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RESUMEN EJECUTIVO

l. ANTECEDENTES

En el marco de la metodologia ad hoc para evaluar solicitudes de tecnologias sanitarias,
aprobada mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e
Investigacién N.° 111-IETSI-ESSALUD-2021 y ampliada mediante la Resoluciéon de
Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion N.° 14-IETSI-
ESSALUD2024, se ha elaborado el presente dictamen, el cual expone la evaluacién de
la eficacia y seguridad del ravulizumab para pacientes pediatricos a partir de 10kg con
sindrome urémico hemolitico atipico sin tratamiento previo con inhibidores del
complemento.

Asi, siguiendo los procedimientos establecidos en la Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-
2016, el Dr. Juan José Garcia Bustinza, médico nefrélogo pediatra del Hospital Nacional
Edgardo Rebagliati Martins (HNERM), remitié al IETSI la solicitud de autorizacién para
el uso del producto farmacéutico ravulizumab, no incluido en el Petitorio Farmacoldgico
de EsSalud. Tras la revisibn del expediente y con el objetivo de precisar los
componentes de la pregunta PICO (poblacion, intervencion, comparador, desenlaces),
se llevd a cabo una reunion técnica entre el Dr. Garcia Bustinza y el equipo técnico del
IETSI-EsSalud. Como resultado, se establecio la siguiente pregunta PICO final:

Tabla 1: Pregunta PICO validada con el especialista

Pacientes pediatricos a partir de 10kg con sindrome urémico hemolitico

P
atipico* sin tratamiento previo con inhibidores del complemento

I Ravulizumab**

C Continuar con terapia de soporte***

Enfermedad renal créonica™***
Calidad de vida
Sobrevida global

Eventos adversos

*El diagnostico se basa actualmente en un diagnéstico de exclusion del sindrome urémico hemolitico por
toxina Shiga y purpura trombocitopénica trombotica, por lo que se requiere la confirmacion de una actividad
de la enzima ADAMTS13 210 %.

**Segun indicacion de DIGEMID.

***Transfusion de paquetes globulares, plasma fresco y plasmaféresis.

***x Segun los estadios de KDIGO 2024.

.  ASPECTOS GENERALES

El sindrome urémico hemolitico atipico (SUHa) es una microangiopatia trombética
(MAT) rara causada por una activacion desregulada de la via alternativa del
complemento, que provoca inflamacion, activacion y dafio en las células endoteliales
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debido al ensamblaje del complejo de ataque a membrana (Yan et al., 2020). Este
proceso conduce a un estado protrombotico y/o procoagulante que da lugar a la
trombosis microvascular sistémica caracteristica del SUHa. Aunque es considerada una
enfermedad ultra-rara con una incidencia anual estimada entre 0,26 y 0,75 casos por
millén de habitantes de 20 afios o0 menos (Yan et al., 2020), mas del 50 % de los
pacientes muere, necesita terapia de remplazo renal o sufre insuficiencia renal terminal
dentro del primer afio de diagnostico (Cérdoba et al.,, 2015). En el 60-70 % de los
pacientes con SUHa se han identificado mutaciones en genes de la via del complemento
o la presencia de autoanticuerpos contra el factor H del complemento (Fremeaux-Bacchi
et al., 2013; Noris et al., 2010).

El cuadro clinico del SUHa es heterogéneo, lo que dificulta su diagnéstico oportuno. Los
signos y sintomas frecuentes incluyen la anemia hemolitica microangiopatica no
inmune, trombocitopenia e insuficiencia renal aguda (Fakhouri et al., 2017). Dada su
gravedad y rapida progresion, es necesario realizar un diagnostico diferencial con otras
causas de MAT (Fakhouri et al., 2017). La determinacion de la actividad de ADAMTS13
y las pruebas para detectar la toxina Shiga son clave para descartar la pUrpura
trombocitopénica trombotica (PTT) y el SHU causado por E. coli productora de toxina
Shiga (SHU-STEC), respectivamente (Fakhouri etal.,, 2017). Sin embargo, el
diagnéstico de SUHa sigue siendo esencialmente clinico y basado en el diagndstico
diferencial, ya que no existe una prueba Unica que lo confirme de forma definitiva
(Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health, 2023).

Histéricamente, el SUHa se ha clasificado como primario cuando existen alteraciones
subyacentes en la via alternativa del complemento, o cuando se excluyen otras causas
tradicionalmente asociadas al SUHa secundario (Campistol et al., 2015). Por otro lado,
el SUHa secundario se ha definido como aquel desencadenado por condiciones
heterogéneas o factores etiol6gicos conocidos, como enfermedades autoinmunes,
neoplasias, trasplantes, embarazo, administracion de ciertos farmacos o infecciones
(Campistol et al.,, 2015). Sin embargo, puede existir solapamiento entre estas dos
formas ya que defectos genéticos en la via alternativa del complemento pueden
predisponer a una activacién anormal del complemento, mientras que otras condiciones
pueden desencadenar o exacerbar su desregulacion (Gavriilaki & Brodsky, 2020).
Ademas, las anomalias genéticas pueden pasar desapercibidas en algunos portadores;
de hecho, en aproximadamente el 26 % de los casos familiares de SUHa no se
identifican mutaciones (Noris et al., 2010). Por ello, existe una necesidad no cubierta de
definir perfiles de pacientes que permitan un manejo mas individualizado.

El manejo del SUHa incluye tanto medidas de soporte como especificas. El manejo de
soporte sigue los principios del tratamiento de la lesion renal aguda que comprenden la
correccion del balance hidrico y electrolitico, el control de la hipertension, el ajuste de
medicamentos nefrotdxicos, el inicio de didlisis si es necesario y el garantizar una
nutricion adecuada (Verhave et al., 2014). En casos de anemia severa (hemoglobina
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< 7g/dL), se requieren transfusiones de sangre, mientras que las transfusiones de
plaguetas se reservan para sangrados activos o procedimientos quirdrgicos (Gurevich
& Landau, 2023). Otras medidas de soporte incluyen dialisis, recambio plasmatico y
plasmaféresis/infusion de plasma (Verhave et al., 2014). A pesar de estas medidas de
soporte, y en ausencia de inhibidores del complemento, se estima que
aproximadamente el 50 % de los pacientes progresara a enfermedad renal cronica y un
25 % morira en la fase aguda de la enfermedad (Verhave et al.,, 2014). El manejo
especifico comprende a los inhibidores del complemento tales como eculizumab que fue
el primer inhibidor aprobado el 2011 por la Food and Drug Administration (FDA). Sin
embargo, este medicamento necesita infusiones cada 2 semanas (Legendre etal.,
2013). Ante ello, ravulizumab, un inhibidor de C5 de nueva generacion, se desarrollo
para optimizar el reciclaje de anticuerpos y minimizar su eliminacion, logrando asi mayor
vida media y dosificacion mas precisa segun peso (Sheridan et al., 2018).

