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En el momento actual, este documento se corresponde con el IPT mas recientemente publicado en esta

indicacion, sin perjuicio de que en el futuro puedan publicarse nuevos IPT que actualicen la conclusion.
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Introduccion

La glomerulopatia por componente C3 del complemento (GC3) es una entidad clinico-patolégica rara, heterogénea y

secundaria a la desregulacion de la via alternativa (VA) tanto en el plasma como en el microambiente glomerular; lo que

conduce a la acumulacién y al depésito predominantemente glomerular de proteinas del complemento —en particular

C3—y sus productos de escision (1). Estos depdsitos de C3 desencadenan inflamacién y lesién glomerular, con aparicion

de proteinuria y un deterioro progresivo de la funcién renal a lo largo del tiempo. El prondstico es desfavorable, ya que

hasta el 50 % de los pacientes adultos progresa a insuficiencia renal en los 10 afios posteriores al diagndstico (1). Ademas,

la enfermedad puede reaparecer en el rifndn trasplantado (GC3 recurrente), con un alto riesgo de pérdida del injerto (2).

Aunque la rareza de la GC3 dificulta obtener estimaciones precisas de incidencia y prevalencia, varios estudios de

cohortes han situado su incidencia en Europa entre 1-2 casos por cada 1.000.000 de habitantes (1, 3-5), y una prevalencia
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estimada de entre 0,41y 0,97 cada 10.000 personas (6). Esta entidad afecta predominantemente a pacientes menores

de 40 afios, y entre el 30% y el 40% de los pacientes con GC3 son diagnosticados antes de los 18 afios (3-4, 7-9).

La GC3 se define por una glomerulonefritis con predominio de C3, evidenciada en inmunofluorescencia como una lesién
histolégica proliferativa con un depésito de C3 aislado o al menos dos érdenes de magnitud superior al de cualquier
otro reactante (10), por lo que su diagndstico es histolégico y requiere biopsia renal. Esta entidad engloba tanto la
enfermedad por depdsitos densos (EDD) como la glomerulonefritis C3 (GNC3) (11). La EDD se caracteriza por depdsitos
altamente electrodensos, osmodfilos y predominantemente intramembranosos; mientras que en la GNC3, los depdsitos
son menos densos y se localizan en el mesangio y en la pared capilar. Deben excluirse otras glomerulopatias con

dominancia de C3, como la glomerulonefritis relacionada con infecciones o enfermedades hematoldgicas (12).

La GC3 que se desarrolla en los rinones nativos del paciente se denomina GC3 nativa, mientras que cuando reaparece
en un paciente tras un trasplante de rifdn, se denomina GC3 recurrente. Segun la evidencia disponible, los resultados
a largo plazo de EDD y GNC3 son similares ya que no muestran diferencias significativas en el riesgo ni el tiempo hasta
la insuficiencia renal (3,7). La desregulacién persistente de la VA del complemento resulta en la recurrencia de la GC3
en el 55% al 85% de los receptores de trasplante renal, entre los 14 y 28 meses tras el trasplante (1,13,14,45). La pérdida

del injerto sucede en 250% de los casos y ocurre en una mediana de 4 a 6 aflos después del trasplante (14-16).

La GC3 se origina por una desregulaciéon anémala de la VA del complemento (1), predominantemente a nivel sérico,
debida a mutaciones en genes de factores reguladores (C3, FB, FH, Fl, CD46/MCP) o a autoanticuerpos nefritégenos
(NeFs) contra factores reguladores que estabilizan las convertasas C3/C5 (17,18). Aproximadamente un 25% de los
pacientes presenta anomalias genéticas en estos factores reguladores (19,20), dando lugar a pérdidas o ganancias de
funcién, por lo que las guias internacionales recomiendan evaluacién funcional y genética del complemento (21-23). Los
principales autoatincuerpos asociados a la GC3 son los llamados NeFs, dirigidos contra neoepitopos de las convertasas
C3 y C5, con capacidad para estabilizar las moléculas y aumentar su vida media, dando lugar al aumento de consumo
de C3 y C5. C3Nef esta presente en un 80% de los casos de EDD y hasta en un 50% de las GNC3 (24), mientras que los
C5NeF se han asociado a la GNC3 (25).

Con finalidad prondstica, se ha propuesto recientemente un indice histopatoldégico que valora actividad y cronicidad en
la GC3 (7). La actividad incluye siete parametros: hipercelularidad mesangial, proliferacion endocapilar, morfologia de
glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP), infiltracién leucocitaria, semilunas, necrosis fibrinoide e inflamacién
intersticial. La cronicidad recoge cuatro: glomeruloesclerosis global/segmentaria, atrofia tubular, fibrosis intersticial y
arterioesclerosis. Todos se puntian de O a 3, salvo la arterioesclerosis que se valora de 0 a 1. En el estudio original, tanto

la puntuacion total de actividad como la de cronicidad fueron predictores independientes de la supervivencia renal (26).

Entre los factores de riesgo que predicen una peor evolucién renal, destacan la mayor edad al diagndstico, mayor
gravedad en lesiones histolégicas (en particular la presencia de semilunas) y un mayor deterioro de la funcién renal en

el momento del debut de la enfermedad (3,20).

La presentacion clinica es heterogénea, con un espectro que va desde la hematuria aislada hasta el sindrome nefrético
o una glomerulonefritis (GN) rapidamente progresiva. La microhematuria aparece aproximadamente en el 80-90% de
los casos (3, 27, 28). La proteinuria suele ser significativa (mediana de 2,5-4 g/g segun diferentes series) (3, 7, 8, 26), y
entre el 20 % y el 50 % de los casos presentan sindrome nefrético (4, 7, 27). Los pacientes también suelen presentar
hipertensién arterial, edema periférico, pérdida de apetito, problemas de suefio y fatiga. Estos sintomas suelen ir
acompafados de niveles bajos de C3 sérico y/o niveles elevados de sC5b-9 (forma soluble del complejo de ataque a la

membrana), lo que refleja una sobreactivacion de la VA y de la via terminal del complemento, respectivamente (8,13).

En la presentacién clinica de la GC3 pueden valorarse los factores que estratifican el riesgo de progresién a enfermedad
renal terminal como la proteinuria, la funcién renal al debut y la pérdida anual de funcién renal, y en funcién de estos

parametros se podria justificar la indicacion de tratamiento. En este sentido, existen formas de presentacién con
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proteinuria leve y sin deterioro funcional que podrian no requerir tratamiento especifico, frente a otras con proteinuria
significativa y deterioro de la funcién renal desde el inicio, que pueden progresar a terapia renal sustitutiva en un plazo

aproximado de cinco afios (43,57,58).

También destacar la importancia de la etiologia de la GC3 en la respuesta al tratamiento, ya que se ha descrito que las
formas genéticas patogénicas asociadas a mutaciones en los genes reguladores del complemento no suelen responder

al tratamiento inmunosupresor (29).

Con respecto a las recomendaciones de tratamiento, no disponemos de ensayos clinicos prospectivos ni aleatorizados
que nos definan la estrategia terapéutica éptima (12). Para todos los casos de GC3 leve (hematuria, proteinuria < 500
mg/dia y funcién renal normal), se recomiendan medidas de apoyo habituales para las enfermedades glomerulares
como control del edema, reduccién de la proteinuria, tratar la presiéon arterial sistémica elevada y el abordaje de otras
consecuencias metabdlicas y trombofilicas (12). La base del tratamiento es el uso de agentes nefroprotectores, como los
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) o los bloqueadores de los receptores de angiotensina
(ARA), dada su asociacién con una mayor supervivencia renal (4), asi como los inhibidores del cotransportador de Sodio-
Glucosa tipo 2 (iSGLT2) en pacientes con proteinuria 2200 mg/g (12, 55, 56). Estos agentes se emplean por sus efectos
antihipertensivos y antiproteinuricos y se recomienda que los pacientes hayan estado en una dosis maxima
recomendada o tolerada de IECA/ARA +/- iISGLT2 durante al menos 90 dias antes de considerar tratamientos adicionales.
Mas alld de los farmacos antiproteindricos, se recomienda considerar el inicio de tratamiento inmunosupresor en
pacientes con proteinuria > 1 g/dia y hematuria o que hayan experimentado un deterioro de la funcién renal durante al
menos 6 meses en ausencia de gammapatia monoclonal. Se recomienda como tratamiento de primera linea el uso de
la combinacién de corticosteroides (CS) y micofenolato mofetilo (MMF) (12). Esta propuesta esta respaldada por estudios
que senalan un efecto beneficioso de esta combinacién (29-31) sobre la progresiéon de la enfermedad y la reduccién del
riesgo de enfermedad renal terminal. En cuanto al tratamiento de segunda linea, se propone el bloqueo terminal del
complemento con eculizumab en pacientes en los que han fracasado otros tratamientos (12). Los inhibidores del
complemento terminal C5 (como eculizumab) se usan en condiciones diferentes a las autorizadas y han mostrado una

eficacia limitada en pacientes con GC3 (32-34).

Se ha descrito el uso de otros tratamientos como rituximab principalmente en pacientes con autoanticuerpos contra
componentes del complemento (35), ciclofosfamida e Inhibidores de la calcineurina (como ciclosporina y tacrolimus)

pero sin evidencia robusta de eficacia ni recomendaciones formales en guias para el tratamiento de GC3 (12).

