SERVIZO
SN GALEGO | Xerencia Xestion Integrada
de SAUDE | A Coruna

MARIA ISABEL MARTIN HERRANZ
JEFE DE SERVICIO DE FARMACIA CHUAC
EOXI A CORUNA



Com,omnwhdar

Com‘go

Pacientes con EERR: shacemos lo suficiente?

[.  INTRODUCCION
[l. SITUACION ACTUAL MEDICAMENTOS HUERFANOS
[Il. PERSPECTIVA DESDE LA FARMACIA HOSPITALARIA

[V. CONSIDERACIONES FINALES



[. INTRODUCCION

v Enfermedades raras y medicamentos

huerfanos centran una
CONSIDERABLE atencion

v'Impacto SOCIAL y MEDIATICO muy relevante

v'Momento coyuntural en el que la SOSTENIBILIDAD
adquiere gran relevancia y el debate consecuente sobre
el Cogte de OPORTUN,DAD Objetivo 2020: que no haya enfermedad

rara sin diagnostico

P YORRD


http://www.abc.es/local-madrid/20130612/abci-colaboracion-sanitas-enfermedadesraras-201306112003.html

v'Incremento en la autorizacion de Medicamentos Huerfanos

o | sttsds | S0 | piones | sotues | GO | Dot
el COMP Finales la Comisién
2014 329 259 196 (76%) 61 (24%) 2 (1%) 187
2013 201 197 136 (70%) 60 (30%) 1(1%) 136
2012 197 192 139 (71%) 52 (27%) 1(1%) 148
2011 166 158 111 (70%) 45 (29%) 2 (1%) 107
2010 174 176 123 (70%) 51 (29%) 2 (1%) 128
2009 164 136 113 (82%) 23 (17%) 0 (1%) 106
2008 119 118 86 (73%) 31 (26%) 1 (0%) 73

Fuente: Agencia Europea del Medicamento (EMA)

Aiho 2014 : de 82 huevos medicamentos , 15
estan indicados para el tratamiento de
enfermedades raras
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v' El asociacionismo de los pacientes con ER es muy marcado
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Paciente EXPERTO

Para ser un paciente
empoderado, debe
asumir un rol activo en
su propio cuidado

COMO CONVERTIRSE EN UN
PACIENTE EMPODERADO: |



ezis‘-.c[@tlt_g: . paciente muy ligado a la
tecnologia y que la utiliza de una forma natural
para cuidar aspectos de su salud

Las TICs son un activo muy importante para ellos
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La SEFH crea el Grupo de
Trabajo de ER y Medicamentos
Huérfanos

Temas relacionados: José Luis Poveda - SEFH - Pacientes - Farmacia
Hospitalaria - Medicamentos huérfanos - Investigacion - Enfermedades raras -
medicamentos huérfanos

REDACCION/ MADRID
¥ @GacetaMedicaCom

lunes, 23 de diciembre de 2013 [ 12:00

En Esparia existen entre 5.000 y 7.000 enfermedades raras (ER),
que son aquellas que afectan a menos de cinco por cada 10.000
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http://gruposdetrabajo.sefh.es/orpharsefh
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Cuestionario online de uso de farm

acos huérfanos

IMPACTO DE LOS MEDICAMENTOS HUERFANOS

2010
2011
2012
2013

NO
hospitales
75
78
55
50

N
camas
38.501
41.779
29.930

29.415

Qagsto total
medicamentos (€)

1.795.819.619
1.973.243.715
1.425.555.919
1.429.381.468

Gasto MMHH
(€)

133.915.485
181.729.045
117.264.293
132.445.117

Qasto
total/cama (€)

46.643
47.231
47.630
48.594

Gasto
MMHH/cama (€)

3.478
4.350
3.918
4.503



http://gruposdetrabajo.sefh.es/orpharsefh

IMPACTO DE LOS MEDICAMENTOS HUERFANOS
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l. SITUACION ACTUAL MEDICAMENTOS HUERFANOS EOXI A CORUNA

18 € / ciudadano /aio
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Il. SITUACION ACTUAL MEDICAMENTOS HUERFANOS EOXI A CORUNA

