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JUSTIFICACIO

Aquesta consulta rapida s’ha elaborat a peticid de la Geréncia d'Atencié Farmaceéutica i
Prestacions Complementaries, Area de Serveis i Qualitat del CatSalut dins del marc del
Programa d’avaluacié, seguiment i finangament dels tractaments d’alta complexitat
(PASFTAC) del CatSalut.

L’objectiu d’aquesta consulta rapida és proporcionar informacié general per a la presa de
decisions sobre I'estat de coneixement de I'eficacia / efectivitat i seguretat de la tecnologia
d’'interés. Ha estat elaborada a partir d’'una cerca bibliografica limitada amb informacio
disponible fins a marc de 2009.

La metodologia emprada s’adjunta en I'Annex 1.



ANTECEDENTS

1. Descripcio de la malaltia

L’hemoglobindria paroxismal nocturna (HPN) és un trastorn hematologic adquirit i poc
frequient caracteritzat per una hemolisi intravascular cronica. Clinicament, es defineix per un
déficit de CD59 a la superficie de la membrana cel-lular dels eritrocits causat per una
mutacié del gen PIG-A en clons de cél-lules precursores hemopoétiques. En condicions
normals, la proteina CD59 bloqueja la formacié del complex terminal del complement i
inhibeix 'hemolisi cel-lular.

D’acord amb The International PNH Interest Group, 'HPN pot classificar-se en tres grups:

1) classica, 2) en el context de sindromes que cursen amb insuficiencia medul-lar (anémia
aplastica i anémia refractaria o sindrome mielodisplastica) i 3) subclinica (Taula 1).

Taula 1. Classificacié de I’hemoglobintria paroxismal nocturna

Taxa d’hemolisi

Tipus

intravascular?®

Medul-la ossia

Citometria de flux

Classica

Alta

(hemoglobinuria
macroscopica frequent o
persistent)

Medul-la cel-lular amb
hiperplasia eritroide i
morfologia normal o
gairebé normal

>50% de polimorfonuclears
amb deficit de GPI

En el context de
sindromes que cursen
amb insuficiencia
medul-lar

Lleu a moderada
(hemoglobinuria
macroscopica intermitent o
absent)

Evidéncia de sindrome
d’insuficiencia de
medul-la dssia

<30% de polimorfonuclears
amb deficit de GPI

Subclinica

No evidencia bioguimica
d’hemolisi intravascular

Evidéncia de sindrome
d’insuficiencia de

<1% de polimorfonuclears
amb déficit de GPI

medul-la 0ssia detectats per citometria de

flux d’alta resolucio

Font: Parker et al., 2009"
GPI: glicosilfosfatidilinositol
a Basada en hemoglobinuiria macroscopica, concentracio de lactat deshidrogenasa sérica i recompte de reticulocits.

Clinica i diagnostic
El curs clinic de 'HPN és variable, amb manifestacions que poden anar de lleus a

potencialment fatals®. Els signes i simptomes més frequents inclouen anémia, fatiga,
hemoglobinuria, dolor abdominal, disfuncio erectil en homes i trombosi®*.

El diagnostic d’HPN inclou la citometria de flux per identificar poblacions d’eritrocits
deficitaries en proteines unides a la superficie de la membrana cel-lular a través de grups
glucosilfosfatidilinositol. Cal determinar també el percentatge de cél-lules anormals i
identificar poblacions amb diferents graus de déficit. Els eritrocits que no expressen
proteines unides a la superficie de la membrana cellular a través de grups
glucosilfosfatidilinositol s"anomenen HPN llI, els que expressen el 10% s’anomenen HPN Il i
els que tenen expressié normal s’'anomenen HPN I°. Es recomana realitzar I'estudi en
neutrofils per evitar la sobreestimacié del nombre de clons afectats ja que els eritrocits son



rapidament destruits pel complement. La transfusié recent de concentrats d’hematies (CH)
també pot afectar les estimacions®.

