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La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN)
es una enfermedad clonal adquirida de la célu-
la progenitora hematopoyética originada por la
mutacion o mutaciones del gen P/G-A (fosfatidil
inositol glicano grupo A), localizado en el brazo
corto del cromosoma X®. Como consecuencia
de dicha mutacién somatica, no se sintetizan o
se sintetizan en menor cantidad las moléculas
del grupo de anclaje GPI (glucosil fosfatidil ino-
sitol), necesarias para que numerosas proteinas
de membrana se fijen a las superficies celulares.
Entre ellas se encuentran el inhibidor de lisis
reactiva de membrana MIRL (CD59) y el factor
acelerador de la degradacion del complemento

~ DAF (CD55), ambos inhibidores fisioldgicos de la
| N T RO D U CCl O N activacion del complemento.

El déficit de estas dos proteinas en la superficie
del eritrocito se traduce en una desproteccidn
ante la activacion persistente de la via alternativa
del complemento, por lo que se produce hemo-
lisis intravascular y activacion de granulocitos vy
plaguetas que condicionan un estado protrombd-
tico multifactorial®.

La enfermedad puede aparecer en cualquier
edad, dandose con mayor frecuencia en la tercera
década de la vida. La incidencia es de 1-3 casos
por milldn de habitantes y afo (prevalencia de
8-38 casos por milldn de habitantes). La proporcion
entre ambos sexos es muy similar®®,

INTRODUCCION
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Clinicamente, la HPN se caracteriza por una hemo-
lisis intravascular con anemia, riesgo aumentado
de trombosis y citopenias asociadas a un grado
variable de insuficiencia medular®,

Es una enfermedad multisistémica, con hemo-
lisis crénica que se puede acentuar por crisis
hemoliticas desencadenadas por condiciones
amplificadoras de la activacién del complemento
(infecciones, intervenciones quirurgicas, vacunas,
procesos inflamatorios, etc.). Ademas, la deple-
cién de oxido nitrico secundaria a la hemdlisis
cronica puede producir fatiga intensa, disfagia,
dolor abdominal, disnea y disfuncion eréctil en
los varones.

Las complicaciones mas frecuentes y graves son
las trombosis, que constituyen la principal causa
de muerte de la HPN en los pacientes sin trata-
miento farmacoldégico (40-67%). Las trombosis
son sobre todo venosas y pueden estar localizadas
en lugares inusuales como las venas hepaticas,
porta, esplénica, mesentérica, en el sistema nervio-
so central (SNC: seno sagital, lateral o sigmoideo),
las dérmicas o la vena central de la retina. Aproxi-
madamente el 15% se producen en la circulacion
arterial, especialmente en las arterias cerebrales y
coronarias®,

La insuficiencia renal crénica y la hipertension
pulmonar son también complicaciones especial-
mente graves de la enfermedad®®. Coincidiendo
con los episodios de crisis hemoliticas agudas se

o i

puede presentar una insuficiencia renal aguda,
generalmente reversible, que a veces requieren
didlisis. Un 65% de los pacientes presentan in-
suficiencia renal créonica (un 21% en estadio 3 o
superior)®,

El embarazo, en ausencia de un tratamiento es-
pecifico, constituye una situacion de alto riesgo,
especialmente trombotico, con riesgo de aborto y
prematuridad, asi como aumento de la mortalidad
materno-fetal (12-21%).

La asociacidn con la aplasia medular es muy fre-
cuente, generalmente precediendo al diagndstico
de HPN. Es importante resefiar que, aungue se
pueden detectar células HPN en otras enferme-
dades hematoldgicas (aplasia medular, sindromes
mielodisplasicos), desde el punto de vista clinico
y terapéutico se consideran pacientes de HPN los
que presentan clinica hemolitica y/o trombadtica.
Los clones de pequeio tamafo no requieren
tratamiento, pero debe hacerse seguimiento
por citometria, ya que puede producirse tanto
la evolucion a HPN hemolitica como la desapari-
cidon espontanea del clon.

Antes de la introduccién de la terapia anticom-
plemento, el Unico tratamiento de la HPN era
el de soporte, con transfusiones de hematies,
hidratacion, corticoterapia, etc. El gran avance
fue la aprobacion en 2007 del primer farmaco
especifico para esta enfermedad, eculizumabi®,
Se trata un anticuerpo monoclonal humanizado

HPN GUIA CLINICA
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que bloquea C5, en la porcidon terminal de la
cascada del complemento, vy, por tanto, evita
la hemolisis intravascular@ ™, Estabiliza los ni-
veles de hemoglobina y reduce las necesidades
transfusionales y los sintomas relacionados con
la disfunciéon del musculo liso%. También dismi-
nuye el riesgo de tromboembolismo en el 85% de
los pacientes (en el 94% si estan anticoagulados
por eventos vasculares previos).

Asimismo, mejora la insuficiencia renal y la hi-
pertension pulmonar. También es seguro y bien
tolerado en el embarazo, con importantes bene-
ficios tanto para la madre como para el feto®.
Como consecuencia del bloqueo efectivo del
complemento terminal y la inhibicion de la hemo-
lisis intravascular, el tratamiento con eculizumab
consigue una mejoria de la calidad de vida y un
aumento significativo de la supervivencia de los
pacientes con HPN, que se equipara a la de la po-
blacion general™.

Sin embargo, con mayor tiempo de seguimiento
se ha observado que solo una fraccion de los
pacientes alcanzan la independencia transfu-
sional (50-60%) y una cuarta parte niveles de
hemoglobina en rango normal (20-25%).

