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	ECULIZUMAB

en hemoglobinuria paroxística nocturna 

(Informe para la Dirección Médica del Hospital Universitario de Getafe)

Fecha 03/01/11




	1.- IDENTIFICACIÓN DEL FÁRMACO Y AUTORES DEL INFORME


Fármaco: Eculizumab
Indicación clínica solicitada: Hemoglobinuria paroxística nocturna

Autores / Revisores: Elena Laguna Ceba / Raúl Díez Fernández

Declaración Conflicto de Intereses de los autores: nada que declarar.

	2.- SOLICITUD Y DATOS DEL PROCESO DE EVALUACIÓN


Facultativo que efectuó la solicitud: 

Servicio: Hematología Clínica

Justificación de la solicitud: No incluido en guía
Fecha recepción de la solicitud: 04/01/11
Petición a título:   

	3.- AREA DESCRIPTIVA DEL MEDICAMENTO 


Nombre genérico: Eculizumab

Nombre comercial: Soliris®

Laboratorio: Alexion Europe Sas

Grupo terapéutico: Inmunomoduladores (Código ATC: L04AA25)
Vía de administración: Intravenosa

Tipo de dispensación: Hospitalaria

Vía de registro: AEMPS

	Presentaciones y precio  

	Forma farmacéutica y dosis
	Envase de x unidades
	Código
	Coste por unidad PVL  con IVA

	Soliris® 300 mg/30ml
	1
	659702
	4.442,88 €


	4.- AREA DE ACCIÓN FARMACOLÓGICA.


4.1 Mecanismo de acción. 

Eculizumab es un inhibidor del complemento terminal que se une específicamente a la proteína del complemento C5 con gran afinidad, con lo que inhibe su escisión en C5a y C5b e impide la generación del complejo C5b-9 del complemento terminal. Así, restablece la regulación del complemento terminal en la sangre de los pacientes con HPN e inhibe la hemólisis intravascular mediada por el complemento terminal en pacientes con HPN. Eculizumab preserva los primeros componentes de la activación del complemento que son esenciales para la opsonización de los microorganismos y la eliminación de inmunocomplejos. Su administración provoca una reducción rápida y sostenida de la actividad del complemento terminal. Son suficientes concentraciones séricas de eculizumab de aproximadamente 35 μg/ml para lograr una inhibición prácticamente completa de la hemólisis intravascular mediada por el complemento terminal en la mayoría de los pacientes con HPN.

4.2 Indicaciones clínicas formalmente aprobadas y fecha de aprobación

AEMyPS (07/08/2007): Tratamiento de los pacientes con hemoglobinuria paroxística nocturna (HPN). La evidencia de beneficio clínico en el tratamiento de pacientes con HPN se limita a pacientes con antecedentes de transfusiones.

FDA (16/03/2007): Tratamiento de pacientes con hemoglobinuria paroxística nocturna para reducir la hemólisis. 
4.3  Posología,  forma de preparación y administración. 
Para disminuir el riesgo de infección meningocócica (Neisseria meningitidis), debe vacunarse a todos los pacientes al menos 2 semanas antes de la administración del fármaco, y deben revacunarse de acuerdo con las directrices médicas sobre vacunación vigentes.

Debe ser administrado por un profesional sanitario y bajo la supervisión de un médico con experiencia en el tratamiento de pacientes con trastornos hematológicos.

La pauta posológica comprende una fase inicial de 5 semanas seguida de una fase de mantenimiento:

· Fase inicial: durante las primeras 4 semanas se administrarán 600 mg mediante una perfusión intravenosa semanal de 25 – 45 minutos de duración; en la quinta semana, la dosis será de 900 mg.

· Fase de mantenimiento: administración de 900 mg de mediante una perfusión intravenosa de 25 – 45 minutos cada 14 ± 2 días

No administrar mediante inyección intravenosa directa en la vía ni mediante inyección en bolus.

