Modelo simplificado de informe de evaluación 

GÉNESIS-SEFH. Versión nº 3.0

Septiembre 2005

	ECULIZUMAB

En hemoglobinuria paroxística nocturna

Informe para la Comisión de Farmacia y Terapéutica 

del Hospital Universitario Son Dureta

Fecha 28 de Mayo de 2008




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Eculizumab 

Indicación clínica solicitada: Hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN)

Autores / Revisores: Pere Ventayol. Basado en el informe del H. Virgen del Rocío de Sevilla (Ref B Santos, informe 19-12-2007)
Declaración Conflicto de Intereses de los autores: declara no tener

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN: 


Facultativo que efectuó la solicitud: Dr. Andrés Novo
Servicio: Hematología

Justificación de la solicitud: 

· No existe ningún fármaco alternativo. 
· Es el primer tratamiento eficaz en HPN
Fecha recepción de la solicitud: 23-04-2008
Petición a título: ha sido consensuada y tiene el visto bueno del jefe de servicio

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO.


Nombre genérico: Eculizumab

Nombre comercial: Soliris® vial 300 mg

Laboratorio: Alexion Pharma

Vía de administración: Perfusión intravenosa de 45 min. En Hospital de Día.

Tipo de dispensación: Uso Hospitalario. 
Vía de registro:   EMEA (Centralizado)

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVP con IVA (opcional)
	Coste por unidad PVL con IVA

	Soliris® vial 300 mg
	1
	
	5.785 Euros
	4.450 Euros


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Eculizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado recombinante que se une a la proteína C5 del complemento e inhibe la activación del complemento terminal, preservando los primeros componentes de la activación que son esenciales para la opsonización de los microorganismos y la eliminación de inmunocomplejos.

Su acción impide la hemólisis intravascular mediada por complemento típica de los pacientes con HPN.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

· EMEA (agosto 2007): Hemoglobinuria Nocturna Paroxística en pacientes con antecedentes de transfusiones
· FDA (Marzo 2007): Hemoglobinuria Nocturna Paroxística
4.3  Posología, forma de preparación y administración..

· vacunación meningocócica al menos 2 semanas antes del tratamiento

· fase inicial de 4 primeras semanas: 600 mg/semana

· fase inicial quinta semana: 900 mg

· fase de mantenimiento: 900 mg/15 días

· Se administra en perfusión intravenosa entre 25 y 45 minutos y no más de 120 minutos. 

· El paciente estará en vigilancia durante una hora post-perfusión.

· Según el fabricante las soluciones reconstituidas deben ser desechadas inmediatamente y las diluidas conservadas hasta un máximo de 24h en nevera.
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5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada. 
· E02--001 Serie de 11 casos a 12 semanas con extensiones a las 52 y 104 semanas. 

Publicado como Hillmen P et al. Effect of Eculizumab on hemolysis and transfusion requeriments in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. N Eng J Med 2004;350:552-9

· (C04-001 de EMEA)Ensayo pivotal  frente a placebo (estudio TRIUMPH)

Publicado como Hillmen P et al. The complement inhibitor Eculizumab in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. N Eng J Med 2006;355:1233-43

·  (C04-002 de EMEA). Estudio no controlado a 52 semanas (Estudio SHEPHERD) 

Publicado como Brodsky RA et al. Multicenter Phase III study of the complement inhibitor Eculizumab for the treatment of patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood 2007;first edition prepublished on line. Noviembre

El estudio E05-001 está en activo en la fecha del informe y reúne datos del resto de ECAs:
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	Ensayo C04-001 de EMEA: Hillmen P et al. The complement inhibitor Eculizumab in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. N Eng J Med 2006;355:1233-43

	Diseño: 87 pacientes

· Fase de muestreo: 2 semanas

· Fase de observación: 12 semanas

· Fase de tratamiento: 26 semanas

Randomización estratificada según el nº de CH recibidos en los 12 meses previos

Tratamiento

· Eculizumab:

· vacunación meningocócica al menos 2 semanas antes del tratamiento

· fase inicial de 4 primeras semanas: 600 mg/semana

· fase inicial quinta semana: 900 mg

· fase de mantenimiento: 900 mg/15 días

· Placebo

· Se permitió el uso concomitante de eritropoyetina, inmunosupresores, corticoides, anticoagulantes, heparina y suplementos de hierro y acido fólico.

Criterios de inclusión: 

· Al menos 4 transfusiones en los 12 meses anteriores

· Confirmación mediante citología de al menos un 10% de células HPN

· Recuento de plaquetas de 100.000/microlitro

· Lactato deshidrogenasa 1.5 veces el límite superior

Criterios de exclusión:

· Pacientes con Hb > 10.5 antes de las transfusiones en los últimos 12 meses.

