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Premessa

Il presente Documento raccoglie gli approfondimenti e le considerazioni terapeutiche
espresse dal Gruppo di Lavoro (GdL) della Regione Emilia-Romagna sull’utilizzo dei farmaci
inibitori della cascata del complemento eculizumab e ravulizumab relativamente al loro
impiego in ambito nefrologico considerandone gli usi in label e off label.

Obiettivo del documento e quello di valutare le prove di efficacia e sicurezza per tutti gli
usi clinici dei farmaci disponibili al fine di promuoverne un uso appropriato e sostenibile.



Ambiti di utilizzo

Si descrivono di seguito i principali ambiti di utilizzo di eculizumab e ravulizumab nel contesto
di patologie di interesse nefrologico.

1. La Sindrome Emolitico Uremica atipica (SEUa)

E una patologia rara che si manifesta con anemia emolitica microangiopatica, trombocitopenia
ed insufficienza renale acuta. E una forma sistemica con coinvolgimento e disfunzione
multiorgano: una percentuale di pazienti (stimabile dal 20 al 48%) presenta segni e sintomi di
danno extra-renale, interessando fegato e pancreas (aumento degli enzimi epatici o
pancreatici); cuore (pericardite); polmoni (emorragia intra-alveolare) e SNC (convulsioni,
coscienza alterata e deficit neurologici focali) [1].

La patogenesi della SEUa e riconducibile ad una anomalia geneticamente determinata o
acquisita dei fattori della via alterna del complemento (C) o di uno dei fattori di regolazione;
in molti pazienti la SEUa compare, quando, accanto alla disregolazione genetica del C, si
somma un fattore trigger scatenante.

L’'anomalia della via alterna del C promuove una attivazione incontrollata della cascata
complementare fino alla formazione del complesso di attacco di membrana C5b-9, che
innesca il danno endoteliale, inflammazione, ed uno stato protrombotico/procoagulante.

Le mutazioni dei geni che codificano per i fattori del C sono riscontrabili nel 40-60% dei casi di
SEUa e le forme familiari rappresentano circa il 20% [2]. Si tratta di una patologia
estremamente grave, a rapida progressione, che, in epoca pre-eculizumab, durante la fase
acuta poteva avere un esito fatale nel 2-10% dei casi, mentre il danno renale progrediva fino
all'insufficienza terminale (ESKD), con necessita di terapia sostitutiva, in un 30-40% dei casi fin
dal primo episodio clinico [3]. Alla fine degli anni ’90, a 5 anni dalla diagnosi era in vita solo il
20% dei pazienti e il 50% dei sopravvissuti (adulti) era in dialisi cronica; la percentuale di
recidive di SEU anche dopo trapianto renale era pari all’'80% circa. Prima dei farmaci anti-
complemento, il trattamento della SEUa si basava sulla terapia di supporto associata alla
plasmaferesi (PEX), che era in grado di correggere i parametri ematici, senza, tuttavia, un
effetto favorevole né sulla disregolazione del complemento, né sulla microangiopatia
trombotica. Il management e la prognosi, a breve e lungo termine, di questi pazienti sono
significativamente cambiati negli ultimi 10-15 anni con l'introduzione dei farmaci inibitori del
C5 (il capostipite eculizumab ¢ disponibile dal 2008; per la SEUa dal 2011). L’esperienza clinica
e alcuni studi, sia prospettici sia retrospettivi, hanno mostrato che la maggior parte dei
pazienti risponde all’eculizumab e il rischio di ESKD nei pazienti trattati si riduce al 10-15%.
Tuttavia, se la terapia con farmaci anti-complemento viene interrotta anticipatamente, i
pazienti hanno un elevato rischio di nuove poussée cliniche e di peggioramento funzionale
renale.

La classificazione della SEUa negli ultimi anni & stata rivista diverse volte: oggi sappiamo che
anche in molte forme di SEUa secondaria, come ad esempio casi in corso di ipertensione
maligna, gravidanza, crisi renale sclerodermica e catastrophic antiphospholipid syndrome
(CAPS), coesiste una patogenesi complemento-mediata [4-5]. Per tale motivo in questo
documento, ai soli fini della scelta della terapia, per non incorrere in una eccessiva



frammentazione, questi scenari clinici vengono contemplati all'interno della SEUa e non
discussi separatamente.

Dati di prevalenza ed incidenza

L'incidenza stimata & di 0,8/1.000.000 abitanti/anno; la prevalenza di 10/1.000.000 abitanti
sia in Europa, che in Italia [6]. In eta pediatrica la SEUa rappresenta circa il 10-15% di tutte le
sindromi emolitico uremiche, mentre nell’adulto e sicuramente molto piu frequente [7].

Durata della terapia di mantenimento con eculizumab nella SEUa

La terapia di mantenimento con eculizumab prevede una somministrazione di farmaco ogni 2
settimane, continuativa nel tempo. Ad oggi non ci sono prove per sostenere che tutti i
pazienti abbiano la stretta necessita di una terapia permanente e resta aperto il quesito
circa la durata ottimale del trattamento. Il rischio potenziale di una severa infezione
meningococcica e I'esperienza che, dopo discontinuita dell’inibitore del C5, la recidiva si
verifica circa in un 20-30% dei pazienti [8] hanno aperto la strada alla sospensione del farmaco
in una serie di casi e a trial prospettici (con ridotta numerosita) in adulti e bambini [9-11]. Le
esperienze pubblicate sino ad ora sono concordi nell’affermare che la terapia si puo
discontinuare quando si & ottenuta la risposta completa dei parametri ematologici ed un
recupero della funzione renale (o stabilizzazione di malattia renale cronica residua) da almeno
3 mesi. Per evitare il rischio di recidive, l'interruzione del trattamento deve essere presa in
considerazione caso per caso, guidata dal background genetico del singolo paziente e/o dal
test ex vivo della presenza di deposito del C5b-9 su cellule endoteliali umane microvascolari
non stimolate [12], nonché dalla presenza o meno di altri fattori trigger. In una casistica
italiana di 244 pazienti (adulti e pediatrici) con SEUa le forme indotte dalla sola presenza di
anomalie del C o le forme combinate (anomalie di C + un fattore trigger concomitante)
presentavano il piu alto tasso di recidiva dopo la sospensione dell’inibitore del C5 [7], mentre
non si osservava nessuna recidica nelle forme secondarie ed in quelle idiopatiche. La
sospensione deve essere accompagnata da una attenta sorveglianza clinico/laboratoristica, al
fine di reintrodurre rapidamente l'eculizumab alle prime manifestazioni di recidiva. Nei
pazienti sottoposti a dialisi, la terapia con eculizumab deve essere mantenuta per almeno altri
4-6 mesi, dopo l'inizio della dialisi prima di considerare l'interruzione.