Las recomendaciones vigentes sobre GC3 se centran en pacientes con rifones nativos; ninguna guia disponible detalla
el manejo de la recidiva de GC3 en el trasplantado renal. Estos pacientes habitualmente reciben tratamiento
inmunosupresor (suele combinar corticoterapia, inhibidores de la calcineurina y micofenolato mofetilo). En ausencia de
datos validados, no hay recomendaciones formales para tratar la recidiva pese a esa inmunosupresién; y algunos

expertos plantean el uso de eculizumab y ravulizumab como terapia de rescate (35,36,41).

En este contexto, recientemente, iptacopan (farmaco evaluado en este informe de posicionamiento terapéutico) ha sido
aprobado en combinacién con un inhibidor del sistema renina-angiotensina (SRA), o en pacientes que no toleran los

inhibidores del SRA, o para quienes un inhibidor de SRA esta contraindicado.

Iptacopan (Fabhalta®)©738

Fabhalta® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con glomerulopatia por complemento 3 (GC3) en
combinacién con un inhibidor del sistema renina-angiotensina (SRA), o en pacientes que no toleran los inhibidores del

SRA, o para quienes un inhibidor de SRA esta contraindicado.



& ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

bl S

= -

Esta indicacién obtuvo en febrero de 2025 la opinién positiva por parte del Comité de Medicamentos de Uso Humano
(CHMP, por sus siglas en inglés) y fue autorizada por la Comisién Europea el 31 de marzo de 2025, siendo objeto de este

informe.

Iptacopan es un medicamento que ha sido designado huérfano (6) y obtuvo acceso al programa de Medicamentos

Prioritarios (PRIME, del inglés, Priority Medicines) de la EMA durante su desarrollo para la indicacién inicial (38).
Iptacopdan se presenta en capsulas duras de 200 mg para la administracién oral.

La dosis recomendada es de 200 mg por via oral dos veces al dia. Si se olvida una o varias dosis, se debe aconsejar al
paciente que tome una dosis lo antes posible (incluso si es poco antes de la siguiente dosis programada) y que luego

reanude el horario de dosificacién habitual.

En pacientes con GC3 después del trasplante renal (GC3 recurrente), el diagndéstico de GC3 recurrente se debe realizar
basandose en el depdsito histolégico de C3 en los glomérulos del rifidn trasplantado. El depdsito de C3 se puede
detectar en una biopsia rutinaria después del trasplante; de lo contrario, se debe realizar una biopsia cuando los signos
clinicos indiquen GC3 recurrente. El tratamiento con iptacopan puede iniciarse antes de la aparicién de signos clinicos
como la disminucién de la tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe) o el cociente (ratio) de proteina/creatinina en
orina de 24h (UPCR, por sus siglas en inglés). La experiencia en los estudios clinicos sobre el uso de iptacopan en

pacientes con GC3 recurrente después del trasplante es limitada.

Los pacientes con GC3 tratados con medicamentos inmunosupresores pueden mostrar una reduccién modesta de la
proteinuria con iptacopdn, lo cual probablemente esté relacionado con la naturaleza mas resistente al tratamiento de
la GC3 en estos pacientes. No hay experiencia con el uso de iptacopdan en pacientes con GC3 en rildn nativo que tengan

proteinuria por debajo de 1g/g al inicio del tratamiento.

En la actualidad no se dispone de datos en pacientes con insuficiencia renal grave o en didlisis, por lo que no es posible
establecer recomendaciones posoldgicas. Asimismo, no se recomienda el uso de iptacopan en casos de insuficiencia

hepatica grave (Child—-Pugh C). La seguridad y la eficacia de iptacopan en menores de 18 afios no se han establecido.

El uso de iptacopan en mujeres embarazadas o con deseo gestacional solo debe considerarse tras una cuidadosa
evaluacion beneficio-riesgo. No puede descartarse un riesgo para el recién nacido o el nifio lactante. En relacién con la
lactancia, debe decidirse entre interrumpirla o suspender el tratamiento, valorando el beneficio de la lactancia para el
lactante y el del tratamiento para la madre. No existen datos sobre el efecto de iptacopan en la fertilidad humana;

aunque los datos no clinicos disponibles no sugieren efectos sobre la fertilidad.

Farmacologia®®738

Iptacopéan es un inhibidor proximal del complemento que se dirige selectivamente al Factor B (FB), una proteasa de la
VA del complemento que cataliza los complejos de convertasas C3 y C5; su bloqueo evita la amplificaciéon de la sefal
proinflamatoria y evita la opsonizacién celular y la formacién de complejos de ataque a la membrana (sC5b-9)
responsables del dafio tisular. Se ha descrito que la inhibicién del Factor B por iptacopan tiene una clara correlacién
dosis-respuesta, y los estudios farmacolégicos secundarios confirman la ausencia de efecto en la frecuencia cardiaca, la

presién arterial y del intervalo QT tras la administracion de iptacopan a voluntarios sanos.

En la glomerulopatia por complemento 3 (GC3), iptacotan reduce la activacion de C3 y, la apariciéon de inflamacién y
lesién glomerular y la proteinuria de pacientes con rifldn nativo.

Eficacia®®738

La eficacia y la seguridad de iptacopan en pacientes adultos con glomerulopatia por complemento 3 (GC3) en

combinacién con un inhibidor del sistema renina-angiotensina (SRA), o en pacientes que no toleran los inhibidores del
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SRA, o para quienes un inhibidor de SRA esta contraindicado proviene de un estudio pivotal de fase Ill, controlado con
placebo (APPEAR-C3G) en pacientes con riindn nativo y dos estudios abiertos de apoyo (estudio X2202 de fase Il en

pacientes con rindn nativo y pacientes con GC3 recurrente, y un estudio fase lllb de extensién [C3G-REP]).

Ensayo Clinico APPEAR-C3G®9)

Disefio

APPEAR-C3G fue un ensayo fase lll, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, en pacientes
adultos con GC3 confirmada por biopsia en el Ultimo afo. Los pacientes se aleatorizaron en una proporcién 1.1 para
recibir iptacopan 200 mg o placebo por via oral dos veces al dia durante 6 meses, seguido de un periodo de tratamiento

abierto de 6 meses. Esta aleatorizacidon se estratificdé segun la administracién concomitante o no de un tratamiento

inmunosupresor (corticosteroides y/o micofenolato mofetilo).
El estudio comprendio tres periodos (Figura 1):
O Un periodo de seleccién de hasta 90 dias.

O Un periodo de tratamiento de 12 meses, que incluia un periodo de 6 meses de doble ciego y un periodo abierto

de 6 meses en el que todos los pacientes recibieron iptacopan.
O Un periodo de seguimiento de la tolerancia de 30 dias o transicién al estudio de extensién C3G-REP.

Figura 1. Disefo del ensayo APPEAR-C3G (39)
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Cabe destacar que, aparte del criterio de inclusién del diagndstico de GC3 confirmado por biopsia en el ultimo afo, los
pacientes debian tener entre 18 y 60 afios, una concentracién de C3 sérica reducida (< 0,85 x el limite inferior del valor
del laboratorio), un cociente (ratio) de proteina/creatinina en orina de 24 horas (UPCR) =1 g/g y una tasa de filtracién
glomerular estimada (TFGe) =230 ml/min/1,73 m2 (CKD-EPI). Durante los 90 dias previos a la aleatorizaciéon, todos los
participantes debian haber recibido la dosis maxima recomendada o tolerada de un inhibidor de la ECA (IECA) o de un
antagonista del receptor de angiotensina Il (ARA-Il); y en ese mismo periodo las dosis de otros antiproteindricos —
incluidos micofenolato mofetilo (MMF), corticosteroides (CS), inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2
(iISGLT2) y antagonistas del receptor de mineralocorticoides— debian haberse mantenido estables. También antes de
iniciar el ensayo era obligatorio haber recibido una vacunacién contra la infeccion por Neisseria meningitidisy también
frente a Streptococcus pneumoniaey, ademas, si la vacuna para Haemophilus influenzae tipo B estaba disponible, se

debia administrar al menos 2 semanas antes de la primera dosis.

Entre los criterios de exclusidn se encontraban: antecedentes de trasplante (tanto érgano sélido como celular),
glomerulonefritis rapidamente progresiva (RPGN, por sus siglas en inglés), glomerulonefritis post-infecciosa,

gammapatia monoclonal de significado incierto (MGUS, por sus siglas en inglés), fibrosis intersticial o atrofia tubular en
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la biopsia renal, antecedentes de infecciones invasivas recurrentes causadas por organismos encapsulados o infeccién
activa (dentro de los 14 dias previos a la administracién de iptacopan), asi como el uso de inhibidores del complemento
en los 6 meses previos a la visita de screening y el uso de inmunosupresores (a excepcién de corticoesteroides < 7,5

mg/dia o equivalente y micofenolato) o ciclofosfamida en los 90 dias previo al inicio de iptacopan.

El estudio comenzé el 28/07/2021 con la inclusién del primer paciente, el andlisis principal a los 6 meses se realizé el

07/11/2023 y el andlisis de los 12 meses el 06/05/2024.

La variable principal de eficacia para demostrar superioridad frente a placebo fue la reduccién porcentual de la UPCR
en comparacion con el valor basal tras 6 meses de tratamiento. Entre las variables secundarias se encontraban el cambio
con respecto al valor basal en la TFGe a los 6 meses; una variable compuesta evaluada a los 6 meses con los siguientes
criterios: (1°) una TFGe estable o mejorada en comparacién con la visita inicial (reduccién < 15% en la TFGe) y (2°) una
reduccién = 50% en la UPCR en comparacién con la visita inicial; cambio con respecto al valor inicial en la puntuacién
total de actividad de la enfermedad en la biopsia renal a los 6 meses y el cambio desde el inicio hasta los 6 meses en la

puntuacién FACIT-Fatigue (del inglés, Functional Assessment of Chronic lllness Therapy - Fatigue).