Las principales causas de respuesta insuficiente
(persistencia de anemia a pesar del buen control
de la hemdlisis) son la hemdlisis intravascular
residual (farmacocinética o farmacodinamica) o

o i

la hemolisis extravascular de eritrocitos sensibi-
lizados por fragmentos de C39*,

La insuficiencia medular y el déficit de hierro o de
factores de maduracién también se asocian a esta
respuesta parcial.

En la actualidad, hay una plétora de nuevos me-
dicamentos en fase de desarrollo que buscan
distintos beneficios terapéuticos, como disminuir
el nimero de infusiones, otras vias de adminis-
tracion o actuar sobre el complemento proximal,
eliminando asi la hemdlisis extravasculard™®, En
Espafa hay 3 farmacos comercializados para el
tratamiento de la HPN: eculizumab, ravulizumab
y pegcetacoplan.

Como consecuencia de los nuevos conocimien-
tos y avances terapéuticos en la HPN, al grupo de
trabajo sobre HPN de la Sociedad Espafola de
Hematologia y Hemoterapia (SEHH) nos ha pare-
cido conveniente volver a revisar los criterios de
diagnostico y tratamiento de la HPN, que ya se
realizaron previamente en 2010, 2014 y 2016.

HPN GUIA CLINICA
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1. DIAGNOSTICO
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El diagndstico de la HPN se lleva a cabo mediante
citometria de flujo de alta sensibilidad®®™®,

Estd indicado realizar una citometria de HPN en
presencia de una o varias de las situaciones si-
guientes:

e Anemia hemolitica de etiologia no filiada con
prueba de Coombs directa negativa.

Hemoglobinuria/Hemosiderinuria.
Hemolisis con insuficiencia renal.

Aplasia medular (al diagndstico y anualmente
durante el seguimiento).

Cualquier sindrome mielodisplasico (SMD) con
evidencia de hemdlisis y especialmente el SMD
hipoplasico.

Trombosis no explicadas, venosas o arteriales,
con al menos uno de los siguientes criterios:
pacientes jovenes, trombosis en localizaciones
inusuales (venas intraabdominales, sindrome de
Budd-Chiari, cerebrales, dérmicas, etc.), para-
metros de hemdlisis o citopenias.

Citopenias idiopaticas persistentes de significa-
do incierto.

Dolor abdominal, disfagia intermitente, disnea o
disfuncidon eréctil de etiologia no filiada.

DIAGNOSTICO
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1.1. Deteccion y cuantificacion de células de HPN mediante citometria de flujo
de alta sensibilidad

Parametro Recomendaciones de consenso

Muestra Sangre periférica anticoagulada con EDTA*
Procesar en < 48 horas

Poblaciones diana**

e Panel inicial Neutrdfilos y monocitos
¢ Panel de confirmacion Hematies

Marcadores GPI

e Neutrofilos (minimo 2 reactivos GPI) CD24, CD157, FLAER

e Monocitos (minimo 2 reactivos GPI) CD14, CD157, FLAER
, CD59

e Hematies

Nivel de sensibilidad

e imite inferior de cuantificacion 0,01% en hematies/0,05% en neutrofilos

Informe clinico de citometria de flujo ¢ Indicar si existen o no células con fenotipo
de HPN y limites inferiores de detecciony
cuantificacion de la técnica

e Incluir el tamano clonal en neutroéfilos y
monocitos de forma conjunta (tipos Il + I11)**

e Incluir el tamanfo clonal en hematies, asi como
porcentajes de tipos Il y [II***

* Preferible EDTA, aunque heparina y ACD también son aceptables; ** identificar la poblacién con marcadores no GPI; *** cuando no sea
posible discriminar entre los subtipos deficitarios, se deben informar de forma conjunta indicando el problema®®
ACD: acido citrato dextrosa; EDTA: acido etilendiaminotetraacético; FLAER: fluorescein-labelled aerolysin; HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna.

DIAGNOSTICO
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2.1. Anamnesis y exploracion fisica

Valorar especialmente los sintomas y signos de
hemoalisis intravascular (orinas oscuras, ictericia),
anemia, disfuncién de la musculatura lisa (fatiga
intensa, disfagia, dolor abdominal, dolor toracico,
disfuncién eréctil en los varones) y trombosis
previas (dolor abdominal, disnea, focalidad neu-
roldgica, cefalea crdnica).

2.2. Pruebas de laboratorio

* Hemograma completo, reticulocitos, morfologia

2 . EVA LUAC' O N eritrocitaria.

Bioquimica sérica: LDH, bilirrubina indirecta,

4 haptoglobina, perfil férrico. Niveles de vitamina
( I_l N | ( A B,, v 4cido fdlico.
Prueba de Coombs directa y grupo sanguineo.

Pruebas de funcidén renal: urea, creatining, filtrado
glomerular.

e Analisis de orina: proteinuria, sedimento de ori-
na y eliminacién de calcio, fosforo, bicarbonato,
densidad urinaria, hemoglobinuria, hemoside-
rinuria.

EVALUACION CLINICA




=== Actualizacion 2023

-

Estudio medular:

e Aspirado: morfologia, tincidon de hierro, es-
tudio citogenético, inmunofenotipo y NGS
(panel mieloide).

® Biopsia: valorar la insuficiencia medular

asociada.

2.3. Otros estudios potencialmente

utiles
Eritropoyetina sérica.
Estudios de trombofilia y dimero D.
Determinacion de pro-BNP o NT-pro-BNP.
Tipificacion HLA.
Control de terapia inhibidora del complemento:

e CH50, AP50.

e Determinacion de depdsito de C3b o C3d
en los hematies.Niveles de C5.

e Determinacion de los niveles plasmaticos
de inhibidor.

-]

-5

2.4. Técnicas de imagen

Ecografia Doppler abdominal para el estudio
de la trombosis en las venas hepaticas, porta,
esplénica y mesentéricas.

