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Resumen

Efgartigimod alfa (en adelante, EfgA) es un nuevo farmaco
bioldgico que consiste en un fragmento de anticuerpo IgG
especificamente disefiado para unirse con alta afinidad

y selectividad al receptor neonatal para el Fc (FcRn)
humano, de manera que provoca una reduccion de las
inmunoglobulinas IgG circulantes, incluidos los autoanti-
cuerpos IgG patogénicos que predominan en los pacientes
con miastenia gravis (MG), esto es, los dirigidos frente a
los receptores de acetilcolina de la placa motora, causa
subyacente en la patogénesis de la enfermedad. Con base
en este mecanismo, el medicamento, designado como
huérfano, ha sido autorizado para su uso por via intraveno-
say en pauta de dosificacidn variable como complemento
a la terapia estandar para el tratamiento de pacientes
adultos con MG generalizada (MGg) con anticuerpos posi-
tivos frente a receptores de acetilcolina.

La eficacia clinica del nuevo farmaco se evalué en un
estudio fase 3 aleatorizado, multicéntrico, doble ciego

y controlado, cuya variable primaria de eficacia fue la
proporcion de pacientes seropositivos con MGg que, tras
el primer ciclo de tratamiento, tenian respuesta clinica,
entendida ésta como una mejora frente al estado basal de
al menos 2 puntos en la escala MG-AVD sostenida durante
al menos 4 semanas consecutivas, produciéndose esa res-
puesta no mas alléd de 1 semana tras la ultima perfusién.

El tratamiento con EfgA permitié obtener un beneficio
clinico estadisticamente significativo en comparacion

con placebo en términos de la variable primaria: desde
una puntuacién mediana basal de 9 puntos (indicativo de
escaso control de la enfermedad), en pacientes seroposi-
tivos indujo una reduccién promedio de -4 puntos, con una
proporcion de respondedores del 67 % y una diferencia de
38 puntos frente a placebo (respuesta del 30 %), lo que
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determina una probabilidad 5 veces mayor de alcanzar
una mejoria clinicamente relevante.

EL perfil toxicoldgico del nuevo farmaco parece aceptable,
con una incidencia de eventos adversos inferior a placebo
(77 % vs. 84 %), relacionados con el tratamiento en menos
de un tercio de los pacientes (31 % vs. 27 % con placebo).
En su mayoria leves-moderados en severidad, solo se
observa una mayor frecuencia con EfgA en las infecciones
del tracto respiratorio superior (11 %, excluyendo nasofa-
ringitis) y del tracto urinario (10 %), como podia esperarse
a la vista de su mecanismo de accidn. Los eventos adver-
sos graves son escasos (5 % vs. 8 % con placebo), ninguno
con desenlace fatal.

Estamos, pues, ante un farmaco que inaugura una ruta
terapéutica en su indicacidn y que muy probablemente

se erigird como una alternativa interesante en pacientes
adultos con MGg sintomatica, si bien se requieren mas
datos de eficacia y seguridad en su uso en tratamientos de
mantenimiento a largo plazo y su posible uso en monote-
rapia (todavia se desconoce su efecto) para sacar conclu-
siones solidas. Su mecanismo lleva asociado el riesgo de
reducir Llos niveles de otros monoclonales tipo IgG (como
ocurre con los farmacos anti-C5), por lo que habra que
tener precaucidn y espaciar su administracion tras un
cambio de tratamiento. En conclusidn, efgartigimod alfa
constituye una novedosa alternativa terapéutica en la
miastenia grave, si bien su indicacién autorizada -como
complemento de la terapia estandar- sugiere que el nuevo
farmaco no implica un cambio profundo en la terapéutica
de esta enfermedad rara.
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Aspectos fisiopatologicos

La miastenia grave (en adelante, MG),
también conocida como miastenia
gravis o enfermedad de Goldflam, es
una enfermedad autoinmune adqui-
rida que se caracteriza en esencia
por la existencia de debilidad extre-
ma, especialmente en los musculos
esqueléticos faciales, perioculares y
de la cintura.

Descrita por primera vez por Tho-
mas Willis en 1672, se considera

una enfermedad rara por afectar a
aproximadamente a un promedio de
2 personas de cada 10 000 habitan-
tes en Europa, si bien en el norte

de Europa su prevalencia puede ser
hasta 3 veces superior. En Espaiia se
estima una prevalencia de entre 2,6
y 3,3 casos por cada 10 000 habitan-
tes, mientras que, a nivel global, se
ha calculado una incidencia anual
de 8 a 10 casos y una prevalencia de
150-250 casos por millén de perso-
nas (Carr et al., 2010).

La causa primaria de esta patologia
neuromuscular de caracter crénico

es desconocida, pero su fisiopatologia
parece relacionarse con la produccion
anomala, posiblemente por sefales
procedentes del timo, de anticuerpos
frente a los receptores de acetilcolina
(en adelante, anticuerpos anti-AchR)
-0 que se unen a las moléculas funcio-
nalmente relacionadas- existentes en
la membrana postsinaptica en la placa
neuromuscular del musculo estriado
(Figura 1), que veran reducido su na-
mero. Dichos anticuerpos impiden la
actuacion del neurotransmisor sobre
los receptores y, por tanto, la estimu-
lacion de la fibra muscular: la conse-
cuencia es la inadecuada respuesta
muscular al estimulo nervioso y la
sensacion de fatiga en los grupos mus-
culares mas afectados. En el 85 % de
los pacientes afectados de MG genera-
lizada pueden detectarse anticuerpos

Figura 1. Esquema de la sinapsis neuromuscular.
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anti-AChR (son seropositivos), mientras
que en el 15 % restante no se detectan
(seronegativos) pero su suero contiene
otros factores autoinmunes.