· Pacientes con deficiencias en el complemento o con TAMO previo

· Pacientes con infección bacteriana o historia de infección meningocócica

	Resultados  EFICACIA

	
	Eculizumab

N (43)
	Placebo

N (44)
	RAR (IC 95%) Dif. RA 
	P
	NNT (IC 95%)

	Estabilización de los niveles de hemoglobina (1)
	49%

(21/43)
	0%

(0/44)
	49%

(37.75%-63.92%)
	<0.001
	2 (1.-3)

	Número de CH transfundidos

(a las 26 semanas)

Mediana

IQR

Media
	0

0-6

3.0 +-0.7
	10

6-16

11.0+-0.8
	
	
	

	Porcentaje de pacientes sin transfusión (26 semanas)
	51%

(22/43)
	0%

(0/44)
	51.16%

(36.08% - 66.25%)
	<0.001
	2 (1.5 - 2.8)

	Tiempo hasta la primera transfusión (mediana)
	24 semanas
	4 semanas
	
	
	

	Calidad de vida (ptos. en escala)
FACIT-fatigue

EORTC QLQ-C30
	+ 6.4+-1.2

+10.9
	4.0+-1.7

-8.5
	19.4
	<0.001<0.001
	

	(1) Definida como: valor de hemoglobina que se mantuvo por encima del nivel al cual se administró transfusión cualificada en ausencia de transfusión durante el periodo de tratamiento de 26 semanas.

	Resultados SEGURIDAD

	
	Eculizumab

%
	Placebo

%
	La prevención de la infección meningocócica es un criterio clave para la EMEA. Aunque en el ensayo clínico no apareció ningún caso, en un análisis realizado por esta agencia sobre 147 pacientes/año se identificaron tres casos de infección meningocócica. Es decir, una tasa de incidencia del 2% , lo que es muy alto para un efecto tan grave.

La vacuna aprece no proteger porque los dos casos acontecidos en el ensayo fueron sobre pacientes vacunados. Sin embargo la vacunación se propone como obligatoria.

	Efectos adversos graves
	9
	20
	

	Dolor de cabeza

Nasofaringitis

Infección respiratoria alta

Dolor de espalda

Náusea

......
	44

23

14

19

16
	27

18

23

9

11
	

	Validez y utilidad prácticas

	Las características basales de los pacientes de ambos grupos fueron muy diferentes para algunos parámetros, aunque no se indica valoración de significación estadística en el artículo publicado, los autores dicen en el texto que no hubo diferencias significativas. Los pacientes más graves fueron asignados a placebo:

· Mediana de duración de HNP: 9.2 años en Placebo y 4.3 años en Eculizumab

· Historia de anemia aplásica: 27% en placebo y 14% en Eculizumab

· Uso de eritropoyetina: 7% en Eculizumab y 0% en placebo

· Uso de anticoagulantes: 49% en Eculizumab y 25% en placebo
Sobre la calidad de vida, es muy dependiente del instrumento puesto que las diferencias con EORTC son más acusadas que con FACIT. Parece que las mejoras se deben, lógicamente, a la recuperación de la hemoglobina: disnea, fatiga, etc...


	Estudio no controlado a 52 semanas (Estudio SHEPHERD) (C04-002 de EMEA). 

Brodsky RA et al. Multicenter Phase III study of the complement inhibitor Eculizumab for the treatment of patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood 2007;first edition prepublished on line. Noviembre:

	Diseño: 97 pacientes

· Fase de muestreo: 2 semanas

· Fase de tratamiento: 52 semanas

· Características basales

· Media de edad 41 años

· Duración media de la HPN 4.9 años

Tratamiento: Eculizumab:

· fase inicial de 4 primeras semanas: 600 mg/semana

· fase inicial quinta semana: 900 mg

· fase de mantenimiento: 900 mg/15 días

Todos fueron vacunados frente a N meningitidis
Criterios de inclusión: 

· Al menos 1 transfusión en los 12 meses anteriores

· Confirmación mediante citología de al menos un 10% de células HPN

	Resultados  EFICACIA

	
	Datos de las 52 semanas
	

	Número de CH transfundidos

Mediana

Media
	0

5.9 +- 1.06             p< 0.001 (pre-post)
	

	Porcentaje de pacientes sin transfusión 
	51%

Según  LDH previa: desde  42% (LDH> 2.867) hasta 60% (LDH< 1.379)
	

	Calidad de vida (ptos. en escala)
FACIT-fatigue

EORTC QLQ-C30
	Mejora con significación estadística (pre-post)

Mejora con significación estadística (pre-post)
	

	Resultados SEGURIDAD

	
	Eculizumab (%)
	
	Inmunogenicidad: 2.1% de los pacientes desarrolalron anticuerpos a título bajo sin que hibiera disminución aparente dela eficacia del tratamiento.

