NT-radet ,ﬁf e

REGIONERNAS SAMVERKANSMODELL FOR LAKEMEDEL

Bekemv, Epysqli, Soliris (ekulizumab) och Ultomiris
(ravulizumab) vid atypiskt hemolytiskt uremiskt
syndrom (aHUS)

NT-radets yttrande till regionerna 2024-06-11

Rekommendation och sammanvagd bedémning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

o att avsta fran generell anvandning av Bekemv, Epysqli, Soliris och Ultomiris vid
behandling av aHUS.

e att vid behandling som bedéms oundganglig anvanda Bekemy, baserat pa aktuell
kostnadsbild, om hereditar fruktosintolerans inte foreligger ellerharuteslutits:

— Det nationella behandlingsradet for aHUS bedémer vilka patienter som
kan erbjudas behandling med ekulizumab.

— Byte till Bekemv for patienter som behandlas med Soliris gors av
behandlande ldkare. Det.nationella behandlingsradet for aHUS
bedoémer, i samrad med behandlande ldkare, vilka patienter som ar
olampliga for byte fran Ultomiris till Bekemv.

— Det nationella behandlingsradets bedémning utgar fran riktlinjerna
Anvandning av ekulizumab vid aHUS.

— Det nationella behandlingsradet tar, i samrad med behandlande
lakare, stallning till vilka patienter som kan avsluta behandling.

o att teckna nationellt forhandlade avtal om aterbaring.

Biosimilarer for ekulizumab har.introducerats pa marknaden. En nationell upphandling har
genomforts for ekulizumab vilket har resulterat i avtal om reducerat pris for regionerna. Nationella
forhandlingar gallande avtal f6r Ultomiris har genomforts parallellt. Kostnaden ar fortfarande for
hog for att behandling med Bekemv, Epysqli, Soliris eller Ultomiris ska kunna rekommenderas till
hela patientgruppen, men utifran aktuell kostnadsbild rekommenderas Bekemv da behandling
beddms oundganglig.

NT-radet har utsett ett nationellt behandlingsrad for behandling med Bekemv, Epysqli, Soliris och
Ultomiris vid aHUS. Behandlingsradet arbetar pa uppdrag av NT-radet i samarbete med Svensk
njurmedicinsk forening och Svensk barnlakarférening och har tagit fram riktlinjer fér behandling
med ekulizumab vid aHUS. Behandlingsradet bedémer vilka patienter som bor erbjudas
behandling utifran oundganglighet. Byte fran Ultomiris till ekulizumab kan vara olampligt hos
enstaka patienter med karlaccessproblematik. Dessa patienter ska diskuteras med
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behandlingsradet. Behandlingsradet foljer upp samtliga behandlade patienter arligen och
rapporterar statistik till NT-radet.

Om lakemedien

C5-hdammarna ar rekombinanta humaniserade monoklonala 1gGy/s-antikroppar som binder till
humant C5-komplementprotein och hammar aktiveringen av terminalt komplement.

Ekulizumab ar avsett for vuxna och barn for behandling av atypiskt hemolytiskt uremiskt syndrom
(aHUS). Bekemv ar dock kontraindicerat hos personer med hereditar fruktosintolerans. Epysqli
eller Soliris kan valjas nar hereditar fruktosintolerans foreligger eller inte har uteslutits.

Ultomiris ar avsett for behandling av vuxna och pediatriska patienter med-en‘kroppsvikt pa 10 kg
eller mer med aHUS som &r behandlingsnaiva for komplementhammare eller har fatt behandling
med ekulizumab i minst 3 manader och som har visat behandlingssvar pa-ekulizumab.

Klinisk dokumentation

Ekulizumab

Fyra prospektiva, 6ppna kliniska studier med totalt 100 patienter (C08-002A/B, C08-003A/B, C10-
004, C10-003) samt en retrospektiv observationsstudie med 30 patienter (C09-001r) anvandes for
att utvardera effekten av Soliris for behandling av aHUS. | samtliga studier forbattrades symtomen
pa aHUS, livskvaliteten 6kade och’behovet av dialys och plasmautbyte/plasmainfusion minskade.
Den vanligaste biverkningen var huvudvark och'den svaraste var hjarnhinneinflammation.

