid el TIS 'y
el 4% empezaron un nuevo TIS.

El ensayo de soporte (C08-001) (n=14) fue un ensayo
multicéntrico, cruzado, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo que se realiz6 en pacientes con MGg refractaria con
debilidad muscular moderada a grave a pesar del TIS. Los pacientes
fueron asignados a recibir eculizumab o placebo durante 16 semanas
(periodo 1), seguido de un periodo de lavado de 5 semanas, seguido
a su vez de un cruce de tratamientos durante un periodo de 16
semanas (periodo 2). ElI maximo periodo de tratamiento con
eculizumab fue de 16 semanas. La variable principal fue el
porcentaje de pacientes que lograron una reduccion >3 puntos en la
escala QMG, que al final del periodo 1 fue de 86% (6/7) en el grupo
que recibio eculizumab y 57% (4/7) en el grupo que recibid placebo.
La diferencia en el cambio en la puntuacion QMG para eculizumab y
placebo a las 16 semanas fue estadisticamente significativa (-7,9 vs -
3,7; p=0,014). A pesar de un lavado de 5 semanas, los pacientes que
recibieron eculizumab durante el periodo 1 no regresaron a su QMG
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basal al inicio del periodo 2 (-7,4 fin de eculizumab, -6,5 inicio de
placebo).

Seguridad (13,14)

La poblacién de seguridad incluyd un total de 133 pacientes que
fueron tratados con eculizumab, 72 expuestos durante mas de 1 afio.

En el estudio pivotal (ECU-MG-301), la incidencia de reacciones
adversas (RA) fue similar para placebo (89%) y eculizumab (86%).

Las RA notificadas con mayor frecuencia en el estudio principal
(ECU-MG-301), en orden descendente, fueron para el grupo
eculizumab y placebo, respectivamente: cefalea (16% vs 19%),
infeccion respiratoria alta (16% vs 19%), nasofaringitis (14,5% vs
16%), nduseas (13% vs 14,3%), diarrea (13% vs 13%) y miastenia
gravis (9,7% vs 17,5%). Hubo una incidencia de herpes labial
significativamente mas alta en el grupo de eculizumab (8,1%) que en
el de placebo (0%), con una diferencia de 8,1% (1C95% 1,3 a 14,8).

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

En el estudio ECU-MG-301 el 48,4% de los pacientes tratados
con eculizumab y el 39,7% de los pacientes del grupo placebo
presentaron RA relacionadas con la medicacion del estudio.

En el estudio ECU-MG-301 un total de 27 pacientes tuvo
reacciones adversas graves (RAG), 9 (14,5%) en los pacientes
tratados con eculizumab y 18 (28,6%) en el grupo placebo. Las
notificadas con mayor frecuencia fueron: miastenia gravis (5 en el
grupo de eculizumab y 8 en el de placebo), pirexia (2 en eculizumab
vs 0 en placebo) e infecciones de las vias respiratorias (0 en
eculizumab vs 2 en placebo). En el estudio ECU-MG-302 se
notificaron RAG en 18 pacientes (9 en el grupo placebo/eculizumab
y 9 en el grupo eculizumab/eculizumab); las notificadas con mayor
frecuencia fueron miastenia gravis e influenza. En general las RA
graves mas notificadas fueron aquellas relacionadas con infecciones
(tanto en el grupo con placebo como con eculizumab) y trastornos
gastrointestinales.

Se notificaron 2 muertes en el total de los estudios, una en ECU-
MG-301 (grupo eculizumab) posiblemente relacionada con
eculizumab y otra en ECU-MG-302 (grupo eculizumab/eculizumab)
con causalidad dificil de establecer.

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

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

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

DISCUSION

La MGg refractaria es una enfermedad crdnica, progresiva e
incapacitante. El control de la enfermedad 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. A los objetivos de tratamiento
habituales se afiade la disminucion de ingresos hospitalarios por
recaidas. Las guias clinicas actuales no han consensuado su manejo
y algunas recomiendan las 1VV1g como la terapia de mantenimiento a
largo plazo, con un nivel de evidencia de baja calidad (9,15). Estas
podrian reducir y controlar los sintomas, pero no han demostrado
eficacia para inducir la remision completa (5). El resto de opciones
para terapia de mantenimiento cuentan con menor evidencia, entre
ellas se incluyen: el recambio plasmatico, que ha mostrado mejoria
clinica en pequefias series de casos (15); rituximab, que podria tener
eficacia para el tratamiento de la MGg refractaria especialmente en
los pacientes con anticuerpos MuSK positivos (6), etanercept, que ha
mostrado cierta eficacia en una pequefia cohorte de pacientes (n=11)
(11),y ciclofosfamida, que ha mostrado periodos prolongados de
remision (3-5 afios) en series de casos, pero su uso esta limitado por
su perfil de seguridad.