Infecciones: Ver la tabla más abajo. Este problema que había sido minimizado por los autores en el ensayo clínico pivotal y resaltado por EMEA aparece aquí como de primera magnitud. De todas maneras los autores dicen que sólo un 8.3% de las mismas se relacionaron con el tratamiento. No se menciona si algún caso de los indicados en la tabla es de infección meningocócica.



	
	
	
	

	Dolor de cabeza

Nasofaringitis

Infección respiratoria alta

Náuseas

Pirexia

Dolor de espalda
..........
	52.6

32.0

29.9

20.6

19.6

15.5
	
	

	Validez y utilidad prácticas

	Este trabajo tiene escasa utilidad para evaluar eficacia, pero sí para evaluar la seguridad a más largo plazo. El principal hallazgo es la evaluación de las infecciones.
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	7. AREA ECONÓMICA


	COSTES DE TRATAMIENTO 

	
	medicamento

	
	Soliris® vial 300 mg
	
	

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	4.450 Euros
	
	

	Posología
	· vacunación meningocócica al menos 2 semanas antes del tratamiento

· fase inicial de 4 primeras semanas: 600 mg/semana

· fase inicial 5ª semana: 900 mg

· fase de mantenimiento: 900 mg/15 días
	
	

	Coste 5 primeras semanas

Coste 1 año (52 semanas)


	  48.950 Euros

293.700 Euros (50 Mptas)
	
	

	Coste ahorrado en transfusiones por paciente/año
	  48.950 Euros

13.500 Euros 
	
	

	Interpretación: 

El coste de una bolsa de Concentrado de Hematíes (CH) aproximadamente es del orden de :

· Coste "socializado": 190 E

· Coste "real": 750 E

En el ensayo clínico la media de CH por paciente en los 6 meses previos fue de 9.0. Se aplica el siguiente cálculo: Nº CH/año= 18 (9/semestre x 2); Coste/año evitado = 190E x 18= 3.420 E // 750E x 18= 13.500 E



	Coste Eficacia Incremental. Según Hillmen 2006

	Variable  evaluada 
	Comparador
	NNT 

(IC 95%) 
	Coste incremental
	CEI (IC95%)

	% pacientes sin transfusión 

a las 26 semanas

(Considerando coste CH)
	Placebo
	2 

(1.5 - 2.8)
	1 año= 293.700 x 2 pac. = 587.400 E

Ahorro= 13.500 x 1 pac. = 13.500 E 
	573.900 E

(430.425 - 803.460 E)

(aprox: 96 Mptas)

	Interpretación: 

El coste de tener un paciente adicional sin transfusión a las 26 semanas es de 573.900 E (96Mptas)

Coste/año Eculizumab minorado por ahorro en transfusiones = 587.400 - 13.500 = 573.900 E (96 Mptas)


Impacto presupuestario para el Hospital:

Según e peticionario se tratarán 1 pacientes/año:

· Impacto en el presupuesto de medicamentos: 293.700 Euros (50 Mptas (aprox.))

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


Eculizumab ha demostrado modificar de forma importante y rápida marcadores bioquímicos de la enfermedad como la LDH, los niveles de hemoglobina; así como reducir las necesidades transfusionales, consiguiendo que uno de cada dos pacientes quede libre de ellas a las 26 semanas. Estos resultados se mantienen a 52 semanas con una baja incidencia de presencia de inhibidores y yatrogenia. Se trata además de pacientes sometidos a múltiples transfusiones, en los que, a diferencia de los naive, el hecho de evitar una transfusión no tiene implicaciones en la seguridad virológica o por priones. Mejorar la calidad de vida de una manera muy dependiente de la escala de medida utilizada y en base sobre todo, a la mejora en sintomatología derivada de la anemia: disnea,  fatiga, apetito, etc. Presentar un riesgo de infección meningocócica en torno al 2% incluso a pesar de la vacunación previa y una tasa de infecciones de otra etiología muy elevada

Los resultados orientados a mejorar la supervivencia no se han estudiado. Se desconoce el tratamiento a largo plazo con eculizumab supone una mejora la misma.

Se trata de un medicamento capaz de disminuir la morbilidad y mejorar la calidad de vida cuyo coste/beneficio es del orden de 600.000 € para conseguir que un paciente evite transfusiones en un año. 
PROPUESTA

El uso de eculizumab plantea unos costes directos de una elevada magnitud, ello junto a la consideración de tratamiento en una enfermedad huérfana requiere de la participación de los responsables de Dirección de Gestión en la toma de la decisión final. 
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