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Soliris (ekulizumab), Ultomiris (ravulizumab) och
Aspaveli (pegcetakoplan) vid paroxysmal nokturn

hemoglobinuri (PNH)
NT-rdadets yttrande till regionerna 2023-01-20

NT-radets rekommendation till regionerna ar:
e att avsta fran generell anvandning av Soliris, Ultomiris och Aspaveli vid behandling av.PNH.

e att endast anvanda Soliris, Ultomiris och Aspaveli vid behandling. som bedéms eundganglig:

- Det nationella behandlingsradet for PNH bedémer vilka patienter som bor erbjudas
behandling med Soliris, Ultomiris respektive Aspaveli.

- Det nationella behandlingsradets bedémning utgar fran riktlinjerna’ PNH- nationella
rekommendationer for diagnostik, behandling ech uppfoljning.

- Aspaveli anvands endast vid en kvarstaende PNH-relaterad hemolytisk anemi (Hb
<105 g/L) dar anemin ar férenad med uttalade kliniska symtom trots minst 3
manaders behandling med Soliris eller Ultomiris.

- Det nationella behandlingsradet tar ocksa, i samrad med behandlande ldkare,
stallning till vilka patienter som boér avsluta behandling.

NT-radet har utsett ett nationellt behandlingsrad for behandling med Soliris, Ultomiris och Aspaveli
vid PNH. Behandlingsradet utgérsav PNH-gruppen, som med stdd av Svensk Férening for Hematologi
utvecklat riktlinjer fér behandling av. PNH. Behandlingsradet foljer upp samtliga behandlade patienter
halvarsvis och rapporterar statistik till NT-radet.

Tillstandets svarighetsgrad for generell behandling anses som hég, medan tillstandets svarighetsgrad
for behandling som bedéms som oundganglig anses som mycket hog.

Atgardens effekt arstor.

Tillstandet &r mindre vanligt.

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen dr mattlig.

Halsoekonomisk vardering saknas for Soliris och Ultomiris, men det dr otvetydigt att med det aktuella
priset, blir kostnaden per vunnet QALY langt 6ver vad som normalt betraktas som kostnadseffektivt.

TLV har i maj 2022 beslutat att Aspaveli inte ingar i hogkostnadsskyddet. De har gjort en samlad
beddmning att foretaget inte har visat att kostnaderna for att anvanda Aspaveli ar rimliga och
darmed ar inte kriterierna for att inga i férmanen uppfylida.

NT-radet bedémer att Soliris och Ultomiris &r medicinskt jamfdrbara. Skillnaden mellan dem ar att
Ultomiris doseras med glesare intervall an Soliris. For Ultomiris finns dven ett nationellt framtaget
avtal som reducerar kostnaden. Aspaveli skiljer sig i verkningsmekanism jamfort med Soliris och
Ultomiris. Aspaveli har endast godkand indikation till patienter som, trots minst 3 manaders
behandling med Soliris eller Ultomiris, fortfarande har en anemi.


https://www.sfhem.se/riktlinjer
https://www.sfhem.se/riktlinjer
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Behandlingarna bedéms vid en sammanvagd beddmning inte som kostnadseffektiva pa gruppniva.
NT-radet anser emellertid att Soliris/Ultomiris/Aspaveli ska kunna ges till patienter i de fall
behandlingen bedéms som oundginglig. Aven med hiansyn tagen till det nationella avtalet &r
Ultomiris endast aktuellt vid oundgéanglig vard.

NT-radet avser att omvardera denna rekommendation néar biosimilarer for ekulizumab introduceras
pa marknaden. Patienter som satts in pa dessa behandlingar bér darfér informeras om att byte av
behandling kan behéva ske nar biosimilarer ar tillgangliga.

Om lakemedlen

Soliris och Ultomiris ar rekombinanta humaniserade monoklonala IgG,/a-antikroppar som binder till
humant C5-komplementprotein och hammar aktiveringen av terminalt komplement. Aspaveli ar en
symmetrisk molekyl som bestar av tva identiska pentadekapeptider som ar kovalent bundna till
andarna pa en linjar 40 kDa PEG-molekyl. Peptiddelarna binder till komplement C3 och utévar en
omfattande hamning av komplementkaskaden.

Soliris ar godkant for behandling av paroxysmal nokturn hemoglobinuri (PNH).

Ultomiris ar avsett for behandling av vuxna patienter med paroxysmal nattlig hemoglobinuri (PNH)
hos patienter med hemolys med kliniska symtom som-tyder pa hog sjukdomsaktivitet samt hos
patienter som ar kliniskt stabila efter att ha behandlats med ekulizumab under minst de senaste 6
manaderna.

Aspaveli dr godkant for behandling av vuxna patienter med paroxysmal nokturn hemoglobinuri (PNH)
med anemi trots behandling med en C5-hammare under minst 3 manader.

Soliris blev godkant for forsaljning vid indikationen PNH 2007, Ultomiris 2019 och Aspaveli 2021.
Aktuell ICD 10-kod ar D 59.5 Paroxysmal nattlig hemoglobinuri. Lakemedlen rekvireras och ges pa
sjukvardsavdelning.

Behandling med Soliris ges initialt med intravends infusion en gang i veckan under fyra veckor och
darefter varannan vecka. Ultomiris ges som intravends infusion med en laddningsdos som féljs av
underhallsdosering var attonde vecka.