En este contexto, eculizumab es el primer medicamento
autorizado para MGg refractaria con AchR positivos. La eficacia se
ha evaluado principalmente en el estudio pivotal (ECU-MG-301)
comparativo con placebo, cuyo enfoque se centrd en la mejoria de
los sintomas y el desempefio funcional evaluados por el paciente
(MG-ADL) y por el médico (QMG). Los pacientes incluidos tenian
sintomas de moderados a graves y estaban en tratamiento con al
menos dos TIS, presentando respuesta suboptima a dosis estables de
estos inmunosupresores. Tampoco se permitié el uso de rituximab
durante los seis meses antes del estudio, por lo que el nimero de
pacientes tratados con rituximab fue muy bajo (14/125).

Al no existir otras alternativas aprobadas para esta indicacion, se
puede considerar que el comparador fue el adecuado, pese a que si
existen alternativas en la practica (aunque la evidencia que apoya
estas otras opciones es de calidad limitada).

El andlisis primario de la variable principal (MG-ADL) a la
semana 26 no encontrd diferencias estadisticamente significativas
para el eculizumab en comparacion con el placebo. El andlisis
estadistico utilizado asigné como resultado negativo los pacientes
que precisaron rescate 0 interrupcion del tratamiento con
independencia de cudl habia sido la evolucion de la enfermedad. A
posteriori se evidencid que algunos de los pacientes en esta categoria
habian experimentado mejoria en la puntuacién en la escala MG-
ADL en el momento de la retirada, y un analisis post-hoc con
reasignacion menos conservadora de los pacientes mostro una
diferencia entre ambos grupos estadisticamente significativa.

En el andlisis por protocolo, dos de los cuatro analisis de
sensibilidad pre-especificados (ANCOVA y medidas repetidas) tanto
de la variable principal y el andlisis de tres de las variables
secundarias (QMG, las tasas de respondedores (proporciéon de
pacientes con disminucion > a 3 puntos en MG-ADL, proporcion de
pacientes con disminuciéon de >5 puntos en QMG), asi como la
valoracion de la calidad de vida (MG-QoL15)), mostraron
diferencias estadisticamente significativas para eculizumab respecto
a placebo. Sin embargo, esta diferencia no se observd cuando se
midieron los resultados en la escala MCG. También hay que tener en
cuenta que el tamafio del efecto de los anélisis realizados (tanto en la
variable principal como en el anlisis de sensibilidad) no puede
considerarse clinicamente relevante ya que la reduccion fue menor
de dos puntos.

En este sentido, cabe destacar, que en el grupo placebo se
encontrd mayor respuesta de la esperada en la evaluacion por los
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pacientes (MG-ADL) en comparacién a la evaluacién por los
médicos (QMG). En la estimacion del tamafio de muestra el cambio
desde la basal esperado en el grupo placebo fue de -1,5 puntos para
MG-ADL y 3 puntos para la puntuacién total QMG desde la basal.
Sin embargo, en la semana 26 las reducciones observadas en el
grupo placebo fueron -2,8 puntos en la puntuacion MG-ADL y -2,4
en la puntuacion total QMG. Ademas, una amplia proporcién de
pacientes del grupo placebo se definen como respondedores: el 40%
(60% para eculizumab) alcanzan un mejor control de los sintomas
(MG-ADL) y el 19% (45% para eculizumab) presentan una mejora
significativa en la puntuacion total QMG.

No estd claro si estos hallazgos pueden atribuirse a las
expectativas de beneficio a participar en un ensayo clinico, la
regresion a la media o la naturaleza fluctuante de la enfermedad.
Aunque no sea esperable a priori en una poblacién refractaria, con
una expectativa de mejora limitada, no es diferente de la publicada
en otros ensayos llevados a cabo en una poblacion semejante (14,16-
19). Ademas, debido al disefio del ensayo, se podrian haber incluido
pacientes que no hubieran recibido previamente tratamiento
inmunomodulador répido y, por tanto, es posible que la poblacién no
fuera tan refractaria como se esperaba, pese a ser sintomética. Esto
es importante, ya que el tratamiento con eculizumab se plantea mas
como un tratamiento crénico que como un tratamiento agudo.