La MG puede desarrollarse a cualquier
edad y solo un 10 % de los casos se
manifiestan en la infancia. Existe una
forma neonatal que afecta transitoria-
mente al recién nacido, observandose
en el 10-15 % de los hijos de madres
miasténicas: se manifiesta como debi-
lidad para chupar (pecho o biberén) y
llorar, y suele resolverse en menos de
1 mes mediante intubacion y alimen-
tacién nasogastrica, asi como con el
correspondiente tratamiento farma-
coldgico. Solo en casos muy excepcio-
nales, los anticuerpos anti-receptor
colinérgico pueden llegar a provocar
una artrogriposis multiple congénita,
un grave sindrome que provoca multi-
ples deformidades.

En menores de 40 afios la MG pre-
domina en mujeres, si bien a edades
posteriores (especialmente > 50 afios)
es mas frecuente en hombres. Esta
forma mayoritaria de la edad adulta
se asocia con cierta frecuencia a otras

1 Entre los pacientes seronegativos, hasta un 30-50 % presenta anticuerpos IgG contra
la tirosina cinasa especifica del misculo MuSK (muscle-specific tyrosine kinase) y el resto

pueden tener anticuerpos para otros antigenos (por ejemplo, la proteina 4 asociada
al receptor de lipoproteinas de baja densidad -LRP4) o ser doble seronegativos (anti-

cuerpos no detectados o no identificados)

patologias de origen autoinmune (ta-
les como la artritis reumatoide, hiper
o hipotiroidismo, polimiositis, lupus
eritematoso sistémico, sindrome de
Sjogren, pénfigo o anemia falciforme,
entre otras) y existe una asociacion
positiva con el antigeno HLABS. Ade-
mas, el 70 % de los casos se asocian a
hiperplasia del timo, que en el 5 % de
los pacientes se debe a enfermeda-
des tiroideas y, en un 10-15 %, de los
pacientes a una tumoracion (timo-
ma)?. Se ha descrito, por tltimo, que
algunos casos de MG pueden estar
inducidos por algunas terapias (D-pe-
nicilamina, interferén alfa y trasplante
de médula 6sea) o relacionadas con
una infeccion inicial (por ejemplo, con
el virus de Epstein-Barr).

En cualquier caso, las manifestaciones
de la MG no son homogéneas en todos
los pacientes, distinguiéndose hasta

4 formas de presentacion clinica:

* Grupo I o miastenia grave ocular:
cuando los sintomas estan restrin-
gidos a la musculatura de los ojos;
suele afectar al 15 % de los pacientes
con la enfermedad.

2 Estos casos de MG tienen mayor incidencia entre los 40 y los 50 afios y menor
prevalencia en sujetos seronegativos y nifos; los casos sin timoma presentan dos

picos de incidencia, uno entre los 10 y los 30 afios, y otro entre los 60 y los 70 afos
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* Grupo II o miastenia grave ge-
neralizada (en adelante, MGg): se
subdivide en leve o moderada segin
la severidad del cuadro, y representa
la mayoria de pacientes con MG.

* Grupo III o forma grave: de presen-
tacion aguda, con afectacion de la
musculatura respiratoria.

* Grupo IV o forma croénica: en ella
pueden verse implicados los mis-
culos de la zona pélvica y de las
extremidades inferiores.

En lineas generales, la enfermedad
evoluciona por brotes, sobre todo en
los primeros afos desde su debut?,
alternando periodos sintomaticos
con periodos de mejoria y remision
espontanea de los sintomas (rara vez
completa o permanente), ambos de
duracion variable. La debilidad de

los musculos oculares externos es la
afectacion inicial mas comtn (presen-
te en = 65 % de los pacientes, acabara
afectando al 90 %): los sintomas mas
comunes son ptosis palpebral y diplo-
pia. Escasos pacientes cronicos (15 %)
tienen exclusivamente sintomas ocu-
lares, siendo también caracteristica la
debilidad de las piernas que aumenta
durante el ejercicio fisico, motivo

por el que los pacientes se fatigan
rapidamente ante un minimo paseo,
en un grado variable durante el dia 'y
entre distintos dias. Tampoco es raro
observar pérdida de masa muscular:
la afectacion de los hombros puede
dificultar levantar los brazos por en-
cima de la cabeza e incluso peinarse,
resultandole al paciente mas sencillo
flexionar los brazos que extenderlos,
si bien el tono es normal y se mantie-
nen los reflejos. Otra manifestacion
tipica es la afectacion bulbar, que

determina la pérdida de expresion
facial, impidiendo o dificultando en
gran medida a los pacientes algunas
expresiones como la sonrisa (o hacen
que ésta aparezca como un grufido)

o la capacidad para silbar o hablar
(arrastran palabras y se ve dificultada
la pronunciacion correcta); ademas, la
debilidad de los musculos del cue-

llo puede dar lugar a que el paciente
necesite sujecion de su mandibula.
Por todo ello, las actividades de la vida
diaria y la calidad de vida se ven afec-
tadas sustancialmente.

Finalmente, la afectacion de la
musculatura respiratoria conduce a
una respiracién rapida y superficial,

e incluso a cuadros de insuficiencia
respiratoria; también puede afectar a
la deglucion. El agravamiento agudo
de la debilidad de esta musculatura
puede conducir a una crisis miasténi-
ca, posiblemente desencadenada por
multiples causas: cirugia, infecciones,
crisis emocionales, traumatismos,
embarazo o un inadecuado tratamien-
to farmacologico (por ejemplo, ciertos
antibidticos o bloqueantes neuromus-
culares). Estas crisis suelen comenzar
a manifestarse por una intensificacién
de la dificultad para hablar, masti-
car, tragar, asi como para respirar, y
requieren un tratamiento hospitalario
especializado, con especial énfasis en
lo referente al soporte respiratorio
con ventilacién mecanica, critico en
estos pacientes.

El diagnéstico de la MG suele basar-
se en la combinacién de signos y/o
sintomas relevantes?, y se puede con-
firmar mediante la observacion de la
respuesta a la administracion de edro-
fonio, un farmaco anticolinesterasico
clasico de accién corta y administra-

3 Engeneral, el nivel mas grave de debilidad y la tasa mayor de mortalidad se registran
durante los 2 primeros afios desde las primeras manifestaciones de la enfermedad.

