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INTRODUCCION

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una enfermedad hematolégica clonal
adquirida, muy poco frecuente, caracterizada por la triada clinica de hemdlisis
intravascular mediada por complemento, trombofilia grave e insuficiencia de la médula
Osea. Esta causada por una mutacion somatica en el gen PIGA de las células madre
hematopoyéticas, que aumenta la susceptibilidad de las células afectadas a la lisis
mediada por el complemento, lo que resulta en hemdlisis intravascular crénica y anemia
(1,2,3).

Se postula una fisiopatologia dual: por una parte, la aparicion de una mutacion somética,
en una o mas células madre hematopoyeéticas, en el gen PIGA, y por otra, la expansion
clonal de las células mutadas, que escapan del ataque autoinmune mediado por células
T que destruye las células progenitoras normales (sin mutacién en el gen PIGA). Debido
a la mutacion en el gen PIGA, tanto las células progenitoras hematopoyéticas como las
células sanguineas maduras de su progenie son incapaces de sintetizar los anclajes
glicosidil fosfatidil inositol (GPI), necesarios para que determinadas proteinas puedan
realizar su funcién sobre la superficie celular. Por lo tanto, las células HPN se
caracterizan por la ausencia en la superficie celular de todas las proteinas ancladas a
GPI. Entre estas proteinas se encuentran dos reguladores clave del complemento
(CD55 y CD59).

El sistema del complemento es un componente crucial de la inmunidad innata, que
reconoce las superficies de las células extrafias e induce la lisis celular y la respuesta
inflamatoria. En la HPN el sistema del complemento est4 intacto, pero no puede ejercer
adecuadamente su funcién ya que los reguladores o inhibidores fisiologicos de la
activacion del complemento, CD55 y CD59, no pueden actuar sobre las células HPN
por la ausencia de GPI e impedir la formacion del complejo de ataque a la membrana
sobre la superficie celular. Concretamente, la formacién descontrolada del complejo de
ataque a la membrana sobre la superficie de los eritrocitos origina la hemodlisis
caracteristica de esta enfermedad.

Asi pues, la hemdlisis intravascular cronica es la manifestacion clinica principal de la
enfermedad y da lugar a morbilidades incapacitantes que incluyen anemia, fatiga,
disfagia, disnea, disfuncion eréctil, trombosis, dolor abdominal y deterioro de la calidad
de vida.

El diagndstico se realiza mediante citometria de flujo multiparamétrica, que permite la
deteccidn de poblaciones deficientes en GPI en todos los linajes sanguineos. Una vez
que se ha detectado una poblacién celular con deficiencia de GPI (es decir, un clon
HPN), la enfermedad puede clasificarse como HPN clasica, HPN en el contexto de otra
enfermedad de la médula 6sea o HPN subclinica.

Las complicaciones de la HPN incluyen eventos tromboembdlicos, deterioro de la
funcién renal, dolor abdominal e hipertension arterial pulmonar. Las complicaciones
tromboembodlicas son la principal causa de muerte en pacientes con HPN que no reciben
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el tratamiento adecuado (4). Asi, la tasa de supervivencia a los 20 afos fue del 69 % en
pacientes que nunca fueron tratados con un inhibidor de C5 (5). Ademas, la HPN afecta
notablemente la calidad de vida (6).

Las indicaciones de tratamiento se basan en las dos presentaciones clinicas: hemolitica,
sin insuficiencia medular manifiesta, denominada HPN hemolitica clasica, y HPN con
insuficiencia medular, descrita a menudo como sindrome AA/HPN.

Antes de disponer de un tratamiento especifico, la HPN provocaba la muerte,
principalmente por complicaciones tromboticas, de aproximadamente la mitad de los
pacientes. El tratamiento era de soporte, generalmente con transfusiones de hematies.
El tratamiento de la HPN cambié radicalmente en 2007, cuando se aprobd el primer
inhibidor del complemento terminal, un anticuerpo monoclonal anti-C5 (eculizumab), tras
demostrar control de la hemodlisis, con estabilizacion de la hemoglobina en
aproximadamente la mitad de los pacientes, reduccién del riesgo tromboembdlico y
mejora de la calidad de vida y de la supervivencia a largo plazo (7).