AC. AMINOLEVULINICO IBEDENONA

AGALSIDASA BETA IDURSULFASA ANO 2013 ANO 2014

ALGLUCOSIDASA ALFA ILOPROST

AMBRISENTAN IMATINIB 8-805-609,38 € 9-975-660,69 €

ANAGRELIDA IMIGLUCERASA / 1

ARSENICO TRIOXIDO KETOCONAZOL P

ASPARAGINASA LENALIDOMIDA e

AZACITIDINA MIFAMURTIDA

BOSENTANO MIGLUSTAT

BUSULFANO NILOTINIB

CAFEINA PEGVISOMANT

CANAKINUMAB PLERIXAFOR & RESTO MH
CLADRIBINA ROMIPLOSTIM

CLOFARABINA RUFINAMIDA B ULTRAHUERFANOS
DASATINIB SILDENAFILO

ECULIZUMAB SORAFENIB

ELTROMBOPAG SUNITINIB

EVEROLIMUS TALIDOMIDA

FAMPRIDINA TEMSIROLIMUS

ICATIBANT TRABECTADINA

MH — destinado a ER ( 5/10.000 )

Ultra huérfanos — termino acuiado para ER con prevalencia 1/50.000




lll. PERSPECTIVA DESDE LA FARMACIA HOSPITALARIA

EVALUACION vy
PROTOCOLIZACION

TERAPEUTICA . ADQUISICION
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lll. PERSPECTIVA DESDE LA FARMACIA HOSPITALARIA




Escasez vy dificultad para realizar EECC
Poblaciones de pacientes muy pequenas
EECC no controlados

Duracion de los estudios corta

Variables subrogadas

Presion comercial y social para acortar el proceso
de comercializacion

EVALUACION,
PROTOCOLIZACION
TERAPEUTICA

NN X N X X

Intervencion Indicacion RCEi Pais (moneda)
Laronidasa Mucopolisacaridosis de tipo | 450.000 Reino Unido (£)
Imiglucerasa Enf. De Gaucher 400.000 Reino Unido (£)
Agalsidasa beta Enf. De Fabri 252.000 Reino Unido (£)

MH - 37.000€ — 50.000€ por AVAC Agalsidasa alfa Enf. De Fabri 252.000 Reino Unido (£)

Deficiencia de alfa-1 antitripsina

“End-of-life” (EoL): 50.000€ — 62.500€ AVAC ™ o) s ey
Ultra-huérfanos: 250.000€ — 373.000€ AVAC ™™ Mieloma multiple 190476 Espafia (€)

i Hemoglobinuria pa-roxistica ) . .
Eculizumab 132.500 Reino Unido (£)
nocturna (HPN)

Interferon Mieloma miltiple 94.000 Espafia (€)

Mifamurtida Osteosarcoma 75.495 Espaiia (€)

. Carcinoma de células renales . i
Sorafenib 75.398 Reino Unido (£)
avanzado

L Carcinoma de células renales ) . .
Temsirolimus 74.369 Reino Unido (£)
avanzado

c R, I I R ' Og MAQ I Axog Lenalidomida Mieloma mdltiple 53.000 Espafia (£)
Sunitinib Tumor de estroma Gl 49.090 Espafia (€]
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Estrategia en

Enfermedades Raras del
Sistema Nacional de Salud

Ministerio de
Sanidad y
Consumo

Lineas Estratégicas

1. Informacion sobre Enfermedades Raras
2. Prevencidn y deteccién precoz

3. Atencidn sanitaria

4. Terapias

e 4.1. Medicamentos huérfanos, coadyuvantes| |,
y productos sanitarios ICa
4.2. Terapias avanzadas cia

5. Atencion soclosanitaria
6. Investigacion
7. Formacion

Objetivo 11
Garantizar la accesibilidad en tiempo y forma de los medicamentos
huérfanos necesarios para el tratamiento de las enfermedades raras en
todo el territorio nacional.
11.13 Desarrollar protocolos de posicionamiento terapéutico en
el Sistema Nacional de Salud.

- = ¥ MINISTERIO .
=gl T MINSTERIO > 7 DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES Eedi AR entes 3
7 N et emaossoomes @Y st ’:‘t: FNE H | | et
-

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO ~ ECULIZUMAB (SOLIRIS®)
ECULIZUMAB-HPN/V1/25022015 c ano autorizado en adultos y
nifios