4 Se dispone de distintas herramientas para medir el estado clinico de los pacientes con MG.
El test cuantitativo de miastenia gravis o test MGC (QMG, por sus siglas en inglés) es una
escala de 13 items, evaluados por un clinico, que ha sido considerada mucho tiempo el método
de referencia como variable principal en ensayos clinicos: mide la debilidad muscular con una
puntuacion global de entre 0 y 39 puntos, donde las puntuaciones mas altas indican un deterioro
mas grave. No obstante, cada vez es mas habitual el uso de la escala validada MG-AVD
(Myasthenia Gravis Activities of Daily Living), desarrollada para evaluar los sintomas y el im-

pacto de la MG en las actividades de la vida diaria: consta de 8 items, cada uno de los cuales se
valora por el paciente con una puntuacion de O a 3: asi, con una puntuacion total posible que
oscila entre 0 y 24 puntos, las puntuaciones més altas indican un mayor deterioro funcional.
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quirdrgica del timo.

cion por via intravenosa. A esta prueba
se la conoce como test Tensilon (de-
nominacioén comercial del edrofonio
en los EE.UU.): cuando da un resultado
positivo, aunque no especifico para

la MG (tiene resultados similares en

el sindrome de Lambert-Eaton y la
miastenia congénita), se detectan an-
ticuerpos anti-AchR en el 85 % de los
pacientes. A nivel individual existe una
buena correlacioén entre el titulo de
anticuerpos y la gravedad de la enfer-
medad, pero hay gran heterogeneidad
a nivel interindividual.

Desde el punto de vista del trata-
miento, los objetivos terapéuticos

en la MG son paliar la sintomatologia
que supone la limitacién funcional
del paciente y reducir o suprimir la
respuesta inmunitaria anémala con la
menor inmunosupresion e incidencia
de eventos adversos posibles. Para ello,
el abordaje debe ser individualizado
y depende de varios factores: edad,
gravedad y ritmo de progresion.

Entre las técnicas quirargicas, la ex-
tirpacion del timo o timectomia se
debe llevar a cabo en todos los pa-
cientes con timoma, y se recomienda
también en adultos seropositivos con
MGg de hasta 50 afios o en pacientes
seronegativos refractarios a otras
terapias®. Aunque con efectos retar-
dados (su eficacia es notable tras 1-5
afos), es capaz de reducir progresi-
vamente los titulos de anticuerpos
anti-AchR, permitiendo, si no la
remision completa de la enfermedad
(que se puede alcanzar en 1 de cada
4 pacientes), al menos una mejoria
importante que favorece una reduc-
cién de la medicacion y del riesgo de
crisis miasténica (lo consiguen casi
la mitad de los pacientes sin timo).

5 Los pacientes miasténicos con sintomatologia exclusivamente ocular o de desa-
rrollo tardio de la enfermedad raramente obtienen algun beneficio con la reseccion
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El tratamiento sintomatico de la MG
se basa en el empleo de farmacos
anticolinesterasicos, o sea, inhibi-
dores de la acetilcolinesterasa que
incrementan la concentracion y la
duracién de la presencia de la acetil-
colina en la hendidura sinaptica, con
el fin de potenciar su efecto natural
sobre los receptores colinérgicos de
la placa motora que se mantengan
funcionales (en musculos estriados
y lisos). Al potenciar la transmisiéon
neuromuscular, mejoran los sinto-
mas en la mayoria de los pacientes:
producen un marcado beneficio en
aquellos con sintomas leves, corri-
giendo completamente la debilidad
muscular o amortiguando la de los
casos moderadamente severos.

La piridostigmina por via oral es

el principal anticolinesterasico

para tratamiento cronico, el mas
ampliamente usado desde el inicio
para todas las formas clinicas de la
enfermedad. En Espaiia también esta
disponible la neostigmina y el ya
citado edrofonio, pero éstos suelen
usarse administrados por via paren-
teral principalmente en el diagnosti-
co de la MG. El espectro de eventos
adversos asociados a este tipo de
farmacos no es pequeiio (aumento de
la salivacion y la secrecion bronquial,
diarrea, nauseas, bradicardia, su-
doracion, fasciculaciones y calam-
bres musculares), pero el principal
problema derivado de su uso es la
dificultad de encontrar el punto de
equilibrio adecuado entre el bloqueo
miasténico, por falta de estimulo co-
linérgico, y el bloqueo colinérgico®,
resultante de una sobreactividad en
la placa motora por dosis excesivas
de farmacos anticolinesterasicos.

6 En caso de bloqueo colinérgico, la administracién continuada de este tipo de far-

Se acepta que si la dosificacion de
anticolinesterasicos es inferior a la
necesaria o la propia enfermedad
sufre un proceso de agravamiento,

se puede llegar a producir una crisis
miasténica, mas frecuente tras la
realizacion de ejercicio fisico intenso
o durante el curso de procesos infec-
ciosos agudos, en la cual el paciente
puede llegar a ser incapaz de mante-
ner el flujo respiratorio por medios
propios y requiere ventilacion asisti-
da. Se estima que entre el 15y el 20 %
de los pacientes con MG sufren una
crisis miasténica al menos una vez en
su vida, siendo esta una complicacién
potencialmente mortal.

Sea como fuere, las remisiones
espontaneas de la enfermedad con
estos tratamientos en exclusiva no
son frecuentes (en torno al 20 %)y,
por ello, es muy comun el empleo
-eventual o cronico- de terapias
combinadas con inmunosupresores,
especialmente en las formas gene-
ralizadas. De hecho, el tratamiento
sistémico cronico con corticoides
-lo mas usual, pese a no tener la
indicacioén especifica aprobada en la
UE- o con otros inmunosupresores
no esteroideos (cuando se contra-
indican, rechazan o requieren dosis
muy elevadas de corticoides) preten-
de reducir la respuesta inmunitaria,
impidiendo o limitando la produccién
de nuevos anticuerpos anti-AchR de
la placa motora. Los inmunosupre-
sores no esteroideos que se emplean
en MG, solos o en combinacién con
corticoides y/o anticolinesterasicos,
son azatioprina, micofenolato de
mofetilo, tacrolimus, ciclosporina y
metotrexato, si bien la evidencia dis-
ponible en cuanto al beneficio clinico

que aportan en MG es limitada y, en
algunos casos, hasta controvertida.