Angiotomografia axial computarizada (angio-
TAC) pulmonar, si se llegan a detectar signos
de hipertensién pulmonar o ante la sospecha
de tromboembolismo.

Resonancia magnética renal para determinar
depdsito de hemosiderina cortical renal.

RM craneal o angio-TAC (segun el criterio radio-
|6gico) en el caso de cefalea u otros sintomas
neuroldgicos.

RM abdominal: puede ser util para la evaluacion
de sobrecarga de hierro hepatica.

HPN GUIA CLINICA

EVALUACION CLINICA
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2.5. Seguimiento

Los pacientes con HPN requieren un seguimiento
exhaustivo con exdmenes analiticos periodicos
(cada 2-4 meses).

Se recomienda llevar a cabo controles de la
funcidén renal (creatinina, aclaramiento de crea-
tinina, sedimento y proteinuria) ajustados tanto a
la evolucion de la enfermedad como al tratamien-
to que estén recibiendo (cada 6 meses; consultar
el apartado de tratamiento).

La evaluacion del tamafo clonal debe hacerse a
los 6 meses del diagndstico y posteriormente con
una frecuencia anual si la enfermedad estd es-
table. Si se administra terapia anticomplemento,
hay que monitorizar el clon de acuerdo con el tra-
tamiento recibido para valorar la respuesta®’>1®,

Ademads, el tamafo clonal se debe reevaluar
cuando se observe algun cambio clinico o ana-
litico sugestivo de actividad o progresion de la
enfermedad®®™®  junto con otras determina-
ciones analiticas o estudios de imagen (ecografia
Doppler, RM, etc.)®,

o i

En la mayoria de los casos, la presencia de células
HPN es persistente, aunque puede observarse
tanto la expansidn como la regresion clonal.

La monitorizacién peridédica del clon estad también
indicada en los casos de aplasia medular y tras
el trasplante de progenitores hematopoyéticos
(TPH).

HPN GUIA CLINICA
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3.1. Soporte

e Administracion de acido fdlico oral y vitamina
B,, si se demuestra deficiencia de esta.

Tratamiento con hierro si existe ferropenia. Se
prefiere la via oral, pero en caso de precisar la via
intravenosa se recomienda vigilancia por el riesgo
de inducir hemolisis.

Transfusion de concentrados de hematies (no
es necesaria la técnica de lavado previo).

En caso de sobrecarga férrica postransfusional
(ferritina = 1.000 ng/mL) se puede considerar el

3 . T RATA M I E N TO uso de quelantes de hierro.

Hidratacion abundante durante las crisis he-

NO ESPECI'FICO moliticas.

Generalmente, no se recomienda el uso de cor-
ticoides, aunque pueden utilizarse, siempre en
cortos periodos de tiempo, durante las crisis
hemoliticas desencadenadas por procesos in-
flamatorios, en donde los corticoides pueden
ayudar a controlar la inflamacion.

En pacientes con insuficiencia renal puede ser de
utilidad el empleo de agentes estimuladores de la
eritropoyesis.

TRATAMIENTO NO ESPECIFICO
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3.2. Anticoagulacién

3.2.1. Profilaxis antitrombdtica primaria

Valorar la profilaxis antitrombadtica en los pacientes
de alto riesgo (clon = 50%, alta actividad de la
enfermedad, factores de riesgo protrombodtico)
que no reciben inhibidores del complemento
(IC), en ausencia de contraindicaciones®,

El tratamiento antiagregante no es util en la HPN
como prevencion del tromboembolismo venoso.

El riesgo trombdtico se reduce ostensiblemente
con el tratamiento especifico de la HPN con inhi-
bidores de C5. Por este motivo, esta deberia ser la
primera opcion terapéutica en los pacientes con
HPN hemolitica.

o i

3.2.2. Tratamiento de episodios
trombadticos. Profilaxis secundaria

Tratamiento urgente de los episodios trombodticos
agudos con anticoagulacion completa, al inicio
con heparina de bajo peso molecular, y continuar
con tratamiento oral.

Tras un episodio trombodtico agudo se recomienda
el inicio inmediato de IC®9,

Si no hay contraindicacion, la anticoagulacion se
debe continuar indefinidamente como profilaxis
secundaria. En caso de indicar tratamiento con IC
se puede considerar suspender la profilaxis secun-
daria (valoracion individualizada del caso segun la
gravedad y la localizacion de la trombosis, la exis-
tencia de secuelas locales y la respuesta al |C).

Se han descrito algunos casos de trombosis en
pacientes en tratamiento con IC, sobre todo en
situaciones de crisis hemoliticas agudas. En esta
situacion se requiere anticoagulacion terapéutica y
tratamiento urgente de la crisis hemolitica aguda.

HPN GUIA CLINICA
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3.3. Vacunacion

Debido al aumento del riesgo de infecciones por
determinados microorganismos (Neisseria, Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae)
se requiere la vacunacion en todos los pacientes
que van a iniciar tratamiento con IC.

Las pautas de inmunizacion deben iniciarse 14
dias antes de la primera dosis de tratamiento®'??.

a) Inhibidores del complemento terminal:
obligatoria frente a meningococo.

b) Inhibidores del complemento proximal:
vacunacion contra bacterias encapsuladas
(meningococo, neumococo Yy H. influenzae).

Neisseria meningitidis: estd indicada la vacuna
meningocdcica tetravalente frente a los serogru-
pos A, C, W e Y (en Espafa estdn disponibles
Menveo®y Nimenrix®) y contra el serogrupo B (en
Espafa disponible Bexsero®y Trumenba®). La se-
gunda dosis de la vacuna tetravalente (ACWY)
debe administrarse 8 semanas después de la
primera y la segunda dosis contra el serogrupo
B un mes después de la primera.