Pronostic

Els principals factors pronostic de la malaltia sén: trombosi al diagnostic o durant el
seguiment, pancitopénia, mielodisplasia, leucémia aguda, edat >55 anys al diagnostic,
leucopénia/neutropénia greu al diagnostic, infeccié greu (complicacio) i insuficiéncia renal®.

Epidemiologia

S’ha descrit una incidéncia d’HPN d’1,3 nous casos per milié6 d’habitants. S’estima que la
prevalenca a 15 anys al Regne Unit® és de 16 casos per milié d’habitants®. La mitjana d’edat
al diagnostic és de 30-40 anys perd pot presentar-se a qualsevol edat. La mediana de
supervivéncia és de 10-15 anys des del diagnostic, tant en nens com en adults, pero prop
del 25% dels pacients viuen = 25 anys. El 60% dels pacients moren per causes atribuibles a
'HPN (principalment per trombosi —entre el 29% i 42% als paisos desenvolupats) o
hipoplasia medul-lar*®. El 15% dels pacients experimenten remissié clinica espontania si bé
els parametres de laboratori poden mantenir-se alterats durant anys®.

2. Tractament

Les opcions actuals de tractament de I'HPN inclouen: acid folic, suplements de ferro i
eritropoetina per estimular la sintesi d’eritrocits i augmentar els nivells d’'Hb, transfusions de
CH en pacients amb anémia greu simptomatica, anticoagulants cumarinics o heparines de
baix pes molecular per prevenir la trombosi venosa, transfusions de plaquetes en pacients
amb trombocitopénia greu, corticosteroides per reduir 'hnemolisi i el transplantament
al-logenic de moll de I'os (Unica alternativa curativa) per substituir els clons HPN mutants per
altres de sans. Des de I'any 2007 hi ha disponible també I'eculizumab’.

Eculizumab

L’eculizumab és un anticos monoclonal humanitzat que s’uneix a la proteina del complement
C5 humana amb gran afinitat. La seva accio restableix la regulacié del complex terminal i
impedeix 'hemolisi intravascular produida pel complement en pacients amb HPN.

Es un farmac d’us hospitalari. Fou aprovat per TEMEA el mes de juny de 2007 prévia
designacié com a medicament orfe (2003). L'informe public d’avaluacié de 'TEMEA especifica
gue el benefici clinic només ha estat demostrat en pacients amb HPN amb antecedents de
transfusions.

A Espanya, la seva aprovacié ha implicat per a Alexion Pharma disposar d’'un Pla de gesti6
de riscos que inclou:

 Es desconeix la prevalenca exacte de 'HPN. Diversos autors han fet estimacions perd aquestes difereixen
entre si principalment per la naturalesa heterogénia de la malaltia. Alguns autors inclouen en els calculs pacients
asimptomatics (pocs clons mutants) mentre que d’altres consideren que si s’han d’incloure.

7



e Enviament de Soliris® per part del laboratori fabricant a pacients concrets després
que el clinic responsable certifiqui la vacunacié de Neisseria meningitidis almenys
dues setmanes abans de comencar el tractament.

e Establiment d’'un sistema de targetes de pacients en qué s’informa dels riscos
associats al tractament i en quins casos és necessari sol-licitar atencié medica
urgent.

e Establiment d’un sistema de farmacovigilancia.

Es troba disponible en vials de 300 mg per a dissolucié en 30 ml (concentracié 10 mg/ml)
que es comercialitza a un preu de 4.450 € (PVL, IVA inclds) amb el nom comercial de
Soliris® (CNM: 659702).

La posologia aprovada en pacients amb HPN inclou una fase inicial de cinc setmanes i una
fase de manteniment:

1. Fase inicial:
Setmanes 1-4: 600 mg IV c/setmana
Setmana 5: 900 mg IV

2. Fase de manteniment: 900 mg IV c/15 dies.

L’administracié ha de fer-se en perfusio intravenosa de 25-45 minuts. En cas que apareguin
efectes adversos es podra reduir la velocitat d’infusié fins a un maxim de 2 hores. No es pot
administrar en bolus. Es necessari que els pacients hagin estat vacunats de Neisseria
meningitidis almenys dues setmanes abans de comencar el tractament.