Para un mayor detalle sobre la
farmacoterapia inmunosupresora
de la MG se recomienda consultar
el articulo de revision previamente
publicado en esta revista (Fernan-
dez-Moriano, 2020).

Adicionalmente, si se precisa un efecto
rapido y a corto plazo, es comln recu-
rrir a la plasmaféresis’ para extraer el
exceso de anticuerpos presentes en la
sangre o a la administracion intrave-
nosa de inmunoglobulinas® (de tipo
IgG) para neutralizar los anticuerpos
anti-AchR. Ambas opciones tienen una
duracion de accién mas breve que el
uso de inmunosupresores, pero son
atiles en el abordaje de crisis mias-
ténicas, como terapia puente hasta
conseguir el efecto de otros inmuno-
supresores y para prevenir las exa-
cerbaciones de los corticosteroides,
en pacientes con insuficiencia respi-
ratoria o disfagia y como preparaciéon
para la cirugia (también timectomia)
en pacientes con alteracion bulbar
(Narayanaswami et al., 2021).

Se consideraran refractarios aquellos
pacientes con MGg que no responden
o mantienen sintomas pese al trata-
miento a largo plazo con corticoides y
al menos dos terapias inmunosupreso-
ras distintas a dosis adecuadas, o bien
que sufren efectos adversos graves

al tratamiento inmunosupresor. Se
estima que son refractarios en torno
a un 10-15 % de los pacientes con MG;
en Espafia, en torno a un 12 % de los
pacientes no estan bien controlados
€n esas circunstancias.

7  Laplasmaféresis o recambio del plasma es un procedimiento por el que se separan ciertas
células del plasma sanguineo, retornandose a continuacion solo las células al paciente. Aunque
pueden alcanzarse tasas de mejoria de hasta el 75 %, su eficacia en MG, que se mantiene de 3
a 5 semanas, no se considera superior a la de la terapia inmunosupresora, pero puede aplicarse
de forma repetida en pacientes con debilidad muscular crénica grave cuando los inmunosupre-

macos podria llegar a provocar una paralisis respiratoria, en lo que se conoce como

una crisis colinérgica, que podria requerir la utilizacion de ventilacion asistida y agen-
tes anticolinérgicos, como la atropina, o incluso plasmaféresis. Afortunadamente, los
signos y sintomas caracteristicos de las crisis colinérgicas pueden ser facilmente
detectados por el propio paciente (temblores y contracturas musculares repetidas,
sudoracion y salivacion profusas, y contraccion pupilar), permitiéndole la adopcion de
medidas correctivas y el ingreso hospitalario por decisidn propia.

sores no estén indicados o no produzcan el resultado deseado.

8 Con mayor facilidad técnica que la plasmaféresis, limitados datos clinicos sugieren que las
lgG intravenosas mejoran los sintomas en dos tercios de los pacientes, aunque su efecto tarda
en aparecer entre 1y 2 semanas y su duracion se limita a unas pocas semanas o meses. No hay
consenso sobre si se prefiere antes o después de la plasmaféresis cuando se tratan pacientes
con enfermedad agravada, para timectomia en pacientes débiles y como adyuvante de inmuno-
supresores para reducir sus efectos secundarios a largo plazo.

503



Efgartigimod alfa en miastenia gravis generalizada

En tal contexto terapéutico, para el
que ya se ha citado la posibilidad de
recurrir a plasmaféresis o Ig intrave-
nosas, asi como a inmunosupresores
como ciclofosfamida o rituximab, en
los Gltimos afos se han incorporado
dos nuevas alternativas constituidas
por farmacos biolégicos. Eculizumab,
un anticuerpo monoclonal dirigido
especificamente frente a la proteina
C5 del sistema del complemento, esta
indicado para pacientes refractarios

de > 6 afios con MGg refractaria que
sean seropositivos para los anticuer-
pos anti-AChR, aunque la eficacia
clinica del tratamiento es limitada
(Fernandez-Moriano, 2020). Mas
recientemente (2023) se ha comer-
cializado con aprobacién en adultos
con MGg y anticuerpos positivos
anti-AChR ravulizumab, otro mo-
noclonal anti-C5 del complemento,
disenado a partir de eculizumab, que
debera usarse complementariamente

Accion y mecanismo

Efgartigimod alfa (en adelante, EfgA)
es un nuevo farmaco biolégico que
consiste en un fragmento de anti-
cuerpo IgG especificamente dise-
nado para unirse con alta afinidad y
selectividad al receptor neonatal para
el Fc (FcRn) humano, de manera que
provoca una reduccion de las inmu-
noglobulinas IgG circulantes, inclui-
dos los autoanticuerpos IgG patogéni-
cos que predominan en los pacientes
con MG, esto es, los dirigidos frente
a los receptores de acetilcolina de la
placa motora, causa subyacente en la
patogénesis de la enfermedad. Con
base en este mecanismo, el medica-
mento, designado como huérfano, ha
sido autorizado para su uso por via
intravenosa y en pauta de dosifica-
cién variable como complemento a la
terapia estandar para el tratamiento
de pacientes adultos con MGg con
anticuerpos positivos frente a recep-
tores de acetilcolina.

Se debe recordar que el receptor
FcRn se expresa predominantemen-
te en células endoteliales y células
del linaje mieloide y contribuye a la
homeostasis de las IgG, jugando un
papel crucial en el reciclado de todos
los subtipos de IgG (IgGl, IgG2, IgG3,
IgG4) a la circulacion mediante la
inhibicion de su entrada y degrada-
cion en los lisosomas de los complejos
formados por la IgG y el FcRn; dichos
receptores también participan del
transporte transceular —transcitosis-
de las IgG en los tejidos.

