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NT- radet Halso- och sjukvardsdirektors-
natverket

NT-radets yttrande till landstingen géllande Nucala
(mepolizumab) och Cingaero (reslizumab) vid eosinofil
astma

NT-radet rekommenderar landstingen
e Attanvanda Nucala eller Cingaero i forsta hand for patienter i behandlingssteg 5 i
Lakemedelsverkets behandlingsrekommendation for astma
e Att behandling kan vara aktuell att Gvervaga for patienter som star pa
underhallsbehandling enligt steg 4 i Lakemedelsverkets behandlingsrekommendation
for astma och dessutom
o Har haft minst fyra exacerbationer under senaste aret
o Har ett blodeosinofilvarde lika med eller hdgre &n 300 celler per mikroliter
o Har pagaende behandling med orala kortikosteroider (OCS) eller dar OCS
inte kan anvéndas
e Att behandling initieras av specialist i allergologi eller lungmedicin
e Att teckna avtal om prisreduktion med foretagen
e Att Cingaero endast anvands under forutsattning att lakemedlet finns tillgangligt som
25 mg-ampuller att anvandas ensamma eller i kombination med 100 mg-ampuller (25
mg-ampull vantas bli tillganglig i juli 2017)

NT-radet rekommenderar ocksa landstingen att félja upp behandlade patienter.

Bakgrund

Nucala (mepolizumab) ar godkant som tillaggsbehandling vid svar refraktar eosinofil astma
hos vuxna.

Cingaero ar indicerat som tillaggsterapi till vuxna patienter med svar eosinofil astma som inte
kontrolleras adekvat trots hdga doser inhalerade kortikosteroider i kombination med ett annat
lakemedel for underhallsbehandling.

NT-radet beslot under 2016 att nya lakemedel vid eosinofil astma (mepolizumab och
reslizumab) bor omfattas av ordnat inférande pa samverkansniva 2, vilket innebéar en
hélsoekonomisk vardering av TLV och rekommendation av NT-radet. TLV avslog i maj 2016
foretagets ansokan om att Nucala skulle omfattas av lakemedelsférmanerna®. Skalen till
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avslag var kombinationen av hoga behandlingskostnader och stor osékerhet i det kliniska
underlaget och svarigheter att sékerstélla vilka patienter som skulle kunna omfattas av en
begransad subvention. Efter TLV:s avslag pa formansansokan foér Nucala, initierade NT-radet
forhandlingar med foretaget. FOr Cingaero (reslizumab) har TLV tagit fram ett
halsoekonomiskt kunskapsunderlag till landstingen. Underlaget publicerades i april 20172,

NT-réadets bedomning géllande Nucala och Cingaero
Tillstandets svarighetsgrad:

Tillstandets svarighetsgrad bedéms som hog for den patientgrupp som rekommendationen
avser (pa en skala av liten, mattlig, hog och mycket hog).

Kommentar:

Sjukdomstillstandet paverkar patientens livskvalitet negativt, sjukdomen &r langvarig och kan
aven innebdra en viss okad risk att do i fortid. For den aktuella patientgruppen finns fa
alternativa behandlingar.

Atgardens effektstorlek:

Effekten av Nucala och Cingaero bedoms som mattlig (pa en skala av liten, mattlig, stor och
mycket stor). NT-radet bedomer lakemedlen som likvardiga.

Kommentar:
Nucala (mepolizumab)

Effekt och sékerhet av behandling med mepolizumab har utvarderats i tre dubbelblinda,
placebokontrollerade studier som inkluderat patienter med svar refraktar astma. Primar
utfallsvariabel var frekvensen astmaexacerbationer (DREAM och MENSA — duration 52
veckor) samt minskning av dosen orala kortikosteroider (OCS) (SIRIUS, duration 20-24
veckor). DREAM och MENSA inkluderade 616 respektive 576 patienter. Nucala medférde en
signifikant minskning i exacerbationsfrekvens vs placebo (kombinerad analys - RR 0,53 (95%
Cl; 0,44-0,62) p<0,001).

