ISSN 1668-2793

INSTITUTO DE EFECTIVIDAD
CLINICA'Y SANITARIA

REPORTE DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS SANITARIAS

Eculizumab en hemoglobinuria
paroxistica nocturna y sindrome
urémico hemolitico atipico

Eculizumab in nocturnal paroxysmal hemoglobinuria
and atypical hemolytic-uremic syndrome

Informe de Respuesta Rapida N°453

Ciudad de Buenos Aires / Argentina / info@iecs.org.ar / www.iecs.org.ar

Enero de 2016




El Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS) es una institucion independiente, sin fines de lucro, formada por
un grupo de profesionales provenientes de las ciencias médicas y de las ciencias sociales dedicados a la
investigacion, educacién y cooperacion técnica para las organizaciones y los sistemas de salud. Su propésito es
mejorar la eficiencia, equidad, calidad y sustentabilidad de las politicas y servicios de salud.

Autores

Dra. Cecilia Mengarelli
Dra. Natalie Soto

Dra. Lucila Rey-Ares

Dra. Andrea Alcaraz

Dr. Andrés Pichon-Riviere
Dr. Federico Augustovski
Dr. Sebastian Garcia Marti
Dr. Ariel Bardach

Dr. Agustin Ciapponi

Dra. Analia L6pez

Financiamiento: esta evaluacion fue realizada gracias a los aportes de entidades publicas, organizaciones no gubernamentales y
empresas de medicina prepaga para el desarrollo de documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias.

Conflicto de interés: los autores han indicado que no tienen conflicto de interés en relacién a los contenidos de este documento.
Informe de Respuesta Rapida: este modelo de informe constituye una respuesta rapida a una solicitud de informacién. La
busqueda de informacion se focaliza principalmente en fuentes secundarias (Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias, revisiones
sistematicas y meta-analisis, guias de practica clinica, politicas de cobertura) y los principales estudios originales. No implica
necesariamente una revision exhaustiva del tema, ni una busqueda sistematica de estudios primarios, ni la elaboracion propia de
datos.

Esta evaluacién fue realizada en base a la mejor evidencia disponible al momento de su elaboracién. No reemplaza la
responsabilidad individual de los profesionales de la salud en tomar las decisiones apropiadas a la circunstancias del paciente
individual, en consulta con el mismo paciente o sus familiares y responsables de su cuidado.

Este documento fue realizado a pedido de las instituciones sanitarias de Latinoamérica que forman parte del consorcio de

evaluacién de tecnologias de IECS.

Informe de Respuesta Rapida N° 453
Eculizumab en Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna y Sindrome Urémico Hemolitico Atipico.

Fecha de realizacion: Enero de 2016
ISSN 1668-2793

Copias de este informe pueden obtenerse del Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria, Ciudad de Buenos Aires,
Argentina. Tel./Fax: (+54-11) 4777-8767. www.iecs.org.ar / info@iecs.org.ar

IECS - Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria. Derechos reservados. Este documento puede ser libremente
utilizado solo para fines académicos. Su reproduccién por o para organizaciones comerciales solo puede realizarse
con la autorizacion expresa y por escrito del Instituto.



Para Citar este informe:

1ECS — INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

DEPARTAMENTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS
SANITARIAS Y ECONOMIA DE LA SALUD

Direccion
Dr. Andrés Pichon-Riviere

Dr. Federico Augustovski

Coordinacion
Dr. Sebastian Garcia Marti

Dra. Andrea Alcaraz

Investigadores

Dr. Ariel Bardach

Dra. Viviana Brito

Dr. Agustin Ciapponi

Dra. Maria Calderén

Lic. Daniel Comandé

Dr. Lucas Gonzalez

Dr. Akram Hernandez Vasquez
Dra. Analia Lépez

Dra. Dolores Macchiavello
Dra. Cecilia Mengarelli

Dr. Martin Oubifia

Dra. Lucila Rey Ares

Dra. Anastasia Secco

Dra. Natalie Soto

Mengarelli C, Rey-Ares L, Soto N, Alcaraz A, Pichon- Riviere A, Augustovski F, Garcia Marti S, Bardach

A, Ciapponi A, Lépez A. Eculizumab en Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna y Sindrome Urémico

Hemolitico Atipico. Documentos de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias, Informe de Respuesta

Réapida N° 453, Buenos Aires, Argentina. Enero 2016. Disponible en www.iecs.org.ar.