En EsSalud, para el manejo del SUHa se limita a terapia de soporte, la cual se basa en
transfusion de plaguetas globulares, plasma fresco y plasmaféresis. Segun los
especialistas de la institucion, el uso de ravulizumab podria mejorar desenlaces clinicos
de interés como sobrevida global, eventos adversos, calidad de vida y enfermedad renal
cronica en pacientes pediatricos a partir de 10 kg con SUHa sin tratamiento previo con
inhibidores del complemento. En este contexto, y considerando que el ravulizumab no
se encuentra incluido en el Petitorio Nacional Unico de Medicamentos Esenciales
(PNUME) ni en el Petitorio Farmacoldgico de EsSalud, se solicita la evaluacién de su
eficacia y seguridad en dicha poblacion.

Ravulizumab (ULTOMIRIS®) es un inhibidor del complemento terminal que se une
especificamente a la proteina del complemento C5 con alta afinidad, con lo cual inhibe
su escision en Cbha (la anafilatoxina proinflamatoria) y C5b (la subunidad iniciadora de
la via terminal del complemento [C5b-9]) y evita la formacién de la via terminal del
complemento (C5b9) (Direccién General de Medicamentos, Insumos y Drogas, 2024).
Este mecanismo de accion permite inhibir la via terminal del complemento,
interrumpiendo la cascada que conduce a la microangiopatia trombotica caracteristica
del SUHa (Food and Drug Administration, 2024).

Ravulizumab se administra por via intravenosa y su dosificacion se ajusta al peso
corporal del paciente. Tras una dosis de carga inicial, se continla con dosis de
mantenimiento cada 4 u 8 semanas gue se administran 2 semanas posteriores a la dosis
de carga (Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas, 2024). Ademas,
debido a que su mecanismo de accién que incrementa la susceptibilidad del paciente a
infecciones por bacterias encapsuladas, particularmente meningococo (Neisseria
meningitidis), su uso requiere de la administracion previa de la vacuna tetravalente
conjugada contra meningococo y de la vacuna contra meningococo B (Direccion
General de Medicamentos, Insumos y Drogas, 2024; Food and Drug Administration,
2024).
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La FDA aprobo el uso de ravulizumab en 2018 para el tratamiento de pacientes adultos
y pediatricos de un mes de edad o mas con SUHa, con el objetivo de inhibir la MAT
mediada por el complemento (Food and Drug Administration, 2024). Por su parte, la
European Medicines Agency (EMA, segun sus siglas en inglés) aprobé el medicamento
en 2019 para pacientes adultos y pediatricos con un peso corporal de 10 kg o més con
SUHa, que no hayan recibido tratamiento con inhibidores del complemento o que hayan
recibido eculizumab durante al menos 3 meses y presentan evidencia de respuesta al
mismo (European Medicines Agency, 2024). En el Perd, la Direccidbn General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) ha aprobado su comercializacion de
ravulizumab, con vigente hasta el afio 2028, para pacientes segun los mismas
indicaciones que la FDA (Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas,
2024). En la Tabla 2 se describe el registro sanitario y los costos estimados del producto.

Tabla 2. Registro sanitario y costo de ravulizumab

Nombre Reg'lstr.o Titular del registro Presentacion | Vigencia
Sanitario

ULTOMIRIS | BE01295 ASTRAZESNAECA PERU 300 mg/3 mL | 04/2028

ULTOMIRIS | BE01298 ASTRAZENECA PERU 11120m”|'_9/ 05/2028

Registro sanitario extraido de la pagina web de “Consulta de Registro Sanitario de Productos
Farmacéuticos”: https://www.digemid.minsa.gob.pe/rsProductosFarmaceuticos/ (fecha de consulta: 25 abril
de 2025).

Ante la ausencia de datos sobre el costo de ravulizumab tanto en el sistema SAP de
EsSalud como en el observatorio de precios de DIGEMID, se procedi6 a utilizar los
valores comerciales de este medicamento declarados en la Evaluacion de Tecnologia
Sanitaria (ETS) de ravulizumab elaborada por el Instituto Nacional de Salud (Instituto
Nacional de Salud, 2025). Los costos estimados del tratamiento con ravulizumab por
paciente se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Costos estimados del tratamiento con ravulizumab

. Precio por | Dosis de Dosis Costo
Tratamiento . . . Costo anual
Unidad carga recomendada mensual
: Una
Ravulizumab |, 15 705 | dosisde | 200 M3 %A | g 55444 | 5/330 772
300 mg/3 mL 600 mg 4 semanas

* Segun ficha técnica de DIGEMID. Con relacién a su peso corporal, los pacientes reciben una dosis de
carga de ULTOMIRIS el dia 1, seguida de dosis de mantenimiento el dia 15 y que se repiten una vez
cada 8 semanas para los pacientes con un peso = 20 kg o una vez cada 4 semanas para los pacientes
con un peso < 20 kg. En este caso se tom6 como referencia un peso de 10 a 20 kg (Direccion General
de Medicamentos, Insumos y Drogas, 2024).

Asi, el objetivo del presente dictamen preliminar fue eficacia y seguridad del ravulizumab
para pacientes pediatricos a partir de 10 kg con SHUa sin tratamiento previo con
inhibidores del complemento.
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II. METODOLOGIA

Se realizé una busqueda bibliografica exhaustiva con el objetivo de identificar la mejor
evidencia sobre la eficacia y seguridad del ravulizumab para pacientes pediatricos a
partir de 10 kg con SUHa sin tratamiento previo con inhibidores del complemento.