SIRIUS inkluderade 135 patienter och visade pa en signifikant minskning av OCS-dosen vs
placebo (OR 2,39 (95% ClI; 1,25-4,56) p=0,008) (ITT-analys).

Cingaero (reslizumab)

Effekt och sakerhet med reslizumab har bland annat utvarderats i tva pivotala, dubbelblinda,
placebokontrollerade studier som pagick i 52 veckor. Studierna (3082 och 3083) inkluderade
489 respektive 464 patienter med mattlig till svar refraktar astma. Primar utfallsvariabel var

frekvensen astmaexacerbationer.

Cingaero medfdrde en signifikant minskning av exacerbationsfrekvensen (sammanslagna data
studie 3082 och 3083): Cingaero RR 0,85 (95% CI 0,64-1,12) respektive placebo RR 1,95
(95% CI 1,5-2,53). For patienter med GINA 4 och 5! innebér detta en relativ minskning i
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exacerbationsfrekvens med 56 %. (GINA-klassificeringen ar baserad pa definitionen fran
Global Initiative for Asthma (GINA): GINA steg 4-patienter fick medelhdg till hog dos
inhalationskortikosteroider (ICS) plus ett annat inflammationshdmmande astmaldkemedel.
GINA steg 5-patienter fick underhallsbehandling som GINA steg 4 men med OCS som
tillagg).

Resultaten fran en indirekt jamforelse visar att reslizumab har béttre effekt avseende
exacerbationer &n mepolizumab. De ingaende studierna har dock stora skillnader avseende
bland annat studiedesign och det ar darfor svart att dra nagra sakra slutsatser om relativ effekt.
TLV bedomer dérfor inte att det &r visat att det ena l&kemedlet &r battre eller sémre &n det
andra vad galler behandlingseffekt pa gruppniva baserat pa analysen i den indirekta
jamforelsen.

Tillstandets sallsynthet
Tillstandet ar vanligt (pa en skala av mycket sallsynt, séllsynt, mindre vanligt, och vanligt).
Kommentar

Omkring 300-500 patienter per ar uppskattas vara aktuella for behandling enligt denna
rekommendation.

Atgérdens kostnadseffektivitet

Nucala

TLV har genomfort en hélsoekonomisk vardering inom ramen for foretagets ansékan om
subvention, vilken NT-radet har tagit del av. Uppgifterna i utredningen ar av foretaget belagda
med sekretess, varfor inga QALY -varden redovisas i denna rekommendation. TLV:S
bedomning ar att Nucala inte &r kostnadseffektivt for nagon av de patientgrupper man
analyserat inom den godkanda indikationen. Nucala &r enligt TLV dyrare &n Xolair till
jamforbar effekt och darfor inte kostnadseffektivt for patienter med allergisk komponent for
vilka Xolair &r ett relevant behandlingsalternativ. For den aterstaende patientgruppen som inte
ar lampliga for behandling med Xolair bedémde TLV att kostnaden per vunnet QALY for
Nucala &r for hog.

Behandling av den patientgrupp med hog svarighetgrad som denna rekommendation avser
beddms dock som mest kostnadseffektiv jamfort med Ovriga patientgrupper, men TLV
konstaterar att osédkerheten i varderingen ar mycket hdg.

Efter TLV:s beslut om avslag pa formansansokan, har NT-radet fort diskussioner med
foretaget vilket resulterat i ett avtal inneb&rande en reducerad lakemedelskostnad som gor att
behandling géllande den avgransade patientgruppen rekommendationen avser kan bedémas
som kostnadseffektiv.
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Cingaero

TLV:s grundscenario baseras pa patienter i behandlingssteg 5 i Lakemedelsverkets
behandlingstrappa, utan orala kortikosteroider och med minst 4 exacerbationer per ar.
Kostnaden per vunnet QALY ligger mellan 1 060 000 och 1 180 000 kronor vid en jamforelse
med ingen behandling, nar Cingaero administreras via ampuller om 100 mg. Kostnaden &r
kopplad till spill vid administrering av lakemedlet. Om ampuller om 25 mg anvands, ligger
kostnaden per QALY mellan 830 000 och 920 000 kronor.