Documentos de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias — pag. 3



IECS — INSTITUTO DE EFECTIVIDAD CLINICA Y SANITARIA - WWW.IECS.ORG.AR

ECULIZUMAB EN HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOCTURNA Y SINDROME
UREMICO HEMOLITICO ATIiPICO

CONCLUSIONES

Evidencia de moderada calidad sugiere que el eculizumab disminuye la necesidad de
transfusiones en los pacientes con hemoglobinuria paroxistica nocturna; al ser utilizado para el
tratamiento del sindrome urémico hemolitico atipico normaliza los niveles plaquetarios y mejora
la funcidon renal reduciendo los requerimientos dialiticos. No se encontré evidencia de buena
calidad que mostrara beneficios en la sobrevida. La evidencia sobre efectividad para
prevenciéon de recurrencias en pacientes con sindrome urémico hemolitico que seran
sometidos a transplante renal es muy escasa por lo que no se puede arribar a conclusiones
para esta indicacion.

Los consensos de expertos identificados lo recomiendan en todas las indicaciones. Los
financiadores de salud estadounidenses y los sistemas de salud australiano, britanico,
canadiense y francés prestan cobertura para el tratamiento del sindrome urémico hemolitico
atipico y para hemoglobinuria paroxistica nocturna cuando los pacientes cumplen con los
criterios establecidos. Estos financiadores no mencionan el uso de eculizumab para prevencion
de recurrencias.

Los financiadores de salud latinoamericanos no prestan cobertura, siendo el alto costo la
limitante principal para su indicacién. De cubrirse, es de destacar que no existen criterios en lo

que respecta a la duracién del tratamiento.

ECULIZUMAB IN NOCTURNAL PAROXYSMAL HEMOGLOBINURIA AND ATYPICAL
HEMOLYTIC-UREMIC SYNDROME

CONCLUSIONS

There is evidence of moderate quality suggesting that eculizumab reduces the need for
transfusions in patients with nocturnal paroxysmal hemoglobinuria. When used to treat the
atypical hemolytic-uremic syndrome it returns platelet levels to normal and improves renal
function by reducing dialysis requirements. No evidence of good quality showing benefit in
survival was found. The evidence on its effectiveness in preventing recurrences in patients with
hemolytic-uremic syndrome who will undergo kidney transplantation is scarce, consequently, no

conclusion can be drawn as regards this indication.
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The consulted consensus statements recommend it for all the indications. US health sponsors
and the Australia, British, Canadian and French healthcare systems cover it for the treatment of
atypical hemolytic uremic syndrome and nocturnal paroxysmal hemoglobinuria when the
patients meet the stated criteria. These sponsors do not mention the use of eculizumab in
preventing recurrences.

Latin American health sponsors do not cover it, being its high cost the main restriction to
indicate it. Should it be covered, it is to note that there are no criteria in terms of length of
treatment.
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1. CONTEXTO CLINICO

La hemoglobinuria paroxistica nocturna (HPN) es una enfermedad no maligna que produce
expansién clonal de las células madre hematopoyéticas que conlleva a una alteracion de la via
alterna del complemento dependiente del componente C5 produciendo hemolisis intravascular.’
Es una enfermedad sistémica cuyas complicaciones principales son la hipertension pulmonar e
insuficiencia renal. El tratamiento habitual es sintomatico. Su incidencia se estima de 1,3

nuevos casos por un millén de individuos por afio.?