Desde entonces, los inhibidores de C5 (eculizumab y ravulizumab) se han convertido
en el tratamiento estandar de la HPN, en los paises donde estan disponibles, avalados
por los resultados a largo plazo de ensayos aleatorizados y mas de 15 afios de
experiencia en el mundo real (8). Son eficaces y bien tolerados, reducen la hemdlisis
intravascular y el riesgo de trombosis y aumentan la supervivencia (9,10,11,12). Sin
embargo, la necesidad de infusiones intravenosas frecuentes con eculizumab (cada 2
semanas) puede interferir con el trabajo, la educacién, los viajes, los horarios diarios y
afectar la calidad de vida de los pacientes (13,14,15). Aunque la introduccion de
ravulizumab, un inhibidor de C5 de accion prolongada derivado del eculizumab, que se
administra cada 8 semanas (en lugar de cada 2 semanas), ha supuesto una mejora
respecto al tratamiento con eculizumab, sigue existiendo la necesidad de opciones
terapéuticas adicionales para reducir la carga del tratamiento y aumentar la comodidad
del paciente en el contexto de esta enfermedad croénica.

CROVALIMAB

El crovalimab es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado basado en IgG1,
disefiado mediante tecnologia de reciclado secuencial de anticuerpos monoclonales
(SMART-Ig), con una vida media prolongada, alta biodisponibilidad y alta solubilidad. Se
une especificamente con alta afinidad a la proteina del complemento C5, inhibiendo su
escision en Cba y C5b y evitando asi la generaciéon del complejo terminal del
complemento, C5b-9 (complejo de ataque a la membrana). Por tanto, inhibe la hemolisis
intravascular mediada por el complemento terminal en pacientes con HPN.

Estas caracteristicas permiten la administracion subcutanea de bajo volumen, cada 4
semanas, que resulta en una inhibicion rapida, completa y sostenida de C5 (16,17). A
diferencia de eculizumab y ravulizumab, que se unen a la cadena a de C5 (dominio
MG7), el crovalimab se une a un epitopo en la cadena 3 de C5 (dominio MG1), lo que
le permite ser también eficaz en pacientes con un polimorfismo de C5 (R885H), que
responden mal a eculizumab y ravulizumab (18).

ENSAYOS CLINICOS

La aprobacion del farmaco se basa principalmente en un estudio pivotal de fase 3
(COMMODORE 2), un estudio aleatorizado controlado con eculizumab en pacientes sin
tratamiento previo con inhibidores del complemento (19). También esta respaldado por
un unico estudio de fase 1/2 (COMPOSER) para evaluar la seguridad, eficacia,
farmacocinética y farmacocinética de crovalimab en voluntarios sanos y pacientes con
HPN (20) y dos estudios de fase 3 adicionales: COMMODORE 1, un estudio controlado
con eculizumab en pacientes con cambio de tratamiento (21) y COMMODORE 3, un
estudio en pacientes de China sin tratamiento previo con inhibidores del complemento
(22).
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1. COMMODORE 1

El estudio aleatorizado de fase 3 COMMODORE 1 (NCT04432584) evalué la seguridad,
la farmacodindmica, la farmacocinética y la eficacia de crovalimab frente a eculizumab
en pacientes con HPN tratados previamente con inhibidores de C5. Se incluyeron
pacientes de 70 centros en 25 paises. El estudio consistié en un periodo de seleccion
de 4 semanas y un periodo de tratamiento primario de 24 semanas, en el que los
pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir crovalimab o eculizumab, con
aleatorizacion estratificada segun la necesidad de transfusién de hematies en el afio
previo. Posteriormente, en el periodo de extension, los pacientes del grupo de
crovalimab podian continuar el tratamiento con crovalimab, y los pacientes del grupo de
eculizumab podian cambiar a crovalimab.

Se incluyeron pacientes adultos (=18 afios de edad, peso 240 kg) con diagnéstico de
HPN por citometria de flujo de alta sensibilidad, con un tamafio del clon de granulocitos
0 monocitos GPI-deficientes = 10%. Los pacientes incluidos estaban recibiendo una
dosis estandar de eculizumab (900 mg cada 2 semanas) durante 224 semanas antes y
tenian niveles de lactato deshidrogenasa (LDH) de <1,5 veces el limite superior de la
normalidad (LSN).