El cost anual de tractament amb eculizumab (només cost directe d’adquisicid, PVL IVA
inclds, posologia recomanada) és de 342.650 € durant el primer any de tractament i de
320.400 € els anys posteriors. S’estima que la ratio cost-efectivitat incremental de
l'eculizumab és de 685.300 € per pacient amb concentracions d’Hb estabilitzada i de
668.167€ per pacient independent de transfusions®.



ECULIZUMAB EN HEMOGLOBINURIA PAROXISMAL NOCTURNA:
EFICACIA | SEGURETAT

Un total de 6 assaigs clinics han avaluat I'eficacia i la seguretat de I'eculizumab (n=195). En
concret, 1 estudi pilot de fase Il (C02-001 EMEA)®; 2 estudis de fase Ill: estudi TRIUMPH
(E02-001)™ i estudi SHEPHERD (C04-002)"": i 3 estudis d’extensié: estudi E02-001"2, estudi
X03-001 (dades no publicades) i estudi E05-001"°.

El procés de desenvolupament del farmac només inclou un estudi aleatoritzat amb
cegament doble i comparat amb placebo (n=87)'. La resta d’estudis sén oberts amb una
Unica branca de tractament.

A continuacié es presenten les caracteristiques (Taula 2) i resultats principals d’eficacia dels
estudis de fase Ill TRIUMPH®Y (Taula 3) i SHEPHERD™ (Taula 4) i l'estudi d’extensio
E05-001" (Taula 5). Les dades es presenten en forma de taules d’evidéncia elaborades a
partir de la informacié disponible en l'informe d’avaluacié de I'eculizumab elaborat per la
Comissié Farmacoterapéutica de I'Institut Catala d’Oncologia (abril 2008)".

Taula 2. Caracteristiques principals dels estudis

Caracteristica  TRIUMPH SHEPHERD E05-001
(n=87) (n=97) (n=195)
Autor Hillmen Brodsky Hillmen
Any publicacio 2006 2008 2007
Disseny Assaig clinic de fase IlI Assaig clinic de fase IlI Estudi d’extensié (estudis

TRIUMPH, SHEPHERD, C02-
001, E02-001, X03-001)

Caracteristiques Assignacio aleatoria (1:1) Obert Obert

estudi (estratificacié segons nombre  Multicéntric Multicéntric
de transfusions en 12 mesos Internacional
previs)

Comparat amb placebo
Cegament doble
Multicentric (34 centres)

Internacional
Objectius Eficacia i seguretat Seguretat i eficacia Eficacia
principals
Poblacio Pacients amb HPN Pacients amb HPN Pacients amb HPN
Criteris inclusio =18 anys =18 anys Tractament previ amb

> 4 transfusions en 12 mesos Diagnostic HPN = 6 mesos eculizumab en assaig clinic
previs per anémia o simptomes 2 1 transfusions en 24 mesos

relacionats amb anemia previs per anémia o simptomes
= 10% eritrocits HPN I relacionats amb anemia o
> 100.000/mm? plaquetes creences personals

® Consultable a: http://www.iconcologia.net/catala/professionals/comissiof/informes/eculizumab 17 04 08 def.pdf



http://www.iconcologia.net/catala/professionals/comissio/informes/eculizumab_17_04_08_def.pdf

Caracteristica

TRIUMPH
(n=87)

SHEPHERD
(n=97)

E05-001
(n=195)

2 10% eritrocits HPN 111
> 30.000/mm? plaquetes
LDH = 1,5 vegades LSN

LDH = 1,5 vegades LSN

Criteris exclusio

Tractament amb farmacs en
investigacio els 30 dies previs
Recompte neutrofils

Hb >10,5 g/dl abans de les
transfusions en 12 mesos
previs

Tractament amb farmacs en  <0,5 x 10°/L
investigaci6 els 30 dies previs Déficits del complement
Deficits del complement TAMO previ