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

| studie C08-002A/B fick 14/17 (82 %) av patienterna (95 % Kl 57-96) normalisering av
trombocytantalet vid 26 veckor och 18/20 (90 %) (95 % Kl 68-99) i studie CO8-003A/B. Frihet fran
TMA vid 26 veckor var 15/17 (88 %) (95 % KI 64—99) i studie C08-002A/B respektive 16/20 (80 %)
(95 % KI 56—94) i studie CO8-003A/B.

Studie C10-004 inkluderade 41 ungdomar och vuxna (medelalder 35 ar) med tecken pa TMA
under 26 veckor. Primirt effektmatt var medianférandring i antal trombocyter (+111 x10°%/L).
36/41 (88 %) uppnadde en hematologisk normalisering och 22/41 (56 %) uppnadde fullstandigt
TMA-svar.
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Studie C10-003 inkluderade totalt 22 barn och ungdomar (frdn 5 manader till 17 ar; medelalder
6,5 ar) under 26 veckor med ett trombocytantal <lagsta gransen for normalvardet (LLN), tecken pa
hemolys men utan behov av kronisk dialys. Hos 18/22 (82 %) sags en fullstindig hematologisk
normalisering och hos 14/22 (64 %) sags ett fullstandigt TMA-svar.

Studie C09-001r ar en retrospektiv studie som inkluderade 15 pediatriska patienter (fran 2
manader till 12 ar). Mediantiden fran aHUS-diagnos till férsta dosen av Soliris var 14 manader
(intervall <1 till 110 manader). 14/15 (93 %) uppnadde normalisering av trombocytantal och 50 %
uppnadde fullstandigt TMA-svar.

Studierna som ligger till grund for Bekemv och Epysqli inkluderar friska personer samt patienter
med PNH och visar jamférbara resultat med Soliris med avseende pa bioekvivalens.

Ravulizumab
| produktresumén for Ultomiris refereras det till tva prospektiva:studier; en pa vuxna patienter
(ALXN1210-aHUS-311) och en pa pediatriska patienter (ALXN1210-aHUS-312).

ALXN1210-aHUS-311 dr en 6ppen studie som inkluderade patienter med aHUS som inte
behandlats med komplementhammare innan studien och som hade symtom pa TMA. Studien var
26 veckor lang, med en forlangningsperiod i upp till 4,5 ar. Totalt inkluderades 58 patienter.
Primart effektmatt vad komplett TMA-svar efter 26 veckor, vilket sdgs hos 31/58 (54 %) av
patienterna.

ALXN1210-aHUS-312 &r en 6ppen studie som inkluderade 18 komplementhdmmarnaiva
pediatriska patienter med.dokumenterad diagnos pa aHUS och TMA-symtom samt 10 pediatriska
patienter som tidigare statt pa ekulizumab. Primart effektmatt var komplett TMA-svar hos de
komplementhdammarnaiva patienterna efter 26 veckor vilket sags hos 14/18 (78 %). Hos 16/18
(89 %) av de naiva patienterna sags en hematologisk normalisering.

Behandling med ekulizumab ges initialt med intravends infusion en gang i veckan under fyra
veckoroch darefter varannan vecka.

Behandling med Ultomiris ges som intravends infusion med en laddningsdos som foljs av
underhallsdosering var attonde vecka.

Lakemedlen rekvireras och ges pa sjukvardsavdelning.

Bedomning av platsen i terapin
Se Anvandning av ekulizumab vid aHUS pa inrddan av nationellt rad for aHUS.
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NT-radets bedomning gillande ekulizumab och Ultomiris

Den sammanvagda bedomningen géallande lakemedlen baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Vid bedémningen har tillstandets
svarighetsgrad, tillstdndets sillsynthet och atgdrdens kostnadseffektivitet vagts in.Aven
osakerheten i den halsoekonomiska bedémningen paverkar vilken kostnad som bedéms
acceptabel.