El sindrome urémico hemolitico (SUH) es una enfermedad que se manifiesta con
microangiopatia trombotica, anemia, trombocitopenia y falla renal aguda simultaneas
producido en el 90 % de los casos por Escherichia coli enteroinvasiva (SHU STEC, su sigla del
inglés Haemolytic uraemic syndrome Shiga toxin producing Escherichia coli.).? La forma no
asociada a diarrea se define como sindrome urémico hemolitico atipico (SUHa) producido por
mutaciones en la via alterna del complemento. Esta es una enfermedad sumamente rara, se
estima una prevalencia de 3,3 pacientes por millén de habitantes. Entre un nueve a quince por
ciento de los pacientes mueren después del primer afio y hasta un 33% de los pacientes con
SUHa progresan a enfermedad renal crénica (ERC) estadio 5 a causa del daino vascular

microangiopatico.*

El tratamiento con plasmaferesis (PF) con o sin intercambio plasmatico fue la Unica alternativa
terapéutica para esta enfermedad pero con tasas muy altas de progresion a ERC y mortalidad
(60-80%).* La tasa de recurrencia del SUHa en los pacientes que recibieron trasplante renal es

mayor al 50 %.°

El eculizumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humano que fue desarrollado para el
tratamiento de la HPN, postulandose que su uso reduciria la mortalidad y los requerimientos
transfusionales. Asimismo se postula su uso para el tratamiento de las microangiopatias
trombdticas asociadas a alteraciones del complemento en los pacientes con SUHa. Por ultimo,
se examinara su potencial utilidad como estrategia para prevenir la recurrencia de SUHa luego

del transplante.

2. TECNOLOGIA

El ecuzilumab es un anticuerpo monoclonal recombinante humano que se une al componente
C5 del complemento. Se une con alta afinidad a esta proteina inhibiendo la hemolisis
intravascular y procesos inflamatorios asociados a la activacién de la via alterna del

complemento. No actiia sobre el componente del complemento C3.3
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Ha sido aprobado por EMA (su sigla en inglés European Medicines Agency) y por la
Administracion de Drogas y Medicamentos de Estados Unidos (FDA, su sigla del inglés Food
and Drug Administration) en el 2007 para el tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica
nocturna y en el 2011 para el sindrome urémico hemolitico atipico.>’ En la Argentina la
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) permite la

importacion de esta droga bajo la modalidad de uso compasivo.®

La dosis del tratamiento es entre 600 a 1200 mg (segun peso corporal) durante cinco semanas

consecutivas en la fase de induccién y un mantenimiento cada dos semanas a igual dosis.>

3. OBJETIVO

Evaluar la evidencia disponible acerca de la eficacia, seguridad y aspectos relacionados a las
politicas de cobertura de eculizumab para el tratamiento de la Hemoglobinuria Paroxistica
Nocturna y el Sindrome Urémico Hemolitico Atipico y para la prevencién de recurrencias de

SUHa en pacientes que van a recibir transplante renal.

4, METODOS

Se realizd una busqueda en las principales bases de datos bibliograficas (incluyendo Medline,
Cochrane y CRD), en buscadores genéricos de Internet, agencias de evaluacion de tecnologias
sanitarias y financiadores de salud utilizando la siguiente estrategia: ("eculizumab"

[Supplementary Concept] OR "eculizumab"[All Fields] OR soliris).

Se priorizé la inclusion de revisiones sistematicas (RS), ensayos clinicos controlados
aleatorizados (ECAs), evaluaciones de tecnologias sanitarias y econdmicas, guias de practica

clinica y politicas de cobertura de otros sistemas de salud cuando estaban disponibles.

5. RESULTADOS

Para el siguiente informe se incluyeron dos RS, un estudio de casos y controles, seis GPC, seis
ETS, siete politicas de cobertura sobre el tratamiento con eculizumab para HPN y SUHa. En
relacion a su uso como estrategia preventiva de recurrencia de SUHa en pacientes que van a
ser sometidos a transplante renal, sélo se identificaron recomendaciones de consenso y

reportes de casos aislados. Se describen los principales resultados para cada patologia:
Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Marti-Carvajal y col. publicaron en el afio 2014 una RS sobre la efectividad del eculizumab en

el tratamiento de la hemoglobinuria paroxistica nocturna.1 Se incluyé un ECA que comparo
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eculizumab vs placebo (n=87) con un seguimiento de 26 semanas y una edad promedio de 41
afos. El tratamiento con eculizumab mostré independencia a la necesidad de transfusiones
sanguineas en el 52 % de los pacientes (22/43 vs placebo 0/44) y una mejoria significativa en
la calidad de vida. No hubo diferencias significativas en eventos adversos entre ambos grupos

(cefaleas, infecciones de vias areas). En este estudio no se evalué mortalidad.