La busqueda se realizé en las bases de datos bibliograficas de PubMed, Cochrane
Library y LILACS. Ademas, se realizé una busqueda manual dentro de las paginas web
pertinentes a grupos que realizan evaluaciones de tecnologias sanitarias (ETS) y guias
de la practica clinica (GPC) que incluyeron a las siguientes instituciones: National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian Agengy for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), Scottish Medicines Consortium (SMC), Institute for
Quiality and Efficiency in Health Care (IQWiG), Comissao Nacional de Incorporacéo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) y Base Regional de Informes de
Evaluacién de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA). Finalmente, se realiz
una busqueda en la pagina web de registros de ensayos clinicos (EC)
www.clinicaltrials.gov, para identificar EC en curso o que no hayan sido publicados.

De acuerdo con los criterios de elegibilidad, se priorizaron durante la seleccion GPC,
ETS, revisiones sistematicas (RS) con o sin metaanalisis (MA) y ensayos clinicos
aleatorizados (ECA) de fase Ill, que compararan el uso de ravulizumab versus la terapia
de soporte. Asimismo, en cuanto a las GPC, se priorizaron aquellas que utilizaron
sistemas de gradacion para el nivel de evidencia y el grado de las recomendaciones
brindadas, donde estas estuvieran dirigidas a la poblacién especifica de la PICO.

Los registros obtenidos de la busqueda bibliografica fueron importados al aplicativo web
Rayyan (https://new.rayyan.ai/reviews) para una revision manual por titulo y resumen.
La seleccibn de documentos se realiz6 en dos fases. En la primera fase, dos
evaluadores realizaron la revision y seleccion por titulo y resumen de los registros de
manera independiente. Todo conflicto en esta fase fue revisado y finalmente acordado
por los evaluadores para determinar la inclusion o exclusion del documento. En la
segunda fase, uno de los evaluadores revisé a texto completo los registros incluidos en
la primera fase y realiz6 la seleccién final de los estudios.

La secuencia para la seleccion final de los documentos incluidos en el presente
dictamen se presenta en el flujograma de seleccién bibliografica en la seccién de
resultados (Figura 1). Las estrategias de busqueda, especificas para cada una de las
bases de datos empleadas, se describen a detalle en las Tabla 1, 2 y 3 del material
suplementario.

Para el andlisis critico de los documentos incluidos se utilizaron los dominios 3y 6 del
Appraisal of Guidelines Research & Evaluation Il (AGREE-Il) para las GPC vy la
herramienta Risk of Bias (RoB) de Cochrane para los ECA. Ademas, se evalué las
principales limitaciones metodoldgicas de cada uno de los documentos, asi como de su
aplicabilidad para el contexto de EsSalud.


https://new.rayyan.ai/reviews
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IV. RESULTADOS

Figura 1: Flujograma de seleccion de bibliografia encontrada

~N

Ve

p
Identificacion de estudios en bases de datos y registros Identificacion de estudios en otras
fuentes
\. / U
c Registros identificados Estudios y otros documentos identificados a
0 desde: ) ) partir de:
3 P bM d(n=67 Registros duplicados Organizaciones (n = 3)
kS cﬂchrzne(r;_i;rar)y > eliminados Google (n = 0)
b= - (n=4) Busqueda de citaciones (n = 0)
g (n=12) ClinicalTrials.gov (n = 0)
2 LILACS (n=0) GPC sugeridas por el especialista (n = 0)
e
l
Registros tamizados ~ Registros excluidos por
(n=175) "| tituloy resumen (n = 73)
Documentos buscados a > Dgtr:\lcj;?:t?;?jzgo
texto completo (n = 2) -
(n=0)
A
3]
s
N
IS
@
'_
Documentos excluidos
Documentos evaluados | provenientes de busqueda
para elegibilidad P en base de datos (n=0)
(n=2) Documentos excluidos
provenientes de otras
fuentes (n=0)
D
o
Documentos incluidos en la revision (n = 5)
c
o
‘® 4 ETS: NICE 2021, CADTH 2023, SMC 2021,
=)
3 IQWIG 2020
“ | | 1ec: Ariceta 2020
e

GPC: guia de practica clinica; EC: Ensayo clinico; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la
Salud; BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas; ETS: Evaluacion de
tecnologia sanitaria. Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for
reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71




DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACION DE TECNQLOGI'A SANITARIAN.® 018-DETS-IETSI-2025 ;
EFICACIA'Y SEGURIDAD DE RAVULIZUMAB EN PACIENTES PEDIATRICOS A PARTIR DE 10 KG CON SINDROME UREMICO
HEMOLITICO ATIPICO SIN TRATAMIENTO PREVIO CON INHIBIDORES DEL COMPLEMENTO

Luego del proceso de seleccién, se incluyeron cuatro ETS (NICE 2021, CADTH 2022,
SMC 2021, IQWIG 2020) y un ensayo clinico (EC) (Ariceta 2020) para evaluacién. No
se identificaron GPC, ni RS con o sin MA que respondan a la pregunta PICO del
presente dictamen.

V. ANALISIS DE LA EVIDENCIA

La ETS de NICE del 2021 hizo una evaluacién para el ravulizumab (National Institute for
Health and Care Excellence, 2021). Esta entidad recomienda el ravulizumab como
opcién para tratar el SUHa en personas con un peso de 10 kg o mas que no hayan
recibido previamente un inhibidor del complemento, o cuya enfermedad haya
respondido a al menos 3 meses de tratamiento con eculizumab. Su recomendacion esta
sujeta a que la compafiia proporcione ravulizumab de acuerdo con las condiciones
comerciales pactadas.