Se excluyeron los pacientes con antecedentes de eventos vasculares adversos
importantes o de infeccién por Neisseria meningitidis en los 6 meses anteriores a la
primera administracion del farmaco del estudio. Se requirié la vacunacion contra los
serotipos A, C, W e Y de Neisseria meningitidis dentro de los 3 afios previos al inicio del
estudio. Los pacientes asignados a crovalimab recibieron crovalimab en un régimen de
dosificacion escalonado basado en el peso, que incluia una dosis de carga (dosis IV el
dia 1 seguida de dosis subcutaneas semanales los dias 2, 8, 15y 22) y una dosis de
mantenimiento (dosis subcutaneas cada 4 semanas a partir del dia 29). Los pacientes
asignados a eculizumab continuaron con la dosis de mantenimiento de eculizumab (900
mg IV cada 2 semanas).

De 146 pacientes elegibles, fueron finalmente aleatorizados 89 (crovalimab, n = 45;
eculizumab, n = 44). Tres pacientes aleatorizados no recibieron el tratamiento del
estudio, incluido uno aleatorizado a crovalimab (abandono por parte del paciente) y dos
aleatorizados a eculizumab (abandono por parte del paciente [n = 1] y decision del
médico [n = 1]).

Las caracteristicas iniciales estaban generalmente bien equilibradas entre los grupos.
El 33% de los pacientes en el grupo de crovalimab y el 36% en el grupo de eculizumab
tenian antecedentes de aplasia medular.

La poblacién evaluable para seguridad incluyé 44 pacientes que recibieron crovalimab
y 42 que recibieron eculizumab. El 77% de los pacientes (34 de 44) tratados con
crovalimab y el 67 % (28 de 42) de los tratados con eculizumab tuvieron =1
acontecimiento adverso. Los mas comunes, notificados en =5 %, fueron pirexia
(crovalimab 16 %, eculizumab 2 %), COVID-19 (14 % frente a 17 %) y reacciones
infusionales (14 % frente a 0 %), respectivamente. El sintoma mas comun relacionado
con la infusion fue cefalea (5 %). Los acontecimientos adversos que se produjeron
exclusivamente en el grupo de crovalimab fueron reacciones transitorias a
inmunocomplejos (16 %), debido al cambio de eculizumab y reacciones en el lugar de
la inyeccion por la administracion subcutdnea. Todas las reacciones en el lugar de la
inyeccion y las reacciones relacionadas con la infusién fueron leves o moderadas, no
graves, y se resolvieron sin modificacién de la dosis ni interrupcion del crovalimab.

Se produjeron reacciones por inmunocomplejos (complejos farmaco-diana-farmaco) en
7 participantes del grupo de crovalimab en el momento del cambio de eculizumab a
crovalimab, debido a que cada inhibidor de C5 se une a un epitopo C5 diferente. Todas
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las reacciones por inmunocomplejos fueron leves o moderadas, excepto un paciente
que experimentd un evento grave; no se notificaron eventos mortales o potencialmente
mortales. El tiempo hasta la aparicion de las reacciones por inmunocomplejos varié de
9 a 15 dias. Las manifestaciones mas comunes fueron exantema (n = 5; 11 %) y artralgia
y/o mialgia (n = 5; 11 %), sin evidencia de afectacién renal. El Unico paciente con una
reaccién transitoria grave por inmunocomplejos tuvo artralgia, mareos, dolor abdominal
y nduseas. Todas las reacciones por inmunocomplejos se resolvieron sin cambios en la
dosificacién de crovalimab. Los tratamientos utilizados para las reacciones leves o
moderadas fueron principalmente analgésicos o antiinflamatorios no esteroideos para
la artralgia, y antihistaminicos y corticoides tGpicos para la erupcion cutanea; también
se utilizaron corticoides sistémicos para la reaccion grave. No se notificaron infecciones
meningocdcicas.

