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Soliris (eculizumab) vid atypiskt hemolytiskt uremiskt

syndrom (aHUS)
NT-rdadets yttrande till landstingen 2018-06-05

Rekommendation och sammanvagd beddémning

NT-radet reckommenderar landstingen att:
e avsta fran generell anvandning av Soliris vid behandling av aHUS

e endast anvanda Soliris vid behandling som bedéms oundganglig

o det nationella behandlingsradet for aHUSbeddomer vilka patienter som
kan erbjudas behandling med Soliris

o det nationella behandlingsradets bedomning utgarfran riktlinjerna
Anvandning av eculizumab vid aHUS

o det nationella behandlingsradet tar ocksa stallning till vilka patienter
som, med aktuell kunskap, kan avsluta behandling

Beddmning av patienter som kan -Overvagas for behandling

Det nationella behandlingsradet for aHUS kontaktas alltid infor start av behandling. Det nationella
behandlingsradet for aHUS arbetar pa uppdrag av NT-radet i samarbete med Svensk njurmedicinsk
forening och Svensk barnldakarforening och har utvecklat riktlinjer for behandling med Soliris vid
aHUS. Det nationella radet for aHUS foljer upp samtliga behandlade patienter och rapporterar
halvarsvis statistik till NT-radet:

NT-radets sammanvagda bedomning

Tillstandets svarighetsgrad anses hog pa gruppniva

Atgirdens effekt ar stor

Tillstandet ar sallsynt

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen ar Iag till mattlig.

Héalsoekonomisk vardering saknas, men det ar otvetydigt att givet priset for Soliris blir kostnaden per
QALY vid langre tids anvandning langt 6ver vad som normalt betraktas som kostnadseffektivt

Behandlingen anses vid en sammanvagd bedomning inte kostnadseffektiv pa gruppniva.
NT-radet anser emellertid att behandling skall kunna ges till patienter i de fall behandlingen bedéms
som oundganglig.
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Om lakemedlet

Soliris ar en rekombinant humaniserad monoklonal IgG.«-antikropp som binder till humant C5-
komplementprotein och hammar aktiveringen av terminalt komplement.

Soliris ar indicerat for behandling av atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom (aHUS), samt paroxysmal
nokturn hemoglobinuri (PNH).

Lakemedlet blev godkant for forsaljning vid indikationen aHUS 2012.

Tabell nér yttrandet omfattar fler én ett Idkemedel
Substans Likemedelsnamn | Verkningsmekanism ATC-kod
Eculizumab Soliris Humaniserad monoklonal 1gG..k-antikropp LO4AA25

Aktuell ICD 10-kod ar D58.8 Atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom

Behandling med Soliris ges initialt med intravends infusion en gang i veckan under fyra veckor och
darefter varannan vecka.

Ladkemedlet rekvireras och ges pa sjukvardsavdelning.

Beddmning av platsen i terapin

Se Anvandning av eculizumab vid aHUS pa inrddan av nationellt rad for aHUS.

NT-radets bedomning gallande lakemedlet

Den sammanvagda bedomningen 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: Tillstdndets svarighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstandets sallsynthet
och Atgardens kostnadseffektivitet.

Tillstandets svarighetsgrad

Tillstandets svarighetsgrad: Tillstandets svarighetsgrad ar hég pa gruppniva (pa en skala av lag,
mattlig, hog ochimycket hog). Svarighetsgraden for patienter for vilka behandlingen bedéms
oundganglig ar mycket hog.

Motivering: aHUS innebar hog risk for bade 6kad mortalitet och morbiditet, samt lag livskvalitet for
patienten.

Atgirdens effektstorlek
Effekten av behandling med lakemedlet bedéms som stor (pa en skala av liten, mattlig, stor och
mycket stor)

Nyttan av behandlingen bedéms som god vid tidig insattning. Enligt TLV:s rapport fran 2013 har
effekten av eculizumab vid behandling av aHUS utvarderats i fyra prospektiva, 6ppna kliniska studier i
totalt 100 patienter, samt en retrospektiv observationsstudie i 30 patienter. | samtliga studier
forbattrades symptomen pa aHUS, livskvaliteten 6kade och behovet av dialys och
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plasmautbyte/plasmainfusion minskade. Den vanligaste biverkningen var huvudvark och den
svaraste var hjarnhinneinflammation.

De pivotala studierna C08-002A/B och C08-003A/B var 6ppna, prospektiva studier i vuxna och
ungdomar, dar eculizumab gavs i 26 veckor; de flesta patienter ingick darefter i en 6ppen
forlangningsstudie i minst tva ar. Studie C08-002A/B inkluderade 17 patienter i den tidiga fasen av
aHUS med tecken pa klinisk trombotisk mikroangiopati. Studie C08-003A/B inkluderade 20 patienter
som en langre tid haft aHUS utan synbara tecken pa klinisk trombotisk mikroangiopatimanifestation.
Primart effektmatt var férandringen av antalet trombocyter fran utgangsvardet i studien C08-002A/B
och frihet fran trombotisk mikroangiopatisk (TMA)-hdndelse i studien C08-003A/B.

| studie C08-002A/B fick 82% av patienterna (95% Cl 57-96) normalisering av trombocytantalet vid 26
veckor och 90% (95% Cl 68-99) i studie C08-003A/B. Frihet fran TMA vid 26 veckor var 88% (95% ClI
64-99) i studie C08-002A/B respektive 80% (95% Cl 56-94) i studie C08-003A/B.

Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen

Tillforlitligheten ar |ag till mattlig (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog)

Motivering: Den kliniska dokumentationen utgérs av fem 6ppna studier i sammanlagt 130 patienter.
Surrogatvariabler anviandes som primart effektmatt.

Forekomst av tillstandet
Tillstandet &r sallsynt (pa en skala av mycket séllsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).
Prevalens: Det uppskattas finnas omkring 45 patienter med aHUS i Sverige.

Atgirdens kostnadseffektivitet

Priset for en arsbehandling med Solirisér upp till 4,45 miljoner kronor per ar for en vuxen patient.

| TLV:s utredning fran 2013 erholls inget halsoekonomiskt underlag fran foretaget som valde att inte
medverka vid en hdlsoekonomisk'vardering inom TLV:s kliniklakemedelsuppdrag. ICER 6verskrider
bedémningsmassigt vida vad som normalt brukar godkannas for ldkemedel vid tillstand av hog
svarighetsgrad.

Tillforlitlighet i den halsoekonomiska bedémningen

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

Uppfdljningsplan
Det nationella’behandlingsradet for aHUS féljer upp samtliga behandlade patienter och rapporterar
halvarsvis statistik till NT-radet.
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Produktresumé (EPAR)

Lankar till mer information:
Pivotala studier C08-02A/B och C09-03A/B

Narvarande vid beslut
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