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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet pegcetacoplan til behandling af patienter med C3
glomerulopati (C3G) eller primaer immunkompleks membranoproliferativ
glomerulonetritis (IC-MPGN) i kombination med en renin-angiotensin system (RAS)
hammer, medmindre behandling med RAS-hammere ikke er tolereret eller
kontraindiceret.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Swedish
Orphan Biovitrum AB (Sobi).

C3 glomerulopati og primar immunkompleks membranoproliferativ glomerulonefritis
C3 glomerulopati (C3G) og primar immunkompleks membranoproliferativ
glomerulonefritis (IC-MPGN) er sjeldne kroniske nyresygdomme karakteriseret ved
dysregulering af immunsystemets komplementsystem. Overaktivering af
komplementsystemet medfgrer aflejring af komplement protein (C3) og/eller
immunkomplekser i glomeruli (nyrernes filtreringsenheder), hvilket resulterer i
inflammation og medfgrer gradvis skade pa nyrerne. Prognosen ved C3G og IC-MPGN er
alvorlig, idet tilstandene er kroniske og irreversible, og over halvdelen af patienterne
progredierer til terminalt nyresvigt indenfor 5-10 ar med efterfglgende behov for dialyse
og/eller nyretransplantation. Selvom patienterne bliver nyretransplanterede vil
sygdommen med tiden manifestere sig i den nye nyre. Sygdommene rammer typisk i
alderen 5-30 ar. Den kombinerede praevalens af primaer IC-MPGN og C3G i Danmark er
estimeret til ca. 50 diagnosticerede patienter, med 3-7 nye tilfeelde om aret. Heraf vil
stgrstedelen modtage systemisk behandling, men ikke alle vil have tilstraekkelig effekt af
behandlingen, hvorfor ca. 30 patienter forventes at vaere kandidater til behandling med
komplementhaemmere. Det forventes at ca. halvdelen af de 30 patienter vil modtage
pegcetacoplan med et gradvist optag over 5 ar (der vil vaere et frafald af patienter der
falder uden for indikationen og et frafald som skyldes fremskredent nyresvigt).

Pegcetacoplan

Pegcetacoplan er en komplementhaemmer, som binder til komplementprotein C3 og
aktiveringsfragmentet C3b, og blokerer aktivering af komplementkaskaden. Herved
reduceres dannelsen og aflejring af C3-nedbrydningsprodukter, som bidrager til
glomerulaer inflammation og progressiv nyreskade karakteriseret ved sygdommene.
Pegcetacoplan administreres som subkutan infusion to gange ugentligt med en
kommercielt tilgeengelig infusionspumpe med sprgjtesystem. De fleste patienter kan
selvadministrere behandlingen i eget hjem efter oplaering. Behandling forventes at
fortsaette sa laenge, der er effekt og behandlingen er veltolereret.

Nuvzerende behandling i Danmark

Behandlingsvalget er i hgj grad meget individuelt og bestemmes bl.a. af sygdommens
svaerhedsgrad og progression. Formalet med den nuvaerende behandling er at reducere
proteinuri, bevare nyrefunktionen, forsinke progression til terminalt nyresvigt og
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afhjaelpe symptomer og komplikationer til sygdommen, fx forhgjet blodtryk og gdem.
Ved let sygdom anvendes konservativ behandling med renin-angiotensin-aldosteron-
system (RAAS)-haemmere og SLGT2-haemmere. Ved tiltagende darligere nyrefunktion
behandles med immunsuppressiv behandling (fx glukokortikoider i kombination med
mycophenolat mofetil, cyclofosfamid, calcineurinhaemmere eller rituximab). Behandling
med immunsuppression er dog ofte kendetegnet ved gentagne behandlingssvigt, og
derfor vil patienten typisk se ind i et forlgb med mange typer behandlinger.

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering af effekt og sikkerhed for pegcetacoplan er baseret pa ét
direkte sammenlignende fase lll, randomiseret, dobbeltblindet og placebokontrolleret
studie (VALIANT), hvor pegcetacoplan i kombination med standardbehandling (SoC),
(kaldet pegcetacoplan-armen) blev sammenlignet med placebo i kombination med SoC
(kaldet placebo-armen) for patienter > 12 ar med C3G eller primaer IC-MPGN.
Effektvurderingen baserer sig primaert pa sendring af proteinuri (UPCR) og nyrefunktion
(eGFR) fra baseline. Derudover inkluderes EQ-5D til at belyse helbredsrelateret
livskvalitet. Opfglgningstiden i studiet var 26 uger.