Un estudio publicado por Kelly y col. en el afio 2011 analizé la sobrevida de pacientes con
HPN.9 Realizaron el seguimiento de 79 pacientes (34 habian participado en un ECA) tratados
con eculizumab con una edad media de 39 afos. Se los compard con un grupo control histérico
(n=30) que presentaban los mismos criterios que el grupo tratado. El tiempo de seguimiento
medio fue de 8 afos y la duracion del tratamiento con eculizumab de 39 meses. La
supervivencia en el grupo eculizumab fue del 95 % vs 66,8 % del grupo placebo a los cinco
afios. Las tasas de eventos tromboticos fue de 0,8 eventos cada 100 pacientes anos vs 5,6

eventos cada 100 pacientes afos en el grupo placebo.

La sociedades espafiola y americana de Hematologia y Hemoterapia, asi como también los
consensos mexicano y britanico recomiendan el uso del eculizumab en pacientes con HPN que
presenten cualquiera de los siguientes criterios: anemia hemolitica sintomatica con LDH > 1,5
limite superior a lo normal, trombosis, insuficiencia renal crénica secundaria a HPN o episodios
reiterados de insuficiencia renal aguda, requerimiento regular de transfusiones por hemdlisis
y/o insuficiencia respiratoria secundaria a hipertension pulmonar, afectacion del musculo liso

(dolor de abdomen, regién lumbar, espasmo esofagico) o embarazo.?'*"

Una ETS realizada el 2013 por Wurcel y col para el Ministerio de Salud de Argentina evalué el
uso de eculizumab en la hemoglobinuria paroxistica nocturna.6 Sugieren que para recomendar
Su uso se requiere de evidencia que mida los beneficios en materia de mortalidad y calidad de

vida junto con un estudio de costo-utilidad del tratamiento para Argentina.

La Agencia de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de Andalucia en 2011™ y la Agencia de
Tecnologia Sanitaria Sueca en 2014'° evaluaron el uso de eculizumab en HPN. No encontraron
estudios que demuestren reduccién en la mortalidad. Consideran su uso como experimental
dado la falta de evidencia sobre su efectividad clinica y que podria ser usada en pacientes que

presenten altas tasas de transfusiones y niveles altos de LDH.

La Agencia para la Investigacién y Calidad estadunidense (AHRQ, su sigla del inglés Agency
for Healthcare Research and Quality) sugiere el tratamiento cuando los pacientes con HPN son

dependientes de la necesidad de transfusiones.®

Los financiadores de salud estadounidenses (Aetna'’, United Health Oxford'®, Blue Cross,
Anthem?®, Medicare?') y los sistemas de salud australiano,?® canadiense,?® francés® vy

britanico,' cubren el uso de eculizumab para HPN cuando los pacientes cumplen los criterios
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de citometria de flujo (>10% de granulocitos) y LDH >1,5 limite superior normal, y alguno de los
siguientes criterios: episodio embdlico que requiera anticoagulacién, antecedentes de cuatro
transfusiones en el Ultimo afio, anemia crénica, insuficiencia respiratoria secundaria a
hipertension pulmonar, insuficiencia renal y espasmos de musculo liso que requieran analgesia
secundarios a HPN. No se encontraron financiadores de salud que cubran este tratamiento en