Las concentraciones de crovalimab estuvieron por encima de =100 ug/mL (el umbral
para la inhibicion completa del complemento terminal) desde el final de la primera
infusion IV en el 93% de los pacientes. Los niveles de crovalimab alcanzaron una
meseta en la semana 9 y luego se mantuvieron estables hasta la semana 25. En los
pacientes tratados con crovalimab y eculizumab, los niveles basales medios de CH50
(=10 U/mL) se mantuvieron por debajo o cerca del limite inferior de cuantificacion (10
U/mL), lo que indica una inhibicion completa de la actividad del complemento terminal.
Los niveles medios de C5 libre fueron congruentes con los resultados de CH50 y
mostraron una inhibicion sostenida de la actividad del complemento terminal en el grupo
de crovalimab.

En 4 de los 39 pacientes (10,3 %) que recibieron crovalimab y en 5 de los 37 (13,5 %)
que recibieron eculizumab se produjo un episodio de hemodlisis irruptiva. Segun el
andlisis farmacocinético/farmacodinamico, ningin episodio de hemdlisis irruptiva para
crovalimab se atribuy6 a un régimen de dosificacion inadecuado/inapropiado y, como se
esperaba, la mayoria de las crisis de hemdlisis irruptiva se debieron a una condicion
amplificadora del complemento.

Se logro la estabilizacion de la hemoglobina en 23 de 39 pacientes (59,0 %) tratados
con crovalimab y en 26 de 37 (70,3 %) tratados con eculizumab.

2. COMMODORE 2

El estudio COMMODORE 2 (NCT04434092) fue un ensayo clinico aleatorizado, abierto
y controlado con placebo en el que participaron pacientes adultos y pediatricos que
pesaban al menos 40 kg en el momento de la seleccion. Los pacientes debian tener
HPN documentada confirmada mediante una evaluacién de citometria de flujo de alta
sensibilidad con un tamafio de clon de agranulocitos y/o monocitos de al menos el 10 %.
Se requirié una actividad significativa de la enfermedad, definida como un nivel de LDH
al menos 2 veces el LSN y la presencia de uno o mas signos o sintomas relacionados
con HPN en los 3 meses anteriores. Los pacientes debian estar vacunados contra los
serotipos A, C, W e Y de Neisseria meningitidis dentro de los 3 afios previos. Se
excluyeron los pacientes que estaban recibiendo o habian recibido previamente un
inhibidor de C5.

Los pacientes adultos fueron asignados aleatoriamente 2:1 para recibir crovalimab o
eculizumab. La dosis inicial de crovalimab fue de 1.000 mg IV para pacientes con peso
corporal de menos de 100 kg o de 1.500 mg IV para los que pesaban 100 kg o mas.
Posteriormente se administré en dosis subcutaneas de 340 mg los dias 2, 8, 15y 22.
La dosis de crovalimab de mantenimiento fue 680 mg para pacientes de menos de 100
kg 0 1.020 mg si pesaban 100 kg o mas, una vez cada 4 semanas a partir del dia 29.
Los pacientes se estratificaron por valor de LDH (22 a <4 x LSN vs >4 x LSN) y por
antecedentes de transfusion en los 6 meses previos (0 vs >0 y <6 vs >6 unidades de
hematies).
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Los menores de 18 afios fueron incluidos en un grupo no aleatorizado y todos recibieron
crovalimab.

Junto con los criterios principales de valoracién de control de la hemdlisis desde la
semana 5 hasta la semana 25 y evitacién de transfusiones desde el inicio hasta la
semana 25, los criterios de valoracion secundarios incluyeron hemolisis intercurrente
desde el inicio hasta la semana 25, hemoglobina estabilizada desde el inicio hasta la
semana 25 y cambio medio en la fatiga en pacientes adultos desde el inicio hasta la
semana 25. Los resultados mostraron que crovalimab no fue inferior a eculizumab
respecto a tasas de hemodlisis intercurrente (10,4 % frente a 14,5 %) y estabilizacién de
la hemoglobina (63,4 % frente a 60,9 %).