La evidencia que soporta esta decision provino de dos EC abiertos de un solo brazo. El
EC ALXN1210-aHUS-311 incluy6 56 adultos de 14 paises sin tratamiento previo con
eculizumab, mientras que el EC ALXN1210-aHUS-312 incluy6 dos cohortes de
nifos/jévenes en 8 paises (Cohorte 1 con 18 pacientes sin tratamiento previo con
eculizumab y Cohorte 2 con 10 pacientes estables tras = 90 dias con eculizumab)
(Ariceta et al., 2021; Barbour et al., 2021). Ambos estudios tuvieron un periodo de
seleccion (7 dias), evaluacion inicial (26 semanas) y extensiéon (hasta 4.5 afos). El
desenlace primario de ambos ensayos fue la respuesta completa de MAT, mientras que
como desenlace secundario se considero al estadio de la enfermedad renal crénica
comparada con el basal. Indicaron que, en el grupo de adultos (ALXN1210-aHUS-311),
el 54 % (30 de 56 pacientes, con un IC del 95 %: 39.6—67.5) logr6 una respuesta
completa de MAT y el 68 % (32 de 47) mostré una mejora en la etapa de enfermedad
renal cronica, mientras que un 4 % (2 de 47) empeor6. En la cohorte de nifios y jévenes
(Cohorte 1 de ALXN1210-aHUS-312), el 78 % (14 de 18; IC 95 %: 52.4-93.6) alcanz6
una respuesta completa de MAT, y el 88 % (15 de 17) mejoré en la enfermedad renal
crénica, sin que ninguno empeorara.

Respecto a los eventos adversos, la ETS de NICE consider6 probable que sean
similares para ravulizumab y eculizumab. Las reacciones adversas mas frecuentes (con
una incidencia = 20 %) en pacientes tratados con ULTOMIRIS® incluyeron infeccion de
las vias respiratorias superiores, diarrea, nauseas, vomitos, cefalea, hipertension arterial
y pirexia (Food and Drug Administration, 2024). Se reportaron reacciones adversas
graves en el 50 % de los pacientes con SUHa que recibieron ULTOMIRIS® (Food and
Drug Administration, 2024). Entre las reacciones adversas graves mas frecuentes
(observadas en mas de 2 pacientes) destacaron hipertension, neumonia y dolor
abdominal (Food and Drug Administration, 2024). Durante el estudio ALXN1210-aHUS-
311 se registraron cuatro fallecimientos (Food and Drug Administration, 2024). Las
causas de muerte fueron sepsis en dos pacientes, hemorragia intracraneal en un
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paciente, y en el cuarto caso (un paciente excluido del estudio tras diagnostico de SUH
tipico), la muerte se atribuyd a trombosis arterial cerebral previa al tratamiento (Food
and Drug Administration, 2024). El comité sefialé que se produjeron cuatro muertes en
el ensayo ALXN1210-aHUS-311 de ravulizumab, tres en la poblacién principal del
estudio (dos por shock séptico y una por hemorragia cerebral) y un paciente adicional
que habia abandonado el tratamiento. Los expertos clinicos afirmaron que las tasas de
eventos adversos serian similares entre ambos farmacos, y el comité concluyé que los
eventos adversos de ravulizumab y eculizumab probablemente son comparables.

En el modelo econémico la compafiia fabricante asumié que ravulizumab y eculizumab
son iguales en términos de efectividad clinica y calidad de vida entre ravulizumab. Sin
embargo, incluyeron en su modelo un beneficio adicional por calidad de vida de 0.013
en utilidad para ravulizumab debido a su menor frecuencia de infusiones. El comité
acepto los valores de utilidad propuestos, y sefialé que aunque el beneficio adicional en
calidad de vida era plausible, no resultaba determinante para la costo-efectividad. Por
otro lado, en la ETS de NICE se identificaron importantes fuentes de incertidumbre en
el modelo de analisis que incluyeron la ausencia de datos de seguimiento a largo plazo
de los estudios clinicos, la duracién del tratamiento, considerando que las guias clinicas
suelen recomendar terapia de por vida, y la falta de comparaciones directas con
eculizumab, lo que obligd a basar la evaluacién en supuestos de equivalencia. A pesar
de estas limitaciones, el comité consideré que ravulizumab es una alternativa costo-
efectiva.

En lo que respecta a la ETS del CADTH 2023 (Canadian Agency for Drugs &
Technologies in Health, 2023), se recomendd que el ravulizumab se reembolse para
pacientes adultos y pediatricos de 1 mes de edad o mayores con SUHa con el fin de
inhibir la MAT mediada por complemento, siempre que se cumplan ciertas condiciones:
1) Tener SUHa diagnosticado; 2) Presentar evidencia de MAT activa y progresiva
(formacién de coagulos sanguineos en vasos pequefios); 3) Mostrar evidencia de dafio
o disfuncion en al menos un érgano.

CADTH basé su recomendacién principalmente en la evidencia proveniente de dos
ensayos clinicos (ALXN1210-aHUS-311 y ALXN1210-aHUS-312) que demostraron que
ravulizumab lograba mejoras clinicamente significativas en la respuesta completa de la
MAT, reflejadas en la normalizacién de lactato deshidrogenasa, plaquetas, y mejora en
los niveles de creatinina sérica, tanto en pacientes adultos como pediatricos con SUHa.
La agencia también consider6 que ravulizumab responde a una necesidad no cubierta
al ofrecer una opcion de tratamiento con menor frecuencia que el estandar de
tratamiento actual. Finalmente, CADTH consideré la costo-efectividad de ravulizumab y
concluyé que ravulizumab era menos costoso que el estadndar de tratamiento
(eculizumab), estimandose un ahorro potencial para los planes publicos de
medicamentos de aproximadamente 50 millones de délares en un horizonte de tres
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afios, aunque la magnitud de estos seria variable segun la cobertura previa de
eculizumab en cada jurisdiccion.

En lo que respecta a la ETS del SMC 2021, se recomienda el uso de ravulizumab para
el tratamiento de pacientes con un peso corporal de 10 kg o mas con SUHa que no
hayan recibido previamente tratamiento con inhibidores del complemento o que hayan
recibido eculizumab durante al menos 3 meses y tengan evidencia de respuesta a
eculizumab (Scottish Medicine Consortium, 2021).

La evidencia que respaldo esta decision provino de dos ensayos clinicos abiertos de un
solo brazo ALXN1210-aHUS-311 y ALXN1210-aHUS-312. En ambos, ravulizumab logré
respuestas completas de MAT en el 54 % (adultos, estudio 311) y 78 % (nifios,
ALXN1210-aHUS-312 Cohorte 1), con mejoras significativas en la funcién plaquetaria y
renal, mantenidas a largo plazo y en pacientes que cambiaron desde eculizumab.