México, Chile, Colombia, Brasil y Uruguay.
Sindrome Urémico hemolitico atipico

Rathbone y col. publicaron una RS en el 2013 en donde comparaban la eficacia y seguridad del
tratamiento con eculizumab vs plasmaféresis, dialisis y trasplante renal en pacientes con SUHa
de todas las edades.? Se encontraron dos estudios prospectivos abiertos sin grupo control y un
estudio retrospectivo en pediatria. Un estudio incluyd 17 pacientes adultos con SUHa en fases
tempranas que no respondieron al tratamiento con plasmaféresis, el otro estudio incluyd 20
pacientes adultos que presentaban SUHa con tratamiento de mantenimiento con plasmaféresis.
El 84 % de los pacientes en ambos estudios normalizaron los niveles de plaquetas, no
requirieron plasmaféresis ni dialisis cuando se los traté con eculizumab a las 12 semanas.
Luego, todos los pacientes participaron en un estudio de extension, a las 114 semanas entre el
95 y 88 % de los pacientes que continuaron tratados con eculizumab no presentaron recaidas

en los niveles de plaquetas ni empeoramiento de la funcién renal.?®

El estudio retrospectivo en
pediatria (n=19) mostré que el 89 % de los pacientes normalizaron los niveles de plaquetas, el
47 % mejoro el filtrado glomerular y de los pacientes que requirieron dialisis el 50 % (4/8) se les

suspendié dicho tratamiento cuando se les indico eculizumab.

En relacion a la indicacion como estrategia preventiva para pacientes con SUHa que seran
sometidos a transplante renal, la evidencia proviene de reporte de casos aislados,

mayoritariamente con resultados favorables.?’*?

Los consensos de SUHa internacional y espafiol sugieren al eculizumab como primera linea de
tratamiento en pacientes pediatricos y adultos, definiendo que se podria suspender el
tratamiento cuando los pacientes presenten titulos del anticuerpo anti-complemento < 1000
AU/ml y niveles normales de C3.%** Ambos consensos sugieren el uso de eculizumab
preventivo en SUHa que van a recibir transplante renal.> Las guias britanicas de 2009 sobre

manejo de SUHa no mencionan al eculizumab.>®

El Instituto Nacional de Salud y Cuidados de Excelencia del Reino Unido (NICE, su sigla del
inglés National Institute for Health and Clinical Excellence) en su reporte de eculizumab para el
tratamiento de SUHa considera que es una opcion terapéutica para los pacientes dado que
disminuye la microangiopatia y mejora la funcion renal. Pero debido a que el alto costo del

tratamiento produce un alto impacto en el presupuesto de salud y especialmente a que no hay
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evidencia de la duracion del tratamiento, le solicitan al fabricante nuevos estudios para
establecer dosis y duracién del tratamiento; asi como la posibilidad de reducir su costo. Prestan
cobertura para el tratamiento si se coordina la administracién a través de un centro
experimentado, monitoreo de pacientes, y si existe un protocolo que especifique las

caracteristicas clinicas para su administracion y suspension.®®

La Agencia de Evaluaciones de Drogas y Tecnologias para la Salud de Canada (CADTH, su
sigla del inglés Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) en el afio 2015 realiz6
una actualizacion de la evaluacién realizada en el 2013 para el Eculizumab en SUHa. La
revision de la literatura continua sugiriendo que no existe evidencia para prestar cobertura a

esta terapia.®’*®

Los financiadores de salud estadounidenses (Aetna ', United Health Oxford'®, Blue Cross,
Anthem?, Medicare®') y los sistemas de salud australiano,? francés,* y britanico,'? cubren el
uso de eculizumab en el tratamieno del SUHa pero no hacen referencia a su uso para
prevencion de recurrencias en pacientes que seran sometidos a transplante. No se encontraron
financiadores de salud que cubran este tratamiento en México, Chile, Colombia, Brasil y

Uruguay.

La Superintendencia de Salud de Argentina incluye al eculizumab para el tratamiento de HPN y
SUHa entre el listado de tecnologias sanitarias emergentes y es reintegrado por el Sistema
Unico de Reintegro (SUR).2*°

El costo del tratamiento anual del eculizumab en Argentina es de ARS 38.000.000 (pesos
argentinos Octubre/2015), equivalentes a aproximadamente USD 409.500 (ddlares

estadounidenses).®
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