En cuanto a la seguridad, la tasa de acontecimientos adversos de cualquier grado y por
cualquier causa fue del 77,8 % para los pacientes tratados con crovalimab (n = 135)
frente al 79,7 % para los que recibieron eculizumab (n = 69). Los acontecimientos
adversos de cualquier grado notificados en al menos el 10 % de los pacientes en
cualquiera de los brazos incluyeron reacciones relacionadas con la infusion (crovalimab,
15,6 %; eculizumab, 13,0 %), disminucion del recuento de neutréfilos (12,6 %; 10,1 %),
disminucién del recuento de leucocitos (11,9 %; 10,1 %), hipopotasemia (11,0 %;
13,0 %), pirexia (8,9 %; 10,1 %), infeccion del tracto respiratorio superior (8,1 %; 13,0 %)
e hipocalcemia (5,9 %; 10,1 %). Las tasas de acontecimientos adversos relacionados
con el tratamiento de cualquier grado fueron del 33,3 % para crovalimab frente al 34,8 %
para eculizumab. Las tasas de acontecimientos adversos de grado 3 a 5 fueron 17,8 %
y 24,6 %, respectivamente. Se produjeron acontecimientos adversos graves en el 10,4 %
de los pacientes tratados con crovalimab frente al 13,0 % de los pacientes que recibieron
eculizumab. Los acontecimientos adversos provocaron la muerte en 2 pacientes (1,5 %)
en el grupo de crovalimab frente a 1 paciente (1,4 %) en el grupo de eculizumab.

DISCUSION

En el ensayo COMMODORE 1 se evaluaron la seguridad, la farmacocinética, la
farmacodinamia y la eficacia de crovalimab frente a eculizumab en pacientes con HPN
tratados previamente con inhibidores de C5. Las caracteristicas basales estaban
generalmente bien equilibradas en todos los grupos y representaban a la poblacién
tratada previamente con inhibidores de C5 que se pretendia incluir en el estudio. A pesar
de no contar con la potencia estadistica necesaria para realizar pruebas de eficacia,
este estudio proporciona datos valiosos de una gran cohorte de pacientes tratados
previamente con inhibidores de C5, lo que permite la evaluacion comparativa de la
seguridad y la eficacia en pacientes que cambiaron de eculizumab a crovalimab frente
a los que continuaron con eculizumab.

El perfil de seguridad de crovalimab en pacientes con HPN tratados previamente con
inhibidores de C5 en COMMODORE 1 fue similar al observado en pacientes sin
tratamiento previo con inhibidores de C5 en otros ensayos con crovalimab, excepto por
el riesgo anticipado de reacciones transitorias por inmunocomplejos. Las reacciones
transitorias por inmunocomplejos (hipersensibilidad tipo Ill) observadas en este estudio
se han descrito previamente, y se esperaba que ocurrieran en un subconjunto de
pacientes que cambiaban entre inhibidores de C5 que se unen a diferentes epitopos de
C5, como resultado de la formacion transitoria de inmunocomplejos
(eculizumab/ravulizumab-C5-crovalimab). En el ensayo COMMODORE 1, estas
reacciones se manifestaron clinicamente como erupciones y/o artralgia en la mayoria
de los pacientes. El tratamiento implica generalmente medidas sintomaticas y/o
corticoterapia para casos mas graves (23). Hasta ahora no se han identificado
biomarcadores basales ni variables demogréaficas ni se han realizado otros analisis que
puedan identificar los pacientes con mayor riesgo de reacciones transitorias por
inmunocomplejos. En este estudio, la mayoria de las reacciones fueron leves o
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moderadas y autolimitadas, no se informaron eventos potencialmente mortales y se
resolvieron sin cambios en la dosificacién de crovalimab.

Las tasas de acontecimientos adversos graves y de todos los grados fueron
numéricamente mas altas en el grupo de crovalimab frente a eculizumab. Sin embargo,
estas diferencias pueden relacionarse con el disefio del estudio COMMODORE 1. Asi,
los pacientes del grupo de crovalimab estaban iniciando una nueva terapia
anticomplemento, a diferencia de los pacientes del grupo de eculizumab que
continuaron un tratamiento establecido y bien tolerado. Asimismo, el cambio de
eculizumab a crovalimab provocé reacciones transitorias por inmunocomplejos (16 %),
esperables solo en el grupo de crovalimab debido a la formacién de inmunocomplejos
transitorios entre los dos inhibidores y C5, asi como las reacciones en el lugar de la
inyeccion (9 %), solo esperables en el grupo de crovalimab debido a la administracion
por via subcutdnea. Las reacciones relacionadas con la infusién de la dosis Unica de
carga por via intravenosa también ocurrieron solo en el grupo de crovalimab (14 % frente
a 0 con eculizumab), probablemente debido a la recepcion constante de eculizumab
durante 224 semanas antes de la inclusion en el estudio.

