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. RESUMEN EJECUTIVO

- La Hemoglobinuria Paroxistica Mocturna (HPN) es una enfermedad clonal
adquirida causada por la mutacidn del gen PIG-A que impide la sintesis de una
proteina de anclaje ghcositosfatidiinesiol (GP1) en 8 membrana cefular, La
ausencia de esta proteina evita la undn de las proteinas responsables de 8
acthvacion dal complemento (C055 y CO5Y) gue conduce a una actwacion
descontrolada del complemento causante de B hemdliss vy oires
manfestaciones de la HPY

- La presentacidn y cursa clinico de [a HPN es muy heterogénea y dependen del
lamanio del clon, & porcentaje de células deficientes de GPl v enfarmedad
medular asociada. Asi, se distinguen en fres tipes clinicos de HPN. la clasca,
con una alta proporcitn de hematies y polemoronucleares deficientes da GPIL, la
asociada a otraz hemopatias como la anemia aplasica o sindrome
mielodisplasco; v la subclinica, con presencia de pequefios clones y porcentaje
de chlulps deficientes infariar al 1 %

— La HPN con activdad hemalitica se caractenza por hemolisis, anemia, astenia,
espasmos  esofagicos, dsfuncién  eréclil, dolor  abdominal  recurrente,
hiperension pulmonar, enfermadad renal cranica y disminucion de a3 calidad de
vida de los pacientes. La mediana de la supervivencia de la HPN desde al
diagndsiico 52 estima en 10 -15 afos. La rombosis es & pincipal causa de
moralidad. seguida de complicaciones infecciosas ¥ hemaorragias.

El tragplante alogénico de médula dzea es la unica opoon curativa, pers solo
puede ser ofrecida a un grupo seleclo de pacentes. Loz pacientes raciben
transfusiones sanguineas para tratar la hemalizis sintfomatica y anticoaguianies
para las complicacionas tromboembolicas. El eculizumab es un anticuerpa IgG
monocional cuyo Mecanismo dg act:on propussto es B3 unidn al facor humano
iC5, eviando asi la activecion de fa via del complemenio v consecuentements la
hemobsis infravascular. Se debe destacar que ese producto farmacsutico no
cuenta con ragistro sanitanio en el Paru

Debido & que el uso de eculizumab incrementa el rigsgo de infeccion por
Naizzarns Menngilicks, los pacientes deben ser vacunados contra la infeccidn
meningococica. Sin embargo, B vacunacion puede no ser suficiente para
prevenir la infeccion v por ello 1odos los pacientas deben sar monifcreados en
busca de signos precoces de nfeccion

— El objetivo del presente dictamen es evaluar la evidencia deponible respecio &
eculzumab para e fralamiento de paciefies adulios con hemoglobnura
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parcocistica nocturna { HPN) v hemiddisis requirenta de transfusiones, no candidalo
a trasplante alogénico de progeniores hematopoyétcos La busqueda de la
literatura medica cientifica no identificd alguna guia de practica clinica para el
mangjo de la HPN. En su lugar s& wentificaron ura avaluacion de lecnologia
sanitana (ETS) realizada por el consorcis Escoces, una revision sistematica (R5)
de Cochrane. un ensayo clinico akatonzado (ECA) v dos  estudiocs
observacionales no controlados y a etiqueta abierda

- [Existe evidencia de moderada calidad dé que comparado con placebo, el uso
de eculizumab reduce la necesidad de transfusiones sanguineas en pacientes
con HPM y hemdlisis activa, esta informacién proving del unice ECA (estudio
TRIUMFH) realicado en pacientes con HPN. Este ECA incluyd una muestra
pequeda de pacientes pnncipalmente con HPN clasica v & tiempo de tratamianto
fue de & meses para una enfermedad cronica de curso clinigo heteroganeo

Aungue la calidad de vida fue evaluada en &l estudio TRIUMPH, esta solo puade
sel considerada de manera explaratonia, debido a que 1al como ko describen Ios
aulores de este estudio. no s& implementd un ajuste por miltiples
comparaciones ¥ por lanio - tene un elevado nesgo de error tipao |

- [l resto de estudios se frataron de estudios observacionales no controlados y
realizados a etiqueta abierta y sin grupo de control Aunque esios estudios
reportaron deseniaces a mayor plazo como la ncidencia de tromboembelismo,
de imsuficiencia renal v de sobrevida global (SG). su baja calidad matodologica
raduce la confianza en sus resultados. A pesar de que los autores ulilizaron
controles histoncos para hacer las comparaciones para comparar los eventos
tromboembdlicos [TE) y la sobrevida, estos presentan limilaciones

- La labilidad do la avidencia en la cuantficacion de los beneficios clinicos s
revedd en el andlsis econdmico presentado por e fabrcanie & comité de la
Sooitish  Medicines  Consomibm  (SMC), guen considerd gue no ara
suficientamente robusto para la toma de decisiones y sefialaron varias
limitaciones & incertidumbres. Las probabilidades de cambeo de estado de salud
ge derivaron de los estudios de baja calidad o de modelos. Los resultados da la
raztn incremental de costo-efectividad (ICER. por sus siglas en  inglés
incremental cost-effectivensss ratro) (que no fueron preseniadoes debids a un
acuerdo de confidencialidad con el fabrcante) vanaban demasiado segan el
supuesio asumido de la moralidad asociada con HPN Se deba destacar qua
los resultados no favoredieron al uso de eculizumab & pesar de las
moedficaciones implementadas, que incluyeron la exclusion de los costos por
admanisracion de ecuizumab del 0 % de os pacientes y los dal monitoreo de
estos pacientes,
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- Mo existe miormacion apropiada para inferir cual 85 al dano relative del uso de
eculizumab respecto a placebo, sobre todo en log evenlos adverses (EA) perips
Ei ECA reporto pocos EA senos, pero ese estudio solo durd seis meses, Las
sefies observadas por mayor USmMpo reportaran mayores propoiciones de
pacienias afectados por algin EA seno, alrededor del 45 % de los pacienies
Azi, al no existir dates comparatives as dificll saber si eculizumab pusda reducir
la incidencia de EA senos como electo directo de menores transfusiones
sanguineas o es igual o peor que placebo

- En resumen. exisie avidencia de moderada calidad que el uso de eculizumab
disminuye & reguenmiento de fransfusiones sanguineas en los pacianies con
HPN y necesidad de ellas. Pero es inciedo si esie efecio se traduce en mejora
de la calidad de vida de los pacenies o s reduce [os evenios embokcos, principal
causa de muerie de los pacienies. No hay informacion respecto a cambios en el
uso de fratamienio concomitanta, incluyendo anficoagulanies o corticoidas, ka
que impide saber si la menor frecuencia de iransfusiones se refleja &n cambios
en ol manejo clinico a corto plazo. El menor uso de fransfusiones sanguineas
tampoco 32 raduso en menor nesgo de sufrir de EA senios; incluso os estudios
observacionales de mayor tiempo de duracion reportaron f8sas mayores de
afectados por un EA serio. Laz sugerencias de gue el uso de eculizumab
digminuia los eventos embdlicos se basaron en comparaciones ‘pre-post”
usando conirobes hisldnicos y rodeados de maltiples imitaciones

- Asl, el balance riesgo beneficky de eculizumab en el tratamiento de la HPN no
58 puede asiablacer de manera consistents con Ia evidencia cientifice disponible
al momenio, va que la ganance clinica &3 minima y préesenta una frecuencia de
eventos adversos sedios incieria. Le magnitud de los beneficios dinicos
mostrados de reduccidn del requenmiento de lransfusiones sanguineas sin
cambios claros an la calidad de vida y reduccidn de complicaciones o da dafos,
de esta enfermedad crinica y altamente heterogénea, no garantiza imporlantes
bereficios en la salud de la poblacion asegurada. En consecuesnca, la ganancia
en bengficio de eculizumab no jusifica k& alta inversion que supone g
implamentacion de su uso en EsSalud

- Por lo expuesto, e Instifute de Evaliacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion |ETSI no aprueba el uso de eculzumab en el ralamiento de
pacientes adullos con hemoglobinuna paroxistica noctuma (HPN) y hemoliss
requirente de transfusiones. no candidato & trasplante alogénico
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Il. INTRODUCCION

A. ANTECEDENTES

El presente mforme expone i@ evaluacion del uso de eculzumab pars ef fratamienio de
pacientes adultos con hemoglobinuna paraxistica nocturna (HPM) y hemaolisis reguirenie
da transfusionas, no candidato a frasplante alogénco de progenitores hamatopoyéticos
e realza esta evaluacidn a salicitud del Dr Hugo Rios Diaz, médico hematdloge del
Hospital Macional Edgardo Rebaghati  Martins, guien a fravés del Comiaé
Farmacoterapéutico del hospilal ¥ siguiendo iz Directiva N* 003-ETSESSALUD-
2016, envia al Instiuto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacian-IETSI la
solicitud de uso fusra del patitorio de eculzumab =egon |a siguiente pregunta PICD:

5 Paciantes aduito con diagnostico de hemoglobmuria paroxistica nocturna y
hemalisis v anamia severa requirente de transfusonss

i Eculizumab
G Placebo o mejor terapia de soporte
Lograr independencia de fransfusiones
o] Mejorar calidad de vida
Mejorar sobrevida global

Luego de k8 revision del expediente duranie una reumicn tecnica realizada con o8
medicos especialistias vy los representantes del equipo evaluador del IETS!;, seajustaron
los Wrminos de k& pregunta PICO ariginal para satisfacer la necesidad del caso del
paciente que inspird la soliciiud v lag de ofrog pacientes con la misma condicidn clinica,
Esta pregunta PICO ademds faciitara la bisgueda de la evidencia cientifica de una
manera sislematica y consstents, reduciendo el nesgo de sesgo de seleccion de
estudios y publicaciones. Asl, ia version final de la pregunta PICO con la que s& ha
reglizado la presenie evaluacion es:

Pacientes adulto con diagnostico de hemoglobinuria paroxistica nocturna
P y hemolsiz requirenie de fransfusiones, no candidsto a trasplante
sloganico de progenitores hamatopoysticns

I Eculizumab

c Mejor terapia de sopode' o placebo

Numern de transfusionas
(w ] Calidad de vida

Evenios adversos

| Transtusiones sanguingas, suplemanc con Aokio ftlica o hera, inmunos prassies
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B. ASPECTOS GENERALES