Oltre alla sospensione, alcuni autori suggeriscono di individualizzare la terapia, aumentando
I'intervallo di somministrazione dell’eculizumab, dopo che si & ottenuta una remissione
stabile, monitorando I'attivita totale del complemento (CCP activity), come indicatore di
inibizione del C. Il gruppo di Milano ha pubblicato la propria esperienza in 38 pazienti (adulti
e bambini, di cui 13 portatori di KTx), con SEUa in fase di terapia di mantenimento: 22/38
pazienti hanno dilazionato le somministrazioni ogni 28 giorni e 16/38 ogni 21 giorni, seguendo
un target di CCP activity <30%. Durante una mediana di osservazione di 32,3 mesi (range
4.0-92.4 mesi; periodo cumulativo di 1295 mesi) nessun paziente ha presentato recidive [13].
Nei BOX 1 e 2 vengono riportate in modo riassuntivo le principali evidenze disponibili sulla
sospensione del trattamento.

Nell’Allegato 1 (pag. 23) viene riportato un algoritmo per guidare I’eventuale sospensione.



BOX 1 Indicazioni riassuntive, derivate dalle evidenze disponibili, per una terapia di
mantenimento a lungo termine (adulto)

Condizioni in cui si dovrebbe mantenere una terapia long-term:
» in base alle indagini sulle anomalie del complemento, quando é presente:

e 1 variante patologica o quasi certamente patologica in CFH, MCP/CD46, C3, CFl;
e positivita del titolo anti-CFH, nonostante la terapia immunosoppressiva;
e una variante di incerto significato in CFH, C3 o una varante in MCP/CD46;
» in presenza di condizioni cliniche:
o Portatore di KTx

o SEUa familiare [8]

Modificato da: Spasiano A, Palazzetti D, Dimartino, Bruno F, Baccaro R, PesceF, Grandaliano G. Underlying Genetics of
aHUS: Which Connection with Outcome and Treatment Discontinuation? Int. J. Mol. Sci. 2023, 24, 14496.
doi.org/10.3390/ijms241914496

BOX 2 Indicazioni riassuntive, derivate dalle evidenze disponibili, per la terapia di
mantenimento in ambito pediatrico

Condizioni in cui il farmaco non dovrebbe essere sospeso:
» Nei pazienti con quadri all’esordio che hanno causato pericolo di vita o pazienti che
hanno esordito con manifestazioni neurologiche e insufficienza cardiaca
» Nei pazienti nei quali non c’é stato un completo recupero della funzione renale o in
quelli recidivati
Condizioni in cui il rischio di recidiva dopo sospensione potrebbe essere basso:
» Pazienti con mutazioni isolate del CFl o MCP
» Pazienti senza mutazioni identificate

Tranne che nei pazienti con mutazioni del MCP, la sospensione dovrebbe essere posticipata
fino al raggiungimento dei 3 — 5 anni di vita, eta nella quale le infezioni stagionali, che possono
agire da trigger della recidiva, diventano meno frequenti

Loirat C, Fakhouri F, Ariceta G et al. An international consensus approach to the management of atypical hemolytic
uremic syndrome in children. Pediatr Nephrol. 2016 Jan;31(1):15-39. doi: 10.1007/s00467-015-3076-8. Epub 2015 Apr
11.

2. C3 Glomerulopathy (rene nativo)
La C3 glomerulopathy comprende un gruppo di patologie complemento-mediate,
caratterizzate dall’attivazione della via alterna del C e dalla presenza di depositi di C3 a livello
dei glomeruli, e con aspetto istologico di glomerulonefrite membrano-proliferativa. Dal punto
di vista sierologico i pazienti hanno livelli di C3 ridotti, mentre i livelli di C4 sono normali.
Il riconoscimento del ruolo patogenetico del complemento, ha portato nel 2012-2013 ad una
Consensus Conference che ha riclassificato la glomerulonefrite membrano-proliferativa,
distinguendo essenzialmente due forme:

a. una forma associata ad immunoglobuline con o senza disregolazione del

complemento.




b. una forma complemento-mediata, con depositi dominanti di C3 ed assenza (o quasi
assenza) di depositi di immunoglobuline (C3 glomerulopathy o C3G).
La C3G, in base ai reperti di microscopia elettronica, si suddivide principalmente in due
sottotipi [14]:
1. Glomerulonefrite a depositi densi (DDD), con depositi elettrondensi, osmiofili,

intramembranosi, costituiti da fattori del C;
2. C3 Glomerulonefrite (C3GN), con depositi di C3 subendoteliali e mesangiali e

assenza di depositi intramembranosi.
La DDD e una forma molto rara che colpisce principalmente bambini e adolescenti di entrambi
i sessi. | pazienti con C3GN, invece, tendono ad essere pil anziani e ad avere meno
insufficienza renale al momento della presentazione rispetto ai pazienti con DDD.
| difetti dei fattori del complemento o delle proteine di regolazione possono avere un
substrato genetico o acquisito e possono riguardare una o pil mutazioni nelle proteine di
regolazione (CFH, CFl, CFHR5), mutazioni del C3; tra i fattori acquisiti, anticorpi diretti contro
la C3 e C5 convertasi (C3Nef e C5Nef), o anticorpi anti-fattore B o anti-fattore H. La presenza
del C3Nef, un autoanticorpo che prolunga I’emivita della C3 convertasi si osserva in circa I'80%
dei pazienti con DDD e nel il 45-50% dei pazienti con C3GN [14].
Entrambe queste forme hanno un elevato tasso di progressione fino all’ESKD (50% dei pazienti
a 10 anni dalla diagnosi) e recidivano dopo il trapianto, con perdita del graft nel 60% dei casi,
specialmente nei pazienti piu giovani [14-15]. Entrambe le forme vanno raramente incontro a
remissione spontanea.
Nella DDD, secondo le recenti linee guida KDIGO [16], |a terapia di supporto € raccomandata
per tutti i pazienti, mentre la terapia immunosoppressiva viene riservata ai soggetti con
malattia grave (proteinuria > 1 g/die, ematuria o declino della funzione renale per almeno 6
mesi). In questi casi la prima linea di terapia & rappresentata da micofenolato mofetile (MMF)
e glucocorticoidi. Considerando il ruolo delle anomalie del C, sono state via via utilizzate altre
terapie che miravano a rimodulare la via alterna del C; i trattamenti ed i farmaci proposti
(plasmaferesi, sulodexide, rituximab ed eculizumab) non sono approvati per questa patologia
ed anche |'efficacia é risultata variabile [14,16-17]. Eculizumab sembra essere efficace solo in
alcuni pazienti con DDD [17], in particolare si € osservato beneficio nei pazienti con decorso
rapidamente evolutivo [15]. Vi & ancora incertezza sulla durata della terapia ed inoltre i
pazienti possono presentare recidive alla sospensione di eculizumab; dopo una recidiva il
ripristino di una terapia con eculizumab puo determinare una risposta variabile.
Nelle forme di C3GN la terapia ha I'obiettivo di preservare la funzione renale e i farmaci
bloccanti il RAS hanno dimostrato buona efficacia per la sopravvivenza del rene anche in caso
di C3GN [14, 18]. In diversi studi, la terapia combinata con MMF e prednisone ha indotto
remissione della proteinuria ed e risultata superiore ai glucocorticoidi da soli, o in
combinazione con inibitori della calcineurina, rituximab o alchilanti [14,19]. Anche nella C3GN,
eculizumab si & dimostrato prevalentemente efficace nelle forme rapidamente progressive
[15]. Le Linee Guida KDIGO del 2021 [16] raccomandano I'impiego di eculizumab nei casi in cui
la terapia di I° linea con MMF e glucocorticoidi risulti inefficace.
In sintesi, 'uso di eculizumab per la terapia della C3G nel rene nativo & da considerare off
label; a differenza della SEUa, per tale utilizzo, i benefici ad oggi dimostrati nei piccoli studi
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disponibili sono da considerare limitati [20]. In uno studio retrospettivo del 2023 che includeva
14 pazienti con C3G di cui 11/14 trattati con eculizumab per una mediana di 10 mesi, a fine
trattamento nessun paziente ha avuto un miglioramento della funzione renale, 6 hanno
mantenuto una funzione stabile e 5 peggiorata [21].