Revacunaciéon: cada 3-5 anos con las vacunas
antimeningocdcicas

o i

Streptococcus pneumoniae 'y Haemophilus in-
fluenzae: estd indicada la vacunaciéon frente a
estas bacterias en los pacientes que reciben
tratamiento con IC proximal (pegcetacoplan) y
en aquellos pacientes menores de 18 afos que
reciban tratamiento con IC.

HPN GUIA CLINICA
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4.1. Indicaciones del tratamiento

El tratamiento especifico con IC estd indicado en
los pacientes afectos de una HPN que presentan
hemdlisis. No seran candidatos a un tratamiento
especifico los pacientes con HPN subclinica.

Para definir la indicacion de tratamiento se usa el
término de alta actividad de la enfermedad, un
concepto que se refiere a la presencia de hemoli-
sis, definida como LDH 21,5 veces el limite superior
de la normalidad (LSN) y, como minimo, uno o mas

4. TRATAM [E NTO oo (o e e 2
FARMACOLOGICO
ESPECIFICO
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Indicaciones del tratamiento

Alta actividad de e Astenia
la enfermedad * Hemoglobinuria

Definida por e Anemia con hemoglobina
LDH >1,5 x LSN <10 g/dL
+ e Acontecimiento adverso

vascular grave (incluyendo
trombosis)

Dolor abdominal y/o
disfagia (episodios
recurrentes gque requieren
hospitalizacién o uso
frecuente de analgésicos
opiaceos)

Disfuncion eréctil

Disnea que provoca
limitacion de la actividad
normal (NYHA de clase lll
o V) y/o diagndstico
establecido de
hipertension pulmonar

Insuficiencia renal crénica
o episodios repetidos de
insuficiencia renal aguda

>10 mas de
los siguientes:

Valoracioén individualizada

Actualmente solo puede
recomendarse con
seguridad el uso de
eculizumab

Embarazo

o i

4.2. Tratamiento en primera linea.
Inhibidores de complemento
terminal C5 (iC5)

4.2.1. Eculizumab (Soliris®) y biosimilares
(Bekemv® y Epysqli®)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado. La
administracion es por via intravenosa con dosis
fijas en adultos y adaptadas al peso en nifios.

Posologia en adultos. Induccion: 600 mg/semana,
intravenoso, durante 4 semanas. Mantenimiento:
900 mg cada 14 (x 2) dias a partir de la quinta
semana, de forma indefinida®™™,

Posologia en nifios. Ajustada en funciéon del peso:

Posologia de eculizumab en nifios

Peso Induccién Mantenimiento

(kg)

30 a 600 mg/semana
<40 x 2 dosis

900 mg ¢/ 2 semanas
desde la 3.2 semana

600 mg ¢/ 2 semanas
desde la 3.2 semana

20 a 600 mg/semana
< 30 x 2 dosis

10 a <20 | 600 mg/semana
x 1 dosis

300 mg ¢/ 2 semanas
desde la 2. semana

5a<10 300 mg ¢/ 3 semanas

desde la 2.2 semana

300 mg/semana
x 1 dosis

HPN GUIA CLINICA
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4.2.2. Ravulizumab (Ultomiris®)

Es un anticuerpo monoclonal humanizado similar
a eculizumab, aunque con una vida mas larga
(8 semanas)®*2®, Por este motivo, se considera
actualmente como primera opcion de tratamiento
especifico en la HPN. La administracion es por via
intravenosa con dosis ajustadas al peso.

Posologia en adultos y nifos: dosis de carga
segun el peso; a las 2 semanas se administra la
primera dosis de mantenimiento, que se conti-
nda posteriormente cada 8 semanas, de forma
indefinida.

Posologia de ravulizumab

Peso (kg) Dosis de carga | Mantenimiento

(mg) (mg)

>10a<20 600 600
>20a<30 900 2100
>30a<40 1.200 2.700
>40 a <60 2.400 3.000
>60a<100 2.700 3.300
>100 3.000 3.600

o i

Paso de eculizumab a ravulizumab: se recomienda
administrar la dosis de carga de ravulizumab 2 se-
manas después de la ultima infusién de eculizu-
mab vy, tras 2 semanas, se administra ya la primera
dosis de mantenimiento de ravulizumab, que se
continua, posteriormente, con una periodicidad
de 8 semanas.

El cambio en la administraciéon intravenosa de
ravulizumab cada 8 semanas versus cada 14 dias
de eculizumab cuantifica un ahorro significativo
de visitas hospitalarias (70%, pasando de las 26
infusiones/afio a 7 infusiones/afo).

HPN GUIA CLINICA
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4.2.3. Seguimiento de los pacientes
en tratamiento con iC5

Se resume en la siguiente tabla:

Periodicidad Prueba

Se_manal _dprante e Hemograma completo con

la induccién reticulocitos

e Pardmetros de hemolisis
(LDH, bilirrubina
fraccionada, haptoglobina)

e Bioguimica basica con perfil
renal y hepatico

e Funcion renal: urea,
creatinina, electrolitos,
filtrado glomerular

e Orina de 24 horas

e Prueba de Coombs directa
(anti-C3)

Cada 2-6 meses

e Metabolismo del hierro:
sideremia, indice de
saturacion de transferrina,
ferritina

e Concentracion de acido
folico y vitamina B,

Cada 6 meses

e Clon HPN mediante
citometria de flujo

Cada 2-6 meses
los 2 primeros
anos.
Posteriormente,
cada 12 meses
si enfermedad
estable

o i

En caso de respuesta parcial o insuficiente a los
iC5 por persistencia de anemia y/o cierto grado
de hemodlisis, es importante una evaluacion siste-
matica para determinar su causa, antes de hacer
cambios terapéuticos relevantes:

e Hemolisis residual (intravascular farmacocinética,
intravascular farmacodinamica, extravascular).