INFORME DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO IVACAFTOR (KAL\'DE(O‘)
PT/V1/18062014.1 Kalydeco® estd autorizado para el tratamien
Informe de Posicionamiento
Terapéutico de eculizumab

e . B . .
(Soliris ") en la Hemoglobinuria

Informe de Posicionamiento
Terapéutico de Ivacaftor
(Kalydeco'i )

o de eculizumab en el
a pacientes con




éMinisterio de

Sanidad'y

utonomia: Consumo

Comision Central
AutonOmica

e Protocolos
[resoluciones
armonizados

e Comités de Expertos

Grupos de trabajo

e Registro de casos

Comisidon de
Farmacia del
Hospital

Servicio Andalue de Salud
LTV CONSEJERIA DE SALUD ¥ BIENESTAR SOCIAL

0381/12 de 10 de diciembre 2012 R. SA 038112 (10/12)

unto: Creacién de la “Comision para el control y seguimiento de traiamientos
Criterios y recomendaciones de uso de alglucosidasa alfa en con medicamento alglucosidasa alfa en la enfermedad de Pompe de comienzo
la enfermedad de Pompe de comienzo tardio tardio en el ambito del Servicio Andaluz de Salud”

en los hospitales del Servicio Andaluz de Salud

1) Dado gue solo existe evidencia solida de la eficacia de alglucosidasa alfa para la
variable subrogada distancia caminada en el TMEM y el porcentaje de la CVF prevista,
estas variables deben guiar los criterios de seleccion de los pacientes a tratar.

(a11+)2 Ambito de Aplicacion: HOSPITALES DEL SAS
AREAS DE GESTION SANITARIA

Origen: Direccion Gerencia del SAS

2) Se ienda iniciar iento con algl id alfa, lo antes posible, en aguellos ———— —_— IS =
e e et ae1 dtnet meeies oo La Resolucion 380/12, de 10 de diciembre de 2012, del SAS, sobre "Condiciones de
alglucosidasa alfa. (C / 2+) uso de alglucosidasa alfa en la enfermedad de Pompe de comienzo tarc!lp b q<cta las

instrucciones que establecen el mecanismo especifico para que su utilizacion siga
Dadala ia de evidencia en relacion al beneficio de iniciar el TRE en pacientes unos criterios homogéneo; en todos los .hoslpitales del S_AS_, por hgl:-er cunsidergdo
que no presentan manifestaciones clinicas, se jenda no iniciar el iento con que este medicamento tiene un especial impacto sanitario, social y eqonémlco,
alglucosidasa alfa en pacientes con enfermedad de Pompe de inicio tardio garantizando, con ello, la igualdad en el acceso de los pacientes a dicho medicamento.

presintomaticos. (D /4)



é Ministerio

de Sanidad
6Autonoml'a: y Consumo

Comision Central
Autonomica de

Farmacia

@ ...

Comision de
Farmacia del
Hospital

e Adecuacion y seguimiento de protocolizacion
* Seguimiento de Efectividad y Seguridad
* Equivalentes terapéuticos
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ADQUISICION

14,0%

12,0%

10,0%

8,0%

6,0%

4,0%

2,0%

0,0%

* Proceso clave dado el elevado volumen econdmico
* En hospitales de nivel terciario pueden llegar a ser 10-20% del
presupuesto total de FH

% Medicamentos Huerfanos CHUAC

13,0%

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014



> Area terapéutica, especialmente ultra huérfanos,
en la cual hay poca experiencia de aplicacion de
sistemas de contratacion publica

» En general, se aplica gestidon de adquisicién a nivel
de centro, influenciado por el impacto de ciertas
enfermedades

» Observamos ciertas reticencias a la negociacion de
precio por parte de la industria

> Area donde se han tomando iniciativas nuevas en
la FINANCIACION
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ACUERDOS DE
RIESGO
COMPARTIDO

/ EQUIVALENC.
" TERAPEUTICA .

COMPETITIVIDAD

| GENERICOS )
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ACUERDOS RIESGO COMPARTIDO

ALTO .
IMPACTO -3 Incertidumbre

ECONOMICO
e Reducir la incertidumbre sobre el impacto

presupuestario, la efectividad alcanzada y
Q la fiabilidad de la informacién aportada por
la evaluacion econémica

EVIDENCIA
CLINICA

Articulos originales

Resultados en salud

* |[ncorporar estos medicamentos a un
sistema mas exhaustivo de seguimiento y
monitorizacién lo que va a permitir
obtener informacion sobre efectividad,
seguridad y costes en condiciones reales