En cuanto a la seguridad comparativa, casi todos los pacientes con ravulizumab
experimentaron al menos un evento adverso emergente del tratamiento, siendo los mas
comunes cefalea, diarrea, vomitos, hipertensién, nauseas y pirexia, mayoritariamente
de grado 1 o 2. Aproximadamente el 50 % reporté eventos adversos graves,
principalmente infecciones, destacando la hipertension, dolor abdominal y neumonia.
Aunque la EMA identifico un riesgo de infecciones por Neisseria meningitidis, no se
reportaron casos de meningitis en los estudios. El perfil de seguridad en nifios fue similar
al de adultos, con mayor incidencia de pirexia, nasofaringitis, estrefiimiento e infecciones
graves. Cuatro pacientes discontinuaron el tratamiento debido a eventos adversos.

La SMC destacé que ravulizumab representa una alternativa con menor frecuencia de
administracion (cada 8 semanas), lo que corresponde a una necesidad no satisfecha de
reducir la carga del tratamiento en comparacién con eculizumab. Sin embargo, los
estudios eran pequefios, de un solo brazo y abiertos, lo que introduce sesgos vy limita la
generalizacion de resultados, especialmente porque la mayoria de los pacientes no
habian sido tratados previamente con inhibidores del complemento. Si bien las
comparaciones indirectas con eculizumab presentaron limitaciones metodolégicas,
sugirieron una eficacia comparable, lo cual fue considerado razonable por la empresa y
los expertos, dado el mecanismo de accién compartido entre ambos farmacos.

La evaluacion econdmica se basé en un analisis de minimizacién de costos comparando
ravulizumab con eculizumab, asumiendo eficacia comparable sustentado en una
comparacion indirecta no anclada con ponderacion por propensity score weighting. El
andlisis mostr6 que ravulizumab podria implicar un costo incremental respecto a
eculizumab (basado en precios de lista), aunque el esquema de acceso propuesto
podria revertir esa diferencia. Las limitaciones clave incluyeron la falta de
recomendacion previa de eculizumab por SMC debido a su costo-efectividad, la
incertidumbre de la evidencia de ravulizumab por ser estudios de un solo brazo y las
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limitaciones de la comparacion indirecta. A pesar de esto, y considerando a ravulizumab
como un medicamento huérfano equivalente, el comité de SMC aceptd un mayor grado
de incertidumbre en el modelo econémico vy, tras considerar la evidencia (que destaco
el valor de la menor frecuencia de administracion para los pacientes), recomendo6
ravulizumab para uso restringido.

El IQWIG en 2020 fue comisionado por el Comité Federal Conjunto de Alemania para
evaluar el beneficio afadido de ravulizumab en comparaciéon con eculizumab como
terapia comparadora apropiada (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, 2020). La evaluacion se centré en pacientes con un peso corporal
de 10 kg o méas con SUHa que no habian recibido tratamiento previo con inhibidores del
complemento o que habian recibido eculizumab durante al menos 3 meses con
evidencia de respuesta.

Al no identificarse ECA relevantes que permitieran una comparacion directa o indirecta
ajustada, la empresa presentd6 comparaciones de brazos individuales de diferentes
estudios, enfocandose exclusivamente en pacientes sin tratamiento previo con
inhibidores del complemento. Para ravulizumab, se incluyeron los estudios de
aprobacién ALXN1210-aHUS-311 (adultos) y ALXN1210-aHUS-312 (cohorte 1 para
nifios/adolescentes sin tratamiento previo con inhibidores del complemento). Aunque
estos estudios correspondian en general a la pregunta de investigacion, el IQWIiG sefialé
la falta de informacion sobre la comparabilidad de las poblaciones (p.egj., diferencias en
el uso de plasmaféresis, que no se permitié en los estudios de ravulizumab pero si en
los de eculizumab) y que la empresa no presentd datos comparativos para la
subpoblacion de pacientes pretratados con eculizumab.

La empresa realiz6 comparaciones descriptivas y ajustadas mediante propensity score
matching para algunos resultados de beneficio pero no para eventos adversos. En la
comparacion de pacientes pediatricos, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. En la comparacion de adultos, aunque se observaron algunas diferencias
estadisticamente significativas a favor de ravulizumab, el IQWIiG considerd que no eran
lo suficientemente grandes como para descartar el sesgo sistematico. Ademas, algunos
resultados, como la respuesta completa de MAT basada solo en parametros de
laboratorio, no se consideraron directamente relevantes para el paciente. En
consecuencia, el IQWIG concluyé que los datos presentados por la empresa eran
inadecuados para derivar un beneficio afiadido de ravulizumab en comparacién con
eculizumab para la poblacion indicada. Por lo tanto, el IQWIG determiné que el beneficio
afiadido de ravulizumab no estaba probado, coincidiendo con la propia empresa, que
tampoco derivo un beneficio afiadido.

Es importante contextualizar las evaluaciones realizadas por las diferentes agencias de

tecnologias sanitarias. Las ETS desarrolladas por organismos como NICE, CADTH,
SMC e IQWIG se llevaron a cabo en sistemas de salud donde eculizumab ya era una
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alternativa terapéutica establecida y financiada para el tratamiento del SUHa. Esta
situacion difiere sustancialmente de la realidad actual del sistema de EsSalud, donde
eculizumab no se encuentra disponible como opcién de tratamiento estandar. Esta
diferencia es fundamental al interpretar las conclusiones y recomendaciones de dichas
agencias, especialmente en lo referente a las comparaciones de efectividad, seguridad
y, sobre todo, costo-efectividad, que frecuentemente toman a eculizumab como
comparador directo o indirecto.

El Unico ensayo identificado que responde a la poblacién de interés, fue el EC no
aleatorizado y no controlado de Ariceta et al., 2021. Este EC de fase lll, de un solo brazo
y multicéntrico, incluy6 a 21 nifios menores de 18 afios con SUHa, con un peso = 5 kg,
qgue no hubieran recibido tratamiento con inhibidores del complemento y que
presentaran MAT activa y dafio renal. Ademas, todos los pacientes debian encontrarse
vacunados contra Neisseria meningitidis antes (dentro de los 3 afios previos) o al iniciar
el estudio (Ariceta et al., 2021).