La hemoglobinuna paroxistica nocturna (HPN) es una enfermedad clonal adguirida de
las células progentoras hematopoyéticas, Es causada por una mutacion somatica en el
gen PlG-A que s& encuentra en el cromosoma X y gue codifica una proteina de anclaje
en la membrana celular; ghicosilfosfatidilnesitol (GPI). Consecueniemeanie, se produce
ura proteina de anclape GP| defeciucsa, a la cual dos proteinas esencales de la via del
complemento no pueden fijarse a ells: CD55 v CDS9. Esto conduce a una activacion
descontrolada del complemanto causante de [a hemahsis y ofras manifestaciones de la
HPN

La HPN es una enfermedad de frecuencia rara La incidenca de enfarmedad
dinicaments importanie repordada et en el rango de 1 a 10 casos por un milldn de
personas, aungue esta podra estar subesiimads ya Que mMUCchos casos no Son
diagnosticados (Borowitz 2010). La HPN afecta principalment® a o5 adultos. aunque se
han reportado casos en la infanci (Curran 2012). La edad mediana de présentacion es
30 afios {Schrezanmeser 2014}, Tanto mujeres como hombres son afectados por igual
ya que la mutacien se adquiers en células somatcas y no germinales, come las células
hematopoyvelicas, las cuales s0i0 usan un cromosoma X [Dace 1972)

La HPN esta asociada con un amplic especiro de manifestaciones clinicas {Brodsky
2014). En general, la gravedad de la dinica se cree esta correlacionada con el tamafo
del clon &n pacientes no tralados, aungue algunos pacentas pueden ser asmiomalcos
a pesar de tener un clon grande (Moyo 2004) La presantacidn clinca inicial con
frecuencia es una anemia hemaolitica no exphcada y asociada a miltiples sintomas,
incluyendo fatiga, ictericia y orina oscura (rojarosadainegra). En algunos pacentes, la
funcién disminuida de la medula dsea puede exacerbar la anemia y causar olras
citopenias. Otra presentacion de la HPN es la trombosis en una localizacion atipica
coms ks venas abdominales o cerabrales

La trombosis es la causa principal de muerte en los pacienies con HPN, llegando a
representar aproxmadaments el 40 a 67 % de las muedes cuya causa 36 conoce. A
pesar de no ser un sintfoma frecuente de preseniacion de la enfermedad (S % de la
incidencia en un estudo) (Dace 1972) aventualmente puede darse hasta en & 40 % de
los pacientes (Pu 2011). La trombosis usuaimenta compromele &l sistema venoso en
vaz del arterial, pero ambos tipos se han reportado (venoso y artenal) (Pu 2011), Se ha
reperiado que en los casos de un clon grande (mas del 50 % de los granulocitos de la
HPN} esian ascciados con un nesge incrementado de frombosis, La fromboesis venosa
ocurn@ con frecusncia en [as venas hepalicas, portales mesenléncas. de la demis y

cerebrales [Hill 2013 v Zhao 2013). La revision de los casos reponados de irombbsis
ocurrid principatmente en i3 zona abdominal {aproximadamenie las dos ferceras pares

T cion & wn grapo e bRk idémics con un anceslm comun mmedialo. Es decrr, indas B3 células provenen
8 LnE urmca oahiy”
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da los pacenies con trombogis), sagudo por las cerebrales (10 al 20 %) v olras
localizaciones (ag, pial y exremidades inferiores) (Araten 2005 y Moyo 2004)

El diagndstico sebasa en la citomelria de flujo de los globubkos ropoe v pelimodonucleares
(PMHN]. Mediante esta téomca se cuantifican las poblaciones deficentes de GPI, con &
cual & puede estimar el lamafo del clon. Tamben se realiza un examen de la medula
tsea. En pacientes con HPN se pueden detectar tres tipos de hematies o PMN. 1) Tipo
I (normales), 2) Tipo Il presenta deficiencia parcial de proteinas GP1y 3) Tipo Il gue es
completamente deficienta en prodeinas Pl La cuantificacion del clon deficiente da
proteinas puede verse siterada por transfusiones o hemolisis. Por ello se prefiere ke
cuantificacion del clon de PMN ya gue propofciona mayor informacion que el analesis
del clon de entrocitos de HPN. Desde &l punio de vista clinico s& ha establecido hes
subgrupos de HPM:

1. HPN clasica: Se caractenza por la presancia de hemblisis intravascular florida
(hemoglabinuria macroscépica frecuente o persistente), con mas de un 50 % de
PMN deficientes en GPl v una poblactn mayorilana de hematies tpo [0
{deficiencia completa de GPl). Los pacientes no presentan enfermedad medular
asociada

2. HPN ascciada a olras hemopstias Como pusden ser anamia aplasica o
sindroma mislodisplasico. La ftasa de hemaolisis &5 moderada-leve
{hemoglobinunia macroscopica inemitents o ausente) El porcentaje de PMN
deficientes en GPl en estos pacentes es varable. sin embarge, normalments es
inferor al 30 %

3. HPHN subclinica; Mo hay evidencia clinica o bioquimica de hemolisis, paro pueden
detectarse pequenos clones de célules hamalopoyelicas deficentes en GPI. El
porcentaje de PMN de HPN detectado medianie citometria de luje es inferior al
1%

En algunos cascs de HPN, se puede conseguir ka cura con &l trasplante de medula dsea
alogenica, aungue este procedimiento no esta exento de morbimortalidad (Peffaul 2012
¥ Saso 1958) v no es apropiado para todos los pacientes. El manejo tradicional de la
HPN se imita al uso de medidas de soporie como las transfusiones sanguineas v la
terapia anticoagulante. Los pacientes asintomaticos con un clon de HPN pequada,
actualmente no son consderados elegibles para tratamiento. Los pacientas con anemia
sintomatica son generalmente rafados con transfusiones sanguineas repetidas. Los
pacientes también reciban suplemenios de hieno y acido folico Los pacientes que
reciben miftiples transfusiones pusden recibe deferoxamina para evitar dang hepatico
dabido a socbrecarga de hierro. Tambedn se uliliza enfropoyeling como una alternativa
de las ransfusiones, 5& ha propussto también el uso de corticoides yio androgenos en
epmodios agudos de hemobksis Para evitar la modencia de trombosis se  usan
anticoagulantes como la warfarina y hepanna de bajo pesc molecular

El eculizumab es un agente cuyo mecanismo da accidn es la prevencitn de la activacian
del sistema de complemento, evilando asi la hemolisis intravascular. E! presenie

10



CHCTAMEN PRELIIMAR CE E'ALUSATIM DE TECHOLOGIE SANTARIE N * MOS0 P OTHEET S IETS- 1R
EFCAIW ¥ EECUR DD DE ECLL LS PAFA EL TRATAMENTC DE CES0E DE HEROGL CENLURLY PARIIKIETICS SOCTURME Y
HEMCL 1595 TRIE REGUIEREN TRAMBFLISIONES, MO CANDIZNTD & TRASPLANTE ALOGENCT DE SROGEMTOAES
HEMATORPOYETICOE
dictamin tene como ob@tiva evaluar k3 evidencia dispanible respecto & la eficacia v
sequridad del uso de eculzumab para el tratamienic de paocentes adulics con
hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) y hemaolisis requirents de transiusiones, no

candidato a tragplanie alogénico de progenitores hematopoyalicos

C. TECNOLOGIA SANITARIA DE INTERES: ECULIZUMAB

Eculizumab (Solirns® Alexion Pharmaceuticals, Inc. Cheshire. CT, USA), &5 un
anficuerpo humanizado monoclonal que 58 ung especificamente a la proleina del
complemanto C5 previniendo que se divida en Cha y CSb, v de esta manera impede la
formacion del complejo de atague de la membrana (Schrazenmear 2012, Weailz 2012}

En 2007 tanto la Food and Drug Administrabior (FDA) come B Eumpean Medicines
Agancy (EMA} aprobaron el uso de eculzumab para el tratamienta de pacentes con
HPH (FO& y EMA 2007} El réegimen recomendado consiste en Ia infusion de 600 mg
una veZ por semana por 4 samanas, sequida de 800 mg en & guinta semana, Después,
s& gdministran dosis de mantenimiento con 300 myg cada dos semanas.

Los EA mas frecuentemente reportados con eculizumab fueron fiebre. cefalea, dolor de
espalda, nasofaringitiz, infecciones wrinanas, infecciones respiralonas, infecticnes
gasiromtestinales. nauseas, faliga, mncope, hipertension maligna, reacciones a &
infugidn del medicamento y rash descamativo con riesgo mminents de muerts {Dmytrijuk
2008; Knoll 2008},

Eculizumab bloguea la activacidén ferminal del complemenic, por Io que los pacientes
tienen un mayor nesgo de desarmolier infecciones, especiaimente por baclerias
encapsuladas (FDA 2007) Asi, el uso de eculizumab incrementa el riesgo de
ifECCiones Seras por menngococo (sepbicemia, menngitis). Se han reportado casos
de infecciones meningococicas fatales o con nesgo inminenie de mueris, en pacientes
iratados con eculizumab, Por ello, se recomienda admnistrar la vacuna polivalents
meningococica dos semanas anfes de recibir B primera dosis con eculzumab No
cbstante. a pesar de que la vacunacidn reduce el riesge de inféccionas maningochcicas,
este no se elming por completo, En bos esludics clinicos se observd que dos de 196
pacientes con HPN desarrcllaron infecciones meningococicas serias mientras recibian
tratamiento con eculzumab. Ambos pacientes habian sido vacurados (FOWA 2007),

En el Pery, eculzumab no cuenta con registro sanitano segun Uitima revisign en la
pagina web de la Direccibn General de Medicamentos, Insemos v Drogas (DIGEMID) -
Peru y tampoco se ha encontrado algun precio registrado pare este medicamants, Por
edlo, s lomarkn bos costos reporfados an Bs evaluacionas de ETS identificados
considerando & régimen recomendado
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Costo estimado por el SMC

Medicaments | Régimen Costo por afo en | Equivalents en

libras (E) Soles (3)
Eculizumab | 600 | IV una vez Primes afo: | Pnmar afio. |

por semana durante 4 232 000 1073 455
semanis equido pOF | o ente afo | Siguiente afio:
800 mg IV en I8 245 70 1'046.618
semana Sy
luego 900 mg IV cada
£ semanas

Y intravenoso
Fuenle Scofiish Medcines Consorbum, Eculizumats 300 mg30mL via concaniraie for solubion
for infussin (Soliis) SMC WO 113016 March 2016
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METODOLOGIA

A. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se realizd una busqueda de [a fiteratura con respecto a & eficacia y seguridad de
eculizumab para el ralamentc de casos de hemoglobinuna paroxishca nocturna y
hemolisis gue requieren transfusiones, no candidatc a frasplante albgénico de
progenitores hematopovéticos. Ests bisquada se realzd wlilizando los  meta-
buscadores; Translaling Research aie Practice ITRIPDATASASE), Matonal Library of
Madicine (Pubmed-Medline| y Health Sysfems Evidence Adicionalments. se amplic i
blsqueda revisando la evidencia generada por grupos internacionales que realizan
revigiones sistermdticas (RS}, evaluacidn de lecnologias sanifanias ([ETS) ¥ guias de
préctica clinica (GPC), tales como la Cochrane Group. the Nahona! Inglifude for Health
amg Care Excaliance (NICE), the Agency for Healint care Research and Gually (AHRC),
lhe Canadian Agancy for Drugs and Technologies in Health (CADTH) ¥ the Scoffish
Meeficines Consortivm (SMC). Esta bdsgqueda se compleld ingresando a la pagina web
www clinicaliriale gov, para asi poder identificar ansayos clincos an slaboracion o que
no hayan sido publicados aun, y asi disminuir el resgo de sesgo de publcacion.

B. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD

Se priorizd la sekeccidn de guias de practica clinica (GPC), evaluacion de tecmologias

1 sanitarias (ETS). revisiones sistematicas (R5) v ensayos dincos aleatorizadas (ECA)

de fase |l que permitieran responder a la pregunta PICO formulada. En @ caso que las
RS identificadas an la prasente evaluacién fueran de baja calidad o no solo incheyeran
ansayos dinicos da fase |11, se optd exiraer y evaluar de forma indepandiere los ensayos
clinicos de fase |l identificados en dichas RS

C. TERMINOS DE BUSQUEDA

Con |a finalidad de realizar una busqueda especifica pero o sufimenrtemente sensibhe
(tomando en cuenta la pregunta PICO vy los criterios de elegibilidad), los Wrminos de
bisqueda ulilizados consideraron |2 poblacidn de interés. ks intercancion v el disefio del
estudio. Para ello se ulilizaron términos Mesh®, lenguaje libre y filtros especificos para
cada buscadaos.

» Eulizumab: eculizumab, saoliris, slexion. Anfibodiss. Monoclonal
¢+ Paroxysmal nocturnal hagmoglobinuria: paroysmal naclurmal
hemeglobinuria, hemoglobinuria, parosysmal

* Ercabrados de Termas WMisicos (en inglés. MaSH = ol aondiimn de Mecal Sulysr Aeadngy)
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IV. RESULTADOS

FLUJOGRAMA DE SELECCION DE BIBLIOGRAFIA ENCONTRADA

Brticulos encontrados con
términos de busgueda (n=156)

Mo cumplen con los
criterlos de k3 pregunta
PICD o con lod criterios
adicionabes, segum
reviston de titilos
resumengs (n=141}

Articulos completos revisad os en
detalle (n=15)

Excluides luego de
LI -+ lectura completa: (na9)

Resultados evaluados en el
presente informe (n=g)
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA

Sa raalizo ia bisqueda bibliografica y de avidenca clentifica para el sustents del uso de
eculizumab para el tratamiento de casos de hemoglobinuria paroxistica nocturna v
hemoligis gue requieren ifransfusiones. no candidato a irasplanie alogenico de
progenitores hematopoyeticos.

Guias de practica clinica

Mo se identficaron GPC para esis enfermedad

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

Publicaciones incluidas en la seccidn de descripson y evaluacidn

A P
}",_' 5y Scottish Medicines Consorium (SMC) - 2018, Eculizumab 300 mag/30mL via
.,xk f-u;f/ concentraa for salution for mfusidn (Solins) SMC NO 1130018,
- ’
Taulks:

Revisionss sistematicas

la seccion de des

- Marti-Carvajal et al., 2014 - Eculizumab for treating patients with paroxysmal
nocturmal hemoglobinuria

Y Estudios primarios

Ensayos clinicos aleatorizados

Hillmen ot al, 2006 - The Complemani Inhibitor Eculizumab n Paroxysmal
Mocturnal Hemogiobinuria (estudes TRIUMPH)

Estudios ohaervacionales de extension no controlados

Brodsky et al, 2008 - Multicantar phase 3 study of the complement inhibior
eculizumab for the ftreatment of patients with pamxysmal noclurnal
hemogiobinuria (estudo SHEPHERD)

Hillmen et al., 2007 - ENed of the complement inhibor eculzumab on
thromboembolizm in patients with paroxysmal nocturnal hemogiobinuria,

- Hillmen et-al,, 2013 - Long-term safety and efficacy of sustained eculizumab
treatment in patients with paroxysmal nociumal hagmoglobinuns.
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B. DESCRIPCION ¥ EVALUACION DE LA EVIDENCIA
i. EVALUACIOMES DE TECNOLOGIA SAMITARIA

Scottish Medicines Consortium - 2016, Eculizumahb 300mg/30mL via concentrate
for solution for infusidn [Soliris) SMC N0 1130/16

En ezla ETS no s& recomendd el uso de eculizumab para el ratamisnio de HPN en
adultos y nifics, Después de considerar toda la evidencia v los relatos de pacientes y
médicos tratantes, el comite del SMC (consorcio Escoces de medicameantios) no acepld
el uso de eculizumab en el sistema sanitario de Escocia A pesar de gue e SMC
acepiaba un certo grado de incetidumbre en la eficaca clinica, concluyo que el analisis
econdmico no era suficientemante robusto v eculizumab no ara costo efectiva para ser
implementado en su sistema de salud

Eficacia clinica

La evidencia respecto a la eficacia clinica de eculizumab en pacientas con HPN provina
del unico ECA conlrodado con placebo [(estudio TRIUMPH) v de 28 semanas oe
duracian, un ansayo abiero, sin grupo de comparacsn y de 52 semanas da duracién
{estudioc SHEPHERD) y un estudio de extansitn a ebqueta abierta. no controlado. en los
pacentes de eslos dos esludins descrilos ¥ da uno de fase |l pequefio (in=11} (estudn
EQS-001), Estos estudios serén descritcs en mayor detalle en la seccion de estudns
primarios.

Luego de |z evaluacion respecto a la eficacia clinica, el.comité del SMC consikderd gue
existia evidencia de que eculzumab ofrece un bereficio en pacientes con hemaolisis y
sintomas indicadores de achwidad de enfermedad. En al astudi TRIUMPH se obsasrud
gue eculzumab, comparado con placebo, redujo |a tasa de hemolisis y &l reguerimisnto
da las transfusiones sanguingas en s pacentes dependientes de transfusones Mo
existen datos de ensayos aleatonzados sobre el efaclo de eculizumab en a3 sobrevida
giobal (S35) o en la tasa de trombosis. una de las complicacionas sernas de la HPFN y la
principal causa de muerte de los pacientes. La informacin procedenie de los estudios
no controlados sugeria que eculizumab podria reducir la incidencia de frombosis v dafio
renal en pacienies con HPN

Andllsis cosfo-efectividad

El fabricante brindd un analisis de costo-efectwidad comparando eculizumab con mejor
terapia de soporte (MTS). En la evaluacidn econdmica B MTS se Imitd a las
transfusiones sanguineas. olras terapas descritas y requerndas no fueron costeadas &
incluyen a coricoides, terapias inmunosuprescras, fratamientos para B enfermedad
renal cronica, la hiperensidn pulmonar, dafo gastrointestinal y dolor. En & modelo de
Markow mplementado. los pacentes eniraban en wno de dos estados: HPN sin
trombosis (68 %) o HPN con romboss previa (22 %) Los pacientes podian progresar
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acinco esladas de salud: HPN v frombosis inicizl,. HPN v trombosis subsscuente. HPN
e insuficiencia renal lerminal, HPM, trombosgis v o msuficiensis renal terminal v muearte,

Lag informaciones para las probabilidades de progresiin entre esios eslados de salud
fueron tomadas de esiudios de baje calidad con dsefios de pre-post y con datos
hisldnicos, 52 asumio que eculizumab reducia la incidencia de irombosis de 11 eventos
par 100 paceentes-afics a 2, una reduccion relatva del &2 . Una vez gue un paciente
con MTS tenia un events tromboembalico [TE), s& asumia gue &l resgo era 5 veces
mayor de ener una rombosis comparado con no haber tenido. Se asumio gue el dafo
renal terminal mejoraba en un 25 % usando aculzumab y qua este provenia del ensayd
TRIUMPH. {esto constituye un error porgue este desenlace no fue evaluado en aste
ECA). El models no induyd olras complicacionss de la HPN como 5 hipertensién
pulmonar, el dolor gastrointestinal v otros, Se explicd que las omisones se debieron a
faita de informacidn de |as probabilidades y coslos para estas condciones

Las tasas de mortakdad fueron estimadas como ura luncién dervada de a mortalidad
de la poblacion general ajusiada por edad, fa moraldad por exceso relacipnado con
insuficiencia renal terminal v o exceso de mortakdad por HPN, El exceso de moralidad
par trombaosis o relacionado por insuficsencia renal proving de estudios realizados en
poblacionas que tenian ofra enfermedad y no HPMN, por lo que no reflejarian la tasa de
monalidad de las poblaciones con HPM, Las tasas de moraldad de MTS fusron
|ustadas usando un factor de exceso de moralidad por HPN para predecir una
expeciativa de vida de 12.5 afos. en basa a tres esiudios gue reportarnn una sobrevida
eatimada entre 10 y 15 afios. Las ufilidades se calcularon a partir de datos de las
purduaciones del EORTC QLO-CI30 recogidos a las 26 semanas del ECA. Estos fueron
transformados en puntuacionas EQ-50 usando un modelo de regresian Se asumio una
diferencia de 0.233 enire eculizumab v MT35.