Ya se ha mencionado que, precisa-
mente, son los autoanticuerpos de
tipo IgG en la MG los que deterio-
ran la transmisién neuromuscular
al unirse no solo una mayoria a los
receptores de la acetilcolina (AChR),
sino algunos también frente a otros
componentes postsinapticos de la
placa motora, como el receptor de

Aspectos moleculares

El nuevo farmaco es un fragmento Fc
derivado de la inmunoglobulina re-
combinante humana Gl (IgGl) produ-
cido en células de ovario de hamster
chino (CHO) mediante tecnologia del
ADN recombinante. Consiste en un
homodimero de dos cadenas peptidi-
cas idénticas de 227 aminoacidos cada
una, las cuales presentan N-glicosi-
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lacion en un residuo de asparagina y
en las que el residuo de lisina en su
extremo C-terminal esta predomi-
nantemente recortado.

EfgA ha sido disefiado especificamente
para que se aumente su afinidad -en
el rango nanomolar- por el receptor
neonatal para el Fc (FcRn) humano a

al tratamiento convencional. Sea como
fuere, conocidos los problemas de
seguridad de la terapéutica estandar,
incluidos los efectos secundarios de
la corticoterapia prolongada (puede
empeorar la enfermedad de base en
pacientes hipertensos, diabéticos, con
cataratas o con problemas psiquiatri-
cos), en pacientes que no se controlan
adecuadamente sigue existiendo una
necesidad médica no cubierta.

tirosina cinasa muscular (MuSK) o a la
proteina 4 asociada con el receptor de
lipoproteinas de baja densidad (LRP4).

En estudios in vitro, in vivo en mo-
delos animales y en ensayos clinicos
se ha demostrado que EfgA a dosis
terapéuticas solo reduce los niveles
de IgG sin afectar a los de otras inmu-
noglobulinas circulantes (IgA, IgD, IgE
o IgM), ni a los de la albimina, mos-
trando una semivida plasmatica de 80
a120 h. La reduccion media maxima
que aporta el nuevo farmaco esta en
el entorno del 60 % respecto a los
niveles totales de IgG (o de auto-an-
ticuerpos frente a AChR) al inicio

del tratamiento, afectando a todos
los subtipos de IgG en grado similar,
y recuperandose dichos niveles en
aproximadamente 7-9 semanas tras
suspender su administracion (EMA,
2022; AEMPS, 2023).

PH neutro respecto a las IgG normales
mediante la introduccion de mutacio-
nes Abdeg (“antibodies that enhance IgG
degradation”). Su peso molecular es de
aproximadamente 54 kDa, de modo que
se sittia en el limite de las moléculas
que se filtran por via renal.
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Eficacia y seguridad clinicas

La eficacia y seguridad de efgartigi-
mod alfa han sido evaluadas funda-
mentalmente en un Gnico ensayo
clinico pivotal de fase 3 (estudio
ADAPT), con diseiio multicéntrico

y multinacional (56 centros en 15
paises), aleatorizado, doblemente
ciego y controlado por placebo, de
26 semanas -6 meses- de duracion.
Se incluyeron pacientes adultos

que tuvieran diagnostico de MG de
clase II, IIT o IV segtn la Fundacion
Americana de Miastenia Gravis, con
puntuacién de = 5 en la escala de
actividades de la vida diaria MG-AVD
y en tratamiento estable previo con
anticolinesterasicos y/o inmunosu-
presores (esteroideos o no), mientras
que se excluyeron candidatos con
MG de clases I 0 V, ciertas infeccio-
nes virales activas, antecedentes de
neoplasias malignas, pretratados con
plasmaféresis o IgG intravenosas en
el mes anterior al inicio, con timec-
tomia 3 meses antes o con fAirmacos
biologicos hasta 6 meses antes.

Un total de 167 pacientes, estratifi-
cados en base a su estatus serolo-
gico para autoanticuerpos, terapia
concomitante con inmunosupreso-
res no esteroideos y etnia, fueron
aleatorizados (1:1) a recibir por via
intravenosa el nuevo farmaco® (n=
84) o un placebo equivalente (n= 83)
en varios ciclos durante 26 semanas,
permitiéndose el mantenimiento de
la terapia concomitante frente a la
MGg, pero no cambios en la pauta o
tipo de medicacién ni tratamientos
de rescate. Entre las caracteristicas
demograficas basales de los pacien-
tes, balanceadas entre brazos de
tratamiento (salvo la proporcion de
pacientes con timectomia previa),
sobresalen las siguientes: mediana
de edad al diagnostico de 45 afios

y de tiempo desde el diagnostico

de 7,5 afios, un 71 % eran mujeres y
un 84 % de raza banca. La mayoria
de los pacientes eran seropositivos
para anticuerpos anti-AChR (77 %)

y recibian anticolinesterasicos (80
%), corticoides (> 70 %) e inmuno-
supresores no esteroideos (60 %) a
dosis estables; mas del 80 % de los
pacientes estaba en tratamiento con
al menos dos clases de farmacos a la
vez y la practica totalidad (93 %) ha-
bia recibido al menos 2 lineas antes
del inicio.

La variable primaria de eficacia fue
la proporcién de pacientes seropo-
sitivos con MGg que, tras el primer
ciclo de tratamiento, tenian respues-
ta clinica, entendida ésta como una
mejora frente al estado basal de al
menos 2 puntos en la escala MG-AVD
sostenida durante al menos 4 sema-
nas consecutivas, produciéndose esa
respuesta no mas alla de 1 semana
tras la Gltima perfusion. Ademas de
la seguridad, algunas de las variables
secundarias mas relevantes se refi-
rieron a la proporcion de pacientes
seropositivos respondedores segin
puntuacién del test MGC (reduccién
de > 3 puntos a mas tardar 1 semana
desde la Gltima perfusién y sosteni-
da durante 4 semanas seguidas), la
proporcion de pacientes de la po-
blacién global -independientemente
de la presencia de anticuerpos- con
respuesta en la escala MG-AVD tras
el primer ciclo o el porcentaje de
tiempo en que los pacientes seropo-
sitivos tenian mejoria clinicamente
relevante en esa escala.