PROCESO DE
EVALUACION
POR LAS
AGENCIAS
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ACUERDOS RIESGO
COMPARTIDO
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Escocia Shire Fabry agalsidasa alfa Resultado
Escocia Genzyme Fabry agalsidasa beta Resultado
Escocia Genzyme Gaucher 1 imiglucerasa Resultado
Escocia Actelion Gaucher 1 miglustat Resultado
Escocia Orphan Europe hiperamonicemia acido carglumico Resultado
Escocia Genzyme Pompe aglucosidasa alfa Resultado
Escocia Genzyme Hurler laronidasa Resultado
Escocia Genzyme Hunter idursulfasa Resultado



ACUERDOS de RIESGO COMPARTIDO

 Enfermedad de Fabry
 Enfermedad de Pompe

e Enfermedad Gaucher

 Enfermedad Hurler
* Hipertension Arterial Pulmonar

J Quien debe tomar la iniciativa ?


http://www.google.es/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRxqFQoTCI3WrZ7si8kCFYg9FAodnXUPiQ&url=http://www.policia.es/documentacion/docu_esp/oficinas.html&psig=AFQjCNFdiKDzP87EtGt8JOm27pGdNieQRQ&ust=1447450679048278

EQUIVALENCIA TERAPEUTICA

/ N / -
e AGALSIDASA «a e VERAGLUCERASA
e AGALSIDASA 3 e IMIGLUCERASA

96,3 € /kg / dosis 3,9 € /kg / dosis




COMPETITIVIDAD EFG

* Primer geneérico comercializado
SILDENAFILO , competitividad segun
dosis

* Primer genérico de un medicamento
ultra huerfano : MIGLUSTAT



f

ACUERDOS
RIESGO
COMPATIDO

N

NINGUNO

/‘_ s

EQUIVALENTES COMPETIVIDAD

QAPEUTICOS \ EFG

AGALSIDASA E SILDENAFILO-402.088 €
IMIGLUCERASA TALIDOMIDA-69.378 €
203.943 €

6,8 %

eficiencia

f

EFICIENCIA

\2014

675.410,75 €



OPTIMIZACION
PROCESOS
LOGISTICOS

Agrupacion de
pacientesy
aprovechamiento
de viales

Estudios de
extension de
estabilidad

Ajuste de pautas
de dosificacion

Redosificacion
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Mecanismo de . Gasto sin ajuste
. Medicamento Gasto Real 2014 | Ahorro 2014
eficiencia 2014
Agalsidasa beta 532.428 € 529.430,9 € 2.997,0 €
Agrupacion de
pacientes Romiplostim 658.642,5 € 410.868,3 € 247.774,0 €
Mifamurtide
Extension de _ _ 410.868,35€ 262.028,8 € 148.839,5 €
. Mifamurtide
estabilidad
Idursulfasa 306.055,8 € 287.262,9 € 18.792,9 €
Ajuste en pauta
Eculizumab 1.808.169 € 1.446.207 € 361.962,0 €
Redosificacion | Plerixafor 164.205,0 € 113.077,9 € 51.127,0 €
Redosificacién / | Le€nalidomida 597.986,0 € 330.124,0 € 267.861,0 €
fraccionamiento | Ambrisentan 52.308,0 € 26.154,0 € 26.154,0 €
orales Bosentan 95.408,0 € 47.704,0 € 47.704,0 €

1,8% eficiencia



Revista de Calidad Asistencial

Vol. 17. Ndm. 035. Julio 2002
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Gestion clinica: conceptos y metodologia de implantacién

G E S I I o N Juan José Pérez ?, Javier Garcia ®, Martin Tejedor ©

? Profesor del Area de Gestion de Servicios de Salud. Escuela Andaluza de Salud Piblica. Granada.

® Director del Area de Medicina. Hospital Costa del Sol. Marbella. Malaga. Profesor Asociado de la
Escuela Andaluza de Salud Publica de Granada.
¢ gfe de Seccion de Calidad y Documentacion Clinica. Hospital Universitario de Valme. Seavilla. Profesor

Asociado a la Escuela Andaluza de Salud Publica de Granada.

» Uso de los recursos intelectuales, humanos, tecnolégicos
y organizativos, para el mejor cuidado de los enfermos.

» El objetivo ultimo de la GC es el de ofrecer a los pacientes
los mejores resultados posibles en nuestra practica diaria
(efectividad), con los menores inconvenientes y costes
para el paciente y para la sociedad en su conjunto
(eficiencia).
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CARDIOVASCULAR Y RESPIRATORIO
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CONTACTO PRESENCIAL CON EL NO CONTACTO PRESENCIAL-
PACIENTE -CONSULTA EXTERNA  ADMINISTRACION H. DE DIA

Seguimiento eficacia y seguridad

Y R ) El farmacéutico pierde visibilidad y
periddica en las citas en la consulta .