Por otro lado, la relevancia clinica del efecto de eculizumab seria
limitada: el tamafio del efecto de todos los andlisis realizados fue
menor que la reduccion de 2 puntos definida a priori como
clinicamente relevante para MG-ADL. Si se alcanzé la reduccion de
3 puntos definida a priori como clinicamente relevante para QMG,
aunque algunos autores consideran una diferencia de 4 puntos o mas
como la referencia de mejoria clinicamente significativa (20).

Eculizumab parece tener un efecto rapido en comparacion con el
tratamiento inmunomodulador ahorrador de corticoides. El efecto de
eculizumab aparece a partir de las 4 semanas y el efecto principal en
las primeras 12 semanas, con escaso beneficio adicional después. En
comparacion, el efecto clinico de micofenolato aparece a partir de
los 6 meses, con ciclosporina a partir de los 2 meses, con tacrolimus
a partir del primer mes y con azatioprina al cabo de 1,5 afios (5,21).
Otras terapias inmunomoduladoras rapidas como la plasmaféresis
producen mejoria a partir de la primera semana y estabilidad clinica
después de los 3 primeros meses en pequefias series de casos (5). En
un metaanalisis de estudios observacionales, se observd que en 91
pacientes con AchR (89% refractarios y 78% graves IlIB a V)
rituximab obtuvo respuestas del 80,4% en la escala Myasthenia
Gravis Foundation of America (MGFA) post-intervention status
(PIS) (22).

Asimismo, durante el ensayo de extension, la mitad de los
pacientes tratados con eculizumab pudo reducir la dosis de alguno de
los inmunosupresores que los pacientes recibian al inicio del estudio.

Los datos preliminares sefialan que el efecto se mantiene a largo
plazo, pero debe confirmarse una vez que finalice el estudio ECU-
MG-302. En series de casos con rituximab se observa que el
tratamiento a corto plazo induce mejoras mantenidas a largo plazo
después de la Gltima dosis de rituximab (23). Con eculizumab parece
que la maxima mejora se alcanza a las 12 semanas de tratamiento y
poco beneficio se afiade a partir de este periodo, por lo que debe
identificarse a los pacientes con respuesta e interrumpir tratamiento
en aquellos que no alcanzan respuesta. Asimismo serd de interés
evaluar la potencial reduccion de crisis miasténicas, exacerbaciones,
ingresos hospitalarios, ingresos a unidades de cuidados intensivos,

atencion en urgencias y la disminucion del tratamiento
inmunosupresor crénico, como variables de interés en esta
poblacion.

En relacion a la seguridad, de forma cualitativa, el perfil
observado es similar al descrito en sus otras indicaciones

autorizadas, sin que se hayan observado hasta la fecha nuevas
sefiales o reacciones previamente no descritas. Por lo general, la
mayoria de reacciones adversas notificadas fueron de intensidad
leve-moderada y eculizumab cuenta con un perfil de
inmunogenicidad aceptable. Sin embargo, hay que tener precaucion
debido a los limitados datos de seguridad particularmente a largo
plazo para esta indicacion. Ademas, en el estudio pivotal (N=125),
se presentd un fallecimiento posiblemente relacionado con el
tratamiento, segun el investigador.

CONCLUSION

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

En el estudio pivotal, no se demostraron diferencias
estadisticamente significativas en comparacion con placebo en la
variable principal, consistente en la media del cambio en la
puntuacion MG-ADL a la semana 26. Aunque las diferencias fueron
estadisticamente significativas a favor de eculizumab en algunos de
los andlisis de sensibilidad y en algunas variables secundarias, la
relevancia clinica es cuestionable. Por otro lado, el tamafio del efecto
de eculizumab es limitado y el mantenimiento del efecto a largo
plazo observado preliminarmente debe confirmarse en el andlisis
final del estudio de extension.

La seguridad a corto plazo resulta aceptable, pero son necesarios
mas datos a largo plazo.

Otras opciones de tratamiento actualmente utilizadas son
rituximab, ciclofosfamida, etanercept 0] recambio
plasmatico/plasmaféresis.

La evidencia que sustenta las opciones de tratamiento actuales
para el control de sintomas (IVIg, recambio plasmatico,
ciclofosfamida, rituximab, etanercept) es limitada. Eculizumab no se
ha comparado directa, ni indirectamente a las opciones de
tratamiento actuales y los datos no permiten confirmar superioridad.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GCPT

La Direccion general de Cartera Basica de Servicios del SNS y
Farmacia ha emitido la resolucion de no financiacion para Soliris®
(eculizumab) en la indicacion de miastenia gravis generalizada
refractaria.
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