¢ |Insuficiencia medular.
e Déficit de factores de maduracion.

Debido al riesgo de infecciones graves, ademas de
la vacunacidn, se debe controlar estrechamente a
estos pacientes y, en caso de sintomas relaciona-
dos con la infeccidn meningocdcica (fiebre, dolor
de cabeza, nduseas o vomitos, rigidez de cuello,
erupcion cutadnea, confusién u otro sintoma), con-
tactar inmediatamente con su hematodlogo o con
el Servicio de Urgencias de su hospital o centro
mas cercano. No se debe interrumpir el tratamiento
con iC5 ante la presencia de una infeccion.

Algunos expertos y agencias de salud recomien-
dan profilaxis antibidtica continuada en pacientes
bajo tratamiento con IC, para prevenir la infeccion
por N. meningitidis®”. No existe consenso para
recomendar una pauta en particular.

HPN GUIA CLINICA
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4.3. Tratamiento de segunda linea.
Inhibidores del complemento
proximal C3 (iC3)

4.3.1. Pegcetacoplan (Aspaveli®)

Es un péptido que actua inhibiendo el complemen-
to a nivel de C3. Es de administracion subcutanea.

Previene la hemodlisis tanto intravascular como
extravascular®®?®, Fue aprobado por la Unidn
Europea en 2021 y estd disponible en Espafa
desde marzo de 2023.

Estd indicado como tratamiento de segunda linea
para los pacientes que persisten anémicos a pesar
de haber recibido tratamiento con iC5 (eculizu-
mab o ravulizumab) durante al menos 3 meses.
No esta aprobado en nifios.

Posologia en adultos: administracién subcuta-
nea mediante un sistema de bomba de perfusion
de jeringa administrable en una infusién de 30-
60 minutos. Permite la autoadministracion. Dosis
de 1.080 mg 2 veces por semana (dia 1y 4 de
cada semana).

o i

Paso de iC5 a pegcetacoplan: en los pacientes
gue estaban previamente en tratamiento con
eculizumab, se inicia el tratamiento (dia 1) con
pegcetacoplan y se mantiene el iC5 durante las
primeras 4 semanas (dias 1y 15), para minimizar
el riesgo de hemolisis con la interrupcion brusca
del tratamiento.

En el caso de estar previamente con ravulizumab,
se inicia pegcetacoplan el dia 1de la quinta semana
tras la Ultima dosis de ravulizumab.

HPN GUIA CLINICA
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4.3.2. Seguimiento de los pacientes en
tratamiento con pegcetacoplan

Periodicidad Prueba

Semanal hasta ¢ Hemograma completo con

respuesta estable reticulocitos

(1 mes) e Parametros de hemolisis
(LDH, bilirrubina
fraccionada, haptoglobina)

e Bioguimica bdasica con
perfil renal y hepatico

Cada 2-6 meses e Funcion renal: urea,
creatinina, electrolitos,

filtrado glomerular
e Orina de 24 horas

e Prueba de Coombs directa
(anti-C3)

e Metabolismo del hierro:
sideremia, indice de
saturacion de transferrina,
ferritina

¢ Niveles de &cido folico y
vitamina B,,

Cada 6 meses

e Clon HPN mediante
citometria de flujo

Meses 1,3,6,9y
12, segundo afio:
cada 2-6 meses.
Posteriormente,
cada 12 meses

si enfermedad
estable

o i

La experiencia actual con el empleo de pegceta-
copldn es todavia limitada.

El seguimiento debe de realizarse de forma similar
al de los pacientes en tratamiento con iC5, pero de
manera mas estrecha, especialmente durante las
primeras semanas del tratamiento?, prestando
especial atencién al incremento del clon eritroide.

4.3.3. Ajuste de dosis de pegcetacoplan

Crisis hemolitica (LDH >2 x LSN con sintomas
hemoliticos en paciente que previamente habia
alcanzado una respuesta LDH < 1,5 x LSN): admi-
nistracion de una dosis extra de pegcetacoplan
intravenoso o bien administrar 3 dias sucesivos la
misma dosis subcutanea. Continuar con 3 dosis
semanales. Si la crisis fue secundaria a un evento
agudo, se puede considerar volver a la pauta ini-
cial tras un periodo de estabilidad.

Respuesta insuficiente (definida por persistencia
de LDH > 2 x LSN): se puede modificar la pauta
posoldgica a cada 3 dias (dia 1, dia 4, dia 7, dia 10,
dia 13 y asi sucesivamente) o incluso 3 veces por
semana (por ejemplo, lunes, miércoles y viernes)
si con la pauta anterior no fuera suficiente.

HPN GUIA CLINICA
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4.4. Inhibidores del complemento
aprobados, pendientes de
aprobacion o en ensayo para HPN

en Espafa

En la actualidad, se estan llevando a cabo varios
ensayos clinicos de tratamiento para pacientes con

Componente del

complemento

Tipo de
molécula

Nombre de la molécula

o i

HPN GUIA CLINICA

HPN con distintos IC. Hay una gran cantidad de
productos en las distintas fases de desarrollo y
comercializacion. En la tabla adjunta se detallan
los principales productos disponibles para el tra-
tamiento de la HPN, aprobados, pendientes de
aprobacion o en ensayo clinico (tabla adaptada
de Kulasekararaj AG, Lazana )G,