Dati di prevalenza ed incidenza

La C3G é una malattia rara con una incidenza stimata di 1-3 casi/1.000.000 abitanti/anno negli
US e in UK ed una prevalenza di 1,3/10.000 abitanti [22]. La condizione ha una prognosi
sfavorevole, con una sopravvivenza renale a 10 anni di circa il 50% nella maggior parte dei casi
[23].

3. Altri tipi istologici di Glomerulonefriti Primitive e Secondarie
Nella Tabella 1 si riportano altri tipi istologici di glomerulonefriti in cui e stato utilizzato
eculizumab in modo sporadico, ove a tutt'oggi le indicazioni sono incerte per assenza di

benefici e scarsa numerosita dei casi riportati.

Tab 1: altri tipi istologici di glomerulonefriti e considerazioni sulle prove di efficacia disponibili

Condizione

IgAGN

GN
membranosa
(GNM)

Glomerulo-
sclerosi
Segmentaria
Focale
(FSGS)

Considerazioni e Risultati

e Anche se il coinvolgimento del sistema del C (via della lectina e via
alterna) sta emergendo sempre di pilt come driver nella patogenesi
del danno renale nella IgAGN e alla biopsia si possono osservare
co-depositi di C3, tuttavia, i casi sporadici di forme rapidamente
progressive trattati con Eculizumab hanno fornito risultati
contrastanti (sia in reni nativi, sia nel post-Tx) [24].

e La terapia di salvataggio nelle forme con crescents ha mostrato un
iniziale, transitorio miglioramento della funzione renale, ma non &
stata in grado di bloccare la progressione verso I'ESKD [24]

e Le LG KDIGO NON INCLUDONO la terapia con inibitore del C5 fra i
trattamenti raccomandati [16]

e Un RCT con ravulizumab nella IgAGN dovrebbe concludersi nel
2026 (NCT04564339 clinicaltrials.gov)

e La presenza di depositi di C3, C4 e MAC nella GNM primitiva &
indicativa di una attivazione della via alterna del C e/o della via
della lectina.

e |'uso di eculizumab e stato studiato in 1 RCT, numericamente
scarso, di n pz con GNM. Non é stato osservato nessun beneficio in
termini di riduzione della proteinuria, anche se si deve ricordare
che la dose di eculizumab somministrata era inferiore a quella
utilizzata nella SEUa. La maggior parte dei pz NON ha risposto [24].

e Le LG KDIGO NON INCLUDONO la terapia con inibitore del C5 [16]

o Nella FSGS gli studi sperimentali e quelli nell’'uomo hanno mostrato
che i depositi glomerulari di IgM e I'attivazione del complemento,
anche se non specifici, sono fattori di malattia e che esiti clinici
peggiori si associano a una maggiore deposizione del complemento
glomerulare e a livelli di frammenti di attivazione del complemento
nel plasma e nelle urine [25]

e Gli studi clinici sull’inibizione del complemento con eculizumab o
ravulizumab nella FSGS rimangono limitati [25]

Note per
I'utilizzo

Area di FORTE
INCERTEZZA
per la terapia
con
eculizumab

Area di FORTE
INCERTEZZA
per la terapia
con
eculizumab

Area di FORTE
INCERTEZZA
per la terapia
con
eculizumab




Nefrite lupica o || ruolo del C nella LN & molto complesso [24]. Esistono molte

(LN)

evidenze che i pazienti con LN hanno una attivazione ad ampio
spettro di tutto il sistema del C sia a livello sistemico, sia
intrarenale, dove prevale I'attivazione della via classica [26].
Tuttavia, occorre sottolineare che i fattori della via classica
esercitano un ruolo “protettivo”, in quanto collaborano alla
clearance degli immunocomplessi e delle cellule apoptotiche,
riducendo cosi l'insorgenza di auto-immunita [26]. Alcuni studi

o ) ) ) R ; Evidenze di
indicano che i farmaci anti-complemento diretti contro il C5 -
. . L, . beneficio solo
possono avere un ruolo positivo in corso di LN, poiché lasciano per la TMA
intatti i fattori precoci della via classica [24, 26]. Nonostante il
. . , . . . o sovrapposta a
coinvolgimento del C, 'uso di eculizumab nelle varie classi di LN .

non € ancora standardizzato [16], mentre esistono evidenze,
derivate da studi che raccolgono serie di casi, che hanno
dimostrato una sua efficacia nei pazienti che sviluppano una
microangiopatia trombotica (TMA) (SEUa secondaria) in corso di
LES [16, 25, 27]

E’ in corso un RCT internazionale che dovrebbe reclutare 120
pazienti, sull’'uso di ravulizumab nella LN e nella IgAGN che
dovrebbe concludersi nel 2026 (NCT04564339 clinicaltrials.gov)

4. Uso degli inibitori del C5 nel contesto del Trapianto di rene

L'uso

di inibitori del C5 nel contesto del trapianto di rene (KTx) pud trovare indicazioni in

diversi scenari clinici:

a)

b)

c)
d)

a)

Profilassi e trattamento della recidiva di SEUa in pazienti con diagnosi SEUa
documentata;

Trattamento e profilassi del rigetto anticorpo mediato (AMR - Antibody- Mediated
Rejection);

Trattamento della microangiopatia trombotica (TMA) de novo post KTx;

Trattamento di una recidiva di C3G dopo trapianto.