NT-radet har fort diskussioner med foretaget som resulterat i ett avtal som innebar en
reducerad kostnad for Cingaero.

Tillforlitligheten i den halsoekonomiska bedémningen
Nucala

Tillforlitligheten i kostnadseffektivitetsbedomningen bedoms som mattlig (pa en skala av lag,
mattlig, stor och mycket stor).

Kommentar: TLV beddmer att det finns stora osakerheter i det underlag som féretaget kommit
in med. Mot bakgrund av de higa behandlingskostnaderna ansag TLV att de osékerheter som
finns &r alltfor stora for att kunna bevilja subvention for alla som skulle kunna vara aktuella
for behandling saval som begransad subvention till de med storst behov.

Cingaero

Tillforlitligheten i kostnadseffektivitetsbedomningen bedéms som mattlig (pa en skala av lag,
mattlig, stor och mycket stor).

Kommentar: TLV bedomer osakerheten i det halsoekonomiska resultatet som mycket hog, da
behandlingseffekten pa Iang sikt ar inte helt klarlagd. Dessutom &r de nyttovikter som anvands
i den hélsoekonomiska modellen associerade med viss osakerhet. Utdver detta &r
resursforbrukning i de olika hélsostadierna baserade pa bedémningar av kliniska experter.

Sammanvagd bedémning

Den sammanvagda bedémningen gallande Nucala och Cingaero baseras pa en vérdering
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, Tillstdndets sallsynthet, och Tillforlitligheten i det vetenskapliga
underlaget. Dessa fyra ligger till grund for vardering av betalningsvilja i relation till
behandlingens kostnadseffektivitet.

Svarighetsgrad for den patientgrupp som omfattas av rekommendationen anses vara hog.
Storleken pa atgardens effekt pa tillstdndet bedoms som mattlig.

Tillstandet ar vanligt.
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Tillforlitligheten i underlaget for den halsoekonomiska varderingen bedoms som mattlig for
Nucala och Cingaero.

Med det forhandlade avtalspriset beddms behandling med Nucala vara kostnadseffektiv for
den aktuella patientgruppen. Under forutsattning att Cingaero kan ges via ampuller om bade
100 mg och 25 mg, och att avtalet om kostnadsreduktion tecknas, bedéms behandling med
Cingaero kostnadseffektiv for den aktuella patientgruppen.

Pa grundval av dessa 6vervaganden rekommenderar NT-radet darfor landstingen att anvanda
Nucala och Cingaero till behandling av patienter enligt ovan specificerade kriterier under
forutsattning att avtal om reducerad kostnad tecknas och att styrkan 25 mg for Cingaero kan
anvandas. Landstingen rekommenderas ocksa att folja upp behandlingen.

For NT-radet,

Gerd Larfars, ordforande

Referenser:

1. http://tlv.se/beslut/beslut-lakemedel/avslag-uteslutningar/Nucala-ingar-inte-i-
hogkostnadsskyddet/

2. http://www.tlv.se/lakemedel/Kliniklakemedelsuppdraget/avslutade-halsoekonomiska-
bedomningar/Halsoekonomisk-bedomning-av-Cingaero-vid-svar-eosinofil-astma/

Om NT-radets beslut

http://www.janusinfo.se/Nationellt-inforande-av-nya-lakemedel/Nationellt-inforande-av-nya-
lakemedel/NT -radets-rekommendationer-grunder-till-beslut/

Narvarande vid beslut: Lars L66f, Uppsala/Orebro sjukvardsregion; Anna Lindhé, Vstra regionen;
Maria Landgren, Sodra regionen; Marten Lindstrom, Syddstra sjukvardsregionen; Anders Bergstrom,
Norra regionen; Johannes Blom, Stockholm-Gotlands sjukvardsregion; Gerd Larfars, ordférande NT-
radet

Jav: Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella drendet
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