Respecto a los costos, solo se incluyeron los costos de adgusicion de 28 inyecciones
al afio de eculizumab, pero no los de administracion, debido 3 que &l fabricants asumid
que el B0 % de los pacientes seria reclutads por el programa de cuidados domiciliarics
ausmiciado por elos mismo y que cubriria los costos de admimstracion. Se incluyeron
los costos adicipnales de g vacuna, pero no Ios relacionados con el mondores de los
pacientes an &l grupo de eculizumab, Debido a8 un acuerdo de con ef fabricante no se
publicaron los resulados de los ICER. En este documanto sofo se informa que usando
&l régimen de 600 mg par infusidn intrevenosa {1V) una ver por semana por |8s primeras
cualro semanas seguikdo de 900 mg por mfusian IV en la quinta semana y luago 900 mg
cada 2 semanas, el costo solo de!d medicamento ara de £ 252 000 en al primer afio y E
245700 por cada siguienta ano. Eslos costos eguivaldrian a 5/ 1,083.600 en &l primier
ano y 1,058 510 por cada afic de tratamiento adicicnal de ratamisnio,

Decision final de SMC

Segon el comité del SMC el fabricarte no presenid un analisis econdmico
suficientements robusio, ademas que las justificaciones de kbs costos del ratamients en
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relacian a los banaficios an saled no fusron sulicientes para ser aceptados por el SMC.
El comité del SMC =zefiald varas lmitaciones & incertidumbres en la avaluacion
econdmica que realizo el fabncanie de scubzurmab

Primero, que exslia ncerlidumbre en el supuesio de que la moralidad adiconal
asociada con HPN reducia la expectativa de vida a 12 § afos, siendo esle un factor
clave en la prediccidn de los beneficios. significando gue cualguier variacion de la
erxpectativa de vida modificaba substancialmente los resullades de les coslos
incrementakes por afos de vida ganados. Los avtores no presentaron eslos valones por
tener un acuerdo de confidencialidad v comercial con el fabricanie

Al M Segundo, los eventos clinicos usados 8n el brazo dé mejor ratamiento de Soporte no
5'..+..- _ﬁ.yt) procedian del estudic de exiension & mayor plazo, sino que fueron informades a partir
k de estudins observacionales Los dates modelados a partir de esta informacien eran

= mas pesimistas comparados con los datos del estudio de axlensién, Asl, el models
predecia gue la mortalidad y los eventos TE & los 5.5 eran supenoras @ los del estudio
de extension, En el estudo de exiension, el %6 4 Y de los pacentes no habian sulrnida
da un eventn de TE comparado con el 304 % del modelo v el 2.4 % habla muero
comparado con el 3.1 % en el modelo

Tercars, &l Gnco recurso del mepor fratameento. de soporte gque o ratamento con
eculzumab redujo fueron las fransfusiones sanguineas, No se asumid ningdn beneficio
de las pocas complicacionas reRcionados con Mipertensian pulmanar, dolor abdominal
y problemas gastrointestinales El SMC considero que eslos supuestos eran
conservadores y que esta posiura no captd ofros posibles mpactos del fratamiento
como la hipertension pulmonar o dafo gastrontastinal

Aungue el SMC estaba consciente de la gran incemdumbre del anales de costo
efectivided para una enfermedad rara sin otras opciones, concluyd que los costos del
tratamiznto &n redacion a los beneficios an salud no astaban justificados. motiva por s
cual no 3¢ acepid el uso de eculizumab en el sistema de salud de Escocia,

Liama la atencidn que incluse con supusstos incluides en 2l analisis economico gue
favorecerian a eculzumab, los resultados no lo fugron. En este analiss se excluyeron
varios costos en el grupo de eculzumab come los costos asociades a la adminsiracion
del medicamento ya que el febncante auspicisba un programa de adminstracion
domiciliaria, lampoco se incluyeron ks cosios dervados de Bs evaluaciones de
montoneo de los pacientes. Aun asi, con eslas modificaciones y con supuesios de
benehcios clinicos derivados de estudios de baja calidad metodolégica, los realizadores
de esta ETS conssderaron que los ICER no representaban una inversion costo efectva
de los recursas y por ello no se aceplt el uso de eculizumab en pacientes con HPN.
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ii. REVISIONES SISTEMATICAS

Marti-Carvajal et al., 2014 - Eculizumab for treating patients with parcxysmal
noctumal hemoglobinuria

Esta RS Cochrane tuvo como objetivo evaluar los beneficios clinicos y dafos de
eculzumab en el fratamiento de pacentes con HPM.

Solo se incluyeron ECA en pacientes con disgnéstico confirmado de HPN que hubigran
comparado eculizumab versus placebo a con oiro tratamisnio. ncluyendo mejor lerapia
de sopaorta, El desenlace primario evaluado en esta RS fue Ia sobrevida global, definida
como &l termpa transcurndo desde la aleatorzacion hasia ka muere por cuakguier causa,
medida an |a poblacidn por intencidna ratar. Los deseniaces secundarios fusron muaa
por cualquier causa, calidad de vida, evenios fromboembalicos fatales v no fatales.
transfarmacion a sindrome melodisplasico ¢ leucemia mieloide, y evenios adwersos
[serios y no senios), Se define como EA senp @ cualquier events que ocurme a cuakjuies
dosis y resufta en muens. amenazs de muerte, requiere hospializacion o prolongacion
de la misma, dscapacidad significatva o persistents

De las 14 astudios identificados salo une era un ECA |estudio TRIMPH), al resto eran
reportes de casos. El estudio TRIUMPH gue fue auspiciado por la compadia fabncante
dal medicamanto no midid la sobrevida giobal v varios desanlaces de interés en esta
RS. Mo hubo informacién respecto a la transformacidn al sindrome de mislodiaplasico v
leucemia migloide aguda, v desarrollo v récurrenca de ansam:a aplasica

El estudia TRIUMPH 2006 sera descrito en mayor delzlle en 8 secoion de esiudios
primarios, Brevemente este estudic compard eculzumab [infusiones de 800 mg cada
Bemana por 4 semanas. seguido de una semana después da 500 mg v luego dosis de
mantanimiento de 800 myg cada 2 semanas) con placeba. Se incluyeron B7 pacientas
con una edad promedic de 41 anos (rango. 20-85). Mas de la mitad [59%) de los
pacenias eran mujeres. El astudio sa realizd desde octubre 2004 hasta junio 2005 v el
tiempo de seguimignto fue hasia las 26 semanas

Resullados

Mortalidad por cualguier causa; ningun paciente mund durante e desarrolo del
estudio. La muestra pequeiia no permitid hacer alging inferencia acerca de la calidad de
la evidencia

Calidad de vida: medida con (EORTC OLO-C30) cuya escala va de 0 a 100 {una
puntuacihn mayar significa mer desentaces). e cambio promedis del puntaje respecto
al basal en el grupo de contngl fus de -0 ES vy en &l de mitervencion fue 14 8 mas (8.25-
30.55). Los revisoras calificaron este desenlace como de baja calidad debido a
limitacionas en el disefo y realizacidn del estudio. La evaluacian del desaniace se hiza
de manara abierta [desanlace subjetiva) v hubo atrician (pérdida de pacientes en los
grupos comparados). Ademas. hubo imprecisién en los éstimados debido al pegueiio
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tamafio de la muesira (87 pacentes), que resulla en intervalos de conflanza amplhios,
suginando camibsas moderados a mpoanies en la calbdad de widn

Eventos adversos serios: resgo relalivo (RR) 0045 (0 15 -1 37) baja calidad debido a
imprecision, baa aza de evenios adversos (13 en totaly resultando en imervalos de
confianza amplios; la calkdad 52 bajo dos niveles debido a impracsion muy sena.

Independencia de transfusiones: RR con a imervencion 4604 (2 BB - 73553) eswe
desentace fue evaluado como de calidad moderads. Se asumio que el riesgo de
independancia de fransfusiones en &l grups controd era de 20 por 1000 (resgo de 2 %)
Se baph un punic debide a imprecigidn (valores muy amplics)

Abandonos por cualguler razdn: BR 0,20 (0.05-0.58) calidad moderada, bajé un nivel
por imprecision ¥ baja tesa de evenios (12 en iotal) resultado en mtervalos amphios

Los autores de esta RE sefalaron los siguientes nesgos de sesgos del ECA TRIUMPH
Aungue se reporid gue el estudio TRIUMPH 2006 era doble cego. no se describid el
metodo de cegameento que asegurara un enmascaramienio apropiado de paciantes y
evaluadores, por lo gue los revisores Cochrane sefialaron que el riesgo de sesgo pol
falta de cegameento era incierio, afectando principalmeante a los desanlaces subjetivos
coma la calidad de vida y ia fatiga, por ko que la evidencia bajd un nivel para astos
desenkaces. Hube datos incompletos, por lo gue el riesgo de atncidn fue considerado
alto. En el estudic TRIUMPH se perdid el 14 % de los participanies y hubo un desbhalance
dal 18 % enire los grupos En el grupo de eculizumab se pardid el 5 % (2 de 43
pacienies) debido & embarazo v el centro de investigacidn siguid & estos pacentes
dasde sUE casas Paro, an el giupo placebd sa parded al 23 % (10 de 44 pacientas)
debido a gue elios percibieron falta de eficacia. Por ulimo, s considero que existe un
alfo rissgo selectvo debido a gue el estudic TRIUMPH 2006 no evalud varos
desenkaces clinicos consderados relevantes para los revisores v probablemente si se
haya recoleciado informacion respecio a elios Bl esludio no. reparid informackin
respecto & fransformacian & sindrome mielodispldsico v levcemia mieloide aguda, asi
como lampoco al desarralio o recurmencia de anemia aplasica.