La actividad de la enfermedad en la biopsia se evalué mediante una escala de indice histolégico (GC3-HlI) utilizando
microscopia éptica, con una puntuacién que varia entre O (ausencia de inflamacién) y 21 (inflamacién grave). Las

muestras fueron evaluadas por tres nefropatélogos expertos, quienes las puntuaron de forma independiente.

FACIT-Fatigue es un cuestionario autoadministrado de 13 items que evallda la fatiga del paciente y su impacto en
actividades y funciones cotidianas. La puntuacién total de la escala FACIT-Fatigue oscila entre O (mayor fatiga) y 52
(ausencia de fatiga), y el valor normal para la poblacién se ha establecido en 43,5 (40). Se considerd que un paciente era
respondedor si presentaba una mejoria de al menos 5 puntos en la puntuacién total con respecto al valor basal de

referencia.

Se incluyd, como variable exploratoria de eficacia, la comparacion de la pendiente anualizada de la TFGe en el periodo
en pretratamiento frente al periodo en tratamiento con iptacopan, en apoyo de la variable principal y conforme a la

recomendacion emitida tras la asesoria cientifica con la EMA (38).

Las siguientes variables son exploratorias y, por tanto, no se analizan en detalle en el presente informe: puntuacién de
depodsitos glomerulares de C3, concentracién sérica de C3, niveles plasmaticos de C5b-9 y variaciones en los

cuestionarios de calidad de vida (SF-36, EQ-5D y PGIS).

A los 12 meses, al final del periodo abierto, se evaluaron las mismas variables primarias y secundarias descritas
previamente, en relacién con sus valores en el momento de la inclusién y la visita de los 6 meses en el caso del grupo

placebo.

Se planed la realizacién de andlisis suplementarios por subgrupos tanto en la variable principal como secundarias, por
edad, edad al diagnéstico, sexo, raza y regioén, subtipo de GC3 (GNC3 y EDD), UPCR basal (< 3 g/g vs. = 3 g/g; equivalente
a <339 mg/mmol vs. 2339 mg/mmol), concentracién sérica de C3 basal (< 450 mg/L v.s. =2 450 mg/L), presencia de

hipertension y tratamiento con MMF y/o CS en la aleatorizacién (si/no).

El andlisis de los datos de eficacia se llevé a cabo en la poblacién FAS (Full Analysis Set, por sus siglas en inglés), que
comprendié a todos los pacientes incluidos. El error de tipo | (0,05 unilateral) y los ajustes por multiplicidad fueron
llevados a cabo a través de un modelo de redistribucién de alfa, que asigné un umbral de 0,025 para las hipdtesis de
(H21) variacion de la TFGe a los 6 meses con respecto a su valor basal y (H22) proporcién de pacientes que alcanzaron la
variable compuesta a los 6 meses. Posteriormente, en funcién de la aceptacién o rechazo de las hipdtesis, el riesgo alfa
se distribuia a las demas hipétesis: (H23) cambio con respecto al valor inicial en la puntuacion total de actividad de la
enfermedad en la biopsia renal a los 6 meses y (H24) cambio desde el inicio hasta los 6 meses en la puntuacién FACIT-

Fatigue, siguiendo el modelo de la figura Al en el anexo.
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Suponiendo una reduccién de la UPCR del 50% en el brazo de iptacopan vs el 20% en el brazo placebo (reduccién relativa
del 37,5%), una muestra de 68 participantes aporta al menos un 80% de potencia con un nivel de significancia unilateral

de 0,025.

Resultados

Respecto a las caracteristicas basales de la poblacion global del estudio, se incluyeron pacientes con una edad media
de 27,9 afos (DE (desviacidon estandar) 10,68), donde el 28,4% eran pacientes que fueron diagnosticados antes de los 18
anos. El 36,5% de los participantes del estudio fueron mujeres, y un 55,4% de los pacientes fueron reclutados en Europa.
Salvo por lo siguiente, las caracteristicas basales estaban equilibradas entre los grupos de tratamiento: los pacientes
aleatorizados a iptacopan presentaron mayor proteinuria (iptacopan: 3,33 g/g, IC 95% 2,793-3,968; placebo: 2,58 g/g, IC
95% 2,178-3,051); ademas, el 55% tenia proteinuria en rango nefrético en el brazo de iptacopan frente al 30% en el de
placebo. La TFGe basal fue aproximadamente 10 mL/min/m?2inferior en el brazo de iptacopan respecto al de placebo y
en el brazo de iptacopan hubo mayor proporcién de pacientes con enfermedad por depésitos densos (EDD) respecto al

brazo placebo, 23,7% y 2,8% respectivamente.

Al inicio del estudio, el 98,6% de los participantes recibian un IECA o ARAIl y sélo un 5,4% de los pacientes recibian un
iSGLT2. El 44,6% estaba en tratamiento con CS y/o MMF: 42,1% en el grupo de iptacopan frente al 47,2% en el grupo
placebo. Entre estos recibieron inmunosupresor selectivo el 36,8% en el grupo de iptacopan y 36,1% en el grupo placebo

y CS el 28,9% del grupo iptacopan frente al 36,1% del grupo placebo.

Se aleatorizé a un total de 74 pacientes en una proporcién 1:1 para que recibieran iptacopan 200 mg por via oral dos
veces al dia (n =38) o placebo (n = 36) durante 6 meses, seguido de un periodo de tratamiento abierto de otros 6 meses.
La causa mas frecuente de exclusién tras la fase de screening fue debido a la ausencia de hipocomplementemia (32
pacientes, 24,2%). Los 74 pacientes completaron el periodo de doble ciego, mientras que 73 de los 74 pacientes
completaron el periodo de tratamiento abierto con iptacopan 200 mg via oral dos veces al dia. Un participante que
originalmente pertenecia al grupo placebo interrumpié el tratamiento por decisién propia y posteriormente se perdid
el seguimiento. Dos pacientes del grupo de iptacopan interrumpieron el tratamiento: un caso por decisién del paciente
y otro por un problema técnico (desenmascaramiento involuntario en el dia 90), pero lo reiniciaron durante el periodo

abierto.

En la tabla 2A del Anexo se recogen los resultados de eficacia del analisis principal, correspondiente al periodo doble-
ciego de 6 meses. En cuanto a la variable principal, iptacopan demostré superioridad con respecto a placebo en la
reduccion de la proteinuria. Se observé entre ambos grupos una diferencia en la reduccién relativa de la UPCR de 24
horas del 35,1% (IC 95%:13,8% a 51,1%; p unilateral = 0,0014) tras 6 meses de tratamiento, que corresponde a una reduccién
de 30,2% (IC 95%: -42,8% a -14,8%) en el grupo de iptacopan y a un aumento de 7,6% (IC 95%: -11,9% a +31,2%) en el grupo
placebo. Las medias geométricas ajustadas con respecto al valor basal de la UPCR de 24 horas a los 6 meses de los

grupos iptacopan y placebo fueron de 0,70 (IC 95%: 0,572 a 0,852) y 1,08 (IC 95%: 0,881 a 1,313) respectivamente.

Tras finalizar el periodo abierto a los 12 meses, aunque de caracter exploratorio, los pacientes del grupo de iptacopan
obtuvieron una reduccién de la UPCR rapida y sostenida, que alcanzé un 40% respecto al valor basal (media geométrica
0,60; IC 95% 0,45 a 0,80), y en los pacientes inicialmente asignados a placebo que posteriormente recibieron iptacopan

la reduccién del RCPU fue del 27% frente al basal (media geométrica 0,73; IC 95% 0,58 a 0,92), ver figura A2 del anexo.

Los analisis exploratorios de subgrupos preespecificados en el protocolo (aunque sin test de interaccién) sugieren un
efecto de iptacopan de forma consistente, incluidos los subgrupos definidos por el UPCR basal (< 3 g/g o >=3 g/g) y por
la TFGe (<60 o >= 60 mL/min/m?). No obstante, en el subgrupo tratado con CS y MMF, la reduccién media ajustada del
UPCR fue del 14,5%, con una razén de medias geométricas de 0,86 (IC 95%: 0,58 a 1,26), no se observé un efecto

estadisticamente significativo. Ver figura A3 del anexo.
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En cuanto a las variables secundarias, se observaron diferencias entre iptacopan y placebo Unicamente en la proporcién
de pacientes que alcanzan la variable compuesta renal, a los 6 meses (29%, IC 95%: 14,9% a 43,1% con iptacopan y 5,7%
IC 95%: -1,9% a 13,4% con placebo); no se observaron diferencias estadisticamente significativas entre iptacopan y

placebo en la variaciéon de la TFGe a los 6 meses (Tabla A2).

A los 12 meses, en la poblacién global y al final del periodo abierto, los resultados de caracter exploratorio sugieren
estabilidad de la TFGe tras el tratamiento con iptacopan (cambios medios ajustados frente al basal de 0,44 mL/min/m?
[IC 95% -3,76 a 4,64] en el grupo iptacopan y de 1,15 mL/min/m? [IC 95% -3,22 a 5,53] en el grupo placebo + iptacopan
posterior). En este ultimo grupo, el aumento medio de la TFGe durante el periodo abierto fue de 2,54 ml/min/m?2 La
variable compuesta renal fue alcanzada a los 12 meses por el 44,7% del grupo con iptacopan y por el 23,5% en el grupo
placebo + iptacopan posterior. De la puntuacién total de actividad histolégica, los datos a largo plazo fueron escasos ya

que sélo se realizé biopsia en el mes 12 a 6 pacientes, en los que las puntuaciones se mantuvieron estables.