~ de Farmacia. Alta frecuentacion seguimiento
Validacion de requisitos previos a la Centrados en los aspectos
dispensacion relacionados con la preparacién de la
Revisidn integral del tto. : dosis .

interacciones farmacoldgicas

Seguimiento de adherencia

Entrevista clinica, consejo sobre
cuidados, dieta, terapias alternativas .
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Los equipos asistenciales que atienden
a pacientes con Enf. Raras mantienen

un VINCULO ESTRECHO con estos
pacientes y su entorho
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/ °
Ofrecer a cada paciente la LC& IMPOP *’ CgﬂC ‘C‘-

maxima probabilidad de

obtener una respuesta Ae l&
optima e © | © e s
,, IndividualizaCion,

* Los pacientes mejoran en un amplio
rango de dosis

* Observamos fenotipos extremos :
buehos y malos respondedores

* Toxicidades ho esperadas

monitorizacion farmacocinética y biomarcadores
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ENFERMEDAD

Guias clinicas ( cuando, con qué, qué dosis,...)

DE GAUCHER
Tipol Tto. Altamente estandarizado
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Los pacientes mejoran en un amplio rango de dosis
Pacientes buenos y malos respondedores

Dra. Mdnica Climente. Servicio de Farmacia Hospital Universitario Dr. Peset

PRIMER ESTUDIO (2009-2011 ): Estudio
analitico, ambispectivo, longitudinal y
Semi-experimental . Valorar la aportacion de
la monitorizacidon posoldgica de
Imiglucerasa en pacientes Gaucher |, basada
en los criterios clinicos actualesy
complementarla con la medida de la
actividad de la glucocerebrosida en
leucocitos.

SEGUNDO ESTUDIO (cODIGO: IS-IMI-2012-01
VERSION/FECHA: v1.1; 01/12/2012)
Demostrar que la respuesta terapéutica a la
TES en pacientes Gaucher tipo | alcanzada
mediante la individualizacidon posologica
fundamentada en la monitorizacion de la
actividad de la glucocerebrosidasa en
leucocitos no es inferior a la obtenida
mediante los criterios posoldgicos

basados en la practica clinica habitual.




1.

Enfermedad de Fabry

Busqueda de la minima dosis eficaz , segun variables
clinicas :

Funcidn renal: creatinina sérica, filtrado glomerular
(FG) estimado por MDRD-4 e indice
albumina/creatinina (IAC) en orina.

Funcion cardiaca: prohormona N-terminal del péptido
natriurético cerebral (NT-pro BNP) y Troponina T, masa
y espesor del septo y de la pared posterior , volimenes
y fraccion de eyeccion de ventriculo izquierdo vy
diametros telediastdlicos y telesistolicos .

Funcidn neuroldgica: presencia de accidentes
cerebrovasculares o lesiones nuevas, y trastornos de la
visidon o audicidn no admisibles segun la edad del
paciente.

Niveles de globotriaosilceramida (GL3): disminucidn al
inicio del tratamiento y no aumento durante el mismo.
Calidad de vida

101. PARAMETROS CLINICOS A MONITORIZAR PARA ESTABLECER UNA ESTRATEGIA DE INDIVIDUALIZA-
CION DE DOSIS DEL TRATAMIENTO ENZIMATICO SUSTITUTIVO EN PACIENTES CON ENFERMEDAD DE FABRY

AUTORES: Manrique Rodriguez 5, Garcia Robles JA, Goicoechea Diezhondino M, Jimeno Blanes JT, De La Rubia Nieto
A, Sanjurjo S&ez M.

Hospital General Universitario Gregorio Maranon. Madrid. Espana

OBJETIVOS: Definir las variables clinicas en base a las que iniciar un plan de individualizacién de dosis en pacientes
con enfermedad de Fabry en tratamiento con Fabrazyme®. Establecer los valores umbrales de las mismas que permitan
objetivar la evolucién de la patologia en funcion de la respuesta de cada paciente a la dosis administrada,
MATERIAL Y METODOS: Estudio descriptivo de intervencién realizado durante 2013 en dos hospitales generales
universitarios con un total de seis pacientes diagnosticados de enfermedad de Fabry en tratamiento enzimatico susti-
tutive (TES) con Fabrazymes®.