Si se considera que la mediana de la
puntuacién basal de la escala MG-
AVD en ambos brazos de tratamiento
fue de 9,0 puntos y de la puntuacién

9 El primer ciclo de tratamiento duré 8 semanas y consto de 4 perfusiones de 10 mg/kg en 3
semanas, mas 5 semanas de seguimiento, y fue sucedido por un periodo inter-ciclos de duracién
variable segun respuesta clinica. Los ciclos posteriores (hasta un maximo de 3 ciclos en 26 sema-
nas, todos de 4 perfusiones con intervalo minimo de 3 dias entre dosis) solo se hacian si se cumplia:
haber completado el ciclo previo, puntuacion total MG-AVD > 5 puntos y mas de la mitad de la
puntuacién debida a sintomas no oculares, o haber perdido respuesta tras un ciclo previo exitoso.

del cuestionario MGC fue de 17, los
resultados del analisis primario so-
bre la poblacién por intencién de tra-
tar modificada (129 pacientes con al
menos una medida de puntuacion de
la escala MG-AVD posterior a la ba-
sal) revelan que la tasa de respuesta
entre los pacientes seropositivos en
el ciclo 1 en términos de la esca-

la MG-AVD (variable primaria) fue
significativamente mayor en el grupo
de EfgA que en el grupo control: 67,7
% (44/65) vs. 29,7 % con placebo
(19/64), lo que supone una diferen-
cia de 38 puntos porcentuales entre
tratamientos y una probabilidad casi
5 veces mayor de alcanzar respuesta
con el nuevo farmaco (OR: 4,95; IC,,
2,21-11,53; p< 0,0001) (Howard et al.,
2021). El cambio medio desde el nivel
basal en la puntuacion de la escala
MG-AVD fue de -4,1 puntos en el
brazo experimental y de -1,3 puntos
en el grupo placebo.

Dentro de las variables secundarias,
en pacientes seropositivos se cons-
tatd una tasa de respuesta para el
test MGC tras el primer ciclo nota-
blemente superior con EfgA: 63,1 %
(41/65) frente al 14,1 % en el grupo
control (9/64), o sea, una diferencia
de 49 puntos y una probabilidad casi

11 veces de alcanzar respuesta con el
nuevo farmaco (OR=10,8; IC ., 4,2-31,2;
p< 0,0001). En la poblacion global,
con independencia de la presencia
de autoanticuerpos, se vio algo simi-
lar, pues la proporcion de pacientes
respondedores en términos de la
escala MG-AVD fue del 68 % con
EfgA (57/68) frente al 37 % (31/83) en
el grupo control (OR=3,7IC,_, 1,9-
7,6; p< 0,0001). También se puso de
manifiesto que, durante el segundo
ciclo de tratamiento, los porcen-
tajes de pacientes seropositivos
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respondedores fueron similares a los
descritos para el primer ciclo: tasas
de respuesta del 70,6 % (30/51) con
EfgAy del 25,6 % (11/43) con placebo
respecto a la escala MG-AVD, y del
47,1 % (24/51) frente a 11,6 % (5/43),
respectivamente, atendiendo a la
puntuaciéon del test MGC.

La limitacion de la indicacién del
medicamento a los pacientes sero-
positivos se sustenta en un analisis
por subgrupos de la respuesta en

el test MG-AVD, que reflejo una
ausencia de significacién estadistica
en la comparativa entre tratamientos
en pacientes japoneses (asiaticos) y
en seronegativos, al observarse un
efecto placebo importante: la res-
puesta al farmaco y a placebo fue del
43 % en ambos brazos en el subgru-
po de japoneses, y del 68 % y el 63
%, respectivamente, entre aquellos
sin anticuerpos anti-AChR. Por el
contrario, los pacientes masculinos
y los mayores de 65 afios parecen
beneficiarse de una mayor eficacia
de EfgA, si bien el tamafio reducido
de algunos de estos subgrupos pudo
influenciar los resultados.

Asimismo, ciertos datos con caracter
exploratorio reflejan que el efecto
del farmaco fue rapido, con un inicio
de la respuesta en las 2 semanas
siguientes a la primera dosis en el

84 % de los pacientes seropositivos
que fueron respondedores, mas de
la mitad en la primera semana. La
duracion del beneficio fue superior a
6 semanas en el 89 % de los pacien-
tes con mejoria clinica y superior a 8
semanas en el 57 %, lo cual determi-
no6 que la mediana de tiempo hasta
el 2° ciclo de tratamiento con EfgA
alcanzara las 10 semanas desde la
primera perfusioén.

Los pacientes que completaron el

ensayo pivotal han tenido la posibi-
lidad de continuar en un estudio de
extension abierto ahora en marcha,

cuyos resultados aportaran certi-
dumbre al perfil beneficio-riesgo
del nuevo farmaco en el marco de
una patologia crénica que requiere
tratamientos prolongados. En un
primer corte de datos, 139 pacientes
habian iniciado un primer ciclo de
tratamiento, aunque un 21 % de ellos
habia interrumpido el tratamiento. El
nimero maximo de ciclos completos
fue 10 (4 pacientes comenzaron el
ciclo 11) y la mediana de la duracion
de todos los ciclos superd los 50
dias. La terapia con EfgA ha permiti-
do que, en todos los ciclos, mas del
90 % y del 50 % de los pacientes se-
ropositivos hayan tenido una mejora
de la puntuacion total de la escala
MG-AVD de al menos 2 y 5 puntos,
respectivamente, respecto al valor
basal (AEMPS, 2022; Heo, 2023).

Por ultimo, si bien se tienen datos de
seguridad procedentes de hasta 6
ensayos clinicos y un total de 143 pa-
cientes tratados con EfgA (118 de ellos
durante al menos 1 afio), los mas ro-
bustos se refieren a los pacientes en-
rolados en el estudio pivotal y apuntan
a un perfil toxicologico relativamente
benigno para el nuevo farmaco. Cabe
destacar que la incidencia de even-
tos adversos emergentes durante el
tratamiento fue incluso menor que con
placebo (77 % vs. 84 % en el grupo con-
trol). Los eventos adversos se conside-
raron relacionados con el tratamiento
en aproximadamente un tercio de los
pacientes (31 % con EfgA vs. 27 % con
placebo), siendo los mas frecuentes la
cefalea (29 % vs. 28 %), nasofaringitis
(12 % vs. 18 %), otras infecciones del
tracto respiratorio superior (11 % vs.