Profilassi e trattamento della recidiva di SEUa in pazienti con diagnosi di SEUa gia

documentata prima del trapianto

| pazienti affetti da SEUa per molti anni sono stati considerati non candidabili al KTx, a
causa dell’alto rischio di recidiva (70-80% nel primo anno in epoca pre-eculizumab), di
perdita del graft e di gravi complicanze ad esito fatale. La terapia con eculizumab ha
profondamente modificato tale approccio, rendendo fattibile e sicuro il trapianto nei
soggetti che hanno raggiunto I'ESKD e che necessitano di terapia sostitutiva. Restano
aperti alcuni quesiti sul timing di inizio del trattamento (profilassi peri-trapianto oppure
trattamento dopo la comparsa di recidiva), sullo schema e durata del mantenimento e
sulla possibilita di una eventuale sospensione [28]. Il protocollo descritto da Ardissino e
Coll. in una coorte di pazienti pediatrici ed adulti prevede una profilassi con 900mg di
eculizumab somministrati subito prima della procedura chirurgica, seguita da una
seconda e terza dose nelle settimane seguenti. La terapia di_mantenimento viene

profilata sulla base dell’attivita del complemento con I'obiettivo di mantenere una CCPA
<30% e monitorando il CCPA prima di ogni somministrazione. La profilassi peri-trapianto
in questo studio di confronto [28] ed in un altro che comprende i pazienti del Global
aHUS Registry [29] mostra che i pazienti che iniziano eculizumab prima del KTx hanno
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b)

esiti migliori ed una funzione renale meglio preservata, rispetto ai pazienti che ricevono
I'inibitore del C5 solo alla comparsa di una recidiva. Analogamente, uno studio inglese
che comprende 118 reni trapiantati in 86 pazienti con SEUa, con accertate alterazioni
del C, ha confrontato 38 pazienti che hanno effettuato la profilassi peri-Tx con 60 trattati
solo alla comparsa di recidiva; lo studio ha mostrato che la sopravvivenza a un anno era
del 97% nei pazienti che avevano ricevuto la profilassi vs il 64% dei pazienti trattati solo
dopo recidiva [30]. Una recente metanalisi, che considera 618 pazienti con SEUa e che
valuta diversi esiti (rigetto, necessita di dialisi, GFR, frequenza di recidive, oltre ai
parametri biochimici), ha mostrato che i pazienti che avevano ricevuto la profilassi
presentavano un rischio ridotto di recidiva (OR = 0.05, 95% ClI: 0.00-0.13), una
significativa riduzione della necessita di dialisi (OR= 0.13, 95% CI: 0.01-0.32) e livelli
inferiori di creatinina [31].

In sintesi, I'uso di eculizumab per il trattamento della recidiva di SEUa in pazienti con
diagnosi SEUa documentata € una indicazione in label per la quale esistono prove di
efficacia, mentre 'uso profilattico di tale farmaco nel peri-Tx &€ un uso non autorizzato e
quindi off label, ma consentito a carico del SSN dalla L 648/96, anche se le prove a favore
di tale modalita profilattica sono sempre pilt numerose e convincenti [28-31].

Anche in questo scenario & importante stabilire dei criteri di durata ed eventuale
discontinuita del farmaco, basati su una stratificazione del rischio dei pazienti [28].
Nei pazienti al 2° o 3° trapianto che hanno perso il graft per una recidiva di SEUa,
I'interruzione non é effettuata nella pratica clinica corrente [32].

Trattamento e profilassi del rigetto anticorpo mediato (AMR) [Antibody-Mediated
Rejection]

Il rigetto anticorpo mediato rappresenta oggi la principale causa di graft failure e di

progressione fino all’ESKD nel lungo termine. Le potenti terapie immunosoppressive
degli ultimi 20 anni hanno consentito di migliorare significativamente la sopravvivenza
del rene a 1 anno, controllando efficacemente il rigetto cellulare. La presenza di
anticorpi preformati specifici vs il donatore (DSAs) € uno dei fattori che innescano I’AMR.
L'incidenza di AMR e < 1% nei pazienti con DSAs assenti, ma arriva al 50% circa nei
pazienti a piu alto rischio, con elevato titolo di DSA ed un cross-match pre-Tx fortemente
positivo [33]. AMR & un processo complemento-mediato, in cui I'attivazione della via
classica del C rappresenta uno dei principali mediatori della cito-tossicita degli anticorpi
preformati [33-34], specie se leganti il C1g, mentre la via della lectina sembra avere un
ruolo inferiore. Per prevenire e/o trattare 'AMR sono state utilizzati vari schemi di
terapia per ridurre i livelli di DSAs (plasmaferesi, Ig ev, anti-CD20, ecc.) o per cercare di
bloccarne gli effetti. Queste strategie pero da sole non impediscono che nel lungo
termine si abbia un AMR cronico e graft failure. Negli ultimi 12 anni I’eculizumab é stato
impiegato sia per cercare di prevenire un AMR [35], sia nel trattamento, con impiego sia
precoce [30], sia nelle forme di AMR croniche [36].

Le Tabelle 3 e 4 riassumono i principali studi sia per il trattamento sia per la prevenzione
di AMR.



c)

In sintesi, 'uso di eculizumab per il trattamento del rigetto anticorpo mediato (acuto o
cronico) € una indicazione off label per la quale esistono studi prevalentemente
osservazionali e qualche studio randomizzato di piccole dimensioni.

Anche l'uso per la profilassi del rigetto anticorpo mediato € una indicazione off label, in
guesto caso oltre ad alcuni studi osservazionali esiste uno studio a braccio singolo e un
RCT in aperto di discrete dimensioni (102 paz.) che sembra dimostrare una maggiore
sopravvivenza del graft nei trattati con eculizumab [37].

In generale, benche le prove di efficacia non siano conclusive, in casi selezionati di
pazienti ad alto rischio immunologico e soggetti a sviluppare forme gravi di rigetto acuto
anticorpo-mediato, il trattamento con eculizumab pud rappresentare una strategia
imprescindibile per prevenire la perdita del graft.

Trattamento della Microangiopatia Trombotica (TMA) de novo post-KTx

La microangiopatia trombotica post-KTx & una complicazione rara, ma molto grave che
si verifica tra 0,8 e 14% dei KTx [38] ed impatta negativamente sulla sopravvivenza
dell’organo e del paziente. La perdita del rene nei primi 2 anni € intorno al 33-40% e la
sopravvivenza dei pazienti a 3 anni & del 50% [39]. Puo comparire in tutto 'arco del
KTx, ma & piu frequente nei primi tre mesi. La TMA si pu0 presentare clinicamente con
interessamento sistemico (anemia emolitica microangiopatica, trombocitopenia ed
insufficienza renale) o in forme limitate al rene (insufficienza renale progressiva,
proteinuria ed ipertensione arteriosa di difficile controllo), la cui diagnosi &
generalmente bioptica.

La TMA post-KTx viene generalmente classificata come recidiva di SEUa, non
precedentemente riconosciuta prima del Tx, o come de novo TMA, anche se la
distinzione tra le due forme puo essere difficile per overlap di segni clinici ed in parte
potrebbe essere artificiosa, perché circa nel il 30% di pazienti con forma de novo si
ritrovano mutazioni dei geni dei fattori del C, non note prima del Tx [40]. La TMA post
KTx puo essere innescata da diversi fattori scatenanti che si verificano nel contesto
dell’organ procurement, dai fenomeni di ischemia/riperfusione, oppure da un danno
endoteliale legato agli immunosoppressori, da un rigetto anticorpo mediato (AMR),
dalle infezioni virali ed infine da una recidiva di sindrome da antifosfolipidi post-KTx.
Anche nella TMA de novo l'iperattivazione del C gioca un ruolo fondamentale e quindi
trova indicazione una terapia con eculizumab.