Se organizaron reuniones con los clinicos implicados en el tratamiento de los pacientes para identificar, segan el grado
y tipo de afectacién clinica de los mismos en el momento en que se encontraban en tratamiento con la enzima a dosis
plenas (1 mg/Kg), la experiencia clinica y la informacion disponible en la literatura, las variables dlinicas a monitorizar
en base a las que establecer la minima dosis eficaz de farmaco para cada paciente. Se definio el valor umbral de cada
variable que, en comparacién con el nivel basal antes del inicio de tratamiento © en cada evaluacién comparada con
Ia previa, objetive estabilizacion o progresion de la enfermedad

RESULTADOS: De los seis pacientes incluidos, uno presentaba afectacién con predominio renal, otro con predominio
cardiaco, y los cuatro restantes afectacién mixta, cardiaca, renal y neurolégica. Se establecieron las siguientes variables
dlinicas a monitorizar:

» Funcién renal: creatinina sérica, filtrado glomerular (FG) estimado por MDRD-4 e indice albuminarcreatinina (IAC) en
orina. Se consideraré funcién renal estable si no se objetiva disminucién de la FG mayor de 5Sml/min/1,73 m#ano,
no desciende el FG en mas de un 25% o no aumenta el IAC en orina

Funcion cardiaca: prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral (NT-pro BNP) y Troponina T: masa y es-
pesor del septo y de la pared posterior (variaciones del 15% se consideraran significativas); volumenes y fraccién de
eyeccion de ventriculo izquierdo (valores normales »55% y cambios significativos si variaciones > 10%) y diametros
telediastolicos y telesistélicos (valores normales = 8 cmis).

Funcién neurolégica: presencia de accidentes cerebrovasculares o lesiones nuevas, y trasternos de la vision o audi-
cion no admisibles segun la edad del paciente.

Niveles de globotriaosilceramida (GL3): disminucion al inicio del tratamiento y no aumento durante el mismo.
Calidad de vida: valorado por el cuestionario de calidad de vida ajustado por edad basado en el publicado en 2010
por Hughes y cols'

.

.

CONCLUSIONES: La btsqueda de la minima dosis eficaz para un determinado paciente es una de las estrategias
que mas importancia esta adquiriendo en el dmbito de las enfermedades raras. La escasa evidencia publicada en la
literatura y la falta de experiencia acumulada en los centros sanitarios hace necesario promover iniciativas de este tipo
para optimizar estos tratamientos de alto impacto presupuestario. El presente trabajo ha permitido sentar las bases
dinicas y objetivas para iniciar el proceso de individualizacion de dosis en pacientes con enfermedad de Fabry segin
la evolucién de su respuesta a TES.

1. (Mol Genet Metab. 2010;101(2-3):219-27).
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Assessing complement blockade in palhmls with paroxysmal nocturnal
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In this issue of Blood, Peffault de Latour et al describe ex vivo measurements

of complement activity in paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH) patients
nocturnal - : -

uria (PNH) is characterized |

Key Points P |
sis, which is eﬂec‘tlvely controlled with eculizumab, 8 hum

* CHS50 activity reflects C5
blockade in PNH patients
treated with eculizumab and
is directly related to circulating
free eculizumab levels.

Both CHS0 and free
eculizumab level markers
look promising for the
monitoring of complement
blockade in patients with PNH
recaiving eculizumab.

tibody that protein 5(C5). The residual fun
be screened using a 50'3& hemolytic complement (CH50) ass;
the reduction, absence, and/or inactivity of any componer
terminal complement pathway. Little data exist on compli
treatment. From 2010 to 2012, clinical data, h lysis bi

on eculizumab treatment. This is the first systematic pharmacodynamic (PD)

study of eculizumab in PNH patients which shows that CHS0 is a promising
biomarker of therapeutic complement blockade.'

mpaired blood cell surface complement
regulation is the halimark of PNH,

assessment, and free eculizumab circulating levels were sy
immediately before every injection given to 22 patients wit
receiving eculizumab therapy. During the study, & patients re
transfusion. Lack of detectable CHS0 activity (defined by
values) was found in 184 samples (51%) and was significant
lactate dehydrogenase levels (F = .002). Low levels of cire
(<50 pg'mL)comelated with detec table CHS50 activity (CH50 >

bilirubin lewels (P < .0001), and the need for transfusions (P = .

