SO

Sobi
Pegcetacoplan N.° del estudio clinico: Sobi. PEGCET-304
Sinopsis
IDENTIFICADORES DEL ESTUDIO

Titulo del estudio

Estudio observacional, multicéntrico, de un solo grupo para evaluar la eficacia
de pegcetacoplan en condiciones reales en pacientes con hemoglobinuria
paroxistica nocturna (HPN)

Numero del estudio
clinico

Sobi.PEGCET-304 (COMPLETO)

Tipo de estudio

Estudio observacional

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Objetivo principal

Describir la eficacia del pegcetacoplan en el tratamiento de pacientes adultos
con HPN en condiciones reales

Objetivos secundarios

e Describir la calidad de vida (CdV) en pacientes con HPN tratados con
pegcetacoplan

e Describir el uso de recursos sanitarios en pacientes con HPN tratados
con pegcetacoplan

e Describir la satisfaccion del médico y del paciente con el tratamiento
con pegcetacoplan

CRITERIOS DE VALORACION DEL ESTUDIO

Criterio principal de
valoracion

e (Cambio en la concentracion de hemoglobina observado
desde el inicio del tratamiento con pegcetacoplan hasta
los 6 meses
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Criterios secundarios | Criterios secundarios de valoracion que respaldan el objetivo
de valoracion principal:

Cambio en los valores analiticos desde el inicio del tratamiento con
pegcetacoplan hasta los 6 meses

o Lactato-deshidrogenasa (LDH).

o Cifra absoluta de reticulocitos (CAR).

o Bilirrubina indirecta/total.

o Haptoglobina.

o Ferritina.

Valores analiticos en el inicio del tratamiento con pegcetacoplan y
cada 6 meses hasta el final del estudio

Hemoglobina (Hb).
Lactato-deshidrogenasa (LDH).
Cifra absoluta de reticulocitos (CAR).
Bilirrubina indirecta/total.
Haptoglobina.
o Ferritina.
En el inicio del tratamiento con pegcetacoplan y cada 6 meses hasta el
final del estudio
o Hemoglobina (Hb) >12 g/dl.
o Aumento de las concentraciones de hemoglobina (Hb)
>2 g/dl.
o Acontecimiento hemolitico agudo que requiere una
intervencion adicional.
Numero anualizado de transfusiones y unidades de eritrocitos durante
el tratamiento con pegcetacoplan hasta el fin del estudio, en
comparacion con el periodo de 12 meses previo al tratamiento con
pegcetacoplan

O O O O O

Criterios secundarios de valoracion:

Puntuaciones de la escala de resultados comunicados por el paciente
(RCP) (Evaluacion funcional del tratamiento de enfermedades
cronicas-fatiga [Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-
Fatigue, FACIT-Fatigue], Cuestionario de calidad de vida para
pacientes con anemia aplasica o hemoglobinuria paroxistica nocturna
[Quality of Life Questionnaire for patients with Aplastic Anemia
and/or Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria, QLQ AA/PNH]) en el
inicio del tratamiento con pegcetacoplan y cada 6 meses hasta el fin
del estudio.

Uso de recursos sanitarios: Numero anualizado de hospitalizaciones y
visitas al Servicio de Urgencias durante el tratamiento con
pegcetacoplan hasta el fin del estudio en comparacion con el periodo
de 12 meses previo al tratamiento con pegcetacoplan.

Satisfaccion del paciente (escala de 5 puntos) con el tratamiento cada
6 meses hasta el fin del estudio.

Satisfaccion del médico (escala de 5 puntos) con el tratamiento cada
6 meses hasta el fin del estudio.
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INFORMACION GENERAL

Antecedentes y
justificacion

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es un trastorno clonal cronico
infrecuente adquirido de las células sanguineas hematopoyéticas y maduras.
Se caracteriza por presentar una anemia hemolitica debilitante mediada por el
complemento, asi como una insuficiencia de la médula 6sea, aumento del
riesgo de trombosis y necesidad de transfusiones de eritrocitos (ERI).

Aunque la inhibicion de C5 controla la hemolisis intravascular (HIV) en la
HPN sin tratar, no puede abordar la hemolisis extravascular (HEV). Se ha
observado anemia en curso relacionada con la HEV mediada por C3 y HIV
residual en hasta el 88 % de los pacientes tratados con un inhibidor de CS5, lo
que contribuye a la dependencia de la transfusion en hasta el 52 % de estos
pacientes.

El pegcetacoplan es un inhibidor del complemento C3 que ejerce una amplia
regulacion de la cascada del complemento, actuando de forma proximal tanto
en la formacion de C3b como del complejo de ataque a la membrana (CAM),
lo que controla los mecanismos que dan lugar a la hemolisis extravascular, asi
como a la hemolisis intravascular.