Estas conclusiones estan respaldadas por los datos de COMMODORE 2 en pacientes
sin tratamiento previo con inhibidores de C5. A diferencia del estudio COMMODORE 1,
la ausencia de exposicion previa a terapia anticomplemento en el estudio
COMMODORE 2 permite una comparacibn mas equitativa de las tasas de
acontecimientos adversos entre los brazos de crovalimab y eculizumab. En
COMMODORE 2, las tasas de acontecimientos adversos de todos los grados (78 % con
crovalimab frente a 80 % con eculizumab), acontecimientos adversos de grado =3 (18 %
frente a 25 %), acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento (33 % frente
a 35 %) y reacciones relacionadas con la infusion (16 % frente a 13 %) fueron similares
entre los brazos de crovalimab y eculizumab, y, ademas, similares a las del brazo de
crovalimab en COMMODORE 1.

Por dltimo, no hubo un aumento clinicamente relevante en el riesgo de infeccidon con
crovalimab. En pacientes sin tratamiento previo con inhibidores de C5 en el estudio
COMMODORE 2, las tasas de infecciones (24 % frente a 36 %) e infecciones graves
(3 % frente a 7 %) fueron numéricamente mas bajas con crovalimab frente a eculizumab.

En conjunto, los datos de COMMODORE 1 y COMMODORE 2 indican que el perfil de
seguridad de crovalimab en pacientes con HPN es comparable al de eculizumab. No se
identificaron nuevos problemas de seguridad para crovalimab. Los perfiles
farmacocinéticos y farmacodindmicos mostraron una inhibicién completa y sostenida de
la actividad del complemento terminal en pacientes que cambiaron de eculizumab a
crovalimab, evidenciada por concentraciones de crovalimab que generalmente se
mantuvieron por encima de 100 pg/mL (el umbral para la inhibicion completa del
complemento terminal), y niveles bajos de CH50 y C5 libre sérico. Aunque los niveles
medios de CH50 fueron numéricamente mas bajos en el grupo de crovalimab, esta
diferencia no fue significativa, probablemente debido a que los niveles estaban cerca o
por debajo del limite inferior de cuantificacién en ambos grupos.

Los niveles medios de C5 total fueron numéricamente mas bajos con crovalimab,
probablemente debido a la tecnologia de reciclado de crovalimab. El crovalimab se
recicla como un anticuerpo monoclonal libre, lo que conduce a una rapida eliminacion
de C5 en el plasma, lo que da como resultado una meseta mas baja de la concentracion
total de C5 que con eculizumab. La inhibicién completa del complemento terminal se
logré utilizando un régimen de dosificaciébn de crovalimab optimizado que redujo la
formacion de grandes inmunocomplejos transitorios, lo que permitié una eliminacion
mas rapida de estos complejos y aumenté la probabilidad de que la inhibiciébn completa
del complemento pudiera mantenerse durante todo el tratamiento con crovalimab.
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Los resultados de eficacia durante el periodo de tratamiento primario de 24 semanas
indicaron ademas un mantenimiento del control de la enfermedad. Los pacientes que
cambiaron de eculizumab a crovalimab mostraron resultados similares a los que
continuaron con eculizumab para el control de la hemdlisis, la evitacion de transfusiones,
la hemdlisis intercurrente y la fatiga. La proporcion de pacientes que lograron la
estabilizacion de la hemoglobina fue numéricamente mayor en el grupo de eculizumab;
sin embargo, esto solo se debié a una diferencia de tres pacientes entre los grupos.