Sólo debe administrarse mediante perfusión intravenosa según se describe a continuación.

La solución diluida se administrará mediante perfusión intravenosa durante 25 – 45 minutos mediante goteo por gravedad, una bomba de tipo jeringa o una bomba de perfusión. No es necesario proteger de la luz la solución diluida de Soliris durante la administración al paciente.

Los pacientes deben permanecer en observación durante una hora después de la perfusión. Si se produce un acontecimiento adverso durante la administración del fármaco, se interrumpirá la perfusión o se reducirá la velocidad, según el criterio del médico. Si se reduce la velocidad, la duración total de la perfusión no podrá superar las dos horas.

4.4 Farmacocinética. 

Metabolismo: los anticuerpos humanos sufren digestión endocítica en las células del sistema reticuloendotelial. Eculizumab contiene sólo aminoácidos naturales y no tiene metabolitos activos conocidos. Los anticuerpos humanos se catabolizan principalmente por enzimas lisosómicas formando péptidos pequeños y aminoácidos.

Eliminación: no se han realizado estudios específicos para evaluar las vías de excreción/eliminación hepática, renal, pulmonar ni gastrointestinal de Soliris. En el riñón normal, los anticuerpos no se excretan y no se filtran debido a su tamaño.

Parámetros farmacocinéticos: Se ha utilizado un modelo monocompartimental para estimar los parámetros farmacocinéticos tras múltiples dosis en 40 pacientes con HPN. El aclaramiento medio fue de 0,31 ± 0,12 ml/h/kg, el volumen medio de distribución fue de 110,3 ± 17,9 ml/kg, y la semivida media de eliminación fue de 11,3 ± 3,4 días. Basándose en estos valores, el inicio del estado de equilibrio se prevé que se produzca aproximadamente a los 49 – 56 días.

La actividad farmacodinámica presenta correlación directa con las concentraciones séricas de eculizumab, y el mantenimiento de las concentraciones mínimas por encima de 35 μg/ml provoca un bloqueo prácticamente completo de la actividad hemolítica en la mayoría de los pacientes.
4.5 Características comparadas con otros medicamentos con la misma indicación disponibles en el Hospital.

No hay

	5.- EVALUACIÓN DE LA EFICACIA.


5.1 Ensayos clínicos disponibles para la indicación clínica evaluada
Con fecha 4 de enero de 2011 se realiza la siguiente búsqueda en PubMed:

ECULIZUMAB (Limits: Clinical Trials).

Se localizan 7 ensayos clínicos. Se comentan los dos ensayos fase III.
5.2.a Resultados de los ensayos clínicos 

	Tabla 1.  Peter Hillmen MB et al. The complement inhibitor eculizumab in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. N Engl J Med. 2006; 355: 1233-43. (Estudio TRIUMPH)

	-Nº de pacientes: 87

-Diseño: doble ciego, randomizado, controlado con placebo, multicéntrico, fase III.

-Tratamiento grupo activo: 600 mg de eculizumab semanalmente (± 2 días) durante 4 semanas, seguido una semana más tarde por 900 mg de eculizumab, y dosis de mantenimiento de 900 mg de eculizumab cada dos semanas (± 2 días) durante 26 semanas.

-Tratamiento grupo control: placebo.

-Criterios de inclusión: pacientes ≥ 18 años que hubieran recibido al menos 4 transfusiones durante los 12 meses previos, proporción de eritrocitos PNH tipo III ≥10%, recuento de plaquetas ≥100.000/mm3 y niveles de LDH ≥1,5 veces el límite superior de los valores normales.

-Criterios de exclusión: pacientes recibiendo transfusiones con Hb media > 10.5 g/dl antes de la transfusión durante los 12 meses previos, pacientes que hubieran recibido otro medicamento en investigación en los 30 días previos, pacientes con deficiencia del complemento, infección bacteriana activa, historia de enfermedad meningocócica y pacientes a los que se hubiera realizado un transplante de médula ósea.