Den relative sendring i uPCR fra baseline til 26 uger var -67 % for pegcetacoplan-armen
og 2,9 % for placeboarmen, hvilket var en signifikant forskel (relativ reduktion: 68,1 %).

Forskellen i eGFR fra baseline til uge 26 i pegcetacoplan-armen var -1,5 ml/min/1,72m?
(95 % Cl; -5,892 - 2,899) og for placebo-armen -7,8 ml/min/1,72m?. Forskellen mellem
eGFR-andringen ved 26 uger i de to grupper var 6,3 ml/min/1,72m?(95 % Cl 0,501;
12,122 men ikke statistisk signifikant. sammenlignet med SoC. Opfglgningstiden er dog
for kort til at belyse, om behandling med pegcetacoplan sammenlignet med
standardbehandling reducerer risikoen for dialyse og nyretransplantation.

Der blev ikke observeret nogen forskel i helbredsrelateret livskvalitet mellem
behandlingsarmene malt ved EQ-5D-5L. Resultaterne er dog usikre som fglge af fa
maletidspunkter og kort opfglgningstid. Det forventes, at behandling med pegcetacoplan
pa lengere sigt kan medfgre forbedringer i helbredsrelateret livskvalitet som fglge af
forsinket sygdomsprogression og et reduceret behov for indlaeggelser og
sygdomsmonitorering.

Incidensen af ugnskede haendelser var den samme mellem behandlingsarmene i
VALIANT (84 % i pegcetacoplan-armen vs. 93 % i placebo-armen). De hyppigst typer
rapporterede ugnskede haendelser var i de fgrste 26 uger af studiet for hhv.
pegcetacoplan- og placebo-armen; feber (19,0 % vs 9,8 %), nasopharyngitis (17,5 % vs
11,5 %), hovedpine (12,7 % vs 16,4 %) og opkast (7,9 % vs 13,1 %). Infektioner var den
mest forekommende alvorlige behandlingskraevende ugnskede haendelse (3 patienter i
pegcetacoplanarmen og 1 patient i placeboarmen).

De vaesentligste usikkerheder i VALIANT-studiet er den korte opfglgningstid og deraf tvivl
om langtidseffekterne, sdsom hvor mange der undgar nyretransplantation og dialyse.
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Omkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility-analyse baseret pa en markov model til at
estimere omkostningseffektiviteten ved tillaeg af pegcetacoplan til SoC til behandling af
C3G eller primaer IC-MPGN.

Patienternes behandlings- og sygdomsforlgb modelleres via 20 helbredsstadier baseret
pa en kombination af patienternes uPCR- og eGFR-niveau og 3 stadier for hhv. dialyse,
transplantation og dg¢d. Datagrundlaget for patientbevaegelser mellem stadierne er
baseret pa en kombination af data fra VALIANT-studiet og ekstern litteratur. HRQoL i de
tidlige sygdomsstadier (CKD 1-2) tager udgangspunkt i baggrundsbefolkningen, mens de
gvrige stadier er baseret pa data fra eksterne kilder.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem pegcetacoplan og SoC er ca. _ DKK, mens QALY-gevinsten er ca. 3,26
QALY. Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. -
DKK pr. QALY. Resultaterne er praesenteret i Tabel A. De inkrementelle omkostninger er
primaert drevet af lsegemiddelomkostningerne for pegcetacoplan. QALY-gevinsten er
drevet af, at patienternes tid til progression til sveerere helbredsstadier udskydes ved
behandling med pegcetacoplan, samtidig med at patienternes livskvalitet er hgjere i de
tidlige helbredsstadier.

| hovedanalysen estimeres antallet af nyretransplantationer til 3,4 pr. patient i SoC-
armen og 1,1 pr. patient i pegcetacoplan-armen, svarende til 2,3 feerre transplantationer
pr. patient. Dertil estimeres det, at patienter i pegcetacoplanbehandling tilbringer 10 ar
mindre i dialyse ift. SoC-behandling (4 ar med pegcetacoplan vs. 14 ar med SoC).

Medicinradet vurderer, at der er vaesentlige usikkerheder forbundet med
transitionssandsynlighederne i modellen, herunder szerligt sandsynligheden for re-
transplantation. Usikkerhederne er delvist belyst med forskellige deterministiske
fglsomhedsanalyser. Pa tvaers af disse fglsomhedsanalyser ligger ICER’en mellem

I 0Kk pr. QALY.