Aungue el tratamiento con eculizumab ha mejorado el control de la enfermedad, los
resultados de supervivencia y la fatiga en pacientes con HPN, el requisito de una
dosificacién intravenosa cada 2 semanas (normalmente en un entorno de atencion
sanitaria supervisada como es un hospital de dia) representa una gran carga de
tratamiento y probablemente afecta negativamente la calidad de vida de los pacientes.
El crovalimab, que permite una dosificacibn subcutanea cada 4 semanas, con la
posibilidad de autoadministracion, puede reducir la carga del tratamiento y permitir a los
pacientes y médicos mas libertad en el manejo de la HPN, al tiempo que se mantiene el
control de la enfermedad. Ademas, la mayoria de los pacientes que cambiaron a
crovalimab expresaron una preferencia por el crovalimab sobre el eculizumab.

En sintesis, el estudio COMMODORE 1 demostré que el crovalimab fue bien tolerado y
mantuvo el control de la enfermedad con una inhibicion sostenida y completa del
complemento terminal en pacientes que cambiaron de eculizumab a crovalimab. Estos
datos de seguridad y eficacia respaldan el perfil general favorable de riesgo-beneficio
del crovalimab observado en el ensayo COMMODORE 2, donde el crovalimab no fue
inferior en comparacién con el eculizumab en pacientes con HPN sin tratamiento previo.

Ademads, los resultados de no inferioridad de crovalimab frente a eculizumab estan
respaldados por los perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos de crovalimab, que
muestran una inhibicion completa y sostenida de la actividad del complemento terminal,
evidenciada por concentraciones de crovalimab que generalmente se mantuvieron por
encima de 100 ug/mL (el umbral para la inhibicién completa del complemento terminal),
niveles de CH50 que se mantuvieron por debajo o cerca del limite inferior de
cuantificacién y niveles bajos de C5 libre en suero. EIl CH50 medio en el grupo de
crovalimab fue menor que en el grupo de eculizumab. Sin embargo, esta diferencia no
se tradujo en ninguna diferencia obvia en los parametros clinicos, probablemente debido
a que los niveles estaban cerca o por debajo del limite de cuantificacion en ambos
grupos, y las fluctuaciones de C5 no se consideraron clinicamente significativas, ya que
no se asociaron con un impacto en la respuesta clinica, segun el parametro de eficacia
de la LDH. En el estudio COMMODORE 2, tanto crovalimab como eculizumab
demostraron una mejora clinicamente significativa en la fatiga desde el inicio hasta la
semana 25. Asimismo, la gran mayoria de los pacientes (84 %) que fueron asignados
aleatoriamente a eculizumab y cambiaron a crovalimab en el periodo de extension
expresaron una preferencia por crovalimab después de 17 semanas de tratamiento. Las
principales razones de esta preferencia fueron la mayor facilidad del tratamiento, menos
visitas al hospital asociadas con el tratamiento y tiempos de administracién mas cortos.
Ademas, aunque la mayoria de los pacientes recibieron crovalimab administrado por un
profesional sanitario en cada evaluacion durante el periodo de tratamiento primario,
hasta un tercio de los pacientes utilizaron la autoinyeccion en el hospital o fuera del
centro a partir de la semana 9, y la proporcion aumento a partir de entonces.

En conclusién, el estudio COMMODORE 2 demostrd que el crovalimab no era inferior
al eculizumab en los criterios primarios de valoracion de eficacia y variables secundarias
clave, con un perfil de seguridad comparable y bien tolerado. Estos datos, en
combinacion con los datos informados en el ensayo COMMODORE 1, resaltan el perfil
general favorable de beneficio-riesgo del crovalimab. Con una seguridad y eficacia
comparables frente al eculizumab en pacientes con HPN, el crovalimab es una nueva
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opcion de tratamiento con inhibidores de C5 potencialmente menos onerosa que las
terapias previamente existentes.

CONCLUSIONES

El crovalimab, un anticuerpo monoclonal anti-C5 de accion prolongada, administrado
por via subcutanea (SC), es activo incluso en portadores del raro polimorfismo R885H.
El tratamiento con crovalimab indujo una inhibicion completa de la via terminal del
complemento en todos los pacientes y resulté en un aumento de hemoglobina de al
menos 1 g/dL en pacientes que no habian recibido tratamiento previo y valores estables
en pacientes que cambiaron de eculizumab a crovalimab. A pesar de un buen perfil de
seguridad, algunos pacientes que cambiaron de eculizumab a crovalimab pueden
desarrollar un sindrome transitorio de reacciones cutaneas y artralgia secundaria a la
formacion de complejos farmaco-diana-farmaco debido a la exposicién simultanea a dos
inhibidores de C5 (hipersensibilidad tipo 111).