Aspaveli-ges som subkutaniinfusion tva ganger per vecka. For de patienter som byter fran C5-
hammare till Aspaveli administreras Aspaveli tva ganger per vecka i tilldgg till patientens

aktuella dos av C5-hammare under de forsta 4 veckorna. Detta minskar risken fér hemolys vid abrupt
behandlingsutsattning. Efter 4 veckor ska behandlingen med C5-hammaren vara avslutad. Darefter
fortsatter behandlingen med Aspaveli i monoterapi.

Beddmning av plats i terapin

PNH-gruppen har tagit fram nationella rekommendationer for PNH gallande diagnostik, behandling
och uppfdljning av PNH.

NT-radet avrader fran behandling pa gruppniva men rekommenderar att behandling ska kunna ges till
patienter i de fall behandlingen bedéms som oundganglig, det vill sdga att tillstandet med storsta
sdkerhet leder till en allvarlig och irreversibel férsimring inom en kort tidsperiod. En allvarlig och
irreversibel férsdmring kan utgdras av:
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o dod, eller

o irreversibel och omfattande funktionsforsamring, eller

o irreversibelt forsamrad symtombild som ger upphov till betydande lidande.
Utdver ovanstaende rekommenderas att gravida kvinnor kan behandlas med Soliris under sjdlva
graviditeten och tva manader post-partum, i enlighet med PNH-gruppens riktlinjer.

Aspaveli anvands endast vid en kvarstaende PNH-relaterad hemolytisk anemi (Hb <105 g/L) och dér
anemin ar forenad med uttalade kliniska symtom trots minst 3 manaders behandling med Soliris eller
Ultomiris.

Effekten av nyinsatt behandling ska utvarderas efter 4-6 manader och vid otillrécklig effekt bor
utsattning av lakemedlet 6vervagas. Utsattning diskuteras med det nationella behandlingsradet.

NT-radets bedomning gallande Soliris (faststalld 2018-10-04)

Den sammanvagda beddmningen gallande lakemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen.har operationaliserats i fyra
relevanta dimensioner: Tillstandets svarighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstandets sallsynthet
och Atgardens kostnadseffektivitet.

Tillstandets svarighetsgrad

Tillstdndets svarighetsgrad varierar, men bedoms for de svarare formerna som avses i denna
rekommendation, som hog gallande generell behandling. Tillstandets svarighetsgrad fér behandling
som bedéms oundganglig anses som.mycket hog (pa en.skala av mycket hég, hog, medelhog och 13g).
PNH medfér, framst pa grund av allvarliga tromboser-men dven benmargssvikt och njurpaverkan, en
Ookad mortalitet och morbiditet;’samt sankt livskvalitet for patienten.

Atgirdens effektstorlek
Effekten av behandlingen bedoms somstor (pa en skala av liten, mattlig, stor, och mycket stor).

Effekten av Soliris vid'PNH har bland annat visats i en 26 veckor lang randomiserad,
placebokontrollerad fas 3-studie pa 87 patienter. Procentandelen patienter med stabiliserande
hemoglobinhalter vid studiens slut var 49 i Solirisgruppen och 0 i placebogruppen (p <0,001). Andel
patienter som inte behovt blodtransfusion var under behandlingen 51% i Solirisgruppen och 0 i
placebogruppen (p <0,001). Soliris har ocksa studerats i en 52 veckor lang enarmad studie i 97
patienter samt en-forlangningsstudie som visade pa bibehallen effekt i form av minskad intravaskular
hemolys.

Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen
Tillforlitligheten ar mattlig (pa en skala av lag, mattlig, hoég och mycket hog).

Forekomst av tillstandet
Tillstandet ar mindre vanligt (pa en skala av mycket sallsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).
Det uppskattas finnas omkring 60 patienter med PNH i Sverige.
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Atgardens kostnadseffektivitet

Priset for en arsbehandling med Soliris vid PNH &r omkring 3,4 miljoner kronor (AUP).

| TLV:s utredning fran 2012 erhdlls inget halsoekonomiskt underlag fran foretaget som valde att inte
medverka vid en hdlsoekonomisk vardering inom TLV:s kliniklakemedelsuppdrag. ICER beddms dock
vida 6verskrida vad som normalt brukar godkadnnas for lakemedel vid tillstand av hog svarighetsgrad,
aven for lakemedel vid sallsynta tillstand.

Tillforlitlighet i den hdlsoekonomiska bedémningen

Halsoekonomisk vardering saknas. Det ar dock otvetydigt att kostnaden per vunnet QALY kommer att
vara langt 6ver vad som normalt betraktas som kostnadseffektivt pa grund av det hoga priset for
Soliris. Foretaget har inte velat medverka i den nationella processen for ordnat inférande genom att
inkomma med underlag till TLV:s hdlsoekonomiska vardering.

Uppfoéljningsplan

Det nationella radet for PNH foljer upp samtliga behandlade patienter och rapporterar halvarsvis
statistik till NT-radet.

Tidpunkt for revision av yttrandet
Denna rekommendation for Soliris, Ultomiris och Aspaveli ersatter NT-radets yttrande for Soliris och

Ultomiris vid PNH fran 2021-02-05. NT-radet’avser att omvardera rekommendationen nar
biosimilarer till ekulizumab introduceras pa marknaden.
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