Seguln los analisis exploratorios de la pendiente anualizada de TFGe preespecificados, que incluyeron a todos los
pacientes aleatorizados (considerando el periodo con placebo como pretratamiento), la pendiente media antes del
tratamiento fue de -7,6 mL/min/m?/afio (IC 95% -10,57 a -4,56), mientras que tras 12 meses de tratamiento con iptacopan
fue de +1,44 mL/min/m?/afio (IC 95% -2,18 a 5,06). Estos datos sugieren que equivaldria a una preservacion prevista de la
TFGe de 9,01 mL/min/m?/afio (IC 95% 5,43 a 12,60; p bilateral < 0,0001) frente a la ausencia de iptacopan y a un ritmo de

deterioro previo al tratamiento.

En la visita basal, las puntuaciones medias (DE) del cuestionario FACIT-Fatigue fueron de 42,4 (DE 10,08) en el grupo de
iptacopany de 41,9 (8,91) en el grupo placebo. A los 6 meses no se observaron diferencias estadisticamente significativas

(diferencia de medias ajustadas de -2,6; IC 95% -6,03 a 0,84, p = 0,9310).

Estudios de soporte: Ensayo X2202 y estudio de extensién C3G-REP“38)

Ensayo X2202

Se trata de un estudio fase Il abierto, de un solo brazo, cuyo objetivo fue evaluar la farmacocinética/farmacodinamia, la
eficacia, seguridad y tolerabilidad de iptacopan durante 12 semanas en dos poblaciones de adultos con GC3 nativa o

GC3 recurrente post trasplante renal confirmada histolégicamente. Comprendia dos cohortes de pacientes:

O Cohorte A (n =16): pacientes con rifiones nativos, TFGe = 30 mL/min/1,73m?, proteinuria (UPCR =100 mg/mmol o

>1g9/24h), hipocomplementemia C3, en tratamiento con IECA/ARA-II a la dosis maxima tolerada.

O Cohorte B (n = 11): receptores de trasplante renal con GC3 recurrente, TFGe = 30 mL/min/1,73m? con o sin

proteinuria.
Tuvo dos periodos de tratamiento:
Periodo 1:
O Semanas 1-4: Fase de escalado de dosis, ajustando desde 10, 25, 100 y hasta 200 mg dos veces al dia.
O Semanas 5-12: se mantuvo iptacopan 200 mg dos veces al dia durante 8 semanas adicionales.
Periodo 2: extensién opcional de 12 semanas.

Tras completar el periodo 16 2, si el investigador consideraba beneficioso la continuaciéon del tratamiento, el paciente

podia pasar al estudio de extensién.

La variable principal del estudio fue la reduccién de la proteinuria UPCR con respecto al valor basal en la cohorte Ay la

mejora histolégica de la biopsia renal en la cohorte B.

El estudio se inici6 el 20/02/2019 y el andlisis de datos se realizé el 23/04/2021.
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Estudio de extension C3G-REP

Se trata de un estudio de extension, fase Illb, no aleatorizado, abiertoy aln en curso para los pacientes que completaron
los estudios X2202 y APPEAR-C3G (Figura 2).

Las variables primarias fueron diferentes en funcién de la cohorte de la cual provenian:

O Cohorte A: nUmero y porcentaje de participantes que alcanzan una variable compuesta renal de 3 componentes

en la visita de los 9 meses del estudio de extension.

O Cohorte B: cambio desde el basal en la puntuaciéon de depdsitos de C3 (microscopia por inmunofluorescencia)

en la visita de 6 a 9 meses del estudio de extension.
Variable compuesta renal (primario en la cohorte A):
O TFGe estable o mejoria: reduccién < 10% frente al basal del estudio X2202

O Una reduccién = 50% de RCPU frente al basal del estudio X2202 o descenso < 300 mg/g (orina 24h o primera hora

de la mafana)
O Un aumento = 50% de C3 sérico frente al basal del estudio X2202 o aumento = 90 mg/dL de C3 sérico
Puntuacion de los depdsitos de C3 (variable principal en la cohorte B):

O Cuantifica el depdsto de C3 (anticuerpos especificos frente a C3 o sus fragmentos, como C3¢/C3d) en tejido renal.
La intensidad del depésito en mesangio y capilares se puntud por separado de O a 3. La puntuacién de cada
localizacién se multiplicé por un factor de extensién (1 = segmentaria; 2 = global), oscilando asi la puntuacién final

entre Oy 12.
El estudio se inicid el 03/10/2019 y el anélisis de datos se realizd el 01/10/2023.

Figura 2. Disefo del ensayo C3G-REP
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Resultados ensayo X2202

En la cohorte A (n = 16) la mediana de edad fue de 26,1 afos y el 63% eran varones. El subtipo de GC3 fue C3GN en 14
pacientes (87%) y EDD en 2 pacientes (13%). La mitad de los pacientes recibian corticoides y/o micofenolato en la

inclusién. La mediana de C3 sérico fue de 0,3 g/L, la TFGe media de 70,1 mL/min/1,73m?y la UPCR media fue de 4,02.



¥ MINISTERIO
= DE SANIDAD
»
2

En la cohorte B (n = 11) la mediana de edad fue de 34,5 afios y el 73% eran varones. El subtipo de GC3 fue C3GN en 8
pacientes (73%) y EDD en 3 pacientes (27%). El 82% de los pacientes recibian corticoides y/o micofenolato en la inclusién,
la mediana de C3 sérico fue de 0,6 g/L, la TFGe media de 52,2 mL/min/1,73m?2 La mayoria de los pacientes no presentaba

proteinuria a la inclusion.

En relacién con las variables principales del estudio, en la cohorte A se observé en la semana 12 una reduccién
significativa de la UPCR del 45% (0,55; IC 80%: 0,46-0,65; p = 0,0003). En la cohorte B, a las 12 semanas la mediana de la
puntuacién de depdsito de C3 en las biopsias renales disminuyé de forma significativa desde el inicio (3,0) hasta el dia
84 (0,5), con una diferencia media de -2,5 (IC del 80%: -3,75 a -0,75; p = 0,03).

Resultados estudio de extension C3G-REP

Los resultados presentados proceden de un andlisis intermedio a 30 meses e incluyen Unicamente los datos de los
pacientes previamente incorporados al estudio X2202. No habia resultados disponibles para los pacientes que

transicionaron desde APPEAR-C3G a la extensidon abierta.

A excepcidén de un paciente de la cohorte B, todos los pacientes que completaron el estudio X2202 pasaron al estudio

de extensidén a largo plazo C3G-REP.
Los resultados provisionales (correspondientes al andlisis intermedio) fueron los siguientes:

En la cohorte A alcanzaron la variable compuesta renal a los 12 meses 8 de los 15 participantes evaluables (53,3%; IC 95%

30,1a 75,2) y ninguno de los pacientes recibié otros tratamientos dirigidos a la via del complemento.
O Componente1(TFGe): 15 de 16 pacientes (93,8%; IC 95% 71,7 a 98,9)
O Componente 2 (UPCR): 8 de 15 pacientes (53,3%; IC 95% 30,1 a 75,2)
O Componente 3 (C3 sérico): todos los participantes (100%; IC 95% 80,6 a 100,0)

Segun datos actualizados reflejados en el EPAR, los pacientes de la cohorte A mostraron una reduccién sostenida de la
UPCR del 57% (IC 95% 41 a 69) entre el inicio del estudio X2202 y el mes 12, que se mantuvo hasta el mes 33 de
seguimiento, con una reduccién del 41% de la UPCR frente al basal (0,59; IC 95% 0,40 a 0,88).

En la cohorte B, Unicamente 4 de los 10 pacientes evaluables disponian de una biopsia renal a los 6-9 meses. En este

subgrupo, la variacién de la puntuacién de los depésitos de C3 fue de -5,5 (IC 80% -10,0 a 4,0; p = 0,3750).

Seguridad®7:38

El perfil de seguridad de iptacopan en pacientes adultos con G3C se basa principalmente en los datos de seguridad de
la parte controlada del ensayo APPEAR-C3G. Con el fin de aumentar el nUmero de eventos, se facilitaron datos
agrupados no controlados del periodo abierto del ensayo APPEAR-C3G, el estudio de fase Il X2202 y el estudio de
extension C3G-REP.

APPEAR-C3G: periodo controlado

Teniendo en cuenta una duracién de exposicién de 18,3 y 17,8 afios-paciente, respectivamente, en los grupos de
iptacopan y placebo, se observaron eventos adversos (EA) en el 76,3% de los pacientes tratados con iptacopan y en el

66,7% de los pacientes del grupo placebo, en su mayoria de intensidad leve o moderada.

Los EA mas frecuentes fueron, en los grupos de iptacopan y placebo, respectivamente: infeccion por COVID-19 (21,1%
frente a 16,7%), aumento de CPK (13,2% versus 2,8%), nasofaringitis (10,5% frente a 2,8%), tos (5,3% vs 2,8%), anemia (5,3%
frente al 0%) y cefalea (5,3% y 2,8%).
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Se notificaron EA considerados relacionados con el tratamiento en el 18,4% de los pacientes del grupo iptacopany en el
11,1% de los del grupo placebo. Los eventos adversos de especial interés (EASI) para iptacopan incluyeron infecciones
graves o severas, infecciones causadas por bacterias encapsuladas, acontecimientos como hemodlisis y trombosis,
efectos sobre la funcién testicular y alteraciones de la funcién tiroidea. Se notificaron infecciones por bacterias
encapsuladas en 2 (5,3%) pacientes tratados con iptacopdan (todas resueltas con tratamiento) y en un paciente del grupo

placebo. No se registraron otros EASI en el grupo de iptacopan.