Infeccié bacteriana activa o
historial d’infeccié
meningococcica

TAMO previ

Infeccio bacteriana activa o
historial d’infeccio
meningococcica

Intervencio i Vacunacié meningococcica = 2 Setm. 1-4: eculizumab 600 mg Eculizumab 900 mg IV/15 dies
comparador setm. abans comencament IV/setm. + 2 dies + 2 dies
tractament Setm. 5: eculizumab 900 mg IV
Setm. 1-4: eculizumab o + 2 dies
placebo 600 mg IV/setm. £ 2  Setm. 26: eculizumab
dies; Setm. 5: eculizumab o 900 mg IV/15 dies + 2 dies
placebo 900 mg IV * 2 dies;
Setm. 26: eculizumab o placebc
900 mg IV/15 dies * 2 dies
(S’admet medicacié
concomitant)
Variables Estabilitzacio concentracié Hb* Efectes adversos descrits index d’accidents
principals de Nombre de CH transfosos (proves de laboratori, tromboembodlics
resultat Efectes adversos (proves de  electrocardiograma, signes Hemolisi segons 'AUC d’LDH
laboratori, electrocardiograma, vitals)
signes vitals) Hemolisi segons 'AUC d’LDH
Variables Transfusions evitades Canvi del grau de fatiga segonsCanvi del grau de fatiga segons
secundaries de Hemolisi segons 'AUC d’'LDH FACIT-fatigue FACIT-fatigue
resultats Canvi del grau de fatiga segons Canvi de la QdV segons Canvi de la QdV segons
FACIT-fatigue EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-C30
Canvi de la QdV segons Canvis de 'LDH
EORTC QLQ-C30 Trombosi
Canvis de I'LDH Concentracié Hb
Trombosi Canvis en els clons HPN
d’eritrocits
Requeriments de transfusions
Analisi ITT ITT ITT
Seguiment 26 setm. 52 setm. 104
Pérdues Eculizumab: 2 (embaras, 1 No
desplagament)
Placebo: 10 (manca eficacia)
Caracteristiques 40% homes 49,5% homes 485 homes

dels pacients

Edat mitjana 38 anys (rang
18-85)

Edat mitjana 41 anys
Temps mitja des del
diagnostic: 4,9 anys

Edat mitjana 42,3 anys

Validesa
interna

Estudi comparat amb placebo
No avaluacié independent dels
resultats

Caracteristiques lleugerament
diferents entre grups que
afavoreixen lleugerament el
grup eculizumab (p>0,05). Les
principals diferéncies (placebo
vs. eculizumab) sén:

Durada mitjana HPN (9,2 vs.
4,3 anys); % pacients amb
historial d’anémia aplastica o
SMD (27,3% vs. 18,7%);

Estudi no comparat
No avaluaci6 independent
dels resultats

Estudi no comparat
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Caracteristica  TRIUMPH SHEPHERD E05-001
(n=87) (n=97) (n=195)

% pacients amb tractament
amb eritropoetina (0 vs. 7%);
% pacients amb tractament
amb anticoagulants (45,5 vs.

55,8%)
Validesa Grandaria mostral reduida i Permet obtenir dades sobre
externa seguiment curt index d’accidents

tromboembolics durant el
tractament amb eculizumab,
principal causa de
morbiditat/mortalitat en
pacients HPN

Permet obtenir dades de
seguretat a llarg termini

No aporta dades sobre
supervivencia

AUC: area sota la corba; CH: concentrats d’hematies; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment
of and Quiality of Life Questionnaire; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy Fatigue;

Hb: Hemoglobina; HPN: hemoglobiniria paroxismal nocturna; ITT: analisi per intencié de tractament; IV: intravenosa; L: litre;
LDH: lactat deshidrogenasa; LSN: limit superior de normalitat; setm.: setmana; QdV: qualitat de vida; SMD: sindrome
mielodisplastic; TAMO: transplantament al-logeénic de medul-la ossia

* Valor d’Hb mantingut per sobre de la concentracié d’'Hb a la qual es va administrar la transfusio qualificadora, en abséncia de
transfusions durant el periode de tractament

Estudi TRIUMPH

Les dades principals d’eficacia (Taula 3) provenen de l'estudi TRIUMPH de fase lll que
compara I'administracié d’eculizumab (n=43) amb placebo (n=44) dins dels 10 dies després
de I'dltima transfusio de CH.