Los autores de esta RS concluyeron que el uso de eculzumab se as0cid Con una mayor
proporcion de pacientes con independencia de transfusiones v reduccicon de |la fatiga
con pocos abandonos ¥ sin aumenio de eventos adversas [Serios y No Senos). Sin
embargo, el ensaye no evalud la sobevda giobal, incluyd sclo a pacentes con HPN
clasico en menos de 100 pacientes v tuvo un riesgo alfo & incierio en vanos dominios.
De astas limitacicnas e deasprenden trés problemas. pnmero, la validez externa se
restringe solo a pacientes con HPM clisica, sequndo, el bayo nimers de padicipanies
trae consigo wn nasgo de errcr aleatonio {debide & azar) esto tambien es conocsdo coma
arror tipo | (arror alfa) y error Lpo |l tercero, e estudio TRIUMPH tuve un alto riesgo de
erfores sistematicos (es decir una sobrestimacsin de los beneficios - resullados de
falzos positivos - v una infraestimacion de ks danos = falsce negatvos). Por 1odo allo,
la exhaustividad y aplicabilidad de la ewdenaa es pobre debido a los hallazgos espunos
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La calidad de a evidencia respecio a eculizumab en pacientes con HPN es de moderada
a baja debido & lmitacicnes en al disahs y desarollo del estudio, asl como la emprecisian
de algunos de sus estimados de efectos. El cegamiente incerto de la evaluackin de los
desanlaces y |a alta atricidn debido a [a precepcion e falta de eficacia en Ios pacientes
del grupo placebo del estudio TRIUMPH 2006 puede haber sesgada las diferencias
ahsarvadas en ias puntuaciones de |a calidad de vida y fafiga. Tembign se hajd un nivel
para el resto de los eventos, Los revisores recomendarcn la realizaciin de ECA de
mayor calidad melodolbgica y de mayor poiencia gue evaluen la sobrevida, los eventos
TE, lg transformacidn a sindrome mislodizplasico y leucemia miekoide aguda, k=

recurrencia de anemia aplasica v evenios adversos,

La evidencia de los beneficios v datos de ecubzumad en pacientes con HPN es limitado.
Lo= resultados se basan en un ensayo pequena suspiciado por al fabricanie y con alto
rizsgo de sesgos. Aunque el estudic reporto que ningun paciente fallecid durante el
desarmallo del estudio, o hay informacion al respecte pare desenlaces dinicos
redevantes come los eventos TE no fatales, fransformacion a sindrome mialadisplasico
v leucemia misloide aguda v desarmolio de recurrancias de anamia aplasica. Ademas,
a5 incierta |a infarmacidn sobre ol perfi de segundad

ili. ESTUDIOS PRIMARIDS

ENSAYO CLINICO ALEATORIZADO

Hilimen et al., 2006 - The Complement Inhibitor Eculizumab in Paroxysmal
Moctumal Hemoglobinuria (estudio TRIUMPH|

Este fue un ECA, doble cego, que comparo eculizumab con placebo en 87 pacentes
con HPHN en estebilzar los nveles de hemaglolina (HB) sin requenments de
transfusiones o disminuir &l nimero de transfusicnes de globulos rojos, durante wn
tismpo de saguimienio de 25 semanas (6 meses)

Se incluyeron adultos que habian recibido al menos cuatro ransfusiones durante los 12
Meses antericres, que tuvieran una proporcion ded 10 % de erfrocidos tpao 1l de HPN
jausencia compieta de proteina GPI), vy con niveles de plaguelas de al mencos
100,00/mm3 y da LDH al menas 15 del valor limite superior), Se permilia |la
administracion concomitania con entropoyetinag. inmunosuprasores, corticostarosdas,
cumarnnicos, heparinas de bajo peso molecular. Todos los pacientes fueron vacunados
eontra Neissana meningitichs.

Los pacienies elegibles fueron cbservados por 13 semanas. Los pacientes que no
requaran de una fransfusidn durante el pericdo de observacién fueron considerados no
alegibles. 5i o pacients recibia una transfusidn por tener Hb < Bgldl con sintomas, o
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por tener Hb<TgldL con o sin sintomas, enfonces era alegible para padicipar an al

estudio.

Se excluyeron a los pacientes gue tenian las siguientes condicionasa: recibian
iransfusiones con niveles de He > 10.5 gridl antes de la iransfusidn durante log 12 meses
prnlnu, lenian alguna dehoencia del sistema de complementa, tenizn una infescion
bacteriana activa o historia de enfermedad meningocdcica. o habian sdo sometidos a
un frasplante de madula dea

Se esiablecieron dos ohjetwos primarios 1) la eslabilizacidén de los nivales de Hb,
definida como el valor de Hb gue se mantuvo por encima del nivel gue indicaba
transfusidn, en ausencia de transfusiones duranie al penodo da las 26 semanas v 2) al
numene de unidedes de giobulos rojos iranstundidos durante ese periodo

Los objelvos secundarios incluyeron la independencia de fransfusiones, hemolisis
medida por el valor de deshidrogenasa lachica. calidad de wida, cambios an el nivel da
Iz fatiga, los nivales de deshidrogenasa lactica v presencia de frombosis, La calidad de
vida y la fatiga se evaluaron usando l0s instrumenios QLO-C30 y FACIT-Fatigue,
respectivamente, Todos esios analisis no fueron sjusiados por multiples analisis. as
decir no hubo control de eror tipo |, por lo que solo puaden ser considerados comao
exploratonos

5a alestorizaron BT pacientes a recibir eculizumab (43 pacientes) o placebo (44
pacientes), Los paciantes regibieron B00 myg de eculizumab o placabe cada semana (22
dias) por 4 semanas, seguido de una semana (2 dias) de 900 mg de eculizumab o
piacebo, y luego dosis de mantenimento con 00 mg de aculizumab o placebo cada 2
semanas (+2 dias) hasta la semana 26

Resultados

Sobravida global: este estudic no evalud este desenlace, pero la publicacion principal
de este estudio no reportd muertes duranie ks B meses que durd el estudio

Descontinuaciones del estudio (pérdigdas): hubo un deshalance an las proporcionas
de pacientes perdidos ¥ en las razones de ello enfre los grupos comparados. De los 87
pacienies aleatorizados,. 12 pacienies descontinuanon 0 abandonaron &l estudio (14 %),
Dos pacientas {5 %) an al grups de aculizumab no completaron el estudio (uno debido
a dificulted para acudir al centro ¥ otro por embaraza), v dez pacientes (23 %) an el
grupo placebo descontinuaron tas infusionas debido a que percibizron falta de aficacia,
pero permaneciarcn en el astudio v fueren incluidos en los analisis. Las pardidas fuenon
mMayores en el grupo de placebo con una diferencia de 18 %, y |as razones de [as mismas
difirieron antre bos grupos

Estabilizacion de la hemoglobina: al final del periode de tratamiento de 26 semanas
(6 meses| el 49 % de los pacientes ded grupo de eculzumab (21 de 43) tuvieron nivales
de Hb gue parmansacieron por encima del punta pre-espacificade (madiana de 7.7/dL
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para ambos grupos) en ausentia de fransfusicnes, comparado con ningun pacianta que
lograra este desenlace en ol grupo de placabo (p=0 001 de la comparacion entre
Qrupos).

Numero de unideces de Globulos Rojfos transfundigos: durante & meses s8
transfundieron 482 unidades de globulos rojos (GR) en &l grupo placeba y 131 en &l de
eculizumab. El promedio del nimens de unidades de GR transfundido durante las 26
samanas que durd el estudio fue 3.0+0.7 v 11008 en &l grupo de eculizumab y
placebo. respectvamentes (P<0 001, para la comparacidn entre ks grupos)

Calided de vida

Los puniajes en la mayoria de las sub-escalas del instrumentc EORTC QLQ-C30
favorecieron al grupo de eculizumab, comparado con el de placebo. Sin embargo,
debido a la falla de conftrol del error fipe | por muliiples comparaciones, estes resultados
solo pueden ser conssderados de manara exploralona

Efectos adversos serfos

Ningin paciente fallecic durante el estudio Los autores reportaron mas pacientes
afectados de EA serios en gl grupo da placebo que en el de eculizumab: 9 de 44 (20 %)
an el grupo de placebo y 4 de 43 (8 %) en el de eculizumab. Los EA seros principales
fuaron infecciones v exacerbacion ge la enfermedad En el grupo de placebo se
reportaron 3 casos de exacerbacion de la HPN comparado con un caso en al grupo de
eculizumab, Cuairo casos de Infeccion en el grupo de placabo comparado con un caso
en el de eculizumab El corta perodo de seguimento del estudic impide tener un
canocimiento claro del perfi de dafo de eculizumab en pacientes con HEN

Eventos adversos generales

Mo se reporiaron el iofel de eventos adversos por grupo de retameentc Los sutores solo
safialaron los EA mas frecuentes. Tampoco & encontrd esta informacian an [a pagina
de govirials. Por ko tantc, existe un reporte selectivo de los efecios de dafio. Los EA
mas comunmenie reporiados en el grupo de eculizumab, comparado con piacebo,
fugron cefaléa (44 % ve 27 %), nasofaringilis (23 % ve 18 %), tos (12 % vs 3 %), dolor
espalda (18 "% vs 9%) y nduseas

Este ECA d& cora duracién mostrd que &l uso de eculizumab, respecio a placebo
disminuyo significativamente el requerimiento de fransfusiones sanguineas. Pero. no
hubo evidencia debido al dsefo del estudio de que esta desminuctn mpactara
positivamente el resioc de desenlaces clinicos relevanies. Por gjemplo. debido al cono
tiampao no se pudo evaluar si i incidencia de eventos TE. principal causa de muerie de
ks pacientes con HPM, disminuye a consecusncia de este menoar requenmiento de
transfusiones. Es incieno lambién que esia intervencion mejore |3 calidad de vida, ya
que este desenlace no se evalud comectamente ajustando por el amor bipa |
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Ademas. sa debe sefakar que &l estudic TRIUMPH 2006 no dio informacion respecto al
uso de medicamenios concomitanies, incluyendo vso de anticoagulantes [warfanna o
heparnnas} y coricordes dismnuyd con el uso de eculizumab. Se debe precsar gue
segun el documento de EFAR EMA, el uso de anticoagulantas. antes del estudio, para
los grupos de placebo y eculizumahb eran de 45.5 % y 55.8 %. respectivamente; valores
supariores a los descrifos an la publicacidn de Hillmen et al | 2008 (25 % v 48 %) (EPAR
evaluacidén SOLIRIZ 2007). Este estudic no reportd lodos los efectos de. dafo,
descritiendo dnicaments a los EA mas frecuenies en cada grupo

ESTUDIOS NO CONTROLADOS

Brodsky et al., 2008 - Multicenter phase 1 study of the complement inhibitor
eculizumab for the treatment of patients with paroxysmal nocturnal
hemoglobinuria (estudio SHEPHERD)