Medicinradet vurderer ogsa, er der er nogen usikkerhed forbundet med, hvorvidt man i
nogle tilfelde midlertidigt vil ophgre behandlingen med pegcetacoplan, hvis patienterne
opnar stabilt sygdomsstadie (remission). Usikkerhederne omkring midlertidigt ophgr af
behandling er i nogen grad belyst med deterministiske fglsomhedsanalyser, men er ogsa
afhaengig af usikkerheder omkring transitionssandsynlighederne til og fra stabilt
sygdomsstadie. Eventuelt ophgr af behandling med pegcetacoplan har stor betydning for
ICER’en, som falder til - DKK pr. QALY, hvis patienterne i gennemsnit kun
modtager behandling med pegcetacoplan 75 % af den tid, de opholder sig i stabilt
sygdomsstadie.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Pegcetacoplan SoC Forskel

Totale omkostninger -

Totale levear 23,34 21,54 1,80




Side 6/102

Pegcetacoplan

Totale QALY 19,21

SoC Forskel

15,95

3,26

Forskel i omkostninger pr. vundet levear

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)

Beregnet med AIP: 24.301.730

Beregnet med SAIP: -

Beregnet med AIP: 13.380.909

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser

Medicinradet estimerer, at anvendelse af pegcetacoplan vil resultere i regionale
budgetkonsekvenser pad ca. _ DKK i ar 5. Er analysen udfgrt med AIP, bliver

budgetkonsekvenserne ca. 38,3 mio. DKK i ar 5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientreprasentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
leegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 101.



http://www.medicinraadet.dk/

Begreber og forkortelser

AlP:

C3G:

eGFR:

EMA:

EPAR:

HR:

IC-MPGN:

ICER:

OLP:

PICO:

PSA:

QALY:

RAS:

RASi:

RCT:

RR:

SAIP:

SMD:

SoC:

uPCR:
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Apotekernes indkgbspris

C3-glomerulopati

Estimeret glomeruleer filtrationsrate

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

Hazard ratio

Immunkompleks medieret membranoproliferativ glomerulonephritis

Incremental Cost Effectiveness Ratio

Intention-to-treat

Open Label Periode

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Kvalitetsjusteret levear

Renin-angiotensin-system

Renin-angiotensin-system inhibitor

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Relativ risiko

Sygehusapotekernes indkgbspris

Standardized Mean Difference

Standard of care

Urin protein-kreatinin-ratio
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet pegcetacoplan (Aspaveli) til behandling af voksne og unge
mellem 12-17 ar patienter med C3 glomerulopati (C3G) og immunkompleks
membranoproliferativ glomerulonefritis (IC-MPGN).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Swedish
Orphan Biovitrum AB (Sobi).

Sobi fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 15. januar 2026.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende Nyresygdomme og Radet. Det er alene Radet, der
kan beslutte, om lzegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 C3-glomerulopati og primar immunkompleks
membranoproliferativ glomerulonefritis

C3 glomerulopati (C3G) og primar immunkompleks membranoproliferativ
glomerulonefritis (IC-MPGN) er sjeldne kroniske nyresygdomme karakteriseret ved
dysregulering af immunsystemets komplementsystem. Overaktivering af
komplementsystemet medfgrer aflejring af komplement protein (C3) og/eller
immunkomplekser i glomeruli (nyrernes filtreringsenheder), hvilket resulterer i
inflammation og medfgrer gradvis og vedvarende skade pa nyrerne.

Ved C3G medfgrer overaktivering af immunsystemets sdkaldte alternative
komplementvej, hvor der sker akkumulering af C3-fragmenter (immunmodullerende
protein) og C3-nedbrydningsprodukter i nyrernes glomeruli (nyrernes filtrationssystem).
Disse fragmenter er proinflammatoriske mediatorer som rekrutterer immunceller og
giver lokal inflammation i nyrerne og nyreskade. Den ukontrollerede overaktivering af
den alternative komplementvej er typisk forarsaget af genetiske sendringer eller
antistoffer rettet mod komplementproteinerne. Ved IC-MPGN skyldes sygdommen
ophobning af bade immunkomplekser (antistoffer og antigener) og C3 i nyrerne.
Immunkomplekserne indeholder ofte bestemte antistoffer (IgG eller IgM) og aktiverer
immunsystemet gennem den klassiske komplementvej eller lektinkomplementvejen. IC-
MPGN kan ogsa opsta sekundaert som fglge af autoimmun sygdom, kronisk infektion
eller monoklonal gammopati.