Al final de I'estudi, 21 pacients del grup eculizumab tenien concentracions d’Hb >7,7 g/dL (en
abséncia de transfusions). No es va observar estabilitzacié de la concentracié d’Hb en el
grup placebo (p<0,001). Els resultats mostren també que el nombre mitja de CH transfosos
per pacient va ser de 0 en el grup eculizumab i 10 en el grup placebo (p<0,001). El temps
mitja de la primera transfusié va ser significativament menor en el grup eculizumab en
comparacio del placebo (p<0,001). ElI 51% dels pacients del grup eculizumab van
mantenir-se independents de transfusions de CH enfront del 0% del grup placebo (p>0,001).

Els pacients del grup eculizumab van experimentar un augment de 6,4+1,2 punts en
linstrument FACIT-Fatigue mentre que els del grup placebo van experimentar una
disminuci6 de 4,0+1,7 punts. La diferencia de 10,4 punts entre els dos grups és significativa
(p<0,001). Canvis = 3 punts es consideren clinicament importants. Totes les mesures de
qualitat de vida van millorar en els pacients del grup eculizumab.
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Taula 3. Resultats d’eficacia de I'estudi TRIUMPH™

Variables avaluades Placebo Eculizumab p-valor
(n=44) (n=43)

Objectius principals
Pacients amb Hb estabilitzada 0% 48,8% <0,001
(a les 26 setmanes)
Nombre mitja CH transfosos/pacients 10 0 <0,001
(durant 26 setmanes)
Objectius secundaris
Pacients independents de transfusions 0% 51,2% <0,001
(a les 26 setmanes)
Concentracié mitjana LDH (U/L) 2.167 239 <0,001
(a les 26 setmanes)
AUC mitjana LDH (U/L x dia) 411,822 58,587 <0,001
(a les 26 setmanes)
Mitjana Hb lliure (mg/dL) 62 5 <0,001
(a les 26 setmanes)
FACIT-fatiga Augment 6,4+1,2 punts Disminuci6 4,0£1,7 punts <0,001
Millora 24 punts?

Si 20,51% 53,66% 0,0028

No 79,49% 46,34%
EORTC QLQ-C30 -8,5 10,9 <0,001
Temps mitja fins a la primera transfusié 4 setmanes 24 setmanes <0,001

AUC: area sota la corba; CH: concentrats d’hematies; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment
of Quality of Life Questionnaire; Hb: hemoglobina; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of Chronic lliness Therapy Fatigue;
L: litre; LDH: lactat deshidrogenasa; U: unitats

Segons els autors, la reduccié de I'hemolisi intravascular en el grup eculizumab va produir
un augment significatiu en els eritrocits HPN tipus 1ll, que van passar d’un valor mitja inicial
de 28,1+2,0% a 56,9+3,6% en la setmana 26, comparat amb placebo en qué la proporcié
d’eritrocits HPN tipus Il es va mantenir constant. La proporcié de granuldcits i monocits HPN
tipus Il no va canviar significativament entre ambdés grups.

Un cop finalitzat I'estudi es va observar que l'estabilitzacié de la concentraci6 d’'Hb
presentava diferencies estadisticament significatives en els pacients amb un nombre de
transfusions baix o moderat, pero no en els de nombre elevat (dades no mostrades).