5 %), infeccion del tracto urinario (10
% vs. 5 %) y nauseas (8 % vs. 11 %). No
obstante, la mayor parte de eventos
adversos fueron de gravedad leve o
moderada, y la incidencia de eventos
adversos considerados graves fue me-
nor en el brazo experimental (5 % con
EfgA y 8 % con placebo), ninguno de
ellos notificado en mas de 2 pacientes.

10 Los datos de los estudios con EfgA en pacientes con MG y los disponibles de otros
farmacos que reducen los niveles de IgG no sugieren una correlacion entre los meno-
res niveles de IgG y el desarrollo de céncer, pero éste se considera un riesgo potencial

del tratamiento, sujeto a futuras investigaciones.
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Por ende, la tasa de discontinuacién
fue baja (4 % tanto con el firmaco
como con placebo) y tampoco se ha
registrado ninguna muerte relacionada
con el tratamiento.

Las infecciones se han calificado
como eventos adversos de especial
interés (46 % con EfgA y 37 % con
placebo), aunque determinan la inte-
rrupciéon o suspension del tratamien-
to en raras ocasiones (< 2 %) y solo
sobresalen por su frecuencia frente
a placebo las que afectan al trac-

to respiratorio superior y el tracto
urinario. Es preciso indicar que no
se han visto diferencias significativas
en la frecuencia de infecciones segin
los distintos tratamientos de base
usados concomitantemente en los
ensayos, ni parece que sean mas fre-
cuentes con el aumento de ciclos de
tratamiento con EfgA. Con respecto
a la inmunogenicidad del farmaco en
estudio, aunque no es desdefiable (se
detectan anticuerpos antifarmaco en
el 21 % de los pacientes, neutralizan-
tes en el 7 %), no parece influir en su
perfil de seguridad.

Los datos preliminares del estudio de
extensioén apuntan a que la frecuen-
ciay el tipo de eventos adversos se
mantienen similares con el trata-
miento a mas largo plazo (> 6 meses);
aunque la incidencia de eventos ad-
versos graves es algo superior (15 %,
destacando infecciones e infestacio-
nes, trastornos del sistema nervioso
y procesos neoplasicos®), esta se
mantuvo constante de manera gene-
ral con el incremento de nimero de
ciclos de tratamiento.



Efgartigimod alfa en miastenia gravis generalizada

Aspectos innovadores

Efgartigimod alfa es un nuevo agente
biolégico consistente en un fragmento
de anticuerpo IgG disefiado para unir-
se con alta afinidad al receptor neona-
tal para el Fc (FcRn), el cual se expresa
predominantemente en células endo-
teliales y del linaje mieloide y contribu-
ye al reciclado de las IgG mediante la
inhibicion de su entrada y degradacion
en los lisosomas. Se comprende, pues,
que la union del farmaco bloquea las
funciones normales del FcRn y provoca
una reduccién en torno a un 60 % de
los niveles de IgG circulantes (sin afec-
tar a otras inmunoglobulinas), inclui-
dos los autoanticuerpos patogénicos
que, en pacientes con miastenia gravis,
se dirigen frente a los receptores de
acetilcolina (AChR) en la placa motora
y los destruyen, siendo esta la causa
subyacente de una enfermedad cronica
caracterizada por debilidad en la mus-
culatura esquelética.

Con base en este mecanismo, el me-
dicamento, designado como huér-
fano, ha sido autorizado para su uso
por via intravenosa como comple-
mento a la terapia estandar para el
tratamiento de pacientes adultos con
MG generalizada (MGg) con anti-
cuerpos positivos frente a los AChR.
Dicha aprobacién se fundamenté en
los datos de un tnico estudio fase 3
con un diseno (aleatorizado, multi-
céntrico, doble ciego y controlado)
que se consider6 adecuado por la
EMA; igualmente adecuadas fueron
las variables de medida empleadas,
métodos estandar de la investiga-
cion clinica en MG. Las limitaciones
en cuanto a duracion (6 meses) y
numero de pacientes (N= 167) pueden
considerarse también razonables por
el contexto de una enfermedad rara
con escasas opciones de tratamiento.

En el estudio ADAPT, la adicion de
ciclos de tratamiento con EfgA a los

farmacos anticolinesterasicos y/o
inmunosupresora de base, prob6 un
beneficio clinico estadisticamente
significativo en comparacién con
placebo, en términos de respues-

ta segtn la escala auto-reportada
MG-AVD: desde una puntuacion
mediana basal de 9 puntos (indica-
tivo de escaso control a pesar de los
tratamientos previos), en pacientes
seropositivos indujo una reduccion
promedio de -4 puntos, con una pro-
porcién de respondedores del 67 % y
una diferencia de 38 puntos frente a
placebo (respuesta del 30 %), lo que
determina una probabilidad 5 veces
mayor de alcanzar mejoria clinica-
mente relevante. Ademas, también
mejoro las capacidades funcionales
de los pacientes seropositivos segun
el test MGC, medida en su caso por
meédicos: la tasa de respuesta crecid
desde el 14 % con placebo hasta el 63
% en los pacientes tratados con EfgA,
lo que supone una probabilidad de
respuesta de casi 11 veces mas.