Se notificaron EA relacionados con el tratamiento que provocaron la interrupcién transitoria del tratamiento en el 10,5%
y 11,1% de los grupos de iptacopan y placebo respectivamente. EIl EA mas notificado que provocé la interrupciéon del

tratamiento con iptacopan fue COVID-19 (notificado en 4 pacientes, 10,5%).

El nUmero de pacientes con eventos adversos graves fue de 2 (5,3%) en el grupo de iptacopan y de 1 (2,8%) en el grupo
placebo. Sélo uno se considerd relacionado con el tratamiento con iptacopdn, bacteriemia por Streptococcus

pneumoniae. Todos los eventos se resolvieron con el tratamiento.
No se notificaron fallecimientos ni interrupciones definitivas del tratamiento atribuibles a EAs.

Se realizé un analisis de subgrupos basado en el uso de tratamientos inmunosupresores en pacientes con GC3, para
evaluar si iptacopdn aumenta el riesgo de infecciones en estos pacientes. No hubo diferencias en el riesgo de infecciones
e infestaciones (SOC, System Organ Class por sus siglas en inglés) en pacientes con iptacopan respecto a placebo en

pacientes que recibian tratamiento inmunosupresor concomitante.

Datos agrupados: periodo abierto del ensayo APPEAR-C3G, X2202 y el estudio de extensién C3G-REP

Los datos de seguridad a mas largo plazo no mostraron ninguna nueva sefial. Un total de 104 pacientes recibieron al
menos una dosis de iptacopan 200 mg. Con una duracién de exposicién de 189,8 pacientes-ano, el 85,1% de los pacientes

comunicaron al menos un EA, en su mayoria de intensidad leve o moderada.

El 11,9% (n = 12) de todos los pacientes tratados con iptacopan presentd acontecimientos adversos graves. Ocurrié un

fallecimiento de uno de los pacientes perteneciente al ensayo X2202, no relacionado con iptacopan.

Se notificaron infecciones causadas por bacterias encapsuladas en seis pacientes (5,9%) del grupo que recibié iptacopan
durante 12 meses y en dos pacientes que inicialmente pertenecian al grupo placebo y recibieron iptacopan en la fase

abierta.

En total, un 8,9% de los pacientes notificaron un total de 22 EA que requirieron la interrupcién del tratamiento con
iptacopan. En los pacientes con GC3 (n = 90), el 6,7% notificaron un total de 17 EAs que requirieron interrupcién del
tratamiento con iptacopdan, cuyos motivos principales fueron infeccién por COVID-19, fracaso renal agudo y hemocultivo
positivo para Streptococcus pneumoniae entre otros. El 27,3% de los pacientes con GC3 recurrente (n =11), presentaron
un total de 5 EAs que requirieron la interrupcién del tratamiento con iptacopan, entre los que se encontraba neumonia

neumocodcica, pielonefritis e infeccion por COVID-19.

Seqguridad en poblaciones especiales

No se observaron diferencias en el perfil de seguridad de iptacopan en los analisis de subgrupos (edad, raza, TFGe basal

y UPCR basal). Sin embargo, las evaluaciones se vieron limitadas por el pequefio tamano muestral de los subgrupos.

Otros datos en relacién con la ficha técnica del medicamento

En pacientes adultos con GC3, el EA notificado con mayor frecuencia fue infeccién del tracto respiratorio superior (12,9%).
La reaccion adversa grave notificada con mayor frecuencia fue la infecciéon neumocdcica (1%). Las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia en pacientes adultos con HPN fueron infeccién del tracto respiratorio superior (18,9%),
cefalea (18,3%) y diarrea (11,0%). La reaccién adversa grave notificada con mayor frecuencia fue la infeccién del tracto

urinario (1,2%).



& ¥ MINISTERIO
==y DE SANIDAD

bl S

= -

Ademas de las infecciones, la ficha técnica recoge como reacciones adversas seleccionadas el aumento de colesterol
en sangre y de la presion arterial en pacientes con HPN. En la parte controlada del ensayo APPEAR-C3G, no se
observaron diferencias clinicamente significativas frente a placebo en colesterol total ni en la presién arterial. En HPN

también se han notificado trombocitopenia y disminucién de la frecuencia cardiaca.

Discusion

La GC3 es una enfermedad rara, de curso crénico y progresivo, que conlleva un deterioro sostenido de la funcién renal
y evolucién a enfermedad renal terminal en aproximadamente el 50 % de los pacientes a los 10 afios del diagndstico (1).
La prevalencia en Europa se estima entre 4,1y 9,7 por 100.000 habitantes (6). Iptacopan es el primer medicamento
autorizado para el tratamiento de los pacientes con GC3, que abarca tanto EDD como GNC3, y el Unico inhibidor del
complemento de administracién oral. La gravedad y el prondstico de la enfermedad vienen determinados por diferentes
factores, a destacar la severidad de las lesiones histoldgicas, la edad en el momento del diagndstico y un mayor deterioro

de la funcién renal en el momento del inicio de la enfermedad (3,20).

La eficacia del tratamiento de la GC3 con iptacopan en combinacién con un inhibidor del sistema renina-angiotensina
(SRA), o en pacientes que no toleran los inhibidores del SRA, o para quienes un inhibidor de SRA esta contraindicado
procede principalmente del estudio principal de fase lll, controlado frente a placebo a 6 meses, APPEAR-C3G, asi como

de los estudios de apoyo X2202 y C3G-REP.

En el estudio APPEAR-C3G se incluyeron 74 pacientes con diagnéstico histolégico confirmado de GC3, en tratamiento
estable con IECA/ARA-II durante =90 dias previos a la aleatorizacién. No obstante, existe cierta incertidumbre en la
extrapolacién de los resultados a pacientes con insuficiencia renal grave (TFGe <30 mL/min/1,73 m2), proteinuria <1 g/g
o C3 sérico normal, dado que estos escenarios constituyeron criterios de exclusién del ensayo; en particular, la
normalidad de C3 sérico fue el principal motivo de exclusién tras el primer periodo de seleccién. En consecuencia, la

generalizacién de la eficacia y seguridad a dichos subgrupos debe interpretarse con cautela.

Respecto a los estudios de apoyo, el estudio X2202 incluyé a 27 pacientes adultos con GC3 de los cuales 11 presentaban

GC3 recurrente (Cohorte B) en rifidn trasplantado, pacientes no incluidos en el estudio APPEAR-C3G.

En cuanto a las caracteristicas demograficas y clinicas basales, se consideré que los grupos de tratamiento estuvieron
globalmente equilibrados, con adecuada representacién de poblaciéon europea. No obstante, en el brazo de iptacopan
se observé un fenotipo de GC3 de mayor gravedad (proteinuria mas elevada, mayor proporcién de proteinuria en rango
nefrético y TFGe inferior). Este desequilibrio basal no mostré impacto relevante en las variables primarias de eficacia.
Asimismo, la proporcién de pacientes con EDD (enfermedad por depdsitos densos) fue superior en el brazo de iptacopan

(n=9; 23,7%) frente a placebo (n=1; 2,8%).

La variable principal de eficacia del estudio APPEAR-C3G —la reduccién de la proteinuria medida como UPCR— se
considera aceptable parcialmente, ya que a pesar de que la proteinuria se considera un marcador del dafo renal,
actualmente no se acepta como una variable subrogada del dafio renal a largo plazo por si sola, debiendo combinarse

con un beneficio clinicamente significativo en la pendiente de la TFGe (42,43).

Entre las variables secundarias se incluyeron una variable compuesta renal definida por una reduccién de la proteinuria
>50% junto con una disminucién de la TFGe <15% respecto al basal y la evaluacién de la histologia renal mediante la
puntuacion total de actividad de la enfermedad. Estos criterios se consideran variables intermedias no validadas como
sustitutos robustos de desenlaces clinicamente relevantes de morbilidad y mortalidad (tiempo hasta una disminucion

predefinida de la TFGe, progresiéon a enfermedad renal terminal, supervivencia renal global, etc) (42).

APPEAR-C3G cumplié su objetivo principal, demostrando la superioridad de iptacopan frente a placebo en la reducciéon
de la proteinuria. La magnitud del efecto sobre la proteinuria puede considerarse moderada (37,1%), inferior a la

calculada para el tamaio muestral y a los 12 meses el efecto persiste, pero sin evidencia de una reduccion adicional.
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En relacién con la variable compuesta renal, su contribucién al beneficio clinico se considera de relevancia secundaria,
dado que el componente de disminuciéon de la TFGe <15% no debe interpretarse inequivocamente como un éxito
terapéutico. Ademas, la proporcién de pacientes con una reduccién de la TFGe <15% entre el inicio y los 6 meses fue
similar en ambos brazos (89,5% con iptacopan vs 88,9% con placebo), por lo que el efecto observado sobre esta variable
compuesta estuvo principalmente impulsado por la reduccién de la proteinuria (29,7% de los pacientes tratados con

iptacopan alcanzaron una disminucién 250% de la proteinuria, frente al 5,6% en el grupo placebo).

No fue posible demostrar de forma robusta la eficacia de iptacopadn sobre de la TFGe (+2,16 mL/min/1,73m? [IC 95% -2,75
a 7,06; p ajustada = 0,32]), dado que no se observaron diferencias estadisticamente significativas frente a placebo. La
corta duracién del estudio 6 meses, el tamafio muestral reducido y la TFGe mediana basal en rango normal constituyen

las mayores limitaciones en este sentido.