suggests thatboth CH50 activity and ci

lating f. levels may

eculizumab. (Blecd. 2015;125(5):7T5-763)

for its typical
complement- mediated intravascular anemia 2
The anti-C3 monoclonal antibody eculizumab
has drastically changed the landscape of

PNH reament; indeed, cculizumab s been

are limited to the first 11 patients enrolled in
the pilot study; in this study, the authors used
a chicken RBC-based complement hemolytic
assay, showing that full complement blockade
was achieved in all patients with sustained
pharmacologic levels of eculizumab.” In the
routine practice, no assay is available to monitor

proven effective in
hemolysis of PNH, resulting in the resoluton

of all hemolysis-rehted symptoms and in the
). This study

ici tomanage PMH patientsreceiving

activity, and physicians may track
tharapeutic complement inhibition by using
ich as

downstream biomarkers of hamolysis,

Key
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IHUS, and clinical
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bitian.

vive serum-inducad
lothelial C5b-8 deposits

a sansitive toal to monitor

nplamant activation and
lizumab sffectvenass in
aHUs.

Atypical hemel yiic-uremic syndrame {aHUS) is assodaied with genstic complement

factorH wihvich paved e wary Lo treatrsnl with
wculizumab. We stugied 44 aHUS pafents and their relafives to (1) et new assays of
complement acthetion, [2) verlly whether such abnormality cocurs sleo in unaflecid
mustaBon carrers, and () searchfora tosl for titration Anabnarmal a
complement profile (low CJ, high CSa, or SCSb-8) was found in 47% o 64% of patiers,
lirres pactive of dissase phasa. Acuie sHUS seram, but not serum from nemission, ¢ aused
wider C3 and C5bd deposiis fhan control serum on wns Smulated human microvas oular
endothelial cells (HMEC-1). In adenosine §'-diphosphale-acivated HMEC-1, also sera
from 84% and 100% of patients in remission, and from all unaffecisd mutstion camers,
induced excessive C3 and C5b-2 deposits. At varance, in most patients with C3

e

Bue gl
s, ssrum-induced lrlln“.llﬂal C5b-9 deposits ware normal In 8 eculizumab-trested
aHUS patfients, CI/SC5-9 drculaing levels did not change postecul zumab, whereas

C5b-9 depost after freatment paralldled or even
|preceded nemis sion, and guided drug dosing and timi ng. Thess results pant o efficdent

for aHUS C5be8 dhe e s il

P ght
avoid dnig oversxposire, and save money conshdering the extremaly high costof the drug. (Blood. 2014:124(11):1715-1726)

Imtrrrlietion

Low levels of circulating free eculizumab
(<50 mg/mL) correlated with detectable CH50 activity (CH50
>10%; P5.004), elevated bilirubin levels (P < .0001), and the
need for transfusions (P 5 .034).
suggests that both CH50 activity and circulating free
eculizumab levels may help physicians to manage PNH patients

receiving

Cmin > 35 mg/ml provoca un bloqueo
practicamente completo de la actividad

hemolitica en la mayoria de los pacientes.




NUEVOS MEDICAMENTOS PARA ENFERMEDADES NO
TRATADAS : primer medicamento para el tratamiento de la
distrofia mucular de DUCHENNE, asi como el primer
tratamiento para la porfiria eritropoyetica,

TERAPIA CELULAR : primera recomendacion de
una terapia basada en celulas para el tratamiento
para la insuficiencia limbica (SIL)

Busqueda de biomarcadores que ayuden a mejorar el
diagndstico, los resultados y a minimizar los riesgos

Registro obligatorio de casos, monitorizar efectividad
y seguridad vy establecer reglas de parada ( stopping

rules)




RETOS .. REAL WORLD DATA / EVIDENCE
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Efectividad

Factores, perfiles riesgo
Seguridad, farmacovigilancia
Adherenciaa tratamientos
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Tecnologia
Conocimiento

Aportacion de los
“Real World| Data (RWD)”

ala mejora de la practica clinica
y del consumo de recursos
de los pacientes
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Consideraciones finales

El medicamento huérfano es algo mas que un
medicamento CARO .

Es una oportunidad para los farmacéuticos de
hospital para mejorar los resultados en salud en
los pacientes, en colaboraciéon con los equipos
asistenciales vy laintegracion de cuidados con
otros niveles asistenciales
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