Este fus un ansayo aberto y 2in braro de control que incluyd a 97 pacientes adultos con
HPHN. El objstive fue examinar los dafios y fa eficacia en un iempo de 52 semanas, El
desentace primario de dafio fue el regisiro de log evenlos adversos (includo s
trombosgis) ¥ el de eficacia fue el area baje la curva del nivel de LDH, Los desenlaces
sacundanos fueron |a faliga, medida con &l msirumento FACIT-Fatigue, los cambios
rezpectn al basal del LDH vy la calidad de vida medida con el ingtfrumento EORTC OLO-

4 C30.

Los pacientes incluidos tuvieron requerimeanto de al menas una transfusion sanguinea
en los dog anos previos (menor requenmients que s pacientes iNnclusdos en el estutio
TRIUMPH). La tercera parte de ellos tenian HPM tipo Ill, medido por ctometria de flujo,
& nivel de plaguetss era > 3010 v el nivel de LDH ~ 1 5 veces el valor normial
supernor. Se axcluyeran 8 los paciantes con deficiencia dal complamanta. una infeccian
bacierana activa o recibieran un irasplante de medula oses previo. Todos 05 pacientes
fuaron vacunados contra Neizserna meningiidis al menos dos semanas antes de recibir
|z primera dosis de eculizumab. Durante el perodo de las 52 semanas (un afa), os
pacientes recibieron transfusiones sanguineas sagun indicacion madica Los pacientas
recibleron eculzumab usando el mismo egimen descrito en el estudic TRIUKPH

Los eventos trombdticos fusron categonzados usando las categarias de los eventos
adversos  vasculares principales  (MAVE, por sus  siglas  en ingles
mafr vastwar sdverse events). Los investigadores no cegados S8 encargarcen de
regisirar ios eventos adversos en cada visita para recibir |1a dosis de eculizumab. v ellos
también catalogaron su severdad v decdieron s eslaban relasonados con el
madicamanio

La hemoligis se evalud mediante la medicidn de ins niveles de LDH en mulbpies puntos
lemporales durante el estudo. El requenmiento de transfusiones duranta las 52
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sEManas se compard con 2 reguerimiento durante & aho peevio. Se midisron os
cambios en |la proporcion de los gldbulos rojos de HPM,

Resultados
Nurerio de transfusionas

El promadio del numero de paquates globulares fransfundidos se redun en 52 %, de
12.321.25 unidades por paciente pre-fratamiento (durante e afc previo a recibir
fratamiento con eculkrumab) a 5941 06 unidades por pacente duranie al estudio
(p=0.001).

Calidad de vida

Aungue s menciona el promedio de cambio de las puniuacones respecto al basal no
s reporian las tasas de respuesta de los pacientes al insfrumentn con el que se midio
este desanlace (EORTC QLG-C30). Para la escala do estado de salud global el
promedic de cambio, respecto al basal fue 197 (p<0.007}. Asimismg, se observanon
diferencias estadisticamente significativas en las 5 subescalas funciongles y en la
mayoria de 33 subescalas de siniomas. Sin embamgo. se debe recordar que aste ensayo
fue abiero, lo cual disminuye la confianza an sus resultados, ademés gue los autores
na describieron las tasas de respuestas a los cuestionanos en &l empo que durd ol
estudio. informacion que avuda 2 la interpretacion de los resuilados.

Eventos adversos senios

S& reporaron un total de 44 EA senios en 57 pacientas (45 % de pacientes alectades
con &l menes un EA seno), pero los autores no reportaron el nimero de pacentes
afactados o la naturaleza vy distnbucidn de estos EA seros.  Los autores, en cambic, se
limitaron & describir Onicamente los 7 casos de los 44 {16 %) gue elios consideraron que
astaban relacionados con el ratamenio. Es necesano brindar toda la imformacian
cbzervada en un astudio. mas adn s se rala de efecios de dafa

Mo se reportarocn nUevos casos de anemia aplasica sindrome mislodispldsico o
mahgnidades hemaiologicas durante &l ralamiento con eculizumah,

Infecciones

=e reportaron un total de 277 infecciones en. 58 pacentes durante las 52 semanas, lo
cual se traduce en gue ol 92 % de los pacientas sufd al menos una infeccidn, v un
paciente sufrd un promadio de 3 infecciones durante un afo de tefamiento con
ecukzumab, Los autores reportaron gue la mayoria de las infecciones (98.9 %) eran
leves a moderadas en intensidad, Siete infecciones fueron consideradas coma Serias
que ocurrieron en & pacienies: fres evenics de pirexsa, una de colangitis. una
endometntis. una plelonefrilis ¥ una infaccidn viral
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Eventos adversos generales

Ocurrieron dos avenios de trombosss: un caso de tromboembolismo puimonar ¥ uno de
trombosiz venosa profunds

ESTUDIOS CON ANALISIS SECUNDARIOS

Hillmen et al., 2007 - Effect of the complement inhibitor eculizumab on
thromboembolism in patients with paroxysmal nocturnal hemoglobinuria

En ezl reporie, =& examinaron fos efecios a mayor plazo del uso de eculizumab sobre
los eventos bromboembdlicos (TE) Este estudio as una extension en &l que ss
incluyeron & pacientes de tres estudios anteriores (n=185)

El numero de evenios de TE v las tasas de incidencias se determinaron a partir de los
3 estudios: faze 2 del egiudio piloto y sus eviensiones (=11}, el estudio TRILIMPH y al

estudic BEHEPHERD vy la fase de extensidn comdn a eslos estudics.

El estudio ablerto, piloto de 12 semanas de duracidn incluyd a 11 pacientes adultos, Los
pacentes continuaron en una fase de exiension que durd un aho y lusgo Jos anos mas.
Era requisito de mclusidn haber recbdo al menos 4 Wranslusiones de paguetes
giobulares en log 12 mesas previos. Los pacientes podian confinuar recibiendo dosis
eatables de medicamentos inmunosupresores  (eg, cickeporina), wararma, ¥
suplementos de hiemra

La fase abierta de extensicn fue de 102 semanas y en aste reporte se sefald que el
estudio aun an progreso, en el cual, se incluyeron a 167 pacientes de 02 tres astudins.
Los pacienies del grupo placebo del estudio TRIUMPH que enfraron a la fase de
extension recibieron eculizumab en al mismo regemen descrito en los estudios TRILIMPH
v SHEPHERD, Los pacwenies tratados con ecubzumab previaments de los estudios
pioto, TRIUMPH, o SHEPHERD y que entraron en la fase de exiension continuaron
recibiendo dosis de manienimients con 500 myg de eculizumab. Las doss de los
medicamenios inmunosupresores, anticcagulanies v suplementos de hierro podian sar
aterados a segun criteno dal médico ratante. Este esiudio no aclara &l Lampo de
seguimiento de extensién adicional de cada grupo de pacentes procedentes de fos 3
e5tudios.

Segun este repodte, los prolocolos de los estudios TRIUMPH, SHEPHERD, v de la fase
comln de extensian, los respactivos protocolos especificaban gue todos los EA vy 1as
historias médicas seran evaluadas por & investigador principal para idenltificar los
eventos frombbticos sagin definicrn de los criterios de MAVE En cadas protocola {no
esta disponible el de TRILMPH) dice que se especifict que el inveshigador pnngcipal
registrata la descripcion, localizacion y metodo de diagnostico, fecha de resolucion para
cada evento de rombosis/MAVE &n un formato espacitico para eventos antes y durante
el iratamianto con eculizumab
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Al menos el T3 % (91/124) de los MAVE fuaron ientificados pretratamiento: Los evenios
asa clasificaron como tromboflebiisfiramboze wenosa profunda. tromboembolismo
pulmonar, accidente cerebrovascular. amputacion, nfano de! miccardio, atague
isguémico transitonic, angina inesiable, rombosis de la vena renal, rombosis de ia vena
mesentérica, frombosis de la vena portal, gangrena, oclusidn vascular perifénca, muerie
sibita y otras categorias.

Sa calcularen [as tasas de TE para los penodos pretratamientio y fralamenta como al
total del ndmero de eventos de TE dwvidido por al fiempo expresado en pacientes-anos.
El factor de pacientes-afios pretratamieno incluyd el penodo que se extienda desde las
mas temprano al disgnéstico de HFN o al primer events rombdtico hasia & primer
tratamienio con eculizumab Loz evenios TE pretratamiento incluyeron fodas ks
sventcs en indos los pacienies antes de su mclusian 8n cada de uno de los estudios [y
durante e tratamento con placebo del estudio TRIUMPH). Los eventos TE duranie el
tratamiento con eculizumab mcluyeron todos aquellos que apareciercn desde la primera
dosis en el estudio inicial hasta &l mas reciente en & seguimienta despues de la ultima
dosis con eculizumab en & fase de exiensidn abieria o noviembre del 2006

Resultados

Segin la aplicacdn de los criterios MAVE, |a revision refrospectiva de las historias
clinicas dentificd 124 evenios de TE en los 185 pacienies, Estos evenios de TE
ocurreron en el sistema yvenoso principalments (85 %) Los aitos mas comunes fueron
y  [as venas profundas de las extremidades mferiores (18.5 %), las venas mesentéricas/
i esplénicas (185 %), y venas hepaticas/portales {16.9 %) maeniras que la presentacion
Y mas comin de las tromboss anleriales fueron los accidentes cerebrovasculares y los
alaques isquamicos transitorios (13.7 %),

Evontos tromboembalicos

La tasa de eventes TE calculados en af periodo pretratamiento fue de 7 37 eventos por
100 paciente-afios (n=124 eventos) y para el penodo durante el tratamiento con
eculizumab & calculd en 1.07 eventos 100 pacienie-anoas (n=3 evenios) { P=0,001 ) estc
representaba una dsminucion de 6 casos cada 100 pacientes an un afio

Hillmen et al., 2013 - Long-term safety and efficacy of sustained eculizumab
treatment in patients with paroxysmal nocturnal hasmoglobinuria

Este fue un reporte descriptive a mayor plazo del estudio pubiicado por Hillmen &t al
2007 (NCTO0130000}). Sin embarge, no 5& brmda la mediana de seguimiento solo se
Manciona que [uvo un maximao de seguimiento de 3 anos

El pariodo de extensidn fue de 104 semanas. Las evaluacones de eficacia se realizamon
cada dos semanas desde el momento del irecic del tratamienio con eculizumat,
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=& compard conel pencdo de basa que abarcd hasta ios & meses antes de empezar a
recibir eculizumab, exceplo pars los pacientes procedentes ded ECA TRILUMPH, en
guieneas se tomaron los datos del grupo placebo. recogidos al final del estudso.