Nella TMA de novo & necessario, come primo passo, rimuovere/trattare la causa
scatenante, cercando di “minimizzare” gli stimoli di attivazione del C e cioé ridurre i
tempi di ischemia/riperfusione; ridurre/sospendere gli inibitori delle calcineurine e di
MTOR; trattare le infezioni. Questo approccio spesso € insufficiente. Nelle forme di
TMA de novo, sovrapposte a un AMR il secondo step puo essere la plasmaferesi (PEX)
con Ig ev. La PEX e in grado di correggere le anomalie ematologiche, ma ha mostrato
scarsi benefici sulla funzione renale; nelle forme TMA associate ad AMR la terapia con
eculizumab viene utilizzata nella pratica clinica in tutti i casi PEX-resistenti o PEX-
dipendenti [41]. Al momento per la terapia della TMA post-Tx non disponiamo di RCT
con eculizumab o ravulizumab, ma solo di serie di casi. Nei casi pubblicati la terapia
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d)

con eculizumab si € dimostrata superiore rispetto alle terapie precedenti [39]. Di
recente é stata pubblicata una serie di casi (45 pazienti) trattati tutti con eculizumab in
prima linea [42], che ha mostrato che a 6 mesi dall’inizio del trattamento circa un 30%
di pazienti raggiunge una risposta renale completa.

In sintesi, il trattamento della TMA de novo post-KTx pud essere assimilabile alla
terapia della SEUa e quindi € una indicazione in label, da applicare dopo aver
identificato e corretto gli eventuali trigger scatenanti.

Frequenza:

La TMA de novo post-Tx rappresenta una evenienza piu frequente rispetto alla recidiva
di SEUa (90:10% di tutti i casi) [39].

Trattamento della recidiva di C3G dopo Trapianto
La C3G ¢ una delle glomerulonefriti che piu di frequente recidiva dopo KTx (dal 60
all’'84%) e circa la meta dei pazienti recidivati ha una accelerata perdita del graft.

La terapia combinata con steroidi e MMF risulta efficace nella C3GN del rene nativo;
non e altrettanto vero nelle recidive post-KTx, che compaiono, nonostante i pazienti
siano gia in terapia di mantenimento con immunosoppressori, suggerendo che in
gueste forme & necessario impostare una terapia addizionale [43]. La terapia con
eculizumab si e dimostrata efficace nel trattamento delle forme severe di C3G nel rene
nativo ed anche nelle recidive post-KTx. Una revisione sistematica di 12 studi
prevalentemente osservazionali che riguarda in tutto 122 pazienti con post-KTx C3G
ha dimostrato una perdita del graft pari al 33% nei soggetti in terapia con eculizumab
vs 42% in quelli sottoposti a plasma exchange e 81% in quelli trattati con rituximab
[44]. Il trattamento con eculizumab sembra piu efficace nei pazienti con elevati livelli
di C5b-9, rispetto ai soggetti con positivita del C3Nef. Data I'eterogeneita di questa
patologia, ed anche se la terapia con C5 inibitore appare promettente per trattare le
recidive post-KTx di C3G, restano ancora incertezze circa quali pazienti abbiano una
maggiore probabilita di rispondere in modo efficace.

In sintesi, il trattamento con eculizumab di una C3G nel post KTx € da considerare un
trattamento off label cosi come il trattamento nella C3G del rene nativo. Una revisione
sistematica, seppur di studi osservazionali, sembra dimostrare una superiorita di
eculizumab rispetto al plasma exchange e a rituximab.
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Caratteristiche dei farmaci disponibili

Eculizumab e ravulizumab

Si tratta di anticorpi monoclonali IgG2/4k ricombinanti umanizzati, che si legano alla proteina
C5 del complemento, inibendone cosi il clivaggio a C5a (anafilotossina proinfiammatoria) e a
C5b (subunita che avvia il complesso terminale del complemento [C5b-9]) e prevenendo la
formazione del complesso C5b-9 sulla membrana dell’eritrocita.

Ravulizumab & stato ottenuto introducendo 4 mutazioni uniche nella catena pesante di
eculizumab con conseguente aumento dell'emivita che ne consente la somministrazione per
via endovenosa ogni 8 settimane nella fase di mantenimento rispetto alla frequenza di
somministrazione per via endovenosa ogni 14 giorni prevista per eculizumab.

Le principali caratteristiche regolatorie (da RCP) e prescrittive di questi farmaci sono riportate
nella tabella 2.

Prove di efficacia e sicurezza nella SEUa

Rispetto alle prove di efficacia e sicurezza nella SEUa, una revisione Cochrane del 2021 [45] ha
valutato le prove di efficacia di entrambi i farmaci e selezionato 4 studi (3 con eculizumab ed
1 con ravulizumab) per un totale di 158 pazienti trattati per 26 settimane, e un 5° studio
minore (37 pazienti) che descrive un periodo di follow-up di 2 anni con eculizumab; in tutti i
casi si tratta di studi non randomizzati a braccio singolo.

Rispetto ad efficacia e sicurezza le conclusioni della revisione sono le seguenti.

Dopo le 26 settimane di trattamento con eculizumab non si sono verificati decessi e si
osservata una riduzione del 70% del numero di pazienti che necessitavano di dialisi.
La risposta completa della microangiopatia trombotica & stata osservata nel 60% dei pazienti
a 26 settimane e nel 65% a due anni.

Dopo 26 settimane di terapia con ravulizumab, quattro pazienti (7%) sono deceduti e la
risposta completa della TMA é stata osservata nel 54% dei pazienti.

Per entrambi i farmaci sono stati osservati miglioramenti sostanziali nella stima della velocita
di filtrazione glomerulare e nella qualita della vita.

Gli eventi avversi sono comuni per entrambi i farmaci, ma raramente hanno richiesto la
sospensione del trattamento.

Complessivamente nei pazienti affetti da SEUa, eculizumab o ravulizumab sembrano avere
esiti favorevoli in termini di morte, remissione della malattia, necessita di terapia dialitica e
qualita della vita rispetto ai dati storici ottenuti in precedenza all’utilizzo di questi trattamenti.
La revisione ha inoltre concluso che data la qualita delle prove bassa e difficile trarre
conclusioni definitive.
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Tab. 2: anticorpi monoclonali, principali caratteristiche regolatorie e prescrittive in ambito nefrologico

Farmaci
(confezioni
rimborsate)

Indicazioni
autorizzate

e rimborsate SSN
oin corso di
valutazione

L 648/96

Classe SSN e
regime di
fornitura
Scheda/registro

Eculizumab biosimilare

1 flaconcino 300 mgin 30 ml (10 mg/ml)
Concentrato per soluzione per infusione EV

Trattamento di adulti e bambini affetti da:

- Sindrome emolitico-uremica atipica (SEUa)
Prevenzione delle recidive in pazienti con SEUa
(L 648/96) in corso di valutazione AIFA

Altre indicazioni non nefrologiche

- Emoglobinuria parossistica notturna (EPN)

Le prove del beneficio clinico sono dimostrate in pazienti
con emolisi e uno o pil sintomi clinici indicativi di
un’elevata attivita della malattia, indipendentemente
dalla storia precedente di trasfusioni

H OSP

Nessuno

Anticorpi monoclonali
Eculizumab originator

1 flaconcino 300 mgin 30 ml (10 mg/ml)
Concentrato per soluzione per infusione EV

Trattamento di adulti e bambini affetti da:
- Sindrome emolitico-uremica atipica (SEUa)

Prevenzione delle recidive in pazienti con SEUa
(Legge 648/96 GU 29 del 5 febbraio 2015)

Altre indicazioni non nefrologiche

- Emoglobinuria parossistica notturna (EPN).