Se realizé un anadlisis exploratorio de la pendiente anualizada de la TFGe que sugiere una posible estabilizacién de la
TFGe con iptacopan al final del periodo abierto de 12 meses; sin embargo, al no existir datos comparativos frente a
placebo y presentar la poblacién una TFGe mediana normal al inicio, la relevancia clinica de este hallazgo debe ser

interpretada con cautela.

Ademas, en linea con lo mostrado en estudios de evidencia clinica espafiola (29), el 44,6% de los pacientes incluidos
recibian corticoides sistémicos (CS) y/o micofenolato mofetilo (MMF), subgrupo clave para interpretar la aplicabilidad
de los resultados en pacientes que reciben el tratamiento estdandar segin las recomendaciones actuales (12). La
magnitud del efecto sobre el UPCR en esta poblacién de interés fue limitada, con una diferencia de 14,5 %, cociente de
las medias geométricas = 0,86; IC 95% [0,58; 1,26, no significativo], y en este subgrupo, iptacopan no demostré beneficio
en la variacion de la TFGe, la variacién de la puntuacioén total de actividad histoldgica ni en la variacién de la puntuacién
total FACIT-Fatigue. En conjunto, teniendo en cuenta el caracter exploratorio de estos resultados, la ausencia de
diferencias frente a placebo en la variable principal en este subgrupo y las variables restantes, la evidencia de un
beneficio clinico adicional de iptacopan a los 6 meses es incierta en este subgrupo de pacientes tratados con

inmunosupresores (CS y/o MMF).

Con respecto a la generalizacién de los resultados en los pacientes con GC3 recurrente en el injerto renal, la
extrapolacién de los resultados del estudio APPEAR-C3G resulta incierta, ya que los analisis exploratorios de subgrupos
en pacientes bajo tratamiento inmunosupresor sugieren la ausencia de beneficio clinico de iptacopan. Los datos
disponibles en pacientes con trasplante renal proceden del estudio fase Il X2202 y un analisis intermedio del estudio de
extensidn, ambos abiertos y no comparados, con una variable histolégica (variaciéon de la puntuaciéon de depdsitos de
C3) a las 12 semanas. No obstante, teniendo en cuenta que el mecanismo de la enfermedad y la fisiopatologia son
comparables en el rifldn nativo y en el trasplantado, al compartir criterios diagndsticos, sobreactivacion de la VA del
complemento y perfiles de biomarcadores (4, 14-16), la hipdtesis mecanistica resulta razonable, aun cuando este

subgrupo de pacientes no haya sido especificamente incluido en el estudio pivotal.

En relacién con la seguridad, el perfil de iptacopan se considera manejable y los datos disponibles sugieren que fue
generalmente bien tolerado. Aunque la evidencia en la poblacién con GC3 sigue siendo limitada, existe un compromiso
post-comercializacion para la obtencién de datos adicionales de seguridad. Los datos que provienen del periodo
controlado con placebo comprenden solo 36-38 pacientes por grupo durante 6 meses. Existen datos no controlados
durante periodos mas extensos, pero es dificil en este caso atribuir causalidad entre iptacopan y EA concretos. También
existe informacioén de seguridad proveniente de su uso en hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN), en la que los EA
mas destacados como cefalea, aumento de la presion arterial, disminucion de la frecuencia cardiaca y aumento del

colesterol sérico fueron especificos de la fisiopatologia de la HPN y no se observaron en GC3.

En la poblaciéon de pacientes con GC3, los EA infecciosos, asi como la anemia y la elevacidon de CK sérica, se observaron
con mayor frecuencia con iptacopan que con placebo. Con respecto a las infecciones, la inhibicién del complemento

puede aumentar la frecuencia de infecciones por bacterias encapsuladas, por ello la vacunacion fue un requisito para
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participar en el estudio. La mayor diferencia entre iptacopdn y placebo se observé en nasofaringitis (4 pacientes frente

a 1), seguido de dos casos de otitis media en el grupo de iptacopdn y ninguno en placebo.

En los estudios de iptacopan en pacientes con GC3 no se identificaron nuevas sefales de seguridad. No obstante, la
informacién sobre la seguridad a largo plazo, especialmente en esta indicacién, sigue siendo limitada. No puede
excluirse que el perfil de seguridad en GC3 difiera del observado en otras indicaciones, y faltan datos sobre el uso

prolongado de iptacopan en combinacién con inhibidores del SRAA que se estan llevando a cabo.

El riesgo de infecciones por bacterias encapsuladas es un riesgo identificado importante que justifica las medidas

adicionales de minimizacién de riesgos descritas en la ficha técnica (materiales educativos, vacunacion, etc).

Actualmente, las principales guias internacionales no establecen objetivos terapéuticos especificos para GC3. Las
opiniones de expertos se sustentan en estudios retrospectivos y en la extrapolaciéon de datos procedentes de otras
glomerulonefritis proliferativas, ya que hasta ahora no se disponia de ensayos aleatorizados y controlados. EIl manejo
recomendado se limita a medidas de soporte aplicables a las glomeruloneftritis (incluido IECA/ARA-II a la dosis maxima
tolerada) y, en ausencia de gammapatia monoclonal, el tratamiento de la GC3 moderada-grave con CS y MMF. Se
recomienda considerar la inmunosupresién como tratamiento de primera linea en pacientes con GC3 y proteinuria >
1g/dia con hematuria, o con deterioro de la funcién renal mantenido = 6 meses. En caso de fracaso terapéutico, puede
valorarse el uso de eculizumab a pesar de que su beneficio no esté claramente establecido. En pacientes no

respondedores, se debe considerar su inclusién en ensayos clinicos.

Aunque tradicionalmente la inmunosupresion convencional se consideraba de eficacia limitada, datos recientes
sugieren un beneficio clinico con la combinacién de CS + MMF. En un estudio retrospectivo coordinado por el Grupo
Espanol para el Estudio de las Enfermedades Glomerulares (GLOSEN), 42 pacientes tratados con corticoides +
micofenolato mofetilo (MMF) presentaron una mayor tasa de remisién y menor probabilidad de insuficiencia renal (79%
y 14%, respectivamente) en comparacion con quienes recibieron otros inmunosupresores (24% y 59%), eculizumab (33%
Yy 67%) o tratamiento conservador (18% y 65%). Estos resultados muestran una asociacién favorable del régimen CS+MMF

frente a las alternativas citadas (29).

En las terapias dirigidas al complemento, el uso de eculizumab se ha descrito en pacientes con resultados variables
(33,34,44). A partir de los casos publicados, los datos disponibles sugieren que eculizumab podria ser eficaz en
presentaciones agudas y agresivas de la entidad, en ausencia de lesiones crénicas avanzadas en la biopsia renal y con

elevaciéon de C5b-9 sérico, en casos seleccionados (33,34,44).

Los pacientes en los que la enfermedad esta asociada a mutaciones en genes reguladores del complemento suelen
mostrar una respuesta limitada al tratamiento inmunosupresor (29). En este contexto, cuando se identifique una
alteraciéon genética, iptacopan podria considerarse una opcidén terapéutica tras la implementacion de las medidas

generales (inhibidores del SRAA e iSGLT2), sin que resulte necesario un tratamiento inmunosupresor previo.

No se disponen en la actualidad de comparaciones directas o indirectas de los tratamientos previamente mencionados

con iptacopan en el contexto de GC3, lo cual no permite valorar ni la eficacia ni la seguridad comparadas.

Conclusién

Iptacopan es el primer medicamento autorizado formalmente para el tratamiento de la glomerulopatia por
componente 3 del complemento (GC3), una enfermedad rara y progresiva, que conlleva un deterioro sostenido de la

funcién renal y evolucion a enfermedad renal terminal.

La eficacia de iptacopdn en pacientes adultos con GC3 proviene de los estudios APPEAR-C3G (controlado con placebo
a 6 meses), asi como de los estudios de apoyo X2202 y C3G-REP (disefio abierto, no controlado). En el estudio APPEAR-

C3G se incluyeron 74 pacientes en tratamiento con dosis maxima recomendada o tolerada de un IECA o de un ARA-II,
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de los cuales el 44,6% recibian corticoides sistémicos (CS) y/o micofenolato mofetilo (MMF). Este estudio confirma la
eficacia de iptacopdan con respecto a placebo en la reduccién de la proteinuria medida a través de la UPCR Yy la variable
renal compuesta. El efecto de iptacopan en la reduccién de la proteinuria se considera moderado, y aunque persiste a
los 12 meses, no parece observarse un incremento adicional en la magnitud del efecto. El efecto observado en la variable
compuesta renal estuvo principalmente impulsado por esta misma reduccién de la proteinuria, sin evidencia de

impacto sobre la TFGe.

No se han aportado pruebas robustas de eficacia sobre la pendiente anualizada de la TFGe ya que a los 6 meses no se
observaron diferencias estadisticamente significativas frente a placebo, ni en la puntuacién de actividad histolégica
renal ni en las medidas de calidad de vida. La brevedad de dicho periodo constituye la principal limitacién del estudio.
En el subgrupo con tratamiento nefroprotector e inmunosupresor optimizado (CS y/o MMF), los datos no permiten

demostrar que iptacopan confiera un beneficio clinico adicional.

En este contexto, la reduccién de la proteinuria, por si sola, no puede aceptarse como una variable sustituta intermedia,
validada y robusta para establecer la eficacia de iptacopdn sobre la progresién de la enfermedad; se requiere, al menos,

una demostracién concomitante de beneficio en la pendiente anualizada de la TFGe.