Tillstandets svarighetsgrad

Tillstandets svarighetsgrad for generell behandling anses hog, medan tillstandets svarighetsgrad
for behandling som bedéms som oundganglig anses mycket hég. aHUS innebar hog risk for 6kad
mortalitet och morbiditet, samt Iag livskvalitet for patienten.

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

Atgirdens kostnadseffektivitet

| TLV:s utredning fran 2013 erholls inget halsoekonomiskt underlag for Soliris fran foretaget som
valde att inte medverka vid en halsoekonomisk vardering inom TLV:s kliniklakemedelsuppdrag.
ICER overskrider bedomningsmassigt vida vad som normalt brukar godkannas for lakemedel
oavsett tillstandets svarighetsgrad.

Osakerheten i den vetenskapliga dokumentationen

Oséakerheten ar mycket hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog). De studier som
anvants for att utvardera effekten av Soliris for behandling av aHUS utgdrs av Oppna studier och
surrogatvariabler anvdandes som primart effektmatt.

Osdkerheten 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 héga priset.

Uppfoljningsplan
Det nationella behandlingsradet for aHUS foljer upp samtliga behandlade patienter och
rapporterar arligen statistik till NT-radet.
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Tidpunkt for revision av yttrandet

Denna rekommendation for Bekemv, Epysqli, Soliris och Ultomiris ersatter NT-radets yttrande for
Soliris och Ultomiris vid aHUS fran 2021-02-05. Uppdateringen ar gjord med anledning av att
biosimilarer till Soliris introducerats.

Referenser

Anvandning av ekulizumab vid aHUS pa inradan av nationellt rad

TLVs hdlsoekonomiska vardering av Soliris

Produktresumé (EPAR) for Bekemv

Produktresumé (EPAR) for Epysqli

Produktresumé (EPAR) for Soliris

Produktresumé (EPAR) for Ultomiris

Pivotala studier Soliris, C08-02A/B och C09-<03A/B

Pivotala studier Ultomiris, ALXN1210-aHUS-311 och ALXN1210-aHUS-312

NT-radets behandlingsrad for aHUS

Behandlingsradet for aHUS &r utsett av. NT-radet och bestar av ldkare fran sjukvardsregionerna.
Lakarna har bred kompetensiinom nefrologi, inom bade barn- och ungdomsmedicin samt
vuxenmedicin. Regionrepresentanterna ar javsdeklarerade och bedémer i patientarenden om
kriterier fér oundgéanglig behandling/ar uppfyllda samt deltar i val av likemedel. Aven
samordnaren fér NT-radets behandlingsrad ingar i behandlingsradet.

Diana Karpman, ordférande, Sodra sjukvardsregionen; Aso Saeed, Vastra sjukvardsregionen;
Kerstin'Westman, Sodra sjukvardsregionen; Peter Barany, Sjukvardsregion Stockholm/Gotland;
Zivile Bekassy, Sodra sjukvardsregionen; Lena Persson samordnare NT-rddets behandlingsrad
(bedémer ej i patientdrenden).

Narvarande vid beslut

Asa Rangert Derolf, ordférande NT-radet; Marten Lindstrom, Syddstra sjukvardsregionen;
Maria Palmetun Ekback, Sjukvardsregion Mellansverige; Rickard Malmstrom, sjukvardsregion
Stockholm/Gotland; Anna Lindhé, Viastra sjukvardsregionen; Maria Landgren, Sodra
sjukvardsregionen; Anders Bergstrom, Norra sjukvardsregionen.

Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella drendet.