Ved begge sygdomme ses glomerulaer inflammation, udvidelse af mesangiet
(stotteveevet), fortykkelse af kapillaervaegge og tiltagende skade pa nyreveaevet, hvilket
resulterer i glomerulonefritis (betaendelse). Som fglge deraf manifesterer sygdommene
sig typisk ved proteinuri (protein i urinen), haematuri (blod i urinen) og nedsat
nyrefunktion. Yderligere manifestationer er typisk gdem, hypertension samt infektioner.
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Derudover har patienter med kronisk nyresygdom en markant gget risiko for
kardiovaskulaere handelser, herunder koronarsygdom, hjertesvigt, stroke, arytmier og
pludselig hjertedgd. Den ggede risiko ses allerede i tidlige stadier af kronisk nyresygdom
og tiltager med faldende nyrefunktion. Risikoen for kardiovaskulzere events er 5-8 gange
hgjere end i baggrundsbefolkningen. Kardiovaskulaer sygdom er den hyppigste dgdsarsag
hos patienter med fremskreden kronisk nyresygdom [1].

Sygdommene er generelt forbundet med gget mortalitet sammenlignet med
baggrundsbefolkningen. Den ggede dgdelighed er i hgj grad relateret til progression til
terminalt nyresvigt, hvor bade dialyse og transplantation er forbundet med betydelig
morbiditet og mortalitet. Et nyere landsdaekkende dansk kohortestudie har fx vist at den
5-arige dgdelighed blandt patienter med kronisk nyresygdom er ca. 25 %. [2] Disse tal er
dog baseret pa en zldre population end det forventes med C3G og IC-MPGN. Omkring
halvdelen af voksne patienter udvikler terminalt nyresvigt inden for 10 ar efter
diagnosen med efterfglgende behov for dialyse og/eller nyretransplantation. Selvom
patienterne bliver nyretransplanterede kan sygdommen med tiden manifestere sig i den
nye nyre, og derfor kan patienterne risikere dialyse eller retransplantation senere i livet

[3].

Sygdommene rammer typisk i alderen 5-30 ar og C3G diagnosticeres hyppigere hos bgrn
end IC-MPGN. Fordi symptomerne for C3G og IC-MPGN ligner dem ved mange andre
nyresygdomme, og sygdommene samtidig er sjeeldne, kan patienterne opleve et langt
udredningsforlgb, fgr den korrekte diagnose stilles. Diagnosen baseres pa nyrebiopsi
med histologisk farvning for C3 protein og immunkompleks. Ved mistanke om primaer IC-
MPGN eller C3G bgr der foretages en genetisk screening for mutationer eller polymorfier
i komplementrelaterede gener samt udredning for abnormaliteter i
komplementsystemet, herunder antistoffer mod dets komponenter [4].

Der findes ikke praecise opggrelser over hvor mange patienter, der findes med
sygdommene i Danmark, derfor er estimeringen af antal patienter som kunne kandidere
til behandling med pegcetacoplan usikker og forbundet med antagelser. Den
kombinerede pravalens af primaer IC-MPGN og C3G i Danmark estimerer Medicinradet
til ca. 50 diagnosticerede patienter, med 3-7 nye tilfaelde om aret, hvoraf ca. 30 patienter
forventes at vaere kandidater til behandling med komplementhaemmer. Af de 30
patienter forventes ca. 10 praevalente patienter at falde inden for indikationen for
pegcetacoplan (nogle vil ikke falde inden for indikationen pga. alder, og nogle vil have for
fremskreden sygdom). Dertil vil der veere 2 nye (incidente) patienter arligt til
behandlingen.
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Tabel 1. Forventet antal patienter og patientoptag ved implementering af interventionen

Ar Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Forventet 10 2 2 2 2
antal

patienter

Patientoptag 100 % 100 % 100 % 100 % 100 %

1.3  Pegcetacoplan

Den relevante indikation for denne vurdering er: Behandling af voksne og unge patienter
(12-17 ar) med C3 glomerulopati (C3G) eller primar immunkompleks
membranoproliferativ glomerulonefritis (IC-MPGN) i kombination med en renin-
angiotensin system (RAS) hemmer, medmindre behandling med RAS-haemmere ikke er
tolereret eller kontraindiceret.