La extrapolacién de los resultados a la poblacién diana se considera limitada, ya que el estudio excluyé a pacientes con
insuficiencia renal grave, proteinuria <1 g/g y C3 sérico normal. Ademas, solo el 44,6 % recibié inmunosupresion con
corticoides (CS) y/o micofenolato mofetilo (MMF). En la poblacién con GC3 recidivante en rifiones trasplantados, la
extrapolacién de los resultados del estudio APPEAR-C3G (realizado en pacientes con rilones nativos) es incierta. Los
analisis exploratorios por subgrupos en pacientes con inmunosupresiéon no evidenciaron beneficio clinico, lo que limita

la aplicabilidad de dichos hallazgos en estos pacientes.

En cuanto a la tolerabilidad, el perfil de seguridad observado en GC3 parece similar al descrito en HPN, aunque ciertos
acontecimientos adversos vinculados a la fisiopatologia de la HPN no son esperables en el contexto de GC3. La evidencia
se considera limitada por el reducido tamafio muestral del ensayo APPEAR-C3G y por la ausencia de comparador en los
estudios de extension, que limitan el establecimiento de causalidad entre iptacopan y EA concretos. Los datos de uso a

largo plazo de iptacopan son inmaduros, aunque por el momento, no se han identificado nuevas sefales de seguridad.

Iptacopéan ha sido autorizado como tratamiento de pacientes adultos con glomerulopatia por complemento 3 (GC3) en
combinacién con un inhibidor del sistema renina-angiotensina (SRA), o en pacientes que no toleran los inhibidores del
SRA, o para quienes un inhibidor de SRA esta contraindicado. No se puede establecer la eficacia relativa frente a otras
opciones como el tratamiento inmunosupresor (CS y/o MMF), debido a la ausencia de comparaciones directas. Ademas,
existe incertidumbres del beneficio del efecto de iptacopan en pacientes que combinen nefroproteccién (IECA/ARA-II
+/- iISGLT2) e inmunosupresién (CS y/o MMF), dado que los datos disponibles no permiten confirmar un beneficio
adicional en este contexto. En el ensayo APPEAR-C3G, el 44,6 % de los pacientes recibian tratamiento inmunosupresor.
En este subgrupo, los analisis exploratorios no mostraron una reduccioén estadisticamente significativa de la proteinuria,
lo que indica que no pudo demostrarse un beneficio clinico adicional de iptacopan en esta poblacion. No obstante, en
pacientes con GC3 que presentan proteinuria >1 g/dia, filtrado glomerular estimado (eFG) >30 ml/min/1,73 m2,y que han
recibido tratamiento con inhibidores del SRAA e iISGLT2 asi como tratamiento con corticoides y micofenolato durante 6
meses, iptacopan podria representar una alternativa con un mecanismo de accién diferente y via de administraciéon

oral.

En conclusién, y pese a las limitaciones sefialadas previamente, iptacopan ofrece una opcion terapéutica adicional para
una enfermedad raray progresiva, con una alta tasa de progresiéon a enfermedad renal terminal. La evidencia disponible
demuestra un efecto en la reducciéon de la proteinuria; no obstante, la relevancia clinica a largo plazo y su impacto sobre

la funcién renal deberdn confirmarse con datos adicionales obtenidos de los estudios en marcha.
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Anexo

Tabla Al. Caracteristicas diferenciales comparadas con las principales opciones de tratamiento.

Inhibidores del sistema renina

Nombre . i
angiotensina (IECA/ARA Il) (51-54)

Comprimidos orales, diferentes dosis

Presentacion i o
seglin comercializacion

Se aconseja iniciar el tratamiento
con dosis bajas y realizar una
titulacion progresiva, monitorizando
la presion arterial, el potasio sérico y
la creatinina cada 2—4 semanas tras
cualquier ajuste de dosis.

La guia KDIGO recomienda alcanzar
la dosis maxima tolerada de IECA o
ARA-II para optimizar el efecto
antiproteinurico, evitando la
combinacion de ambos grupos por el
incremento del riesgo de
hiperpotasemia y deterioro de la
funcién renal.

Posologia

La dosis maxima tolerada puede ser
inferior a la dosis maxima indicada
en ficha técnica, especialmente en

pacientes normotensos o con
funcién renal comprometida.

Iptacopan (37)

Capsula dura 200 mg

La dosis recomendada es de
200 mg por via oral dos veces al
dia, con o sin comida. Si se
olvida una o varias dosis, se
debe aconsejar al paciente que
tome una dosis lo antes posible
(incluso si es poco antes de la
siguiente dosis programada) y
que luego reanude el horario de
dosificacion habitual. Los
pacientes que hayan olvidado
varias dosis consecutivas deben
de recibir seguimiento para
detectar posibles signos y
sintomas de hemodlisis.

El diagndstico de GC3
recurrente se debe realizar
basandose en el deposito
histologico de C3 en los
glomérulos del rinén
trasplantado. El depdsito de C3
se puede detectar en una
biopsia rutinaria después del
trasplante; de lo contrario, se
debe realizar una biopsia
cuando los signos clinicos
indiqguen GC3 recurrente. El
tratamiento con iptacopan puede
iniciarse antes de la aparicion de
signos clinicos como la
disminucion de la tasa de
filtraciéon glomerular estimada
(TFGe) o el cociente (ratio) de
proteina/creatinina en orina de
24h (UPCR, por sus siglas en
inglés), como se realizé en el
estudio X2202. La experiencia
en los estudios clinicos sobre el
uso de iptacopan en pacientes

Micofenolato mofetilo (+
glucocorticoides) (46-49)

Comprimido recubierto 250 y 500 mg
Capsulas duras 250 mg
Polvo para suspension oral 1 g/5 ml

Polvo para concentrado para solucion
para perfusion 500 mg

Los estudios multicéntricos y series de
casos han utilizado 1 g dos veces al
dia via oral en adultos (dosis total
diaria de 2 g), en combinacién con
corticosteroides®30-
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con GC3 recurrente después del
trasplante es limitada.

Actualmente no se dispone de
datos en pacientes con
insuficiencia renal grave o en
dialisis y no se pueden dar
recomendaciones de dosis. No
se recomienda el uso de
iptacopan en pacientes con
insuficiencia hepatica grave
(Child-Pugh clase C).

No se ha estudiado clinicamente
el uso concomitante de
iptacopan con inductores
potentes del CYP2C8, UGT1A1,
PgP, BCRP y OATP1B1/3; por
lo tanto, no se recomienda el
uso concomitante debido a la
posible reduccioén de la eficacia
de iptacopan.

Indicacion
aprobada
en FT o no

No. Indicacion para el tratamiento de

la hipertensién arterial, infarto de

miocardio, insuficiencia cardiaca y

complicaciones renales de la
diabetes mellitus.

Esta indicado para el
tratamiento de pacientes adultos
con glomerulopatia por
complemento 3 (GC3) en
combinacion con un inhibidor del
sistema renina-angiotensina
(SRA), o en pacientes que no
toleran los inhibidores del SRA,
0 para quienes un inhibidor de
SRA esta contraindicado.

No. Indicaciéon en combinacion con
ciclosporina y corticosteroides en
profilaxis de trasplante renal, cardiaco
o hepatico.

Efectos adversos

Muy frecuentes: mareo, vision
borrosa, tos, nauseas, astenia

Frecuentes: depresion, cefalea,
mareo, sincope, trastorno del gusto,
dolor toracico, trastornos del ritmo
cardiaco, angina de pecho,
taquicardia, hipotension (incluyendo
hipotension ortostatica), disnea,
diarrea, dolor abdominal, erupcién,
hipersensibilidad/angioedema, fatiga,
hiperpotasemia, aumentos en la
creatinina sérica, vértigo, anemia,

Muy frecuentes: infecciones

bacterianas y virales, anemia,
leucopenia, hipercolesterolemia,
hipofosfatemia, dolor de cabeza, tos,
disnea, dolor abdominal,
estrefiimiento, diarrea, dispepsia,
nauseas, vomitos, hematuria, astenia,
La reaccién adversa notificada

con mayor frecuencia en
pacientes adultos con GC3 fue
infeccion del tracto respiratorio
superior (12,9%). La reaccion
adversa grave notificada con
mayor frecuencia fue la
infeccion neumococica (1%).

edema, pirexia.

Frecuentes: infecciones fungicas,
neoplasia benigna de piel, neoplasia,
cancer de piel, equimosis,
leucocitosis, pancitopenia,
trombocitopenia, acidosis,
hiperglicemia, hiperpotasemia,
hiperlipidemia, hipocalcemia,
hipopotasemia, hipomagnesemia,
hiperuricemia, gota, pérdida de peso,
hipertension, estado confusional,
depresion, insomnio, ansiedad, mareo,
hipertonia, parestesia, somnolencia,
temblor, convulsién, taquicardia,
hipotension, trombosis venosa,
vasodilatacion, derrame pleural,
distension abdominal, colitis,




! ' % MINISTERIO
DE SANIDAD

agencia espafola de
medicamentos y
. productos sanitarios

disminucion del apetito, esofagitis,
flatulencia, gastritis, hemorragia
gastrointestinal, ulcera
gastrointestinal, hiperplasia gingival,
ileo, ulceracioén bucal, estomatitis,
alteracion de enzimas hepaticas,
hepatitis, acné, alopecia, erupcién
cutanea, hipertrofia cutanea, artralgia,
debilidad muscular, aumento de
creatinina, insuficiencia renal,
escalofrios, hernia, malestar, dolor.