El EC tuvo un periodo de tamizaje que durd hasta 7 dias y un periodo de 26 semanas
de evaluacion. Ademas, presentd una extensién inicial de 2 afios que luego fue
expandida hasta los 4,5 afios tras enmienda del protocolo de estudio. Respecto a la
intervencion, los pacientes recibieron una de dosis de carga seguido de un esquema de
dosis de mantenimiento que iniciaba a los 15 dias de la dosis de carga y que se repetia
cada 4 u 8 semanas dependiendo del peso corporal.

El desenlace principal del EC fue la respuesta completa de MAT a las 26 semanas,
definida por la normalizacion del recuento plagquetario (= 150 x 10%L), normalizacién de
lactato deshidrogenasa (<246 U/L), y una mejora de =259% en la creatina sérica
respecto al valor basal. Para considerar alcanzado el desenlace primario, los
participantes debian cumplir con todos los criterios previamente detallados en dos
evaluaciones separadas por 28 dias, asi como en las evaluaciones intermedias que
pudieran haberse realizado. Entre los desenlaces secundarios se evaluaron el valor de
la tasa de filtracién glomerular estimada (TFGe), el cambio en la TFGe respecto al valor
basal, la categoria de TFGe y la necesidad de dialisis. En cuanto al perfil de seguridad,
el EC incluyd la evaluaciéon de la incidencia de eventos adversos y eventos adversos
serios, asi como la proporcién de pacientes que desarrollaron anticuerpos contra
ravulizumab.

Respecto al andlisis de desenlaces, el EC sefiala que 2 pacientes fueron excluidos del
grupo de anlisis completo por no ser elegibles después del tratamiento! y un paciente
fue excluido por incumplimiento del protocolo debido a que no cumplia los criterios de
laboratorio para lactato deshidrogenasa. El grupo de andlisis final fueron 18 pacientes
con una mediana de edad de 5,2 afios (rango: 0,9; 17,3) y una mediana de peso de 16,7

1Un paciente no cumplia los criterios de laboratorio para el recuento de plaquetas, LDH y hemoglobina; y otro presenté
una prueba positiva para E. coli productora de toxina Shiga.
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kg (rango: 8,4-69,3). Antes del tratamiento con ravulizumab, 6 pacientes (28,6 %) habian
recibido plasmaféresis/infusion de plasma. Antes del inicio de la evaluacion, 7 pacientes
(38,9 %) habian sido tratados en una unidad de cuidados intensivos, con una duracion
media de 9,0 (17,7) dias.

Un total de 17 pacientes completaron el periodo de evaluacion inicial de 26 semanas y
entraron en el periodo de extension. Un paciente interrumpio el tratamiento debido a un
evento adverso durante el periodo de evaluacion inicial (empeoramiento de la anemia y
una crisis hipertensiva). Solo un paciente fue suspendido del periodo de extensién. Este
paciente presenté una respuesta completa a la MAT el dia 88 y fue suspendido por
decisién médica el dia 350. El motivo de la suspension no se debid a un problema de
seguridad.

Durante las 26 semanas del periodo de evaluacion inicial, 14 de 18 pacientes (77,8 %)
lograron una respuesta completa a la MAT. La mediana de tiempo para completar la
respuesta a la MAT, considerando todos los datos disponibles, fue de 30 dias (IC del
95 %: 22,0-88,0). Durante el periodo de extension, hasta la semana 50, otros 3
pacientes lograron una respuesta completa a la MAT (respuesta completa a la MAT en
un total de 17/18 [94,4 %] pacientes). Solo un paciente no logré una respuesta completa
a la MAT, ya que se interrumpi6 el tratamiento durante el periodo de evaluacion inicial
(dia 21).

En cuanto a la funcion renal, esta mejoré sustancialmente desde el inicio del tratamiento,
con un aumento medio en la tasa de filtracion glomerular estimada (TFGe) de
80,0 ml/min por 1,73 m? (rango, 0-222,0) en la semana 26 y de 94,0 ml/min por 1,73 m?
(rango, 10-230) en la semana 50. De los 6 pacientes que recibian didlisis al inicio, 5 de
ellos (83,3 %) dejaron de recibir didlisis en la semana 26 y los 6 (100 %) dejaron de
recibir dialisis en la semana 50. Ninguno de los 12 pacientes que dejaron de recibir
didlisis al inicio del estudio requirié retomarla durante el seguimiento. Se observé una
mejoria en la TFGe en 15 pacientes (88,2 %), mientras que 2 pacientes (11,8 %)
permanecieron en la misma categoria. En la semana 50, los 16 pacientes con datos
evaluables habian mejorado su categoria de TFGe.

Nueve pacientes obtuvieron datos evaluables para la Evaluacién Funcional Pediatrica
de la Terapia de Enfermedades Crénicas (FACIT)-Fatiga al inicio del estudio, en la
semana 26 y en la semana 50. Respecto a la puntuacion de la FACIT-Fatiga Pediatrica,
alas semanas 26 y 50, el 100 % de los nueve pacientes presenté un cambio de al menos
3 puntos [considerado por el EC como el cambio minimo de puntaje para definir mejora
clinica importante (Cella et al., 2002)], en comparacion con el inicio. La mediana del
aumento en la puntuacion de la FACIT-Fatiga Pediatrica fue de 10,0 (rango: 4,0-48,0) y
9,0 (rango: 3,0-47,0) en la semana 26 y la semana 50, respectivamente.
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Para el andlisis de seguridad se considero a la totalidad de los participantes (n = 21) de
los cuales el 100 % experimentd al menos un efecto adverso, siendo los mas frecuentes
la pirexia, cefalea, nasofaringitis, diarrea y vOmitos. Catorce pacientes (66,7 %)
experimentaron efectos adversos graves, siendo las mas frecuentes gastroenteritis
virica y dolor abdominal, reportados en 2 pacientes cada uno (9,5 %). Un paciente
(4,8 %), experimentdé un efecto adverso de grado 3 emergente del tratamiento,
catalogado como empeoramiento de la anemia y crisis hipertensiva, que dio lugar a la
interrupcion del estudio el dia 21. Cuatro pacientes (19,0 %) experimentaron reacciones
adversas durante la infusién del farmaco del estudio, y uno de ellos presentd
hipersensibilidad leve al ravulizumab en tres ocasiones distintas. Estos casos se
resolvieron con la interrupcion de la dosis del farmaco del estudio, la administracién de
difenhidramina y paracetamol, y una velocidad de infusion mas lenta. Ademas, los
pacientes permanecieron en el estudio. No se reportaron muertes ni infecciones
meningocdcicas.