Es van descriure 4 efectes adversos greus en el grup eculizumab i 9 en el grup placebo pero
cap no es va considerar relacionat amb el tractament. Els efectes adversos més frequents
descrits en el grup eculizumab van incloure: cefalea, nasofaringitis, nausees i mal
d’esquena. La frequéncia d’aparicidé va ser més elevada que en el grup placebo en tots els
casos pero les diferéncies entre grups no son estadisticament significatives.
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Estudi SHEPHERD™

Es tracta d’'un assaig clinic de fase Il I'objectiu principal del qual és avaluar la seguretat i
I'eficacia de l'eculizumab en pacients amb HPN. Atés que es tracta d’'un estudi no
comparatiu es dificil determinar fins a quin punt els canvis observats son deguts a
I'administracio del farmac en estudi.

Les principals diferéncies en els criteris d’inclusié de I'estudi SHEPHERD comparat amb
I'estudi TRIUMPH guarden relacié amb el nombre de transfusions prévies a la inclusié als
estudis (= 1 en els 24 mesos previs en I'estudi SHEPHERD enfront de = 4 en els 12 mesos
previs en l'estudi TRIUMPH) i la concentracié de plaquetes (>30.000/mm?® plaquetes en
I'estudi SHEPERD en comparacié de >100.000/mm?®en I'estudi TRIUMPH). Aproximadament
el 70% dels pacients inclosos en I'estudi SHEPHERD no haguessin complet els criteris
d’inclusié de l'estudi TRIUMPH (47% tenien massa poques transfusions, 36% tenien
concentracions de plaquetes molt baixes i 125 havien rebut poques transfusions i tenien
concentracions de plaquetes baixes).

La majoria d’efectes adversos detectats (96%) van ser lleus o moderats. El 76% es va
considerar que no estaven relacionats amb el tractament. Es van descriure dos
esdeveniments trombotics en pacients amb historia prévia de trombosi que no es van
relacionar amb I'administracié de I'eculizumab. L'efecte advers més freqient observat en
>10% dels pacients va ser la cefalea (53%). No es van observar diferencies en els signes
vitals ni els electrocardiogrames.

Es van descriure 44 efectes adversos greus, 7 dels quals es va considerar que podien estar
relacionats amb I'eculizumab: piréxia (2), cefalea (1), distensiéo abdominal (1), ansietat (1) i
alteraci6 de la funcié renal (1).

81 pacients van patir com a minim un episodi infecciés (91% lleus o moderades). Es va
considerar que el 8,3% de les infeccions podien estar relacionades amb I'eculizumab.

Les mesures deficacia (Taula 4) mostren que I'eculizumab disminueix I'hemolisi
intravascular d’acord amb la disminucié de la concentracié d’LDH a partir de la primera
setmana de tractament. El control de I'hemodlisi intravascular es va traduir en una millora de
'anémia tal com mostra la disminucié dels requeriments de transfusions, que passen de 8
CH per pacient abans del comencament del tractament a 0 durant aquest, el fet que el 51%
dels pacients siguin independents de transfusions (p<0,001), que hi ha un augment de la
concentracio d’Hb. La fatiga va millorar al cap d’'una setmana del tractament i es va mantenir
durant tot I'estudi. Es van observar també millores de la qualitat de vida.
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Taula 4. Resultats d’eficacia de I’estudi SHEPHERD

Variables Eculizumab p-valor*
(n=97)

Nombre mitja CH transfosos 0 <0,001
(a les 52 setmanes)

Pacients independents de transfusions 51% <0,001
Concentracié mitjana LDH (U/L) 269 <0,001
(a les 52 setmanes)

AUC mitjana LDH (U/L x dia) -632,2 <0,001
(a les 52 setmanes)

Mitjana Hb lliure (mg/dL) 5 <0,001
(a les 52 setmanes)

FACIT-Fatiga 1,14 <0,001

AUC: area sota la corba; CH: concentrats d’hematies; dL: decilitre; Hb: hemoglobina; FACIT-Fatigue: Functional Assessment of
Chronic lliness Therapy Fatigue; L: litre; LDH: lactat deshidrogenasa; U: unitats

* Significacié estadistica obtinguda en comparacié de pretractament enfront de posttractament.