Utilizacion de
recursos

Administracion en domicilio
(presentacion oral).

Administracion en domicilio
(presentacion oral).

Administracion en domicilio
(presentaciones orales) y en centros
sanitarios (presentaciones para via
V).

Conveniencia

Administracion oral. Disponibilidad
de multiples dosis que facilita la
titulacion individualizada.

No debe iniciarse el tratamiento con
IECA o ARA-II durante el embarazo.
Cuando se diagnostique un
embarazo, debera interrumpirse
inmediatamente el tratamiento con
los IECA/ARAIl y, si procede, iniciar
un tratamiento alternativo.

No hay datos o éstos son
limitados relativos al uso de
iptacopan en mujeres
embarazadas. El uso de
iptacopan en mujeres
embarazadas o que planean
quedar embarazadas sélo
puede considerarse después de
una cuidadosa evaluacion del
riesgo y los beneficios, si es
necesario. Se desconoce si
iptacopan se excreta en la leche
materna. No hay datos sobre los
efectos de iptacopan en el
recién nacido/lactante
amamantado ni en la produccion
de leche.

No se puede excluir el riesgo en
recién nacidos/nifos. Se debe
decidir si es necesario
interrumpir la lactancia o
interrumpir el tratamiento tras
considerar el beneficio de la
lactancia para el nifio y el
beneficio del tratamiento para la
madre.

No hay datos sobre el efecto de
iptacopan en la fertilidad
humana. Los datos no clinicos
disponibles no sugieren un
efecto del tratamiento con
iptacopan sobre la fertilidad.

Administracion oral, con o sin
alimentos. Las presentaciones para
via IV permiten el tratamiento cuando
la via oral sea imposible o sea
necesario un efecto inmediato.

Otras
caracteristicas
diferenciales

Requieren monitorizacion periédica
de potasio, creatinina y presion
arterial tras cada ajuste de dosis.

La administracion concomitante de
medicamentos que afectan la
glucuronidacion del MPA (p. ej.
telmisartan, isavuconazol) puede
modificar la exposicion al MPA. Por lo
tanto, se recomienda precaucién
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cuando se administren estos
medicamentos de forma concomitante
con MFM. Se debe tener precaucion
cuando se empleen medicamentos
que interfieran con la recirculacion
enterohepatica (p. ej. ciclosporina,
ciertos antibiéticos), debido a su
potencial para reducir la eficacia de
MFM. La presentacion en polvo para
concentrado para solucion para
perfusion contiene polisorbato 80,
estando contraindicada en pacientes
con alergia al mismo.

En la tabla se incluyen unicamente las alternativas terapéuticas recogidas en las guias clinicas internacionales vigentes actualmente.
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Tabla A2. Resultados de eficacia con iptacopan frente a placebo durante el periodo de 6 meses de tratamiento, ensayo
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Resumen de la eficacia del ensayo APPEAR-C3G a los 6 meses

Iptacopan Placebo Iptacopan vs. placebo
Variable principal g 3 o o p (unilateral)
(n = 38) (n =36) (IC 95%)
UPCR respecto al basal
Diferencia del % de -30.2% +7.6% 351 % 00014
cambio respecto al basal (_42 8% - -14 8%) (_11 9% - +31 2%) (13,8% ) 51,10/0) P ’
(IC 95%)
Iptacopan Placebo
Variables secundarias Iptacopan vs. placebo p (unilateral)
(n =38) (n = 36)
Cambio respecto al basal
pect : 1,295 0,861 +2,156
en TFGe (ml/min/1,73m?) p = 0,3241
-2,136 ;4,726 -4,357 ;2,635 -2,749 ; 7,061
(IC 95%) ( ) ( ) ( )
Proporcion de
rticipant:
FAE D 29% 5.7% 7,145¢
alcanzaron la variable p =0,0166
compuesta renal (14,9% ; 43,1%) (-1,9% ; 13,4%) (1,429 ; 35,723)
(IC 95%)
Cambio en la puntuacion
histolégica de actividad de -1,946 -1,113 -0,833
la enfermedad en biopsia p =0,2895
(-2,691 ; -1,201) (-1,831;-0,394) (-1,872; 0,205)
(IC 95%)
Variacion en la puntuacion
. -0,41 2,19 -2,60
FACIT-Fatigue p =0,9310
(-2,76 ; 1,94) (-0,33 ; 4,71) (-6,03 ; 0,84)
(IC 95%)
Cambio desde el basal en
la puntuacion histolégica -0,781 1,094 -1,875
C3 de depésito p=0,0053
8 (-1,811;0,250) (0,111 ; 2,078) (-3,298 ; -0,452)
(IC 95%)
Pendiente de TFGe
(ml/min/1,73m?%afo) antes
= S -7,57 1,44 +9,01
y después del inicio de p < 0,0001
iptacopan (-10,57 ; -4,56) (-2,18 ; 5,06) (5,43 ;12,60)
(IC 95%)

UPCR: cociente (ratio) de proteina/creatinina en orina de 24h, IC: intervalo de confianza; TFGe: tasa de filtracién glomerular

estimada.

*Qdds Ratio
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Figura Al. Representacidn gréafica del procedimiento de test multiples para las variables secundarias.

Figura A2. Reduccion de la proteinuria (UPCR) tras el tratamiento con iptacopdan a los 6 meses, y hasta los 12 meses.

40 Double-blind Period

Geometric mean (95% CI) of ratio
to baseline in percentage change
1
S
1

-40 —
-60
-80 -
LNP023 200mg b.id. | 38 36 37 21
Placebo | 36 35 36 20
Baseline Day 90 Day 180 Day 360
Visit

—&— LINP023 200mg b.id. (N=38) — =+ — Placebo (N=36)]
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Figura A3. Andlisis de subgrupos de la UPCR en el mes 6 en el conjunto de andlisis completo (FAS).
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Favors

Favors

Subgroup Iptacopan Placebo iptacopan Placebo LS Mean
N Adjusted geometric Adjusted geometric Geometric mean ratio
mean (95% CI) mean (95% Cl) (95% CI)

Overall 38 0698(0-572,0-852) 36 1-076(0-881,1-313) —a— 0-649 (0-489,0-862)
Age group

<23 years 21 0709(0-495, 1-014) 9 1-026(0-600, 1-757) L 0-690 (0-361,1-319)

223 years 17 0674(0-537,0-846) 27 1-083(0-911, 1-288) —_ 0-622 (0-464,0-834)
Sex

Male 27 0:627(0-484,0-812) 20 1-116(0-831, 1-499) —_—— 0-562 (0-378,0-835)

Female 11 0815(0-671,1-248) 16 1-002(0-777, 1-292) — 0-914 (0-607, 1-376)
Race

White 27 0-637(0-502,0-809) 24 1-031(0-803, 1-324) — 0-618(0-437,0-875)

Other 11 0-868(0-592, 1-271) 12 1-190(0-831,1:704) = 0729 (0:429, 1-240)
Region

North America 7 0455(0-234,0-885) 8 0-995(0-543, 1-822) = 0-457 (0-184,1-138)

Europe 22 0748(0604,0927) 19 1-059(0-840, 1-334) — 0-707 (0-514,0-972)

Other 9 0-797(0-504, 1-259) 9 1-217(0-781,1-897) = 0-654 (0-345, 1-242)
CS and/or MPA treatment
at randomization

Yes 16 1-026(0-773,1-362) 17 1-200(0-924, 1-558) — 0-855 (0-580, 1-259)

No 22 0504(0-381,0-666) 19 0-960(0-711, 1-295) —— 0-525 (0-346, 0-796)
Baseline UPCR (24h)

<339g/mol (3 g/g) 17 0726(0-555,0-949) 25 1-231(0-987, 1-536) —— 0-589 (0-416, 0-835)

2339 g/mol (3 g/g) 21 0657(0491,0-880) 11 0-867(0-589, 1-275) — 0-758 (0-469, 1-226)
Baseline eGFR

<90 mL/min/1-73m? 19 0661(0-468,0935) 12 1:075(0-717,1-611) ] 0-615(0-359, 1-055)

=90 mL/min/1-73m? 19 0-768(0-599, 0-985) 24 1-083(0-868, 1-350) —— 0-709 (0-508,0-991)
Baseline eGFR

<60 mL/min/1-73m? 10 0-647(0-431,0-971) 4 1-178(0-721), 1-925) —.— 0-549 (0-280, 1-075)

260 mL/min/1-73m?2 28 0698(0-550,0-885) 32 1-069(0-855, 1-335) — 0-653 (0-471, 0-9086)
Years since C3G diagnosis

<2 years 156 0681(0:467,0-993) 15 1:045(0-720,1-517) —_— 0-652 (0-384, 1-106)

22 years 23 0698(0-551,0-884) 21 1-125(0-883, 1-434) —.— 0-620(0-438,0-877)

0.5 1.5

N: numero total de participantes incluidos en el analisis (sin datos faltantes en la linea de base ni covariables). La relacién logaritmica
transformada con respecto al basal se analizé6 mediante un MMRM (Modelo Mixto para medidas repetidas) que incluia el tratamiento, la
visita y la variable de estratificacion como efectos fijos, el tratamiento*visita como término de interaccién y el logaritmo (UPCR basal)
como covariable, a menos que la variable de estratificacion se eliminara segun la estrategia especificada en el plan de analisis
estadistico (SAP). GC3: glomerulopatia C3; IC: intervalo de confianza; CS: corticosteroide; eGFR: tasa de filtracion glomerular
estimada; MPA: acido micofendlico; UPCR: cociente (ratio) de proteina/creatinina en orina de 24h.
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