En el andlisis critico se identificaron algunas limitaciones metodoldgicas que afectan la
validez de las conclusiones del EC. En primer lugar, el EC tuvo un disefio no
aleatorizado, de un solo brazo y de etiqueta abierta. La ausencia de aleatorizacion en la
asignacioén de los participantes introduce un potencial sesgo de seleccién, lo que podria
llevar a diferencias sistematicas iniciales entre ellos. El disefio de etiqueta abierta del
estudio, donde tanto los participantes como los investigadores/evaluadores tenian
conocimiento de la intervencién asignada, introduce un riesgo significativo de sesgo de
realizacién. El conocimiento del tratamiento podria haber influido en el comportamiento
de los participantes o en la forma en que se administré la intervencion (sesgo de
realizacion). En segundo lugar, se debe considerar que este estudio present6 un tamafio
de muestra reducido (n = 18). Asimismo, la ausencia de descripcion del célculo del
tamafio de la muestra es una omision importante. Esto no solo impide determinar si el
estudio tenia la potencia estadistica adecuada para detectar efectos significativos, sino
gue también hace que la evaluacion del sesgo de desgaste sea poco clara. Por otro
lado, el EC no presentd subandlisis especifico para los pacientes con peso mayor a
10 kg. Esta falta de andlisis por subgrupos reduce la capacidad del estudio para atribuir
con claridad un efecto positivo del tratamiento sobre la clase funcional en el subgrupo
de interés definido en el presente dictamen. Finalmente, respecto al desenlace de
calidad de vida, el EC consider6 un cambio de al menos 3 puntos como diferencia
clinicamente importante. No obstante, este umbral fue tomado de un estudio en
poblacion con edad minima de 17 afios, por lo que su validez en nifios mas pequefios,
tales como los incluidos en el presente ensayo (mediana de edad de 5,2 afios), es
cuestionable.

De este modo, se tomaron en cuenta los siguientes aspectos para la evaluacion de
eficacia y seguridad de ravulizumab en pacientes pediatricos con SUHa: i) Los pacientes
pediatricos a partir de 10 kg con SUHa sin tratamiento previo con inhibidores del
complemento constituyen una poblacion rara con una incidencia estimada de 0,26 y 0,75
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casos por millébn de habitantes de 20 afios o0 menos. Sin embargo, el SUHa presenta
una mortalidad que alcanza hasta un 25 % durante la fase aguda de la enfermedad; ii)
La baja frecuencia de la enfermedad limita la cantidad de informacion cientifica
disponible. En este sentido, la evidencia disponible para este dictamen se restringié a
cuatro ETS y un EC, lo que refleja una escasez general de investigacion primaria en
esta poblacion especifica; iii) Tres de las ETS identificadas recomendaron el uso de
ravulizumab en pacientes con SUHa, mientras que una de estas concluyé que no se
demostraba un beneficio afladido claro en comparacion con eculizumab. Todas las ETS
se basaron en el mismo cuerpo de evidencia primaria compuesto por dos EC de un solo
brazo, siendo uno de ellos realizado en poblacién pediatrica, y por tanto el de mayor
pertinencia para la pregunta PICO de este dictamen. Es crucial destacar que el contexto
sanitario en el que todas las ETS incluidas en el presente dictamen basaron sus
conclusiones, incluia a eculizumab como alternativa terapéutica disponible para esta
poblacion; iv) La evidencia primaria disponible, proveniente del Unico EC pediatrico
analizado, se considera de baja calidad metodolégica. Dicho estudio fue de etiqueta
abierta y de un solo brazo, lo que introduce un alto riesgo de sesgo de realizacién. A
pesar de estas limitaciones, el desenlace primario, la respuesta completa de la MAT,
mostré una mejora en los participantes. También se reportaron mejoras en otros
resultados relevantes para el presente dictamen, como la funcién renal (en el contexto
de la enfermedad renal crénica) y la calidad de vida. Aunque se documentaron efectos
adversos graves en un porcentaje significativo de pacientes (66.7 %), solo un paciente
discontinué el tratamiento; v) No se encontré evidencia comparativa directa que
demuestre que el tratamiento con ravulizumab sea superior a la terapia de soporte en
desenlaces clinicos cruciales para esta poblacién, tales como la sobrevida global,
enfermedad renal crénica, efectos adversos graves o calidad de vida. Esta ausencia de
comparaciones directas limita la capacidad de establecer la magnitud del beneficio
afiadido de ravulizumab frente al tratamiento estandar actual; vii) Actualmente, el
manejo del SUHa pediatrico en EsSalud se limita exclusivamente a medidas de soporte.
Sin embargo, se estima que, en ausencia de inhibidores del complemento,
aproximadamente el 50 % de los pacientes progresara a enfermedad renal crénica y
hasta un 25 % podria fallecer durante la fase aguda de la enfermedad. En este contexto,
ravulizumab representaria una alternativa terapéutica para una poblacién con
necesidades clinicas no cubiertas.