Pegcetacoplan er en komplementhammer, som binder til komplementprotein C3 og
aktiveringsfragmentet C3b, og blokerer aktivering af komplementkaskaden. Herved
reduceres dannelsen og aflejring af C3-nedbrydningsprodukter, som bidrager til
glomerulaer inflammation og progressiv nyreskade ved C3G og primar IC-MPGN.
Ydermere blokerer pegcetacoplan for dannelsen af inflammatoriske fragmenter (C3a of
C5a) som driver inflammation og rekruttering af immunceller. Pegcetacoplan haemmer
derved komplementvejen i bred forstand og modulerer overaktiveringen af
immunsystemet.

Pegcetacoplan administreres som subkutan infusion to gange ugentligt (dag 1 og dag4i
hver behandlingsuge) med en kommercielt tilgeengelig infusionspumpe med
sprojtesystem. De fleste patienter kan selvadministrere og behandles i eget hjem efter
oplaeringsbesgg pa hospitalet. Medicinen skal opbevares pa kgl og skal forinden
administration opna stuetemperatur (ca. 30 minutter udenfor kgleskab). Derefter
sprgjtes den ind i pumpen vha. en almindelig kanyle. Pumpen er tilkoblet én eller to nale
der indstikkes subkutant. Derefter leverer pumpen den gnskede dosis over 30-60
minutter (tiden er afhaengig af en eller to indstik steder). For voksne er den anbefalede
dosis 1.080 mg to gange ugentligt. For unge (12-17 ar) er doseringen vaegtbaseret i
henhold til produktresuméet [5], se ogsa Tabel 2.

Tabel 2. Vaegtbaseret dosis af pegcetacoplan for unge (12-18 ar)

Kropsvaegt Fgrste dosis Anden dosis Vedligeholdelsesdosis
(infusionsvolumen) (infusionsvolumen) (infusionsvolumen)
30til>35kg 540 (10 ml) 540 (10 ml) 648 to gange ugentligt
(12 ml)
35til<50kg 648 mg (12 ml) 810 (15 ml) 810 mg to gange

ugentligt (15 ml)
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Kropsvaegt F@rste dosis Anden dosis Vedligeholdelsesdosis
(infusionsvolumen) (infusionsvolumen) (infusionsvolumen)
>50 kg 1080 mg to gange ugentligt administreret pa dag 1 og dag 4 i hver uge
(20 ml)

Behandling forventes at fortsaette sa laenge der er effekt og behandlingen er veltolereret.

Da haemning af komplementsystemet gger risikoen for alvorlige infektioner, szerligt med
kapselbaerende bakterier, skal patienter vaere passende vaccineret inden behandling
opstartes (herunder mod Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae og
Haemophilus influenzae type b) i overensstemmelse med produktresuméet, og patienter
skal informeres om at sgge akut leegehjeelp ved tegn pa infektion.

Medicinradet har tidligere vurderet og anbefalet pegcetacoplan til paroksystisk nokturn
haemoglobinuni (PNH). [6]

1.4 Nuverende behandling

Ifglge danske kliniske guidelines fra Dansk Nefrologisk Selskab er den nuvaerende
behandling af C3G og primaer IC-MPGN primaert baseret pa sygdommens svaerhedsgrad
og progression. Typisk vil urinprotein (uPCR) veere en indikator for behandling (uPCR > 1
g/g), men praesenterer patienten med nefrotisk syndrom og akut forvaerret sygdom, vil
det ogsa vaere behandlingsinitierende.

Da sygdommene har et meget bredt spektrum af symptomer og klinisk praesentation,
kan man ikke tale om en egentlig behandlingsalgoritme og behandlingen vil derfor vaere
individuelt tilpasset den enkelte patient. Ved let sygdom med ikke-nefrotisk proteinuri og
stabil nyrefunktion anvendes konservativ behandling med renin-angiotensin-aldosteron-
system (RAAS)-ha@mmere (blodtrykssaenkende) og SLGT2-haemmere samt vejledning om
kost og livsstil. Ved nefrotisk syndrom eller progredierende nyrefunktion kan
immunsuppressiv behandling overvejes, typisk med glukokortikoider i kombination med
mycophenolat mofetil (MMF) eller sjeeldnere calcineurinhaemmere (CNI). Ved
manglende respons kan behandlingen intensiveres med cyclofosfamid (CP) eller
rituximab (RTX). Behandling med immunsuppression er dog ofte kendetegnet ved
gentagne behandlingssvigt, og derfor vil patienten typisk se ind i et forlgb med mange
typer behandlinger.