Via/Frecuencia de
administracion~

Ensayos clinicos fase 2-3/
aprobados

C5 Anticuerpo Eculizumab i.v. cada 2 semanas Aprobado
| |
monociona Ravulizumab i.v. cada 8 semanas Aprobado
Crovalimab s.c. cada 4 semanas | COMMODORE 1 (NCT04432584)§
COMMODORE 2 (NCT04434092)8
COMMODORE 3 (NCT04654468)8
siRNA Pozelimab s.c. cada 4 semanas | ACCESS-1 (NCTO05133531). Fase 3
+ + ACCESS-2 (NCT05131204)
cemdisirdn s.c. cada 4 semanas | ACCESS-1 Ph (NCTO5133531)
ACCESS-2 Ph (NCT05131204)
Biosimilar a Bekemv® i.v. cada 2 semanas Aprobado
i
eculizumab Epysqli® i.v. cada 2 semanas Aprobado
Elizaria® iv. cada 2 semanas | NCT04463056&
C3 Péptido ciclico | Pegcetacoplan s.c. 2 veces a la Aprobado#
pegilado semana PRINCE (NCT03588026)*
FACTOR D Molécula Danicopan (asociado a v.0.150-200 mg/8 h | ALPHA (NCT04469465)*
peguefa eculizumab y ravulizumab)
Vemircopan v.0.120-180 mg/8 h Fase 2 NCT04170023*
FACTOR B Molécula Iptacopan v.0. 200 mg/12 h APPOINT (NCT04820530)8
pequefia APPLY (NCT04558918)§

40 -~ Frecuencia de administracion durante la fase de mantenimiento; ¢ pendientes de proxima aprobacion en Espafia; * reclutamiento cerrado;
I # aprobado en Espafa para pacientes con anemia después de haber sido tratados con un iC5 al menos 3 meses; & aprobado exclusivamente en Rusia.
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Pese a ser la Unica opcidn terapéutica curativa
disponible, el trasplante de médula dsea en la
HPN presenta una mortalidad de un 10-30%. Por
lo tanto, se reserva a un grupo de pacientes muy
seleccionado (HPN hemolitica sin respuesta al
tratamiento especifico o sin disponibilidad de
acceso a este).

En los casos de HPN que han evolucionado a una
insuficiencia medular grave o SMD de alto riesgo
o leucemia aguda, las indicaciones de trasplante

5. TRASPLANTE |ttt kit
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6.1. Procesos intercurrentes

Cualquier enfermedad o proceso intercurrente
(infecciones, intervenciones quirurgicas, embara-
zo, enfermedades de nuevo diagndstico) puede
ocasionar una amplificacion del complemento
gue sobrepase el control ejercido por el trata-
miento actual.

Procedimientos programados (intervenciones
quirdrgicas, vacunas, extracciones dentales):
intentar realizarlos antes de transcurridas 48-72
horas de la Ultima administracion de eculizumab
6_ MAN EJO DE 0 < 4 semanas de la ultima administracion de

ravulizumab, preferentemente <2 semanas. Se

SlTUA( :l ON ES aconseja un seguimiento estrecho para detectar
signos de hemolisis que pudieran indicar la necesi-
dad de administrar una dosis extra de tratamiento

ESPECIALES o avanzar la dosis proxima.

En casos de hemorragias con pérdidas importan-
tes de sangre durante o tras el acto quirdrgico
puede requerirse dosis adicional de iC5.

MANEJO DE SITUACIONES ESPECIALES
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6.2. Procedimientos urgentes,
procesos agudos

En diversas circunstancias (intervenciones qui-
rurgicas, infecciones, traumatismos, procesos
inflamatorios, etc.), se recomienda realizar una
evaluacion clinica y analitica de los sintomas,
signos y parametros de hemdlisis en el momento
del diagndstico y en los dias consecutivos, hasta
su resolucion. Ademas, es importante tener en
cuenta la fecha de administracién de la ultima
dosis del tratamiento para poder llevar a cabo

o i

una estimacion del riesgo de que se desencadene
una crisis hemolitica. Si el riesgo de que se pro-
duzca una crisis hemolitica es elevado, se reco-
mienda ingreso para control clinico y analitico
seriado. Si se produce hemdlisis grave se debe
de administrar sueroterapia para prevencion de
la insuficiencia renal aguda, transfusion segun el
valor de hemoglobina y valorar la administracion
de una dosis extra y/o ajustar la dosis segun el
tratamiento previo que estuvieran recibiendo.

Situaciones especiales Actitud

Procesos Intervenciones quirdrgicas, infecciones, Evaluacion inicial y evolutiva de hemolisis
agudos traumatismos, procesos inflamatorios, etc. En caso de hemolisis, valorar hiperhidratacion
y adelantar o administrar dosis extra de IC
Procesos Enfermedades inflamatorias, cancer, Vigilancia de la hemolisis
crénicos convalecencia de episodios agudos graves, Adaptacion de dosis o intervalos si se considera necesario
postoperatorios prolongados, etc. Considerar profilaxis anticoagulante
Procesos Intervenciones quirurgicas, vacunas, Intentar realizarlos < 48-72 horas de la ultima
programados | extracciones dentales administraciéon de eculizumab o < 4 semanas de la
ultima administracion de ravulizumab, preferentemente
< 2 semanas o al dia siguiente de la infusién de pegcetacoplan
Seguimiento clinico estrecho
Si hemolisis, adelantar la siguiente dosis o administrar
dosis extra
Embarazo Aumento de actividad del complemento
Eculizumab es el farmaco de eleccidén, ya que no atraviesa
la placenta
La hemdlisis aguda es habitual a partir del segundo
trimestre
Puede ser necesario incremento de dosis o acortamiento
de los intervalos

HPN GUIA CLINICA
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6.3. Embarazo

La activacion del complemento aumenta durante
el embarazo, especialmente después de la semana
20. Actualmente, eculizumab es el farmaco de
eleccidén para las mujeres embarazadas con HPN,
ya que no atraviesa la placenta a dosis suficiente
como para alterar la activacion del complemento
en el feto y no se excreta por la leche materna®.