VI. CONCLUSION

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion-
IETSI aprueba el uso de ravulizumab para pacientes pediatricos a partir de 10 kg con
sindrome urémico hemolitico atipico sin tratamiento previo con inhibidores del
complemento como producto farmacéutico no incluido en el Petitorio Farmacolégico de
EsSalud, segun lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia del presente dictamen
preliminar es de un afio a partir de la fecha de publicacién. Asi, la continuacion de
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aprobacién de uso estara sujeta a la evaluacién de los resultados obtenidos y de la
nueva evidencia que surja en el tiempo.
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VIIl. ANEXO
ANEXO N° 1: Condiciones de uso

El paciente considerado para recibir ravulizumab debe cumplir con los siguientes criterios
clinicos. Estos criterios deben ser acreditados por el médico tratante* al momento de solicitar la
aprobacion del medicamento al Comité Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente

especifico (Directiva N.° 003-IETSI-ESSALUD-2016):

Diagnoéstico/
condicién de salud

Sindrome urémico hemolitico atipico sin tratamiento previo con inhibidores del
complemento

Grupo etario

Pediatricos a partir de los 10 kilos

Tiempo maximo que
el Comité
Farmacoterapéutico
puede aprobar el
uso del
medicamento en
cada paciente

12 meses

Condicién clinica
del paciente para
ser apto de recibir el
tratamiento®

Se debe acreditar con documentos de la historia clinica todos los siguientes
criterios:

*Diagnostico de SUHa segun los criterios siguientes:
1.Actividad de ADAMTS-13 = 10 % en muestras de sangre tomadas antes
del intercambio de plasma o la infusion de plasma
2.La prueba de Escherichia coli productora de toxina Shiga da resultado
negativo en pacientes con antecedentes de diarrea sanguinolenta en las
2 semanas anteriores.
3.La microangiopatia trombdtica debe ser
microangiopatia trombética secundaria).
*Los pacientes no deben tener antecedentes de fracaso del tratamiento con
ravulizumab.

inexplicable (no una

Presentar la
siguiente
informacion en los
reportes de
seguimiento?®
utilizando el Anexo
Ne 7

Presentar la siguiente informacion después de iniciado el tratamiento.

e Evolucién del cuadro clinico del paciente por el médico tratante*
(respuesta clinica®)

¢ Notificacion de sospecha de reaccion adversa y/o informe de
investigacion de sospecha de reaccion adversa del Comité de
Farmacovigilancia**, de corresponder

¢ Notificacion de sospecha de reaccion adversa registrada en el ESSI
(item de notificacion de RAMO) y con resultado de la evaluacion de
causalidad como definitvo o probable por el Comité de
Farmacovigilanciat del centro asistencial de corresponder.

Criterios parala
suspension del
medicamento

¢ Intolerancia, reaccién alérgica o sospecha de reaccién adversa seria
al producto.

e En didlisis durante = 4 de los 6 meses anteriores mientras recibia
ravulizumab y no logré demostrar resolucion o estabilizacion de las
complicaciones neuroldogicas o0 extrarrenales si estas estaban
presentes originalmente.

e  Empeoramiento de la funcion renal con una reduccion de la TFGe o un
aumento de la creatinina = 25 % respecto al valor inicial.

e Otros, segun evaluacion clinica del médico tratante.

*El médico especialista solicitante debe ser un pediatra hematélogo o pediatra nefrélogo.

§ El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la informacion, la cual puede ser verificable en la historia clinica
digital o fisica.

£ Respuesta clinica: normalizacion de los parametros hematoldgicos (por ejemplo, recuento de plaquetas y niveles de
LDH), estabilizacién del dafio en érganos terminales (como lesion renal aguda o isquemia cerebral) y prevencién de la
necesidad de dialisis en pacientes con enfermedad renal en estadios previos a la etapa terminal.

T Segln lo establecido en la Directiva N.° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 “Directiva que Regula el Sistema de
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud”.

d RAM: reaccion adversa a medicamentos.
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Tabla suplementaria 1. Estrategia de blisqueda bibliografica en PubMed

Base de PubMed Resultado
datos Fecha de busqueda: 28 de abril de 2025
Estrategia #1 | (Atypical Hemolytic Uremic Syndrome[Mesh] OR Atypical 67
Hemolytic[tiab] OR "Hemolytic Syndrome"[tiab:~2] OR Non-Stx-
HUS[tiab] OR Nonenteropathic HUS[tiab] OR Non-Enteropathic
HUSJtiab] OR Nonenteropathic Hemolytic[tiab] OR Non-
Enteropathic Hemolytic[tiab] OR Non-Shiga-Like Toxin[tiab]) AND
(Ravulizumab[nm] OR Ravulizumabltiab] OR Ultomiris[tiab])
Tabla suplementaria 2: Estrategia de busqueda en Cochrane Library
Base de Cochrane Library Resultado
datos Fecha de busqueda: 28 de abril de 2025
Estrategia #1 MH Atypical Hemolytic Uremic Syndrome 1
#2 | (Atypical NEAR/1 Hemolytic):ti,ab,kw 66
#3 | (Hemolytic NEAR/2 Syndrome):ti,ab,kw 218
#4 | Non-Stx-HUS:ti,ab,kw 0
#5 | (Nonenteropathic NEAR/1 HUS):ti,ab,kw 0
#6 | (Non-Enteropathic NEAR/1 HUS):ti,ab,kw 0
#7 | (Nonenteropathic NEAR/1 Hemolytic):ti,ab,kw 0
#8 | (Non-Enteropathic NEAR/1 Hemolytic):ti,ab,kw 0
#9 | (Non-Shiga-Like NEAR/1 Toxin):ti,ab,kw 0
#10 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 219
#11 | MH Ravulizumab 0
#12 | Ravulizumab:ti,ab,kw 234
#13 | Ultomiris:ti,ab,kw 12
#14 | #11 OR #12 OR #13 234
#15 | #10 AND #14 12
Tabla suplementaria 3: Estrategia de busqueda en LILACS
Base de LILACS Resultado
datos Fecha de busqueda: 28 de abril de 2025
Estrategia #1 | ((mh:(atypical hemolytic uremic syndrome) OR (atypical 0

hemolytic) OR (urémico atipico) OR (hemolytic uremic) OR
(urémica atipica) OR (non-stx-hus) OR (nonenteropathic hus) OR
(sue no enteropatic*) OR (sue no-enteropatic*) OR
(nonenteropathic hemolytic) OR (hemolitico no enteropatico) OR
(non-enteropathic hemolytic) OR (non-shiga-like toxin) OR (toxina
no similar a shiga) OR (toxina ndo semelhante & shiga)) AND
((ravulizumab) OR (ultomiris))) AND instance:"lilacsplus"
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