Komplementhamning med C5-haemmeren eculizumab, kan forsgges ved hurtigt
progredierende sygdom og manglende behandlingsrespons pa glukokortikoider og
immunsuppression. [4] Eculizumab anvendes dog off-label, og evidensen for dets
anvendelse til C3G og IC-MPGN er mangelfuld. Selvom eculizumab er en
komplementhammer som pegcetacoplan, h&ammer eculizumab den terminale del af
komplementkaskaden (C5-inhibering) og pavirker dermed ikke, modsat pegcetacoplan,
den underliggende sygdomsproces karakteriseret ved vedvarende C3-aktivering og C3-
aflejring.
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Bgrn med C3G eller IC-MPGN kan ofte se ind i et langtidsforlgb med hgjdosis
glukokortikoid, som fglge af darlig effekt af immundaempende behandling og konservativ
behandling og pludselige forvaerringer af sygdommen. Det forsgges dog i videst mulige
omfang at begraense brugen af glukokortikoid som fglge af mange bivirkninger ved
langvarigt forbrug, bl.a. vaekstheemning, markant gget risiko for diabetes, forhgjet
blodtryk, knogleskgrhed samt psykiske bivirkninger.

Af Tabel 3 ses behandlingerne opsummeret baseret pa sygdomsgrad.

Tabel 3. Mulige nuvzaerende behandlinger baseret pa sygdomsgrad

Let sygdom Sygdomsprogression Sygdomsprogression med

manglende
(non-nefrotisk (nefrose/nyrefunktionsskred)

proteinuri + stabil
nyrefunktion)

behandlingsrespons/hurtigt
progredierende sygdom

IC-MPGN Konservativ CP/MMF/CNI/RTX + Intensiv behandling med CP
behandling med prednisolon i 3-6 mdr. + prednisolon efterfulgt af
RAAS-ha@mning vedligeholdelsesbehandling

(azathioprin eller MMF)

Komplementhamning med
eculizumab kan overvejes

C3G Konservativ MMF + prednisolon Komplementhaemning med
behandling med eculizumab kan overvejes.
RAAS-ha@mning Immunsuppression med

autoantistoffer (evt.
plasma/PLEX ved
regulatorproteinmangel)

2. Sundhedsgkonomisk model

2.1  Analysetype

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse af de inkrementelle
omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med
pegcetacoplan og standardbehandling (SoC) sammenlignet med SoC alene. SoC er
beskrevet i afsnit 1.4.

Medicinradets vurdering og valg af analysetype
Medicinradet anvender ansggers valg af analysetype.
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2.2 Grundantagelser

| den sundhedsgkonomiske analyse er den gennemsnitlige alder for patienter ved opstart
af behandling 26 ar, og den anvendte tidshorisont er 74 ar.

Ansgger anvender en cykluslaengde pa 3 maneder, og der anvendes halvcyklus-
korrektion. Ansgger har anvendt en arlig diskonteringsrente pa 3,5 %.

Ansgger har anvendt aldersjustering af nyttevaerdier (se afsnit 5.2) og justering for
baggrundsdgdelighed (se afsnit 4.2) i overensstemmelse med Medicinradets
metodevejledning.

| analysen har ansgger medtaget afledte effekter i pegcetacoplan-armen som fglge af et
mindre behov for donor-nyrer. Ansgger argumenterer for, at behandlingen kan udskyde
eller eliminere behovet for nyretransplantation hos patienter med C3G og IC-MPGN og
dermed forkorte ventetiden for andre patienter pa ventelisten til nyretransplantation.
Ifglge ansg@ger vil det resultere i gkonomiske besparelser for hospitalsveesnet og QALY-
gevinster blandt gvrige patienter der far kortere ventetid (se afsnit 6.4 for uddybning).

Medicinradets vurdering af grundantagelser

Medicinradet vurderer, at en gennemsnitlig alder pa 26 ar ved behandlingsstart er
plausibel, da sygdommen typisk rammer i alderen 5-30 ar. Medicinradet fastholder
derfor ansggers antagelse om startalder.

Medicinradet fjerner halv-cyklus korrektion for administrationsomkostninger til
pegcetacoplan, da pumpen forventes at blive udleveret til alle i starten af fgrste cyklus,
hvilket dog har mindre betydning for det samlede resultat, da omkostningen er relativt
beskeden.