Nurmerno de transfusiomes

Este desanlace no puede sar interpretade por arores an la redaccion del manuseriio
La descripcibn que los autores hacen sobre este deseniace no comesponde a los valores
presentados en la tabla a ia que &llos hacen referancia. Es decir, an &l mismo documento
la redaccion incluye valores que nd son s presentados en la tebla referenciada, hay
una discrapancia enfre lo que se reporta. Por offo lado. cuando este astudio intania
afirmar la eficacia a large plazo, se puede observar que, para ¢! perodo de 30 a 36
meses, solo tienan informacdn de siete pacenles

Evantos TE

En el periodo denominedo prefratamiento (con eculzumalb), &3 de 185 pacienies
[32.3%) sufrieron 124 eventos de TE venosos y arenales durante 1683 paciente-anios.
Durante el penodo de tratamiento con eculizumab, se repodaron 10 eventos de TE en
7 pacientes (38 %) duranta 467 1 pacienta-anos. Lo cual sugiars una reduccidn del 7 .36
eventcs de TE por 100 pacientes (pretratamiente) 8 2.1 eventos de TE por 100
pacianias, 0 una reduccicn absolula de aproximadamente 5.3 eventos por cada 100
pacienies tratados por un afio con eculizumab

Sobrevida global

En este estudio se reportd 4 fallecsmientos de los 105 pacientes. Sin embargo, 5& debe
tener en cuenta gue el repone de este desanlace presenia muchas limitacionas aparte
dal dizefin dal astudio

Sagin la grafica presentada las mueres ocurrleron en penodos de seguimiento
temprancs pero esta grafica no corresponde con la descripcion del texto, pongue segdn
esta grafica no hay eventos después de log 15 meses. cuando an la descripcion se
sefiala que un paciente fallecid a los 609 dizgs (a los 19 meses aproximadamenie), peno
en la grafica el ultimo salto en la curva se produce entre los 15 meses

Ademas, a partir de la grafica de Kaplan-Meer preseniada en el aniculo, se puede
obsarar que hubo muchos datos censurados a parfir de los B mases de seguimisnto
Es decir, no & sabe sl estos pacientes falleciercn o no y no fueron representados &n la
grafica, que parece plana con un alo valor de sobrevida (87.6 %), De haber oblenido
informacidn en estos pacenies, se podria haber representado la verdadera curva de la
sobrevida global en este grupo de pacientes. Casila cuarta parie de los pacientes fuarnon
censurados a los 2 ahos, el 5B % a log 30 meses v el BE % a los 36 meseas,

Calidad de vida
Mo se recoged mformacian para aste desenlace
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Eventos adversos serios

Se reporto que 75 de 195 pacientes sufneran de un EA seno {36 5 %) Pero los autoras
solo no los descrbiaron en naturaleza o distribucion, 2olo se imitaron 3 sefalar que ente
eslos evenios adversos serios se incluian hamoliss, dolor abdominal anemia, pirexia @
infecciones wvirales, De los 75 pacienies afectedos con EA serios. los autores
describieron solo 35 (47 %), por considerarios relaconados con la admnistracion de
eculzumab, Esia forma de deschpaidn no es sulicents ya gue no prasenta iodos los
dafios obsarvados en el estudio, sino que es una seleccion de los autores y por tanto
liene alto riesgo de sesgos.

Eventos adversos generales

Se reporid que 194 de 185 (D05 %) pacientas sufnerin al manos un evenio advarsn
Siendo las mas frecusntes cefaleas (54 5 %), nasclanngitis (487 %), infecciones del
tracto respiratono supenor (41 %), diarrea (34 9 %), nauseas (32.3 %), vomios (25 6 %)
dolor abdominal (36.9 %), artralgia (22 %), dolor en orofaninge (22.1 %), pirexia {205 %)
tos (20 9:), maraos (20 %), dolor an lag extremsdades (20 %5), sintomas similares a
Influenza (17.4 %), infecciones del tracto wrinario (17 %), infecckin weal [(15.4 %),
estrafimbento (15 %), contusidn (15 %), mialgia (15 %), fatiga (12 8 %)
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DISCUSION

La memoglobinuna paroxisiica noctuma (HPN) &3 una enfermedad clonal rara y
adquirida de las calulas hematopovalicas progenitoras causada por una mutacisn en al
gen PIG-A que sintetiza una proteina de anclaje (GPI). La falka de esta proteina de
anclaje evila ia fijacion de las protainas reguiadoras de 1a via dei compiementa: GOS8 y
COES, aclivandose én consecuencia ¢l sislema del complermento y la destruccion de los
ertrocitos (hemdlizis intravascular. La preseniacion clinica de la enfermadad ez muy
heterogénea v generalmente se relaciona con el tamafio del clom mutante. Existen tres
grupos principales de HPN segin falla medular concomiame Cuande existe falla
medular, la madula et ncapar de aumeniar su actividad al nivel de compensar la
anemia producida por B hemalisis. En los pacientes con falla medular, la enfermedad
Bs consecuesntementa mas grave y puade ser fatal Es dificil o imposible predecir el
curga de la enfermedad en un paciente. Sin embargo, se ha repodado gue las
complicaciones embolicas son @ principal causa de muere vy Que estas ocurmen
aproximadamants an mas de & lBrcara pate de los pacentas. Mras camplicacionas
incluyen insuficiencia renal, mfecciones, gesarollo o recurrencia de anemia aplasica vy
transformacidn a sindrome mislodisplasico o leucemia mislode aguoa

El tragplante alcgénico de medula d2ea es la dnica opoidn curatva de la HPN . pera salo
puade ser ofreckda 8 pocos pacienies, En el resio de pacientes, especaimente con
hemalisis intomatica, el lralamienta consste en  fransfusiones sanguineas y
administracion de anticoagulantes para las complcaciones tromboembaolicas. También
sa administran olros agenles como corbocoddes, inMmunosupresares, ertropoveting.
factores estimuladores de colonias y suplermantos de hiermo, entre ofros. Eculizumab es
un gntcusrpo propuesto como ratamiento de la HPN en base a su mecanismo de
accian, que consiste an la union con la proteina C5 evifando asl la activacidn del
complements y por consiguiente la hemalisis intravascular

e realizd una revision de la mejor evidencia disponible hasta septiembre 2017, segun
@ pregunta PICC de este dictamen. sobre & eficacia v perfil 16xico del usa de
eculzumab para &l fratamiento de casos de hemoglobinuria paroxistica nocturna y
hemolisis requirente de bansfusiones, no candidato a trasplante alogénico de

progenitores hematopoyéticos,

La basqueds d |13 iberatura cianifica denifcd wna ETS (Scattish Medicines Consortiem
— 2016), una RS Cochrane {Marti-Carvajal 2014), un ECA (estudio TRIUMPH) de 26
gemanas de duracion, un estudio prospectivo. abieric y no confroledo (estudio
SHEPHERD} de 52 semanas de duracson, y un estudio de exiensian abierts v 2in coniral
(Hillmen 2013) que incluyd a los pacienies procedenies de los estudios previos que
deseaban continuar recibiendo eculzumab. 8l tempo de saguimients adiconal de este
estudio fue de 104 semanas. En resumen. la evidencia de los efectos de eculizumab,
respecio a placebo. provenia de un solo ECA. 2l resto de los documentos consislian en
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estudios no controdados conun disefo de “pre-post en &l que a falta de un gropo confrol,
los efectos se compararen con datos hstdricos recagidos de manara retrespactiva.

La ETS identificada v reafizads por la SMC no recomendd el uso de eculzumab para el
tratamiento de HPMN en adullos y nifios en el sistema de salud de Escooa. Esta decision
g2 basd en que el comile del SMC considerd que los costos dervados del uzo da
eculzumab no fueron suficieniemente justificados por los beneficios en salud
precsentados, ademas de qus al analsis ecandamics no fue suficentements robusta. Los
resultados del ICER no fueron presentades en el documento de ETS. pere se sefiald
gue las resulados aran allamente sensialas a varacones an la expacialiva de wvida
supuesto. Se debe destacar que en esta ETS s incluyeron varios supuestos debido a
la falta de evidencia directa o ewdencia de baja calidad v se excluyeman costos en al
grupo de ecufizumab como ke costos de administracian y de monitorea de los pacientes
por &l uso de eculzumab. A pesar de estas modificaciones implementadas en el analisis
eponomico, g resultados de los ICER no fueron considerados aceptables por el comite
dal SMC, decldiendo no recomendar e uso de eculizumab

La RS de Cochrane evalud los beneficics clinicoes v dafios de eculzumab en al
tratamiento de pacientes con HPM en baze a la informacion del dnico ECA realizado, al
estudic TRIUMPH, Los revisores Cochrane graduaron la evidencia procedente de este
estudio como moderada debido a limitaciones en el diseho v desarmollo del estudio,
Impeecision de algunos de sus estimados de efectos. validez externa limitada, y riesgo
de sesgos que disminuyen la confianza en sus estimados

E! estudio presentd nesgos de sesgo de ncerio a alto en tres domines. el cegamiento
de evaluacidn de desanlaces, [a perdida de dalos y reporle salactvo de desanlaces. El
cegamiento fue incierto debido a falla de descripcidn de los mélodos que asegurasen
un adecuado enmascaramignto de los pacwntes y evaluadores, este sesgo afectd
pincipalmente a los desentaces subjetivos coma el de caldad de vida y fatiga. Hubo
resgo alte de sesgo de atrickdn por datos incomplelos para el 14 % de los pacientes ¥
con un desbalanca an la proporcion de pacientes perdidos entre log grupos. También
hubo gesgo seledive debido a que el estudio no evalud o no prasentd los resultados de
varics deseniaces clinicos considerados relevanies para Ios revisores Cochrans. Estos
desentaces faltantes son la 55, la incidencia de eventos de tromboembolisma, 18
transformacidn a sindrome mielodisplasico v leucema mislcede aguda v el cesarmilo o
recurrenca de anamia aplasca

Asi, los revisores de Cochrane concluyeron que no habia evidencia para los deseriaces
relevantes que ellos delerminaron, la scbrevida global o la modalidad por cualguier
causa. La evidencia era de calidad moderada del uso de eculzumab, comparado con
placeho, para lograr mayor independencia de ransfusiones sanguineas (disminuyd un
nivel &n la escala de calidad de evidencia por amplios intervalos de confianza) y menor
fatiga (disminuyd un nivel en dicha escala por cegamienta inciero) Sin embarge, fue de
baja calidad para igual incidencia de eventos adversos serios (bajd dos niveles en la
calidad de la evidencia par baja incdencia de evenlos con amphos intenvalos de
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confianza) ¥ mejor calidad ce vida (disminuyd dos niveles por cegamnio mciaro v
amplios intervalos de confianza).

