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Utlatande och sammanfattande bedomning frin Kvalitetssikringsgruppen
Eculizumab behandling av paroxysmal nokturn hemoglobinuri (PNH)

Fragestillning:

Kan behandling med eculizumab reducera mortaliteten, minska behovet av blodtransfusioner,
reducera risken for tromboemboliska hindelser och 6ka livskvaliteten, hos patienter med PNH,
med eller utan anemi, 1 jamforelse med konventionell behandling med blodtransfusion och om
detta dr indicerat, antikoagulationsbehandling?

PICO:

P = Patienter, i alla aldrar, med klassisk paroxysmal nokturn hemoglobinuri (PNH) diagnostiserad
genom immunofenotypning

[ = Eculizumab (Soliris®)

C = Konventionell behandling

O = Mortalitet, Transfusionsbehov, Tromboemboliska komplikationer, Njursvikt, Livskvalitet,

Komplikationer, Sidoeffekter
Resultat av HTA-processen:

Metod och malgrupp:

PNH ir en séllsynt, klonal, hematopoetisk stamcells sjukdom. Uppskattad incidens i Storbritannien
ar 1,3/miljon/ar och prevalensen ér 15,9/miljon. PNH orsakas av en mutation 1 PIG-A genen (som
kodar for fosfatidylinositolglykan klass A proteinet), vilket ger upphov till brist pd GPI-ankar
komplementinhibitorerna CD55 och CD59. Brist pa CD55 och CD59 gor att PNH-erytrocyter
utsdtts for komplementsystem medierad destruktion (intravaskuldr hemolys). Vanliga kliniska
symtom dr anemi, hemoglobinuri, buksmértor, dysfagi, tromboser, pulmonell hypertension och
njurinsufficiens. Den kliniska bilden varierar beroende pa allvarlighetsgraden av PIG-A
mutationen, och PNH-klonens storlek. Spontana remissioner forekommer. Patienter kan ha PNH
utan benmirgssjukdom, eller utveckla benmérgssjukdom sekundért (vanligen aplastisk anemi). Néar
okad benmairgsaktivitet inte lingre kan kompensera for den hemolysorsakade anemin blir
tillstandet allvarligare, och kan bli livshotande. Det ar svart, eller omojligt att prognostisera
sjukdomsforloppet for en individuell patient. Tromboemboliska komplikationer forekommer hos
ungefdr hilften av patienterna, och anses vara en vanlig dodsorsak.

Evidenslige:

Den 6verviagande delen av dokumentationen utgors av okontrollerade studier med “fore-efter”
design. Undantaget dr en randomiserad kontrollerad studie av Hillmen et al., (2006). En kohort
studie (Kelly ef al., 2011), med mortalitet som primért utfallsmétt, anvénde sig av historiska
kontroller, utan ndrmare beskrivning av dessa. Dessutom var endast tranfusionsberoende patienter
inkluderade 1 bigge studierna (fyra eller fler transfusioner/12 ménader).

Eculizumab 6kade 5-4rs 6verlevnad fran 67 % hos historiska kontroller (beskrivning saknas) till 96
% hos behandlade patienter (otillrdckligt vetenskapligt underlag, GRADE ®). Eculizumab
minskade transfusionsbehovet (méttligt starkt vetenskapligt underlag, GRADE ®®®), minskade
tromboemboliska komplikationer (begrinsat vetenskapligt underlag, GRADE ®®), samt
reducerade risken for njursvikt (otillrackligt vetenskapligt underlag, GRADE @®).

Eculizumab minskade trotthet (fatigue), och forbéttrade livskvalitet, uppmétt med validerade skalor
(begrinsat vetenskapligt underlag, GRADE @©®).

Effekten hos patienter utan transfusionsbehov dr odokumenterad (otillrickligt vetenskapligt
underlag, GRADE ®).
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Komplikationer och biverkningar:

Rapporterade allvarliga sidoeffekter var sdllsynta. Patienter som behandlas med eculizumab maéste
vaccineras mot meningocock-infektion.

Ftiska aspekter:

De mest vildokumenterade effekterna dr reducerat transfusionsbehov, samt forbéttrad livskvalitet.
Eculizumab behandling kostar ungefér € 350 000/patient/ar. Denna kostnad dr mycket svér att
hantera for en enskild klinik och f6ljaktligen rekommenderas inte eculizumabanvédndning av SKL
(Sveriges Kommuner och Landsting), av ekonomiska skél. Detta beslut vicker, hur som helst,
etiska fragor: Ar det etiskt forsvarbart att undanhélla en effektiv behandling av endast ekonomiska
skél? Eller annorlunda uttryckt: Hur mycket far forbittrad livskvalitet kosta?

Ekonomiska aspekter: Se under Etiska aspekter

For HTA-kvalitetssidkringsgruppen
Goteborg, Sverige, 2011-11-23
Christina Bergh, Professor

HTA-kvalitetssékringsgruppen har ett uppdrag att yttra sig 6ver genomforda HTA 1 Vistra
Gotalandsregionen. Yttrandet skall innefatta sammanfattning av fragestéllning, samlat evidenslége,
patientnytta, risker samt ekonomiska och etiska aspekter for den studerande teknologin.

Denna HTA har genomf6rts pa begédran av Bengt Sallerfors, verksamhetsomradeschef, docent,
Akut- och medicinkliniken, Lanssjukhuset i Halmstad

Fran HTA-centrum har Henrik Sjovall, professor (huvudansvarig) och Petteri Sjogren varit
resurspersoner tillsammans med Thomas Franzén, bibliotekschef, samt Therese Svanberg, HTA-
bibliotekarie, bdda SU/Sahlgrenska sjukhuset. HTA-rapporten och dberopad och fortecknad
litteratur har sedan granskats av Jiiri Kartus, professor, dverldkare, FoU-chef NU-sjukvérden samt
Peter Johansson, Overldkare, hematolog, verksamhetsomrdde specialistmedicin, NU-sjukvérden.

Slutsatser har diskuterats vid mdten mellan HTA-centrum och HTA-projektgruppen. Ett utldtande
har tagits fram, diskuterats och faststillts vid HTA-kvalitetssédkrings-gruppens mote 2011-11-23
Projektet har pagatt under perioden 2010-11-03 —2011-11-23.Sista uppdatering av artikelsokning
var april 2011.
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Christina Bergh Anders Larsson Maria Skogby

Professor, dverldkare Overlikare Med dr, vardenhetschef
Thomas Franzén Christian Rylander Annika Strandell
Bibliotekschef Med dr, 6verlidkare Docent, 6verldkare
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Professor, overtandlikare Docent, 6verldkare HTA-bibliotekarie

Lennart Jivegard, Petteri Sjogren Kjell-Arne Ung

Docent, universitetslektor Med dr, tandlédkare Docent, 6verldkare

Peter Johansson Henrik Sjovall Margareta Warrén Stomberg

Med dr, 6verldkare Professor, overldkare Docent, 6verldkare
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