La hemolisis aguda es habitual a partir del segun-
do trimestre y hasta el 50% de las pacientes
requieren un incremento de la dosis o acorta-
miento de los intervalos. No hay experiencia con
ravulizumab.

En la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica
durante el embarazo se recomienda la adminis-
tracion de enoxaparina, desde el segundo tri-
mestre hasta como minimo 8 semanas después
del parto®.

o i
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Poblacidon deficitaria en GPI

HPN clinica

Hemolisis y/o
trombosis

Inhibicion del
complemento anti-C5
(ravulizumab)

Clon HPN (subclinica)

Descartar patologia
hematoldgica (aplasia medular,
SMD, etc.)

Buen control
de la hemolisis
intravascular
(LDH < 1,5 LSN) sin
anemia sintomatica

I
Hemolisis
persistente

|
Persistencia anemia
sintomatica sin
hemolisis

Hemolisis

intravascular

| Farmacocinética

| Farmacodindmica

Acortar intervalos
administracion iC5
Aumento de dosis

Tratar causa
desencadenante
* dosis extra iC5

Hemolisis
extravascular

Indicaciones
tratamiento aplasia/

SMD segun guias
especificas

LDH * normal
Bilirrubina ind >
Reticulocitos > 100.000
Coombs directo C3

Descartar insuficiencia medular,
déficit de factores de maduracion o

Continuar con iC5 |

Inhibidor proximal del
complemento anti-C3
(pegcetacoplan)

Fe, secrecion inadecuada de EPO
Otras causas de anemia

Tratamiento causal de la anemia |




- Y B 2 HPN GUIA CLINICA

Hillmen P, Lewis SM, Bessler M, et al. Natural history of
paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. N Engl J Med.
1995;333(19):1253-1258. PMID: 7566002.

Hill A, Kelly RJ, Hillmen P. Thrombosis in paroxysmal noc-
turnal hemoglobinuria. Blood. 2013;121(25):4985-4996;
quiz 5105. PMID: 23610373.

Richards SJ, Painter D, Dickison A, et al. The incidence
and prevalence of patients with paroxysmal nocturnal
haemoglobinuria and aplastic anaemia PNH syndrome:
A retrospective analysis of the UK’s population-based
haematological malignancy research network 2004-
2018. Eur J Haematol. 2021;107(2):211-218. PMID:
34060690.

Panse J. Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: Where
we stand. Am J Hematol. 2023;98 Suppl 4:520-S32.
PMID: 36594182.

Villegas A, Arrizabalaga B, Bonanad S, et al.; Grupo de

g Trabajo de HPN de la Sociedad Espanola de Hematologia
B | B I_l O G RA F I A y Hemoterapia. Consenso espanol para el diagndstico y
tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica nocturna.

Med Clin (Barc). 2016;146(6):271-278. PMID: 26895645.

Hillmen P, Elebute M, Kelly R, et al. Long-term effect of
the complement inhibitor eculizumab on kidney func-
tion in patients with paroxysmal nocturnal hemoglo-
binuria. Am J Hematol. 2010;85(8):553-559. Erratum in:
Am J Hematol. 2010;85(11):553-559. PMID: 20658586.

Villegas A, Nufez R, Gaya A, et al. Presence of acute
and chronic renal failure in patients with paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria: results of a retrospective
analysis from the Spanish PNH Registry. Ann Hematol.
2017;96(10):1727-1733. PMID: 28748287.

Hill A, Sapsford RJ, Scally A, et al. Under-recognized
complications in patients with paroxysmal noctur-
nal haemoglobinuria: raised pulmonary pressure and
reduced right ventricular function. Br J Haematol.
2012;158(3):409-414. PMID: 22639982.

BIBLIOGRAFIA




=== Actualizacion 2023

9.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

-

Kelly RJ, Héchsmann B, Szer J, et al. Eculizumab in
Pregnant Patients with Paroxysmal Nocturnal Hemo-
globinuria. N Engl J Med. 2015;373(11):1032-1039. PMID:
26352814.

Hillmen P, Hall C, Marsh JC, et al. Effect of eculizumab
on hemolysis and transfusion requirements in patients
with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. N Engl J
Med. 2004;350(6):552-559. PMID: 14762182.

Hillmen P, Young NS, Schubert J, et al. The comple-
ment inhibitor eculizumab in paroxysmal nocturnal he-
moglobinuria. N Engl J Med. 2006;355(12):1233-1243.
PMID: 16990386.

Brodsky RA, Young NS, Antonioli E, et al. Multicenter
phase 3 study of the complement inhibitor eculizum-
ab for the treatment of patients with paroxysmal noc-
turnal hemoglobinuria. Blood. 2008;111(4):1840-1847.
PMID: 18055865.

Risitano AM, Marotta S, Ricci P, et al. Anti-complement
Treatment for Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria:
Time for Proximal Complement Inhibition? A Position
Paper From the SAAWP of the EBMT. Front Immunol.
2019;10:1157. PMID: 31258525.

Risitano AM, Peffault de Latour R, Marano L, Frieri C.
Discovering C3 targeting therapies for paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria: Achievements and pitfalls.
Semin Immunol. 2022;59:101618. PMID: 35764467.

Kulasekararaj AG, Kutter DJ, Griffin M, et al. Biomark-
ers and laboratory assessments for monitoring the
treatment of patients with paroxysmal nocturnal he-
moglobinuria: Differences between terminal and proxi-
mal complement inhibition. Blood Rev. 2023;59:101041.
PMID: 36732204.

lllingworth AJ, Marinov |, Sutherland DR. Sensitive and
accurate identification of PNH clones based on ICCS/
ESCCA PNH Consensus Guidelines-A summary. Int J
Lab Hematol. 2019;41 Suppl 1:73-81. PMID: 31069981.

o i

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Sutherland DR, lllingworth A, Marinov |, et al. ICCS/ES-
CCA consensus guidelines to detect GPI-deficient cells
in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) and
related disorders part 2 - reagent selection and assay
optimization for high-sensitivity testing. Cytometry B
Clin Cytom. 2018;94(1):23-48. PMID: 29236353.