-



https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/njurmed.se/wp-content/uploads/2020/04/aHUS-final-rev-191011-v191206revapr22.pdf___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzo2NzkxODA4NDMzNTQ4MGM2M2VlOTNmZjNlZDRhNDg5Yjo2OjZlY2Q6OGQ4ZjY3YTUwYWZiZjI1MDRkMWEzODgyZmU1ZTc1OWVlOWE4MWJjNGQ4MWUyOTdmNDM1ZWUzOTQ0NThkNDgyZTpwOlQ
https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/www.tlv.se/download/18.467926b615d084471ac33a92/1510316363139/halsoekonomiskt-kunskapsunderlag-soliris.pdf___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzo2NzkxODA4NDMzNTQ4MGM2M2VlOTNmZjNlZDRhNDg5Yjo2OmZmNDM6ZjZiMjk1NjgyYzQ4YmFmZGY4NDllNDliNTQ2YTQyOTQzYTU5OWNjM2MwNzU2NmJjZmZhYmU4ZTY5MGYxODk4NzpwOlQ
https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/www.ema.europa.eu/sv/documents/product-information/bekemv-epar-product-information_sv.pdf___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzo2NzkxODA4NDMzNTQ4MGM2M2VlOTNmZjNlZDRhNDg5Yjo2OmNlMDQ6Zjg2OTU4ZDM2ZGRlNzUxY2U5OGQ2ZDhjYTc5OGQ0MzkwNTMzYzcxMmNhZWQxZDQ0NTQ3ZWNmNTBlYjJmZmNhMDpwOlQ
https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/www.ema.europa.eu/sv/documents/product-information/epysqli-epar-product-information_sv.pdf___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzo2NzkxODA4NDMzNTQ4MGM2M2VlOTNmZjNlZDRhNDg5Yjo2OjZkYWE6NGYyZDVhZTEwNmM5YWMwMGYzZTZkOTkyZDA0NGE0Nzc5ODcwOGVlY2Q1YjM1NmVlOTQ1OThmNDBlMDJiYWU2ZTpwOlQ
https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/www.ema.europa.eu/sv/documents/product-information/soliris-epar-product-information_sv.pdf___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzo2NzkxODA4NDMzNTQ4MGM2M2VlOTNmZjNlZDRhNDg5Yjo2OmFhYWU6ZTI0ZDIwZTY1YmU1ZDg1MDQ0YTMwODEyOGY4ZmE3MjVjMjNmMmEzNmY3NzNjNjJkMmVkNTgzNWRhZTBhNTM0ODpwOlQ
https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ultomiris-epar-product-information_sv.pdf___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzo2NzkxODA4NDMzNTQ4MGM2M2VlOTNmZjNlZDRhNDg5Yjo2OjczOGY6N2RkOTA1OTYwNTc5NTc5NzkyOGI1MzFmNDkwYmY3NzEyNzAzNzU0YWZhZDgyNWU2MzI0YTMwZjNkNTYzZDE1MzpwOlQ
https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1208981?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dwww.ncbi.nlm.nih.gov___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzo2NzkxODA4NDMzNTQ4MGM2M2VlOTNmZjNlZDRhNDg5Yjo2OjkzNGI6YWU3YmNjMGM0MmNhZDFmNDY4MGVkZjIzMjc4OWNhMzhhMDFmNTVjMjlkYTlhNzU5ZDI5MTVlNjNmY2Y0NTRjMTpwOlQ
https://protect.checkpoint.com/v2/___https:/www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa1208981?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%3dwww.ncbi.nlm.nih.gov___.YzJlOnJlZ2lvbnNrYW5lOmM6bzo2NzkxODA4NDMzNTQ4MGM2M2VlOTNmZjNlZDRhNDg5Yjo2OjkzNGI6YWU3YmNjMGM0MmNhZDFmNDY4MGVkZjIzMjc4OWNhMzhhMDFmNTVjMjlkYTlhNzU5ZDI5MTVlNjNmY2Y0NTRjMTpwOlQ
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2468024921010329
https://www.kidney-international.org/action/showPdf?pii=S0085-2538%2820%2931418-6



