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Waylivra (volanesorsen) vid familjar kylomikronemi (FCS)

NT-radets yttrande till regionerna 2020-06-23
Oversyn genomférd 2022-06-08

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:
e att inte anvanda Waylivra vid familjar kylomikronemi

Tillstandets svarighetsgrad ar hog.
Atgardens effektstorlek ar svarbedomd. Behandling med Waylivra ledde i den pivotala studien till en
statistiskt signifikant reduktion av triglyceridnivaerna jamfért med placebo. Ingen kliniskt signifikant

effekt pa magsmarta eller risk for akut pankreatit har kunnat pavisas och den godkdnda doseringen
har inte utvarderats i studien. Den kliniska nyttan av behandlingen anses darfoér osaker.

Tillstandet ar mycket séllsynt.

Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen ar Iag.
Tillforlitligheten i den halsoekonomiska varderingen ar lag.

TLV varderar kostnaden per vunnet QALY till 7,6 miljoner kronor.

En sammanvéagd bedémning av ovanstaende faktorer gor att NT-radet bedomer att Waylivra inte ar
kostnadseffektivt.
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Om lakemedlet

Waylivra ar en antisens-oligonukleotid som hammar bildningen av proteinet apoC-lll som hammar
nedbrytningen av triglycerider, kylomikroner och andra triglyceridrika lipoproteiner. Waylivra binder
till de gener som kodar for apoC-lll, vilket leder till att apoC-lll inte bildas. Detta mojliggor
metabolism av triglycerider.

Waylivra ar indicerat som tillagg till kostterapi for vuxna patienter med genetiskt bekraftad familjar
kylomikronemi (FCS, familial chylomicronemia syndrome) och hog risk for pankreatit, nar diet och
triglyceridsankande behandling inte har haft tillracklig effekt.

Waylivra ar ett rekvisitionslakemedel. Lakemedlet fick villkorat godkdannande i EU 3 maj 2019.

NT-radets bedomning gallande Waylivra

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: Tillstandets svarighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstandets sallsynthet
och Atgardens kostnadseffektivitet.

Tillstandets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

FCS ar en genetisk sjukdom. Symtomen inkluderar upprepade anfall av svar buksmarta,
of6rutsagbara och dterkommande anfall av akut pankreatit (AP), forstoring av lever och mjalte samt
orkesloshet. AP ar ett livshotande tillstand for vilket intensivvard kan behévas. Upprepade attacker
av AP kan leda till kronisk pankreatit.

Atgardens effektstorlek

Den i de pivotala studierna visade effekten pa triglyceridnivaer bedéms som stor (pa en skala av liten,
mattlig, stor och mycket stor). Effekten av behandling pa forekomst av AP eller andra kliniskt
relevanta symtom ar inte visad och beddéms darfér som osaker.

Den pivotala studien APPROACH var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 52-veckors
multicenterstudie med 66 patienter med FCS och triglycerid (TG)-varden = 8.4 mmol/I vid screening.
Volanesorsen administrerades som en subkutan injektion en gang per vecka. Primart effektmatt var
procentuell férandring i TG fran baslinjen till manad 3. Volanesorsen gav en statistiskt signifikant
reduktion av TG-nivaerna med 77 % (-97,4, -55,5) jamfoért med en 6kning med 18 % (-4,0, 39,2) for
placebogruppen; p <0,0001. En analys av incidensen av episoder av AP per patient och ar uppvisade
inte nagon statistiskt signifikant skillnad mellan grupperna. Vid behandlingen drabbades 1 (3 %)
patient med volanesorsen av 1 handelse av AP och 3 (9 %) patienter med placebo av 4 handelser av
AP.

42 % av patienterna i volanesorsen-gruppen valde att avsluta studien och 5,9 % i placebo-gruppen.
Majoriteten av avhoppen orsakades av oonskade hdandelser i enlighet med studiens forbestamda
stoppkriterier.

Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen
Tillforlitligheten ar 1ag (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).
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Avseende Waylivras effekt pa magsmarta och risken for AP har ingen statistiskt signifikant
effektférdel kunnat pavisas. Behandling med Waylivra ledde till en statistiskt signifikant reduktion av
triglyceridnivaerna jamfért med placebo. Effekten ar endast visad pa surrogatmarkor.

Effektstorleken och langtidseffekten avseende kliniska utfall vid behandling med Waylivra i den
godkdnda doseringen ar osadkra. Den godkanda doseringen har inte utvarderats i studier.

Behandling med Waylivra i studien var férenat med ett stort antal studieavhopp som till stor del
berodde pa odnskade handelser vilket kan begrdansa mojligheterna for langtidsbehandling. TLV
beddémer att |angtidseffekter av behandling med Waylivra &dr osdkra da de inte har utvarderats.

Forekomst av tillstandet
Tillstandet ar mycket séllsynt (pa en skala av mycket séllsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Prevalensen for FCS dr mellan 1-2 per miljon invanare.

Atgardens kostnadseffektivitet
TLV bedoémer att kostnaden per vunnet QALY (kvalitetsjusterat levnadsar) for Waylivra ar cirka 7,6
miljoner kronor.

Tillforlitlighet i den hédlsoekonomiska beddmningen
Tillforlitligheten ar 1ag (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Oséakerheten i resultaten bedoms vara mycket hog och ligger framst i att det inte finns nagra data for
langsiktiga effekter pa TG-nivaer av behandling med Waylivra.

Vidare ar det mycket héga osakerheter kring Waylivras ihallande effekt med dosering varannan vecka
enligt godkand dosering, paverkan pa frekvensen av akut pankreatit (AP) och féretagets antaganden
om livskvalitetsvikter. Aven féretagets definition av hog risk for pankreatit bidrar med osékerheter i
resultatet da den inte ar kliniskt vedertagen.
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Tidpunkt for revision av yttrandet

NT-radet har gjort en 6versyn av yttrandet 2022-06-08 och beslutat att rekommendationen kvarstar.

Narvarande vid beslut 2020-06-23

Gerd Larfars, ordférande NT-raddet; Mikael Kéhler, Uppsala/Orebro sjukvardsregion; Torbjorn Séderstréom,
sjukvardsregion Stockholm/Gotland; Anna Lindhé, Vastra regionen; Maria Landgren, Sédra regionen; Marten
Lindstrém, Sydostra sjukvardsregionen; Anders Bergstrom, Norra sjukvardsregionen.

Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella drendet.


https://www.tlv.se/download/18.40d55fc91729cf4073613e95/1591868729240/bes200601_underlag_waylivra.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/waylivra-epar-product-information_sv.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/waylivra
https://www.lipidjournal.com/article/S1933-2874(17)30205-2/abstract