Illingworth A, Marinov |, Sutherland DR, et al. ICCS/ES-
CCA consensus guidelines to detect GPI-deficient cells
in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) and
related disorders part 3 - data analysis, reporting and
case studies. Cytometry B Clin Cytom. 2018;94(1):49-
66. PMID: 29236350.

Griffin M, Munir T. Management of thrombosis in par-
oxysmal nocturnal hemoglobinuria: a clinician’s guide.
Ther Adv Hematol. 2017;8(3):119-126. PMID: 28246555.

Lee JW, Jang JH, Kim JS, et al. Clinical signs and symp-
toms associated with increased risk for thrombosis in
patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria
from a Korean Registry. Int J Hematol. 2013;97(6):749-
757. PMID: 23636668.

McNamara LA, Topaz N, Wang X, et al. High Risk for
Invasive Meningococcal Disease Among Patients Re-
ceiving Eculizumab (Soliris) Despite Receipt of Me-
ningococcal Vaccine. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.
2017;66(27):734-737. PMID: 28704351.

Mbaeyi SA, Bozio CH, Duffy J, et al. Meningococcal
Vaccination: Recommendations of the Advisory Com-
mittee on Immunization Practices, United States, 2020.
MMWR Recomm Rep. 2020;69(9):1-41. PMID: 33417592.

Directiva Europea extension indicacion eculizumab
2015. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/
en_GB/document_library/EPAR_-_Assessment_Re-
port_-_Variation/human/000791/WC500186127.pdf.

Sheridan D, Yu ZX, Zhang Y, et al. Design and preclin-
ical characterization of ALXN1210: A novel anti-C5 an-
tibody with extended duration of action. PLoS One.
2018;13(4):e0195909. PMID: 29649283.

HPN GUIA CLINICA

Y] — BIBLIOGRAFIA



— Actualizacion 2023 L o

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Lee JW, Sicre de Fontbrune F, Lee Lee LW, et al. Rav-
ulizumab (ALXN1210) vs eculizumab in adult patients
with PNH naive to complement inhibitors: the 301
study. Blood. 2019;133(6):530-539. PMID: 30510080.

Kulasekararaj AG, Hill A, Langemeijer S, et al. One-year
outcomes from a phase 3 randomized trial of ravuli-
zumab in adults with paroxysmal nocturnal hemoglo-
binuria who received prior eculizumab. Eur J Haematol.
2021;106(3):389-397. PMID: 33301613.

Girmenia C, Barcellini W, Bianchi P, et al. Scientific
committee of the Associazione Italiana Emoglobinuria
Parossistica Notturna (AIEPN). Management of infec-
tion in PNH patients treated with eculizumab or other
complement inhibitors: Unmet clinical needs. Blood
Rev. 2023;58:101013. PMID: 36117056.

Hillmen P, Szer J, Weitz |, et al. Pegcetacoplan versus
Eculizumab in Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria.
N Engl J Med. 2021;384(11):1028-1037. PMID: 33730455.

Peffault de Latour R, Szer J, Weitz |, et al. Pegceta-
coplan versus eculizumab in patients with paroxys-
mal nocturnal haemoglobinuria (PEGASUS): 48-week
follow-up of a randomised, open-label, phase 3, ac-
tive-comparator, controlled trial. Lancet Haematol.
2022;9(9):e648-e659. PMID: 36055332.

Kulasekararaj AG, Lazana |. Paroxysmal nocturnal he-
moglobinuria: Where are we going. Am J Hematol.
2023;98 Suppl 4:533-S43. PMID: 36794458.

Peffault de Latour R, Schrezenmeier H, Bacigalupo
A, et al. Allogeneic stem cell transplantation in par-
oxysmal nocturnal hemoglobinuria. Haematologica.
2012;97(11):1666-1673. PMID: 22689687.

Nakamura Y, Takenaka K, YamazaKi H, et al. Outcome of
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in
adult patients with paroxysmal nocturnal hemoglobin-
uria. Int J Hematol. 2021;113(1):122-127. PMID: 32889696.

o i



Con la colaboracion de:

!/, NOVARTIS



	Botón 2: 
	Página 2: 
	Página 3: 

	Botón 17: 
	Botón 1: 
	Página 3: 

	Botón 18: 
	Botón 3: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 

	Botón 4: 
	Página 4: 
	Página 5: 
	Página 6: 
	Página 7: 
	Página 8: 

	Botón 19: 
	Botón 20: 
	Botón 5: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 

	Botón 6: 
	Página 9: 
	Página 10: 
	Página 11: 

	Botón 21: 
	Botón 7: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 

	Botón 8: 
	Página 12: 
	Página 13: 
	Página 14: 

	Botón 22: 
	Botón 9: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 

	Botón 10: 
	Página 15: 
	Página 16: 
	Página 17: 
	Página 18: 
	Página 19: 
	Página 20: 
	Página 21: 

	Botón 23: 
	Botón 11: 
	Página 22: 

	Botón 12: 
	Página 22: 

	Botón 24: 
	Botón 13: 
	Página 23: 
	Página 24: 

	Botón 14: 
	Página 23: 
	Página 24: 
	Página 25: 
	Página 26: 

	Botón 25: 
	Botón 29: 
	Botón 26: 
	Botón 30: 
	Botón 15: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 

	Botón 16: 
	Página 27: 
	Página 28: 
	Página 29: 
	Página 30: 

	Botón 27: 
	Botón 31: 