-Tipo de análisis: análisis por intención de tratar.

	Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Eculizumab

N (43)**
	Placebo

N (44)**
	p

	Resultado principal 

           -Estabilización de los niveles de Hb.

          -Unidades de concentrados de hematíes transfundidos.
	49 %

0
	0 %

10
	<0,001

<0,001

	Resultados secundarios de interés

          -Independecia de     transfusión.

         -Hemolisis (LDH [U/L]).

         -Cambios en el nivel de fatiga (FACIT-Fatigue).

        -Calidad de vida (EORTC QLQ-C30)
	51 %

327,3±67,6

6,4±1,2*

-8,5
	0%

2418,9±140,3

4,0±1.7**

10,9
	<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

	Dos pacientes en el grupo de eculizumab no completaron el estudio, uno por inconveniencia de desplazamiento al centro de estudio y otro por embarazo. Estos pacientes fueron incluidos en los análisis. Diez pacientes en el grupo placebo dejaron de recibir las infusiones por falta de eficacia pero permanecieron en el estudio para monitorización y fueron incluidos en los análisis.

* Este valor representa un incremento de la puntuación de la escala sobre el valor inicial (mejora).

** Este valor representa una disminución de la puntuación de la escala sobre el valor inicial.




	Tabla 2. Brodsky RA et al. Multicenter phase 3 study of the complement inhibitor eculizumab for the treatment of patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. Blood. 2008;111: 1840-47.(Estudio SHEPHERD)

	-Nº de pacientes:97

-Diseño: abierto, fase III.

-Tratamiento grupo activo: dosis de inducción de 600 mg semanales durante 4 semanas, 900 mg la semana siguiente seguida de una dosis de mantenimiento de 900 mg cada dos semanas durante un total de 52 semanas.

-Criterios de inclusión: pacientes ≥ 18 años diagnosticados antes de los 6 meses previos al inicio del estudio. Se requirió haber tenido al menos una transfusión en los últimos dos años por anemia o síntomas relacionados o creencias personales que excluyan transfusiones. Proporción de eritrocitos PNH tipo III ≥10%, recuentos de plaquetas ≥ 30 x 109/L, niveles de LDH ≥1,5 veces el límite superior de los valores normales.

-Criterios de exclusión: pacientes que hubieran recibido otro medicamento en investigación en los 30 días previos o tuvieran un recuento absoluto de neutrófilos < 0,5 x 109/L. Pacientes con déficit del complemento, infección bacteriana activa, historia de enfermedad meningocócica y pacientes a los que se hubiera realizado un transplante de médula ósea.



	 Resultados  

	Variable  evaluada en el estudio
	Eculizumab

N (%)

	Resultado principal 

            -Hemolisis (Cambio de LDH AUC [U/L])

           -Efectos adversos

              ·Dolor de cabeza

              ·Nasofaringitis

              ·Infección de tracto respiratorio superior

              ·Náuseas

              ·Pirexia

              ·Dolor lumbar

              ·Mareo

              ·Infección del tracto urinario

              ·Artralgia

              ·Diarrea

              ·Dolor abdominal

              ·Mialgia

              ·Vómitos

           -Efectos adversos graves

              ·Pirexia

              ·Dolor de cabeza

              ·Distensión abdominal

              ·Infección vírica

              ·Ansiedad

              ·Insuficiencia renal
	                                 -632264                 p < 0,001

51 (52,6)

31 (32,0)

29 (29,9)

20 (20,6)

19 (19,6)

15 (15,5)

14 (14,4)

13 (13,4)

12(12,4)

12 (12,4)

11 (11,3)

10 (10,3)

10 (10,3)

2 (2,1)

1 (1,0)

1 (1,0)

1 (1,0)

1 (1,0)

1 (1,0)

	Resultados secundarios de interés

          -Unidades de concentrados de hematíes transfundidas por paciente (antes/después de eculizumab)