Le prove del beneficio clinico sono dimostrate in
pazienti con emolisi e uno o piu sintomi clinici
indicativi di un’elevata attivita della malattia,
indipendentemente dalla storia precedente di
trasfusioni

- Miastenia gravis generalizzata (MGg) refrattaria in
pazienti a partire dai 6 anni di eta positivi agli anticorpi
anti-recettore dell’acetilcolina (AChR).

- Trattamento di adulti affetti da disturbo dello spettro
della neuromielite ottica (NMOSD) in pazienti positivi
agli anticorpi anti-acquaporina 4 (AQP4) con decorso
recidivante della malattia

H OSP

Registro AIFA web-based (ultimo aggiornamento
28.02.2024)

Per il trattamento e la prevenzione SEUa:
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1849187/Sch

Ravulizumab

1 flaconcino EV 30 ml 10 mg/ml
1 flaconcino EV 3 ml 100 mg/mL
Concentrato per soluzione per infusione EV

Trattamento di pazienti adulti e pediatrici con peso corporeo
pari o superiore a 10 kg affetti da:
- Sindrome emolitico uremica atipica (SEUa)
= in pazienti affetti da SEUa che sono naive agli inibitori
del complemento oppure
= che sono stati trattati con eculizumab per almeno 3
mesi e hanno evidenziato una risposta a eculizumab

Altre indicazioni non nefrologiche

- Emoglobinuria parossistica notturna (EPN)
= in pazienti con emolisi e uno o pil sintomi clinici
indicativi di un’elevata attivita di malattia
= in pazienti clinicamente stabili dopo trattamento con
eculizumab per almeno gli ultimi 6 mesi

- Miastenia gravis generalizzata (MGg) come terapia
aggiuntiva alla terapia standard per il trattamento di
pazienti adulti affetti da MGg e positivi agli anticorpi anti-
recettore dell’acetilcolina.

- Trattamento di pazienti adulti affetti da disturbo dello
spettro della neuromielite ottica (NMOSD) positivi agli
anticorpi anti-acquaporina 4 (AQP4)

H OSP

Registro AIFA web-based (ultimo aggiornamento 28.02.2024)
Per il trattamento della SEUa:
https://www.aifa.gov.it/documents/20142/1863167/Scheda
Ultomiris SEUa 28.04.2023.zip

eda SOLIRIS SEUa 648 label.zip
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Prove di efficacia e sicurezza disponibili negli altri scenari clinici
Nei vari scenari clinici considerati, le prove di efficacia e sicurezza dei farmaci anti-fattore 5 del

C si basano prevalentemente su studi retrospettivi, che raccolgono casi sporadici o serie di casi

e su alcuni RCT in aperto, dato che si tratta di condizioni rare. La certezza delle prove quindi non

e elevata, poiché le risposte favorevoli potrebbero riflettere un bias di selezione nella

pubblicazione solo dei casi ad esito positivo.
Si riassumono di seguito (Tab. 3, 4, 5, 6) gli esiti degli studi principali nel contesto di AMR
(trattamento e profilassi), trattamento della TMA de novo post Tx e della recidiva di C3G.

Tab. 3: Eculizumab nel trattamento del rigetto anticorpo mediato (AMR), prove di efficacia disponibili

Autore | Disegno studio Partecipanti (N°) Outcome
(anno)
Eculizumab in prima linea di terapia in fase precoce di AMR
Tan Osservazionale 15 paz Eculizumab da solo o associato a PEX, come I°
etal. retrospettivo; (in 12/15 pz veniva linea di terapia iniziato precocemente in corso di
(2019) gruppo omogeneo di associata PEX) AMR ha mostrato un effetto favorevole sul
[33] pazienti con AMR nei primi ripristino della funzione renale; risoluzione delle
30 gg post-Tx ed lesioni istologiche da AMR nelle biopsie a3 e 6
eculizumab utilizzato mesi.
precocemente; biopsia
protocollare a 3 e 6 mesi.
Orandi Analisi retrospettiva di un 24 paz Sopravvivenza del graft | Sopravvivenza del
etal. database raccolto in modo | Altri trattamenti: a 6 mesi: graft a 12 mesi:
(2014) prospettico per 24/24 PEX splenectomia=79% splenectomia=71%
[46] desensibilizzazione KTR nei 14/24 splgnectomia Eculizumab=60% Eculizumab=20%
. 5/24 Eculizumab
primi 20 gg post-Tx 5/24 Eculizumab +
splenectomia Splenectomia + Splenectomia +
eculizumab =100% eculizumab =100%
Heo RCT  multicentrico, in | 11 paz Eculizumab da solo non ha mostrato beneficio
et al. aperto vs SOC con PEX e Ig | (7 Eculizumab da nel trattamento dellAMR acuto e non ha
(2022) ev solo, 4 SOC con PEX | prevenuto la progressione verso AMR cronico o
[47] Biopsie ripetute dopo il | elgev) glomerulopatia da trapianto
trattamento
Eculizumab in AMR cronico
Kulkarni RCT pilota vs nessun | 15 paz eGFR stabile a 6 mesi in entrambi i gruppi.
etal. trattamento (dicui10in Nessuna differenza statisticamente significativa
(2017) eculizumab e 5 trai2 gruppi
[36] controlli solo in
osservazione)
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Tab. 4: Eculizumab nella prevenzione di AMR, in riceventi ad alto rischio che richiedono
desensibilizzazione (E= Eculizumab); prove di efficacia disponibili

-Tx da vivente

-RCT in aperto, di fase 2, a 2 bracci;
randomizzazione 1:1

End point primario: failure rate a 9
sett. su esito composito (AMR com-
provato da biopsia, perdita del
graft, decesso, interruzione)

con Ab preformati vs il
donatore vivente:
51E1hprima
riperfusione + SOC per la
desensibilizzazione;

51 solo SOC per la
desensibilizzazione

(secondo protocollo
locale):

nel 93,1% dei pz = PEX +
Ig ev;

nel 6,9% dei pz = solo PEX

Autore (anno) e disegno Partecipanti Condizionamento Terapia al
dello studio (N°) pre-Tx Tx e post-Tx
Marks et al. (2019) [37] 102 paz. ad alto rischio | desensibilizzazione E per 9 settimane +

Immunosoppressori secondo
SOC

Versus
Immunosoppressori secondo
SOC

a 9 settimane;

prevenire AMR precoce.