La Agencia Europea de Medicamentos (European Medicines Agency, EMA) ha
aprobado crovalimab (Piasky®) en monoterapia para el tratamiento de la HPN en
pacientes adultos y pediatricos de 12 afios o mayores, con un peso igual o superior a
40 kg, que presenten hemdlisis y sintomas clinicos indicativos de una alta actividad de
la enfermedad o en pacientes clinicamente estables tras haber sido tratados con otro
inhibidor de C5 durante al menos los 6 meses previos.

La aprobacion fue avalada por los datos del ensayo de fase 3 COMMODORE 2
(NCT04434092), que mostré que el crovalimab no fue inferior al eculizumab con
respecto a los criterios principales de valoracion del estudio en pacientes con HPN que
no habian sido expuestos previamente a un inhibidor de C5. Los hallazgos mostraron
que el 79,3 % de los pacientes tratados con crovalimab (n = 134) lograron el control de
la hemdlisis desde la semana 5 hasta la semana 25 frente al 79,0 % de los que recibieron
eculizumab (n = 69). Ademas, el 65,7 % de los pacientes en el grupo de crovalimab
evitaron transfusiones en comparaciéon con el 68,1 % de los pacientes en el grupo de
eculizumab. La decision regulatoria también se basé en datos del ensayo de fase 3
COMMODORE 1 (NCT04432584), que evalu6 a pacientes que cambiaron de
inhibidores de C5 previamente aprobados a crovalimab.

Tabla 1: Dosificacion de crovalimab basada en el peso corporal

Peso corporal >40 kg a <100 kg > 100 kg

Dosis de carga

Dia 1 1000 mg (1V) 1500 mg (IV)

Dias 2, 8, 15, 22 340 mg (SC) 340 mg (SC)

Dosis de mantenimiento

Dia 29 y luego cada 4 semanas 680 mg (SC) 1020 mg (SC)

IV = via intravenosa; SC = via subcutanea

En el caso de pacientes que cambian de tratamiento con otro inhibidor del complemento,
la primera dosis de carga de crovalimab debe administrarse por via intravenosa en el
momento de la siguiente administracién programada del inhibidor del complemento. Las
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reacciones por inmunocomplejos de tipo lll en pacientes que cambian de eculizumab y
ravulizumab a crovalimab (y viceversa) se consideran un problema de seguridad. Se
recomienda monitorizar este fendmeno durante los primeros 30 dias (24).

POSICION DE LA SEHH

A diferencia de los anticuerpos convencionales que se unen a los antigenos una vez, el
crovalimab esta diseflado para unirse repetidamente al antigeno, lo que facilita la
inhibicion prolongada del complemento con una dosis minima. Esta caracteristica
permite que la terapia se administre cada cuatro semanas. Otro beneficio del crovalimab
es su idoneidad para la autoadministracion, lo que puede representar una ventaja en
comparacion con eculizumab y ravulizumab, que requieren una infusion intravenosa
cada 2 y 8 semanas, respectivamente.

Actualmente, la inhibicion de C5 es la primera opcion recomendada para el tratamiento
de la HPN, con una eficacia demostrada sobre la hemdlisis intravascular y el riesgo
trombotico que conduce a una mejor supervivencia. El nuevo anti-C5 crovalimab puede
mejorar significativamente la comodidad del paciente, es activo incluso en caso de
polimorfismo de C5 y parece prevenir la hemdlisis irruptiva farmacocinética.

En consecuencia, la SEHH considera que crovalimab en monoterapia es una opcién
terapéutica adecuada para el tratamiento de pacientes con HPN hemolitica. Se trata de
un tratamiento eficaz, de administracién subcutanea, con un perfil de toxicidad tolerable,
gue permite una pauta de administracion subcutanea cada cuatro semanas y la
posibilidad de autoadministracién domiciliaria.

La SEHH recomienda su inclusién en la cartera de servicios para que los médicos que
atiendan a los pacientes con HPN tengan la opcién de indicar este farmaco y que los
enfermos puedan tener acceso por igual en todo el territorio nacional.
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