La svidencia respecto al beneficlo de eculizemab, respacto al placebo, en reducr la
necesidad de fransfusiones sanguinas es de calidad moderada. Sin embargo. la calidad
€5 muy baja respecto | desanlaces clinicos relevantes como la calidad de vida o la
inciencia de evenlos embohcos, prncipal causa de muerie en esia enfermedad.
Aunque en &l unico ECA dispanible (estudic TRIUMPH] &l uso de eculizumab se Bsocid
cOn Menor requenmients de ransfusiones sanguineas, comparado con placebo, no =2
pudo evaeluar cual era el impacio de este mengr requenimiento &n la incidencia de
evenios embdlicos, principal causa de muerte de los pacientes o en la calidad de vida
Asimismo, los resultados de este desenkace son incieros por & falta del control del error
lipo |, por maliples comparaciones, an al estudio TRIUMPH. Se desconoce también si
la menor frecuencia de uso de fransfusiones sanguineas redujs la necesidad de
administrar iratamientos concomiantes como anticoagulanies y comicoides,

La evidencia de los probables efecios de eculzumab en las comphcacones de ka
enfermedad (ie la incidencia de evenlos embdlicos, dafio renal, sobrevida global),
provienen de ssiudios de baja calidad metodologica. Estos estudios corresponden a
estudios nbservaciones no controlades y a Miquata abiera, an log que, a falta de un
grupo de controd, los autores implementaron un desefo de “pre-posi” por lo gue
compararon bos desenlaces con los valores basales o usaron un confrol histdrico,
Ademas, no 3e describieron los métodos y el reporte de los resuliados fue incompleto.

Dichos estudios no controlados sugirieron que el fratamiento con eculzumab reducia la
incidencia de eventos embolicos pero los datos fueron recogidos de manera abierta y
no fuvieron un grupe de confral. El uso de un contred histdrico tena muchas limitaciones
que reducen la valider de las comparaciones. Los pacientes son diferentes en varios
factores relacionados o no con Ios deseniaces que S8 eslan comparando, No s& deba
ignarar el hecho que el manejo clinice y evaluacion de las complicaciones cambia con
el tempo. Ambas pueden haber recibeds dierentes fratamienios v el matodo de
deleccion de las complicaciones también puede mejorar con el iempa. EF subtipo. la
gravedad v duracidn de fa enfermedad pueden haber sido muy diferentes también entre
o5 grupos. Los auldres no presentaron nnguna 1abia comparaliva entre s gripos que
s& esiaban comparando a fin de examinar las diferencias o similitudes entre ellas

Los estudios observacionales de mayor tiempo de duracion reporfaron mayores
proporciones de pacientes afectados con al menos un EA serio (45 %, en el estudio
SHEPHERD ¥ 38.5 % en el de Hillmen 2013). Esto conirasta con ios pocos EA sanos
reportados en el ECA TRIUMPH de menar durackin, Por olro lade. en estos estudics
chsanacionaks, anvaz de descnbir todos 10s EA senos, os autoras decidieron descnbir
solo los eventos que ellos consideraron estar refacionados con el medicamenio, Esto
claramente representa un reporfe sesgado v no permite |3 evaluacion del dafo an
genearal.
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En resumen, axisie evidencia de moderada calidad gue el uso de eculzumab disminuye
&l reguanmiento de fransfusiones sanguineas en los pacientas con HPM v necesidad de
elas. Pero es incierto s este efecto se traduce en mejora de la calidad de vida de los
pacientes o si reduce [os evanios embadlicos, principal causa de muerte de los pacientas.
Mo hay informacidn respecio a8 cambios en el uso de fralamiento concomitante,
incluyends anticoagulantes o corlicodes, i que impide saber si la menor frecusncia de
transfusionas sa rafleja en cambics an el manejo clince a corte plaze. El menor ugo de
transfusiones sanguineas fampoco se raduf en menor nesgo de sufrir de EA senos,
inclusa los esludios observacionales de mayor tiempo de duracion reportaron tasas
mayores de afeclades por un EA serio. Las sugerencias de que el uso de eculzumab
disminuia los avenios ambdlicos se basamon en comparaciones pre-pos” usando
coniroles  histdricos v rodeados de midltiples limitaciones, Oitro aspecio a ser
mencionado, s que la pregunta PICO que guio la presents evaluacion no s enfocd en
pacientes esplensclomizados. Ademas, g5 preciso sefialar gue los decumentos
encontrados no hacen distincidn en su disehc de los pacientes seqln esta variable, Esto
hace que no gea posible establecer variaciones de efecto del producto famacéutico
eculzumalb segan al estatus que tenga ef paciente reapecto a la esplenoctomia

El balance riesgo beneficlo de eculizumab en el fratamiento de la HPN ez incierto con
ung ganencia climca minima ¥y un nesgo incierto de evenlos adversos sanos, En
consecuencia, la ganancia en beneficio de eculizumab no justifica 1a alta inversién que
supone la implementacicn de su uso en EsSalud La magnitud de los beneficios clinicos
mostrados de reduccidn del requermianto de transfusiones sanguineas sin cambios
claros en la calidad de vida y reduccidn de complicaciones o de dafos, de esia
enfermadad cronica y aitamente heterogenea, no garaniiza iImporantes beneficios en la
salud de la poblacicn asegurada. For lo que, su inversion represeniaria un
dasplazamianto de otras tecnologias con mayor v robusto beneficio en salud o mejor
coeto oporfunidad,
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VIi. CONCLUSIONES

La HPN es ung enfermedad rara que se caracteriza por la deficiencia de una
profeina de anciape (GP1) de la proteina del complemento COSS, en la membrana
celular de las células sanguineas. El COES bloquaa la formacion del complajo de
complemento terminal ¥ su activacidn descontrolada provoca la hemdlisis
intravascular

El trasplanta alogénico de madula dsea a5 la omca opcion curativa de fa HPN,
pero solo puede ser offecida a pocos pacientes El iratamiento en general
consiste en trensfusiones sanguineas y administraciin de anticoagulanies.
También s& administran olros agentes COMOo COMGCOMRSs, INMUNOSUDIEsores.

eritropoyefina. faciores estimuladores de colonias y suplemenios de hierro, entre
atros.

- Eculizumab, debso a su mecanismo de accion. merameanta |a suscaptibiidad a
infecciones severas incluyendo la mfeccidn meningocicica. Todos los pacienies
deben ser vacunados conira la infeccion maningococica al menos 14 dias anies
de empezar a usar eculizumab ¥ son re vacunades de scuerde a las guias
vigentas, La vacunacion pueda no ser suficiente para prevenit la infeccion
meningocacica y todos los pacienies deben ser monitoreados por signos
precoces de infeccidn

- La evidencle de los efecios de eculizumab 2n la HPN proceden de un ECA
paguanio de cono panodo de duracion y dos estudios ab@nos de series o8 Casos
de mayor lempo de seguimientio, pero sin grupe control. En ef ECA se observd
una reduccion del requerimienio de transfusiones sanguineas comparado con
placebo; todos los demas desenlaces evaluados en esle ensayo no fuarcn
ajustados por mialiples comparaciones acarreando un alo esgo de error Tipo |
Dentro de estos desenlaces se incluyen la calidad de vida y la latiga Debido al
coro tiempo deé seguimiento la evaluacion de los dafos resulta insuficiente

— La ewidancia de los probables sfectos de oculizumab on las complicaciones de
la enfermedad (1.e la incidencia de eventos emoclicos, dano renal, sobrevida
global), provienen de estudios de baja calidad metodologica Estos estudios
correspondan a series de casos a etigueta abiera, en [os gue, a falta de un grupo
de control, los aulores implementaron un dizefic de "anles y después” por &l que
compamran o5 desenlaces con los vakores basales. o usaron un condrod
historico. Ademas, o s2 descnbieron ios metodos v &l reporte oe ks resultados
fue incompleto,
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La ETS idenfificada y realizada por la SME no recomeandd &l uso de eculizumab
para &l tratamiento de HPN en adulios y nifios &n & sistema de salud de Escocia.
Esta decision se bast en que el comité del SMC considerd gue ks cosios
derivados del uso de eculzumab no fueron suficientemente julificados por los
beneficios en salud presentadas. ademas de que &l analisis economico no fue
suficiertemente robusto.

La RS Cochrane identificd un solo ECA auspiciado por el fabricante y de 26
semanas de duracian que compard eculizemab con placebo en 87 pacientes. En
este ECA mostro un beneficio de eculizumab en reducir & requenmiento de
trangfusiones zanguingas. comparado con placebo, Hubo limiaciones en &l
disefio del estudio que incluyen una muesira pequeda. no validez externa,
metoda Incierio de cegamieno y datos moompletos.

Las series cbservacionales de mayor tempo de duracan reportaron mayones
proporciongs de pacientes afectados con al menos un EA sario (45 %, en el
estudio SHEPHERD y 38.3 % en el de Hillmen 2013). Esio conlrasla con los
pocos EA sarios reportados en el ECA TRIUMPH de menar duracidn

Ze han reporado cazos de infecdones meningococicas fatales o senas en los
paciantes tratados con eculizumab. Los médices deben discutir 1os benelicios y
riesgos de la lerapia con eculZzumab con los pacertes y brindarles de
informacian respecto al parfil de segundad

For lo expuesto, & Instilute de Evaluacion de Tecnologias an Salud e
Imvestigacion IETSI, no aprueba &l uso de eculizumab an &l fratamenio de
pacientes adultos con hemoglobinura paroxistica nocturna (HPN) y hemolisis
requirenie de transfusiones, no candidato a trasplante alogénico.
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Vil. RECOMENDACIONES

Los médicos especialisias, de idenfificar ofras alternativas existentes con adecuada
evidencia cientifica en el mercado peruano para este tipo de patoingia, pueden enviar
sus propuestas para ser evaluadas por el IETS! en el marco de ta Directiva N° 003-
IETSI- ESSALUD-2016
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