La % di treatment failure era inferiore all’atteso.
La % di glomerulopatia da trapianto nelle biopsie a 1 anno era inferiore all’atteso.
In un’analisi post hoc che valutava AMR grado |, la failure era inferiore nel braccio eculizumab, suggerendo un beneficio nel

La sopravvivenza del graft a 36 mesi era 91,8% in eculizumab vs 78.5% in the SOC
Sicurezza: eculizumab ben tollerato; non segnalati eventi avversi

Risultati: Nessuna differenza in treatment failure (AMR grado Il e Ill) tra i pazienti del braccio eculizumab e quelli in SOC

Glotz et al. (2019) [48]

-Tx da cadavere

-studio a braccio singolo per
valutare sicurezza ed efficacia di
eculizumab nel prevenire AMR

80 pazienti ad alto rischio
per AMR

E 1200 prima della
riperfusione +
timoglobulina

-E900 mgaiggl,7,14,21e
28;

-E 1200 mg alle settimane 5,7
e 9 + terapia
immunosoppressiva secondo
SOC, comprendente steroidi

Risultati: treatment failure (8,8%), inferiore rispetto all’atteso con SOC

A 9 settimane: 3/80 pz hanno presentato AMR; 4/80 pz con perdita del graft

A 36 mesi: sopravvivenza del graft= 83,4% e sopravvivenza del paziente = 91,5%
Sicurezza: eculizumab ben tollerato; non segnalati eventi avversi

Stegall et al. (2011) [35]

Osservazionale,
con controlli storici

retrospettivo

77 pz. con cross match
positivo, ABO compatibili:
26 in profilassi con E;

51 controlli storici senza E
(soc)

Desensibilizzazione (PEX +
Ig ev) per ottenere un
titolo di BFXM <300 il
giorno del Tx
Eculizumab 1200 mg

prima della riperfusione

Eculizumab 600 mg 1 v/sett
per 4 sett.

Se DSA elevato Eculizumab
1200 mg per 5 settimane;
Eculizumab 1200 mg ogni 2
sett fino a 9 settimane

+ terapia immuno-
soppressiva secondo SOC

Risultati: nei primi 3 mesi eculizumab ha ridotto la rate di early AMR (7,7% in Eculizumab vs 41% coorte storica); nessuna
differenza per AMR cronico. A 12 mesi nessuna differenza nei valori di creatinina
Non differenze statisticamente significative per glomerulopatia da trapianto, documentata con biopsia, a 12 e 36 mesi

Cornell et al (2015) [49]

Osservazionale, retrospettivo
con controlli storici

78 pz. con cross match
positivo, ABO compatibili:
30 in profilassi con
eculizumab;

48 controlli storici senza
eculizumab

Stesso schema dello
studio di Stegall et all.

Stesso schema dello studio di
Stegall et all.

Risultati: eculizumab ha ridotto il N° di episodi clinici di AMR acuto nei 2 anni di follow-up; nessun vantaggio sulla sopravvivenza
del rene o nell’evoluzione verso una glomerulopatia da trapianto

Schinstock et al (2019) [50]

Osservazionale,
con controlli storici
Tx da vivente

retrospettivo

156 pz. con cross match
positivo, ABO compatibili:
30 in profilassi con E con
cross match +;

48 controlli storici senza E
con cross match +;

78 controlli con cross-
match negativo

E1200 mg prima del Tx e
600 mg il giorno 1

E 600 1v/sett per 4
settimane;

Se DSA elevato E 1200 mg per
5 settimane;

eculizumab 1200 mg ogni 2
sett fino a 9 settimane

in biopsie protocollari a 5 anni.

Risultati: eculizumab non ha mostrato differenze significative rispetto alla SOC per quanto riguarda |'overall graft survival e i
livelli di creatinina in un periodo di follow up da 6.3 a 7.6 anni; Nessuna differenza significativa per quanto riguarda AMR cronico
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Tab. 5: Eculizumab nel trattamento della TMA de novo DOPO TRAPIANTO; prove di efficacia disponibili

Autore (anno)
disegno dello studio

e

Partecipanti
(N°)

Terapia

Terapia della
TMA de novo

Maritati (2024) [42]

Osservazionale
retrospettivo

Tutti trapianti da
donatore cadavere

45 paz

con de novo TMA

Nessuno aveva una storia nota di SEUa
46,7% dei pazienti avevano ricevuto un
trapianto doppio

91% dei pz eseguono biopsia renale in
media 8 gg dopo la diagnosi di TMA
29/45 pazienti eseguono analisi genetica
per anomalie del C dopo la diagnosi di
TMA

60% dei pazienti terapia di
induzione con basiliximab
Terapia immunosoppresiva

di mantenimento con
predisone, MMF e
tacrolimus

1°

Eculizumab in
linea

Risultati:

restati dialisi dipendenti

- dopo 2 settimane di eculizumab miglioramento di tutti i parametri ematologici di TMA; a 30 giorni dopo eculizumab
66,6% dei pazienti ha mostrato una risposta ematologica completa

- dopo 2 settimane di terapia miglioramento degli indici di funzione renale

- a 6 mesi: 28,8% dei pazienti ha mostrato una risposta renale completa e 44,4% una risposta renale parziale; 8,9% sono

Cavero (2017) [51]

29 pazienti

Immunosoppressione  con
tacrolimus e mTOR inibitori
83% dei pz PEX prima di
eculizumab

7/29 risposte renali
complete

Portoles (2021) [52]

36 pazienti di cui:

-14 diagnosi di SEUa preTX = 9/14
trattati con Eculizumab in profilassi

-22 con TMA de novo

Pz con forma de novo,
immunosoppressione
standard con tacrolimus e
mTOR inibitori + PEX alala
comparsa di TMA

Risposta renale
anche in quelli
precedentemente
resistenti a PEX

Tab. 6: Eculizumab nel trattamento della recidiva di C3G dopo trapianto; prove di efficacia disponibili

multicentrico

recidiva post Tx

steroidi (48%), da soli o
in combinazione con
rituximab (19%),
eculizumab (43%), dose
di mofetil micofenolato

del

Autore (anno) e | Partecipanti | Terapia per il Tx Terapia per la Outcome

disegno dello studio (N°) recidiva post-Tx

Caravaca (2023) [53] 34 pazienti Corticosteroidi, | pazienti con GNMP | 33  pazienti hanno
con C3G, tacrolimus, complemento mediata | raggiunto l'insufficienza

Osservazionale sottoposti a KTx | micofenolato mento  sono  stati | renale dopo la recidiva. |

retrospettivo, 25% con trattati con cortico- | principali determinanti

mancato

ottenimento di una
remissione erano:
recidiva comparsa

prima dei 15 mesi, eGFR

(19%), plasmaferesi | <30 ml/min/1,73 m? e
(14%) o, meno | albumina sierica
frequentemente, con | <3,5 g/dL al momento
aliskiren (10%). della recidiva
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Tab. 7: Proposta per l'utilizzo degli inibitori del C5 con “riflessioni” in base alle prove di efficacia e in
base alle indicazioni autorizzate e rimborsate

Patologia

Utilizzo in base alle prove di
indicazioni

efficacia e alle
registrate e rimborsate

Annotazioni
sulla durata del trattamento

Trattamento di adulti e bambini
affetti da SEUa

eculizumab (originator
biosimilare) e ravulizumab
(in label)