          -Independencia de transfusión (%pacientes)

          -Fatiga (FACIT-Fatigue)

          -Calidad de vida (EORTC QLQ-C30)
	8  / 0

51%

12,2±1,1

19,7±2,05
	p < 0,001

p < 0,001

p < 0,001

p < 0,001

	En este estudio se realizaron análisis por subgrupos, según según los cuartiles de niveles de LDH basales y recuentos de plaquetas mayores y menores de 5 x 109/L. Éstos demostraron que los efectos de eculizumab son aplicables a poblaciones amplias de pacientes con varios niveles de hemólisis y trombocitopenia.


5.2.b Evaluación de la validez y de la utilidad práctica de los resultados 
-Validez interna: El segundo estudio presentado se trata de un ensayo abierto, sin grupo control e incluye los datos de efectos adversos de los pacientes que recibieron placebo en el primer estudio (TRIUMPH).

-Aplicabilidad del ensayo a la práctica del hospital: La hemoglobinuria paroxística nocturna es una anemia rara con una incidencia en Europa desconocida pero que según algunas fuentes está entre 1/100.000 y 5/1.000.000 de nacimientos. Debido a esta baja incidencia el número de posibles pacientes será limitado, pero el tratamiento es adecuado para ellos.
-Relevancia clínica de los resultados: Los resultados de los estudios demuestran que eculizumab es un tratamiento eficaz y seguro de la hemoglobinuria paroxística nocturna. Reduce la hemólisis intravascular, reduce o elimina la necesidad de transfusión y mejora la fatiga y la calidad de vida en estos pacientes.
5.3 Revisiones sistemáticas publicadas y sus conclusiones 

No hay. 
5.4 Evaluación de fuentes secundarias 

Existe publicado un artículo de revisión no sistemática (Haspel RL et al, 2008) sobre qué pacientes con hemoglobinuria paroxística nocturna deberían ser tratados con eculizumab. En él se referencia los dos ensayos clínicos ya comentados en este informe y se apunta que el seguimiento de los pacientes definirá los efectos adversos asociados al tratamiento a largo plazo y si eculizumab disminuye la incidencia de otras complicaciones de la enfermedad (p.ej. tromboembolismo). Basados en este análisis, los autores afirman que eculizumab se debe considerar para el tratamiento en pacientes con síntomas significativos de hemólisis que no se controlan adecuadamente con transfusiones (recomendación Grado 1A).

El Departamento de Salud Australiano ha incluido el eculizumab dentro del programa “Life Saving Drugs Program” por el cual se subvenciona el acceso, para determinados pacientes, a fármacos caros y que potencialmente puedan salvar su vida, en enfermedades mortales y muy raras. Para acceder a dicho programa es necesario que el fármaco haya sido previamente catalogado como efectivo y necesario clínicamente pero no incluido en el “Pharmaceutical Benefits Scheme” debido a su inaceptable coste-efectividad. Dentro de dicho programa se establecen los siguientes criterios de inclusión:

· el diagnóstico debe ser por citometría de flujo y el clon de granulocitos PNH debe ser ≥ 10% con una LDH > 1,5 veces el límite superior normal.

· Al menos uno de los siguientes criterios:

- evento embólico o trombótico que requiera terapia anticoagulante.

- transfusión de al menos 4 unidades de células rojas en los últimos 12 meses.

- anemia recurrente o crónica en que se hayan excluido otras causas a parte la hemólisis, con al menos una medición ≤ 70 g/L o más de una medida ≤ 100 g/L y con síntomas.

- insuficiencia pulmonar. Disnea y/o dolor torácico con limitación de la actividad normal (New York Heart Association Clase III) y/o diagnóstico de hipertensión arterial pulmonar causado por la PNH.

- insuficiencia renal EFGR ≤ 60mL/min/1,73m2, producida por la PNH.

