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Status for bruk og godkjenning
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Metoden omfatter et nytt virkestoff. Metoden har forelgpig ikke MT i Norge, EU eller i USA, men er under vurdering hos det
Europeiske Legemiddelbyraet (EMA) og US Food and Drug Administration (FDA). Metoden er tilkjent orphan drug designation
legemiddel for en sjelden sykdom) (1

Beskrivelse av den nye metoden

Ravulizumab er et monoklonalt antistoff som binder til det terminale komplementproteinet C5. Ved & binde C5 forhindres
klgyving til pro-inflammatoriske komponenter og komplementmediert gdeleggelse av rade blodceller (hemolyse). Legemiddelet
administreres i.v. som injeksjon hver 8. uke (2).

Sykdomsbeskrivelse og pasientgrunnlag

Paroksysmal nattlig hemoglobinuri (PNH) er en sjelden, ervervet klonal blodsykdom som rammer blodceller (hematopoetiske
stamceller). Foruten rade blodceller (erytrocytter), som rammes i sterst grad, kan ogsa andre typer blodceller (granulocytter,
monocytter, trombocytter og i noen tilfeller lymfocytter) rammes. Sykdommen skyldes mutasjon(er) i blodcellene i genet
fosfatidylinositolglykan A (PIG-A). Mutasjonen(ene) farer blant annet til at blodcellene helt eller delvis mangler proteiner som
beskytter mot angrep fra komplentsysytemet.
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Sékalt komplementaktivering ved PNH manifesterer seg ved forkortelse av de rgde blodcellenes levetid (kronisk intravaskulaer
hemolyse) med forekomst av hemoglobin i urinen (hemoglobinuri). Den er dessuten ofte assosiert med alvorlige
komplikasjoner knyttet il dannelse av blodpropper (trombose), aplastisk anemi og mangel pa blodceller (cytopeni).
Sykdommen er dedelig innen 5 ar fra diagnose hos 35 % av pasientene. Hos 10-20 % av pasientene ser man imidlertid
spontan tilbakegang (remisjon). | de fleste tilfeller begynner sykdommen snikende, og pasienten kan ha symptomer og tegn pa
kronisk hemolyse i form av tretthet og gulsott (ikterus). Det er bare omkring en fierdedel av pasientene som debuterer med
blod i urinen om morgenen (klassisk hemoglobinuri). Sykdommen er sjelden, og det antas at det oppstar ca 5 nye tilfeller i
Norge arlig. Sykdommen bryter typisk ut i midten av 30-arene, men ses i alle aldre (2-4).

Dagens behandling

Behandling er beskrevet i nasjonale retningslinjer for PNH (4). Den eneste kurative behandlingen som finnes per i dag er
allogen stamcelletransplantasjon, men dette er ikke forstevalg grunnet betydelig sykelighet (morbiditet) og at noen pasienter
spontant havner i remisjon. Annen aktuell behandling er og har veert symptomatiske behandling bestaende av transfusjoner,
folsyre, antikoagulerende midler og jerntilskudd.

Eculizumab (Soliris) er en komplement C5 inhibitor som er i bruk ved behandling PNH hos pasienter med den mest alvorlig
fenotypen av sykdommen (4), men denne bruken er ikke metodevurdert.
Status for dokumentasjon
Folkehelseinstituttet har i samarbeid med Statens legemiddelverk ansvar for den nasjonale funksjonen for metodevarsling. Metodevarsling skal sikre at nye og
viktige metoder for norsk helsetjeneste blir identifisert og prioritert for metodevurdering. Statens legemiddelverk har ansvar for innholdet i metodevarsler om

legemidler som fremstiller et overordnet bilde av det kommende legemidlet pa et tidlig tidspunkt. MedNytt er Folkehelseinstituttets publiseringsplattform for
metodevarsler. For mer informasjon om metodevarsler, se Om MedNytt.
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Metodevurderinger eller systematiske oversikter —norske
- Ingen relevante identifisert
Metodevurdering eller systematiske oversikter -internasjonale
Det er registrert minst en pagaende relevant internasjonal metodevurdering (5)
Metodevarsler
Det foreligger minst ett internasjonalt metodevarsel (1)
Klinisk forskning
De antatt viktigste studiene for vurdering av metoden er vist i tabellen under:

Populasjon Intervensjon Kontrollgruppe Utfallsmal Studienavn og Tidsperspektiv
(N =antall deltagere) nummer* (fase) resultater
Voksne > 18 ar med Ravulizumab Eculizumab Normaliseringav | NCT02946463 Januar 2018
PNH som ikke tidligere LDH** nivaer
er behandlet med en (tidsramme 26 RCT, apen
komplement inhibitor uker) Fase Ill
N=246

Prosentandel

pasienter som

unngar

transfusjon

(tidsramme 26

uker)
Voksne > 18 &r med Ravulizumab Eculizumab Hemolyse malt NCT03056040 Mars 2018
PNH som har veert ved endring i
klinisk stabil pa LDH** nivaer RCT, &pen
eculizumab i minimum (tidsramme 26 Fase lll
6 mnd uker) (6)
N=197
Barn og ungdom <18 | Ravulizumab NA Farmakokinetikk, | NCT03406507 August 2019
ar med PNH farmasko-
N=12 dynamikk, Apen, enkeltarmet

sikkerhet og effekt | Fase Ill studie

*ClinicalTrials.gov Identifier www.clinicaltrials.gov
**Laktat dehydrogenase, indikator pa intravaskuleer hemolyse

Relevante vurderingselementer for en metodevurdering

Klinisk effekt relativt til komparator Ny virkningsmekanisme
Sikkerhet relativt til komparator
Kostnader/ressursbruk
Kostnadseffektivitet
Organisatoriske konsekvenser O
Etikk |
Juridiske konsekvenser O
Annet O
Hurtig metodevurdering
Fullstendig metodevurdering O
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