Considerare, laddove possibile, la
sospensione del trattamento o
I'allungamento dell’intervallo di
somministrazione, secondo le
indicazioni della letteratura

biosimilare - off label)

Trattamento della C3G nel rene | eculizumab  (originator Durata media del trattamento da
nativo biosimilare -off label) 10 a 14 mesi [21, 15]
Trattamento della C3G post-KT eculizumab  (originator Durata del trattamento da 3 a 12

mesi [54]

Trattamento di altri tipi istologici di
GN

Prove di beneficio
gualitativamente scarse
eculizumab  (originator
biosimilare - off label)

Nella maggior parte dei casi si e
trattato di terapie di “salvatag-
gio”, con durata variabile nei vari
case report, ma comunque
“short”

Trattamento della recidiva di SEUa
nel KTx
nel bambino e nell’adulto

eculizumab (originator
biosimilare) e ravulizumab
(in label)

Sconsigliata la sospensione nei
soggetti che hanno gia perso un
primo graft per recidiva di SEUa

Profilassi delle recidive di SEUa
dopo KTx

eculizumab (originator)

(Legge 648/96 GU 29 del

febbraio 2015)

Decisione clinica secondo
protocollo locale

KTx

biosimilare) e ravulizumab
(in label)

Profilassi e trattamento del rigetto | eculizumab (originator Gli schemi di trattamento sono di
anticorpo mediato biosimilare - off label) solito short (entro le 9 settimane)
Trattamento di TMA de novo post- | eculizumab (originator La terapia con C5 inibitore

dovrebbe essere iniziata il prima
possibile, una volta diagnosticata
una TMA de novo e trattata
secondo le regole gia descritte per
la SEUa.

E inoltre opportuno ottimizzare la
terapia rivolta alla  causa
scatenante.
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Considerazioni del GdL

Il GdL esprime la seguente considerazione generale

Avendo la disponibilita di tutti i farmaci rimborsati per le indicazioni discusse in questo
documento, e nel rispetto delle indicazioni autorizzate e rimborsate, al fine di garantire il piu
ampio accesso alle cure, il medico prescrittore, nella scelta del trattamento, dovrebbe
privilegiare, quando disponibile l'uso del farmaco biosimilare, fatta salva la necessaria
appropriatezza della prescrizione e avendo informato il paziente.

Il GdL esprime le seguenti considerazioni su specifici scenari clinici

A. Trattamento di adulti e bambini affetti da SEUa sono autorizzati e rimborsati i seguenti

anticorpi monoclonali con le seguenti limitazioni regolatorie:

eculizumab (nessuna limitazione)

ravulizumab nel trattamento della SEUa in pazienti con peso corporeo pari o superiore
a 10 kg affetti da sindrome emolitico uremica atipica (SEUa) che sono naive agli inibitori
del complemento o che sono stati trattati con eculizumab per almeno 3 mesi e hanno
evidenziato una risposta a eculizumab.

Considerazioni del GdL

B.

Nella scelta della strategia terapeutica, avendo la disponibilita di entrambi i farmaci, nel
rispetto delle indicazioni autorizzate e rimborsate al fine di garantire il piu ampio accesso
alle cure, il GdL invita il medico prescrittore, sia nella prima scelta, sia nei trattamenti
successivi, a privilegiare, per I'uso prevalente, il farmaco con il miglior rapporto
costo-opportunita, fatta salva la necessaria appropriatezza della prescrizione e avendo
informato il paziente e considerate le sue specifiche necessita (ad esempio la presenza
di un esiguo letto venoso e/o difficolta logistiche).

Per la profilassi della recidiva di SEUa, eculizumab originator € stato inserito nella lista
della L 648/96 per cui pur essendo un uso off label & a carico del SSN. L’inserimento
nella lista 648/96 per eculizumab biosimilare & in corso di valutazione AIFA.

Rispetto alla durata del trattamento, il GdL suggerisce che, in tutte le condizioni in cui
sia clinicamente appropriato (si vedano le considerazioni di pag. 4), si valuti la possibilita
di ridurre il numero di somministrazioni allungandone l'intervallo, rispetto a quanto
indicato in RCP, o di sospendere il trattamento. L’allungamento dell’intervallo fra le
somministrazioni si configura come un uso off label e quindi richiede la richiesta del
consenso.

Per gli usi off label degli inibitori del C5

in pazienti con glomerulopatie:
o Trattamento della C3GN nel rene nativo
o Trattamento della C3GN nel post KT
o Altri tipi istologici della GN

In pazienti con rigetto d’organo acuto anticorpo mediato (AMR)
o Trattamento di AMR
o Profilassi di AMR
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Considerazioni del GdL

né eculizumab originator, né eculizumab biosimilare, né ravulizumab hanno una
indicazione autorizzata per gli scenari clinici di cui al punto B;

le prove di efficacia ad oggi disponibili per tali utilizzi sono di qualita bassa e talora molto
bassa, basate quasi esclusivamente su studi osservazionali in gran parte retrospettivi
(vedi Tab. 1, 3, 4, 5,6), spesso di piccole dimensioni condotti ad oggi quasi sempre con
eculizumab;

il GdL ritiene che la scelta terapeutica debba essere fatta in seguito ad una attenta
valutazione caso per caso del bilancio fra i benefici e i rischi, concordandola con il
paziente ed acquisendone il consenso come previsto per i trattamenti off label;

sulla base delle considerazioni precedenti, avendo la disponibilita di tutti i farmaci
suddetti il GdL, al fine di garantire il pit ampio accesso alle cure, invita inoltre il medico
prescrittore, nella scelta del trattamento, a privilegiare per I'uso prevalente il farmaco
con il miglior rapporto costo-opportunita.

rispetto alla durata del trattamento, il GdL suggerisce che, in tutte le condizioni in cui sia
clinicamente appropriato (si vedano le considerazioni presenti nella Tab. 7), si valuti la
possibilita di ridurre il numero di somministrazioni allungando l'intervallo fra le
somministrazioni, o una eventuale sospensione del trattamento.
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ALLEGATO 1

Possibile algoritmo guida per la sospensione dell’inibitore del C5
A. Acosta-Medina. Blood Advances First Edition 9 May 2022. https://doi.org/10.1182/ bloodadvances.2021006416

Eculizumab discontinuation
consideration

}

Treatment for at least 6 months,
complete hematologic response & No
improved and stable renal function for l
three months
Consider longer term
l OR life-long therapy

Any of the following present? 4
* Age <18 at time of first CM-TMA event
* CM-TMA on kidney allograft Yes

|

Negative Complement gene panel & antibody
evaluation including:

*CFH *CFB * DGKE*
« MCP/CD46 « THBD' * Anti-CFH
« CFl « ADAMTS13" «CFHR1-5

Consider o

discontinuation l Positive
w/close
laboratory work-up >1 variant reported as
A pathogenic/likely pathogenic in CFH,
MCP/CD46, C3* CFI*, and CFB*

e

Positive anti-CFH titer despite
immunosuppressive treatment

No OR Yes

>1 variant of uncertain significance in:
*CFH

*C3
* Splice region variant in MCP/CD46

Yes
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