Los hallazgos de otras variables
secundarias respaldan la eficacia

del farmaco sobre la discapacidad
funcional asociada a MG a lo largo de
hasta 3 ciclos de tratamiento. Se debe
destacar que la definicion de paciente
respondedor implicaba que la res-
puesta al tratamiento fuera rapida
(menos de 1 semana desde la Gltima
infusion) y duradera (al menos 1 mes).
Los datos de un estudio de extensiéon
en marcha, atin preliminares, sugieren
que la eficacia del farmaco se man-
tiene a largo plazo, al menos hasta 10
ciclos de tratamiento, pero todavia

se requiere una evidencia mayor para
concluir sobre su beneficio-riesgo

en los tratamientos prolongados que
puede requerir la MGg. Sin embargo,
los andlisis por subgrupos han puesto
de manifiesto la ausencia de beneficio
en pacientes sin auto-anticuerpos an-

ti-AChR (seronegativos), quienes han
quedado excluidos de la indicacion,
si bien el tamaiio reducido de dicho
subgrupos en el estudio pudo influir
en los resultados.

Por otra parte, el perfil toxicol6-
gico de EfgA parece aceptable y
asociado a buena tolerabilidad, con
una incidencia de eventos adversos
inferior a placebo (77 % vs. 84 %),
relacionados con el tratamiento en
menos de un tercio de los pacien-
tes (31 % vs. 27 % con placebo).

En su mayoria leves-moderados

en severidad, solo se observa una
mayor frecuencia con EfgA en las
infecciones del tracto respiratorio
superior (11 %, excluyendo nasofa-
ringitis) y del tracto urinario (10 %),
como podia esperarse a la vista de
su mecanismo de accioén; no pare-
ce que sean mas frecuentes con la
mayor duracién de uso. Los eventos
adversos graves son escasos (5 %
vs. 8 % con placebo), ninguno con
desenlace fatal, lo cual se correla-
ciona con una baja tasa de discon-
tinuacion (4 %). Tampoco la inmu-
nogenicidad del firmaco parece un
motivo de preocupacion desde el
prisma de la seguridad.

En cuanto a su posicionamiento, al-
gunas agencias reguladoras europeas,
como la francesa y la alemana, se han
pronunciado a favor del uso de EfgA
en combinacion con el tratamiento
estandar (incluyendo el tratamiento
inmunosupresor de 1? linea) en pacien-
tes adultos con MGg con anticuerpos
contra AChR que permanecen sinto-
maticos, reconociendo que, si bien
parece contrastado el beneficio clinico
que aportard, en base a la evidencia
actualmente disponible no se puede
aseverar su superioridad, inferioridad
o equivalencia respecto a otras alter-
nativas biologicas.
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Es preciso subrayar que no se dispo-
ne de comparaciones directas entre
el nuevo farmaco y los ya disponibles
ravulizumab! o eculizumab, con los
que comparte espacio en el arsenal
terapéutico. Mas concretamente,
tiene la misma indicacién que ravu-
lizumab, no restringida a pacientes
refractarios al tratamiento conven-
cional (como se restringe en el caso
de eculizumab), lo que, segin la EMA,
puede suponer entre el 80-85 % de
los pacientes con MGg.

Si se han realizado, en cambio, algu-
nas comparaciones indirectas de da-
tos clinicos, aunque estas tienen una
robustez estadistica limitada por las
diferencias del perfil de gravedad de
los pacientes o los tiempos de medida
de las variables, entre otros motivos.
Sobresale un reciente meta-andlisis
en red que ha comparado la eficacia
de 6 farmacos biologicos usados en
MGg (incluidos EfgA, ravulizumab y
eculizumab), algunos no aprobados
en Espafa. Sus resultados revelan

que solo habia diferencias significa-
tivas en la puntuacion de la escala
MG-AVD en la comparacién entre
EfgA y rituximab, a favor del primero;
la comparacién en las puntuacio-
nes del test MGC revel6 diferencias
entre EfgA y ravulizumab, y entre
EfgA y rituximab, a favor del primero
en ambos casos. Otro meta-analisis
comparativo con datos de eculizu-
mab, EfgA y placebo en pacientes
seropositivos con MGg ha sugerido
que el nuevo farmaco puede lograr
una mejor respuesta inicial frente a
placebo que con eculizumab en las
escalas validadas (ICER, 2021). Todo
apunta, por tanto, a que EfgA puede
ser mas eficaz que otros farmacos
similares frente a las manifestaciones
de la enfermedad.

Estamos, pues, ante un farmaco que
inaugura una ruta terapéutica en su
indicacion y que muy probablemen-
te se erigird como una alternativa
interesante en pacientes adultos con

MGg sintomatica, si bien se requieren

11 Los resultados conducentes a la aprobacién de la indicacion para ravulizumab
apuntan a una relevancia clinica incierta, no alcanzando el umbral de -2 puntos la
diferencia en la puntuacion de la escala MG-AVD entre los pacientes tratados con
ravulizumab y los tratados con placebo; el anélisis de la respuesta relevante solo
mostrd 11 puntos de diferencia entre grupos (64 % vs. 53 %)
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mas datos de eficacia y seguridad en
su uso en tratamientos de manteni-
miento a largo plazo y su posible uso
en monoterapia (todavia se descono-
ce su efecto) para sacar conclusiones
solidas. Su mecanismo lleva asociado
el riesgo de reducir los niveles de
otros monoclonales tipo IgG (como
ocurre con los farmacos anti-C5), por
lo que habra que tener precaucion y
espaciar su administracion tras un
cambio de tratamiento. En conclu-
sion, efgartigimod alfa constituye una
novedosa alternativa terapéutica en
la miastenia grave, si bien su indica-
cién autorizada —~como complemento
de la terapia estandar- sugiere que el
nuevo farmaco no implica un cambio
profundo en la terapéutica de esta
enfermedad rara.
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Valoracion

Efgartigimod alfa

Grupo Terapéutico (ATC): LO4AA58. INMUNOSUPRESORES SELECTIVOS.

Indicaciones autorizadas: complemento de la terapia estandar para el tratamiento
de pacientes adultos con miastenia gravis generalizada (MGG) con anticuerpos

positivos frente a receptores de acetilcolina (AChR).

Aporta algunas mejoras,

pero no implica cambios
sustanciales en la terapéutica
estandar.

Farmacos relacionados registrados en Espaina

Farmaco Medicamento® Laboratorio Ao
Eculizumab Soliris Alexion Pharma 2007
Ravulizumab Ultomiris Alexion Pharma 2021
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