Estudi extensio E05-001 EMEA®

L’objectiu principal de l'estudi fou la determinacié de I'index d’accidents tromboembodlics
abans i després del tractament amb eculizumab. L’estudi va incloure 195 pacients
préviament inclosos en els estudis TRIUMPH, SHEPHERD, C02-001 EMEA, E02-001 EMEA
i X03-001 EMEA, seguits durant 104 setmanes. Els investigadors principals de cada centre
van calcular I'index d’accidents tromboembdlics abans de rebre eculizumab. Els accidents
posttractament van ser seguits de manera prospectiva durant els assaigs.

L’estudi mostra que I'index d’accidents tromboembdlics disminueix de manera significativa
amb I'administracié d’eculizumab, que passa de 7,37 accidents per 100 pacients anys a 1,07
accidents per 100 pacients anys (p<0,001) (Taula 5). La reducci6 de I'index durant la fase
posttractament també es va observar en les analisis individuals dels diferents estudis.

Taula 5. Resultats d’eficacia de I’estudi E05-001 EMEA

TRIUMPH SHEPHERD C02-001 EMEA E05-001 EMEA

E02-001 EMEA Tots els estudis
X03-001 EMEA combinats

Pretractament

Pacients (n) 43 97 11 195

Accidents TE (n) 16 91 5 124

Pacients anys (n) 309,0 718,3 161,7 1.683,4

index TE 5,18 12,67 3,09 7,37

(n per 100 pacients-anys)

Posttractament

Pacients (n) 43 97 11 195

Accidents TE (n) 0 2 0 3

Pacients anys (n) 21,8 96,9 34,2 281,0

index TE 0,00 2,06 0,0 1,07

(n per 100 pacients-anys)

TE: tromboembolisme
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Resum de resultats

L’'HPN és un trastorn hematologic adquirit i poc freqlent caracteritzat per hemolisi
intravascular cronica. El curs clinic de 'HPN és variable, amb manifestacions que poden
anar de lleus a potencialment fatals

L’eculizumab és un anticos monoclonal humanitzat. Fou aprovat per 'TEMEA I'any 2007.
El cost anual de tractament amb eculizumab és de 342.650 € durant el primer any de
tractament i de 320.400 € els anys posteriors. S’estima que la ratio cost-efectivitat
incremental de l'eculizumab és de 685.300 € per pacient amb concentracions d’Hb
estabilitzada i de 668.167€ per pacient independent de transfusions.

L’evidéncia cientifica disponible suggereix que el tractament amb eculizumab disminueix
'hemdlisi i els requeriments de transfusions sanguinies alhora que millora 'anémia i la
gualitat de vida, especialment la relacionada amb el grau de fatiga, en pacients adults
amb diagnodstic d’HPN comparat amb placebo.

L’evidéncia suggereix també que disminueix I'index d’accidents tromboembadlics.

No hi ha evidéncia que relacioni 'administracid6 d’eculizumab amb la millora de la
supervivencia.

L’eculizumab és segur i ben tolerat perd 'aparicié d’efectes adversos durant la infusié
requereix un seguiment estricte dels pacients durant la infusio.
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ANNEX 1. METODOLOGIA

S’ha dut a terme una cerca bibliografica a MEDLINE/Pubmed fins a mar¢c de 2009 a
Pubmed/Medline

S’ha revisat i s’han seleccionat les referéncies bibliografiques que s’han considerat més
rellevants per elaborar aquesta resposta amb el termini establert de 15 dies. Les
publicacions considerades no han estat sotmeses al procés de revisio critica i valoracié de la
qualitat.
Com a mesures de I'eficacia / efectivitat s’han considerat:

1. Estabilitzacié de la concentracié d’hemoglobina

2. Nombre de concentrats d’hematies transfosos

3. 3) Qualitat de vida i supervivéncia global

Com a mesures de seguretat s’han considerat el tipus i frequéncia d’efectes adversos.
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