Dado que el pegcetacoplan es un nuevo producto en el mercado, con un nuevo
mecanismo de accion, existe una necesidad urgente de proporcionar datos a
los facultativos a cargo del tratamiento, a las mutuas y los sistemas de salud y
a la comunidad de la HPN sobre el uso y la eficacia de pegcetacoplan en
condiciones reales. Este estudio tiene como objetivo cubrir parte de esa laguna
en el conocimiento y aportar informacion a la base de conocimientos sobre el
uso de pegcetacoplan en la practica médica habitual. Otra justificacion
importante de este estudio es proporcionar informacion sobre los resultados
del tratamiento antes y después de la administracion de pegcetacoplan.
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DISENO Y METODOS DEL ESTUDIO

Disefio del estudio

Se trata de un estudio observacional multicéntrico de 24 meses disefiado para
describir la eficacia en condiciones reales de pegcetacoplan en pacientes con
HPN. A los pacientes que cumplan los criterios de idoneidad se les inscribira
en el estudio en la visita de inscripcion y se les realizara un seguimiento
prospectivo durante 24 (+/— 3) meses. El ambito del estudio es recopilar datos
retrospectivos y prospectivos. La parte principal del estudio sera prospectiva,
en la que se recopilaran datos sobre la eficacia, la seguridad, los resultados
comunicados por el paciente y el médico y el uso de recursos sanitarios. Se
recogeran datos sobre el tratamiento habitual durante los 12 meses anteriores
al inicio del tratamiento con pegcetacoplan, que consistiran en informacion
sobre el tratamiento de la HPN, las transfusiones de sangre y el uso de
recursos sanitarios.Los datos rutinarios de pegcetacoplan pueden recopilarse a
partir de la fecha en que el pegcetacoplan se autorizo por primera vez en el
respectivo pais participante en el estudio. Esto significa que el periodo de
recopilacion de datos variara en funcidon de cuando se receto el pegcetacoplan.

Debido a la naturaleza observacional del estudio, el protocolo no dicta ningin
calendario de visitas, por lo que los pacientes visitaran a su médico
responsable seglin la practica clinica habitual.

Numero de pacientes
previstos

Se invitara a participar en este estudio observacional a todos los centros de
determinados paises que tratan a pacientes con HPN con pegcetacoplan. En el
estudio se prevé incluir aproximadamente a 200 pacientes en 80 centros de
Europa, Oriente Proximo, Canada y Australia.

Diagnostico y
criterios de inclusion
principales

Criterios de inclusion:

1. Pacientes >18 afios de edad con un diagndstico de HPN documentado.

2. El paciente comenzo un tratamiento habitual con pegcetacoplan para
la HPN antes de la inscripcion o se le recetd pegcetacoplan en el
momento de la inscripcion. La decision de iniciar el tratamiento la
debera tomar el médico responsable del tratamiento
independientemente de la decision de incluir al paciente en el estudio.

3. El paciente est4 dispuesto a otorgar su consentimiento informado por
escrito para participar en el estudio de la manera aprobada por el
Comité de Etica de la Investigacion con medicamentos y la normativa
local, y tiene la capacidad de hacerlo.

Criterios de exclusion:

1. Lainscripcion en un estudio simultaneo de intervencion clinica o la
toma de un medicamento en investigacion (MI) durante los tres meses
anteriores al inicio del tratamiento actual con pegcetacoplan.

2. Haber iniciado el tratamiento actual con pegcetacoplan en un estudio
de intervencion.
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Medicamento

A los pacientes se les recetarapegcetacoplan segun la practica clinica y el
juicio del investigador. El protocolo del estudio no impondra la eleccion del
tratamiento.

Tamano de la muestra

Con un tamaiio de muestra de 200 pacientes y suponiendo una desviacion
estandar de 4 g/dl de Hb para el cambio en el criterio principal de valoracion,
el valor promedio del cambio desde el inicio se calculara con un nivel de
precision de 0,55 g/dl, lo que proporcionaria una precision suficiente para un
valor promedio del cambio previsto en el criterio principal de valoracion desde
el inicio de 2-3 g/dl (2,4 g/dl en la semana 16 en PEGASUS) manteniendo el
limite inferior del intervalo de confianza del 95 % por encima de cero.
Ademas, un tamafio de muestra de 200 pacientes compensaria los abandonos
durante el estudio y, al mismo tiempo, mantiene el limite inferior por encima
de cero y permite realizar analisis de subgrupos.

Métodos estadisticos

No se realizara ninguna prueba de hipotesis formal ni en el criterio principal
de valoracion ni en los secundarios. El cambio en las concentraciones de Hb
observadas se presentara mediante estadisticas descriptivas para los pacientes
tratados con pegcetacoplan durante al menos 6 meses. Ademas, se presentara
también el valor promedio del cambio calculado desde el inicio junto con el
correspondiente intervalo de confianza del 95 %. Se describira el analisis
previo y posterior, antes y después del cambio a pegcetacoplan. Las variables
continuas se determinaran con observaciones no faltantes, media y desviacion
estandar, mediana e intervalo intercuartilico, minimo y maximo, y niumero de
datos faltantes. Las variables categoricas se determinaran segun la frecuencia
y la distribucion porcentual en cada categoria para los datos no faltantes y los
datos faltantes, segun corresponda.

Hitos

Se prevé que el primer paciente del estudio observacional se inscriba en el
tercer trimestre de 2023.

Se prevé que el Gltimo paciente se inscriba en el tercer trimestre de 2025.
Se prevé que el tltimo paciente salga del estudio en el tercer trimestre de
2027.

Informe final del primer trimestre de 2028
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