- espasmos de musculatura lisa con dolor severo que requiera hospitalización y/o analgesia narcótica.

Hemoglobinuria paroxística nocturna:

La HPN es un desorden caracterizado por un defecto en el anclaje glicofosfatidil inositol (GPI), debido a una anormalidad adquirida en el gen PIG-A. Esto conduce a una ausencia completa o parcial del las proteínas unidas a GPI, particularmente CD59 (inhibidor de membrana de lisis reactiva) y CD55, resultando en una sensibilidad incrementada a la acción del complemento.

Las manifestaciones clínicas de la HPN están principalmente relacionadas con el sistema hematopoyético, incluyendo anemia hemolítica, estado de hipercoagulabilidad y hematopoyesis disminuida. También puede progresar a anemia aplásica, mielodisplasia y leucemia aguda.

Los pacientes asintomáticos no debieran ser tratados.

El tratamiento consiste en terapia de soporte, incluyendo la suplementación de hierro y ácido fólico y  transfusiones de células rojas si la condición clínica lo requiere. Además, la administración de prednisona y/o andrógenos consigue disminuir la destrucción de la serie roja y/o la estimulación de la hematopoyesis.

Aquellos pacientes dependientes de transfusiones periódicas o con síntomas descapacitantes (fatiga, trombosis, frecuentes paroxismos de dolor, gran daño orgánico) pueden ser tratados con eculizumab. Todo paciente con historia de trombosis en venas abdominales  o cerebrales debe ser tratado con eculizumab

La inmunosupresión con suero antitimocito puede ser eficaz, especialmente si hay signos de deficiencia hematopoyética. La disfunción hematopoyética que va acompañada de citopenias marcadas puede ser tratada con transplante de células hematopoyéticas.

	6. EVALUACIÓN DE LA SEGURIDAD. 


6.1. Descripción de los efectos adversos más significativos (por su frecuencia o gravedad)

El uso de eculizumab en la HPN se ha estudiado en tres ensayos clínicos que incluyeron 195 pacientes en tratamiento activo, la mayoría de los cuales fueron posteriormente reclutados para el estudio de extensión E05-001. Se llevó a cabo un ensayo pivotal en el que se comparó un brazo de tratamiento con eculizumab frente a un brazo placebo.

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia son cefalea, mareos, náuseas y pirexia, observadas en el 5% o más de los pacientes.
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6.2. Seguridad. Ensayos Clínicos comparativos. 

No procede

6.3. Fuentes secundarias sobre seguridad. 

No procede

6.4. Precauciones de empleo en casos especiales 

-Niños y adolescentes: no hay experiencia en niños.

-Ancianos: puede administrarse a pacientes mayores de 65 años. No hay indicios que sugieran la adopción precauciones especiales en personas ancianas, si bien la experiencia con Soliris  en esta población de pacientes es todavía escasa.

-Insuficiencia renal: no se han estudiado la seguridad ni la eficacia en pacientes con insuficiencia renal. 

-Insuficiencia hepática: no se han estudiado la seguridad ni la eficacia en pacientes con insuficiencia hepática.

-Contraindicaciones: Hipersensibilidad al eculizumab, a las proteínas murinas o a alguno de los excipientes. No se debe iniciar el tratamiento con Soliris en pacientes:

· Con infección por Neisseria meningitidis no resuelta.

· Que en la actualidad no estén vacunados contra Neisseria meningitidis.

· Con deficiencias hereditarias del complemento conocidas o sospechadas.

-Interacciones: no se han realizado estudios de interacciones.

-Embarazo: No se dispone de datos clínicos sobre embarazos expuestos con eculizumab. No se han realizado estudios sobre la reproducción animal con eculizumab. Se sabe que las IgG humanas atraviesan la barrera placentaria humana y, por lo tanto, eculizumab puede potencialmente causar la inhibición del complemento terminal en la circulación fetal. Por consiguiente, sólo debe utilizarse durante el embarazo si fuera claramente necesario. 

Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y hasta meses después.

-Lactancia: No se sabe si eculizumab se excreta en la leche humana. Puesto que muchos medicamentos e inmunoglobulinas sí se excretan en la leche humana, y dado el potencial de reacciones adversas graves en los lactantes, debe interrumpirse la lactancia durante el tratamiento y hasta 5 meses después.

6.5. Seguridad: prevención de errores de medicación en la selección e introducción de un nuevo fármaco 

No procede                                                                   
	7. AREA ECONÓMICA


7.1-Coste tratamiento / día y coste del tratamiento completo. Coste incremental. Comparación con la terapia de referencia o alternativa a dosis usuales. 
	
	medicamento

	
	Eculizumab (Soliris®)

	Precio unitario (PVL+IVA) *
	4.442,88 €

	Posología
	Fase inicial: administración semanal de 600mg durante 4 semanas. La semana 5 la dosis es de 900mg.

Fase de mantenimiento: 900mg cada 14 días.

	Coste tratamiento

	Fase inicial: 48.871,68 €

Fase de mantenimiento: 26.657,28 €/mes


7.2.-Coste eficacia incremental estudios publicados  

No existen análisis económicos publicados a excepción de una evaluación realizada por el “Department of Public Health and Epidemiology West Midlands Health Technology Assessment Group” de la Universidad de Birmingham. Se realizaron tres estudios económicos:

1.- Basándose en los resultados de los ensayos clínicos, el ratio coste-eficacia incremental (ICER) para eculizumab frente a su no uso es de  aproximadamente 257.100 £ por paciente con hemoglobina estabilizada, 340.500 £ por paciente con LDH normalizada y 132.500 £ por paciente con LDH < 2 X UNL.

2.- Asumiendo que eculizumab normaliza la supervivencia, que la supervivencia media en pacientes  con cuidados estándares pero tratables con eculizumab es de 10-27 años, que el coste anual de los cuidados estándares es entre 1.000 y 100.000 £ por paciente, que se al usar eculizumab se evita el 90 % de gasto de los cuidados estándares, el ICER se encuentra entre 0,5 y1,4 millones de libras por año de vida ganado.

3.- Basándose en las tasas de trombosis y la mortalidad por la misma y un horizonte de 10 a 15 años, los ICER estimados son 1,2-1,4 millones por año de vida ganado en los pacientes de los ensayos clínicos y 2,8-3,2 millones por año de vida ganado en todos los pacientes diagnósticados de PNH.

7.3. Estimación del número de pacientes/año candidatos al tratamiento en el hospital, coste estimado anual y unidades de eficacia anuales. 
La hemoglobinuria paroxística nocturna es una anemia rara con incidencia baja. Los datos de los que se dispone de la incidencia en Europa la sitúan entre 1 caso por 100.000 habitantes y 5 casos por 1.000.000 de nacimientos. 

En este caso se solicita para el tratamiento de un solo paciente y es difícil prever un número posible de pacientes debido a la baja incidencia. 

	8.- AREA DE CONCLUSIONES.


8.1 Resumen de los aspectos más significativos y propuesta. 
El tratamiento de la hemoglobinuria paroxística nocturna sin eculizumab es un tratamiento de soporte que hace al paciente dependiente de transfusiones sanguíneas periódicas. 

En los ensayos clínicos disponibles se demuestra que eculizumab reduce la hemólisis y el número de transfusiones necesarias en estos pacientes de manera significativa. También mejora la fatiga y la calidad de vida.

Eculizumab es bien tolerado, los efectos adversos que se presentan son de leves a moderados. El efecto adverso más común es el dolor de cabeza.

La principal limitación del fármaco es su elevado ratio coste-eficacia que, aunque no sería aceptable en otro tipo de tratamientos, dada la bajísima incidencia de la patología y la importante mejora que produce en su pronóstico, puede considerarse una alternativa valida. 
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