Medicinradet ekskluderer de afledte effekter og besparelser fra analysen, da dette ikke
er en del af et begraenset samfundsperspektiv jf. Medicinradets metodevejledning, se
afsnit 6.4.

2.3 Modeltype og modelstruktur

Ansgger har indsendt en Markov-model med 23 gensidigt udelukkende helbredsstadier.
De 20 ud af 23 stadier er baseret pa en kombination af patienternes uPCR- og eGFR-
niveau. Ansgger har grupperet eGFR-niveauer i fem CKD-stadier. For hvert CKD-stadie, er
der tre uPCR-stadier. Derudover er der for hvert CKD-stadie ogsa et stabilt
sygdomsstadie (remission), som opnas ved et uPCR < 0,5 g/g. De resterende 3
helbredsstadier i modellen er dialyse, transplantation og d@d, jf. Figur 1.



Same structure as foruPCR < 1.0
eGFR decline and transitions
between CKD stages vary
depending on the uPCR level

Same structure
asfor uPCR < 1.0

eGFR decline
spedfic for

Can move by one CKD stage per stable disease

cyde(eg from CKD 2to CKD 3 p—_ Can relapse
Can move between any uPCR stage each cycle with
set probability

May experien ce diseaseremission
in each state {only in uPCR < 1.0

The most frequent transitions are
indicated with arrows

from any health state, im

(from any health state, with differential risk between health states)

Figur 1. Modelstruktur

Patienterne er ved modellens start fordelt mellem de forskellige kombinationer af CKD-
og uPCR-stadier. Fordelingen er baseret pa baselinefordelingen af patienter i VALIANT-

studiet for henholdsvis uPCR-stadie og CKD-stadie, jf. Tabel 4. Patienterne bevaeger sig

derefter gradvist igennem modellens stadier, se mulige patientbevaegelser i Tabel 5.

Tabel 4. Baselinefordeling mellem helbredsstadier ved modellens start

CKD2 CKD3 CKD4
CKD1 CKD5

(eGFR60-  (eGFR 30-
89) 59) 29)

(eGFR 15- lalt

(eGFR >=90) (eGFR<15)

uPCR1
(uPCR<1)

uPCR2
(uPCR 1-3)

uPCR3
(uPCR > 3)
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lalt




Tabel 5. Oversigt over helbredsstadier og mulige patientbevagelser

Fra helbredsstadie Til helbredsstadie

e Forbliv i stadiet.
e UPCR1 med uaendret CKD-stadie.
e Dgd.

Stabilt
sygdomsstadie

e Forbliv i stadiet.

e Stabil sygdom, uaendret CKD-stadie.

e Stabil sygdom, forveerret CKD-stadie.
uPCR1 e UPCR2, uaendret CKD-stadie.

e UPCR1, forvaerret CKD-stadie.

e UPCR2, forvaerret CKD-stadie.

e Dgd.

e Forbliv i stadiet.
CKD1-4 e UPCR1, ueendret CKD-stadie.
e UPCR3, ueendret CKD-stadie.
uPCR2 e UPCR1, forvaerret CKD-stadie.
e UPCR2, forvaerret CKD-stadie.
e UPCR3, forvaerret CKD-stadie.
e Dgd.

e Forblivi stadiet.

uPCR1, uaendret CKD-stadie.

uPCR2, uandret CKD-stadie.

uPCR3 e UPCR1, forvaerret CKD-stadie.
e UPCR2, forvaerret CKD-stadie.
e UPCR3, forvaerret CKD-stadie.

e Dgd.
e Dialyse.
Stabilt e Dgd.
CKD5 sygdomsstadie (Man opholder sig kun i stadiet i én cyklus pr. gang.
eller uPCR 1-3 Transitionssandsynlighederne her er uafhangige af

uPCR-niveau.)

e Forbliv i stadiet.
Dialyse e Transplantation.
e Dgd.

e CKD1-4, uPCR1-3-stadierne.

e Dialyse.

e Dgd.

(Man opholder sig kun i stadiet i én cyklus pr. gang.)

Transplantation

Dgd Absorberende stadie.
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| alle stadier antages en stadiespecifik overdgdelighed sammenlignet med
baggrundsbefolkningen. | CKD-stadierne bestemmes overdgdeligheden alene af CKD-
niveau og er uafhaengig af uPCR-stadie. Overdgdelighed og transitionssandsynlighederne
mellem stadierne beskrives i afsnit 4.1. Fordelingen af patienter mellem helbredsstadier
over tid, gennemsnitlig varighed i de enkelte helbredsstadier samt beskrivelser af den
samlede validitet af patientbevaegelserne fremgar af afsnit 4.3.

Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur

Medicinradet vurderer, at ansggers modeltype og -struktur kan danne grundlag for
vurderingen. Medicinradet vurderer dog, at det er usikkert, hvorvidt man vil opstarte
behandling med pegcetacoplan for patienter med uPCR < 1 g/g. Det har dog mindre
betydning for resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse og Medicinradet fastholder
ansggers fordeling.

2.4 Datagrundlag for patientbevagelser

Datagrundlaget for transitionssandsynligheder mellem helbredsstadier er delvist baseret
pa head-to-head studiet for vurderingen, VALIANT (se afsnit 3.1.1). Derudover anvendes
en raekke eksterne kilder for de helbredsstadier, hvor ansgger vurderer, at data fra
VALIANT ikke er anvendeligt eller er utilstraekkeligt.

Ansgger anvender eksterne data fra Caravaca-Fontan et al. (2020a) [7], Dansk
Nefrologisk Selskab 2023 [8], Pruett et al. 2021 [9], Andersson C. et al. (2024) [10], Quist
et al. (2025) [11], Matsushita et al. (2015) [12] og Danmarks Statistik [13]. De mest
betydende eksterne kilder gennemgas i afsnit 4.1.

Medicinradets vurdering af datagrundlag

Medicinradet vurderer, at det anvendte data kan danne grundlag for den
sundhedsgkonomiske analyse. Medicinradet bemaerker at datagrundlaget generelt er
forbundet med vaesentlige usikkerheder (se afsnit 4.1).

3. Effekt og sikkerhed

3.1 Litteratursegning

Ansgger har udfgrt en systematisk litteratursggning som finder deres eget VALIANT -
studie, der undersgger pegcetacoplans effekt og sikkerhed mod standardbehandling (se
tabel 6).



3.1 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier:

Tabel 6. Kliniske studier som indgar i vurderingen af pegcetacoplan

Studienavn [NCT- Intervention

nummer]

Population

Pegcetacoplan, 1080 mg
for voksne og unge >50
kg. Vaegtjusteret dosis
for unge <50 kg. + SoC

Trial of Pegcetacoplan in Voksne og unge (12-17 ar)
C3 Glomerulopathy and
Immune-Complex MPGN

(VALIANT, NCT05067127)

med diagnosen primaer C3
glomerulopathy eller
primaer immunkompleks

MPGN
Fakhouri F, Bomback AS, Blindet fase (uge 0-26)
Ariceta G, etal. N Engl) Ublindet fase (uge 26-
Med 2025 [14]. 52)

Komparator

Placebo + SoC

Blindet fase (uge O-
26)

Ublindet fase (uge
26-52)
overkrydsning til
pegcetacoplan

Anvendt i den sundhedsgkonomiske
analyse

Effektmal og opfalgningstid

Primaert effektmal: Reduktion i uPCR
(proteinuria) sammenlignet med baseline ved

Zndringer i uPCR og eGFR er anvendt
i den sundhedsgkonomiske analyse til
at beregne
transitionssandsynligheder.

uge 26 (rapporteret som log-transformeret
gennemsnit, geometrisk gennemsnit og en
relativ reduktion), malt i ITT og
praespecificerede subgrupper

Sekundzare effektmal (ved uge 26):

Andel af patienter der opnar sammensat renal
endemal (stabilisering af eGFR og >50%
reduktion i uPCR

Andel af patienter der opnar >50% reduktion i
uPCR

/Zndring i aktivitetsscore i C3G histologisk
index i nyrebiopsier

Reduktion i C3 farvning (immunoflourescent
intensitet) i nyrebiopsier

/Zndring i eGFR sammenlignet med baseline

Dertil er EMAs vurdering (EPAR) ogsa anvendt hvor det er blevet fundet relevant.
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Udover VALIANT-studiet inkluderer markedsfgringsgodkendelsen i EMA ogsa fglgende studier:

APL2-C3G-204/NOBLE (NCT04572854): Et ublindet, randomiseret fase Il studie udfgrt i patienter med C3G eller IC-MPGN som havde faet transplanteret deres nyre, patienter
blev randomiseret 3:1 til enten pegcetacoplan eller placebo. Studiet inkluderede 13 patienter. Studiet er afsluttet.

APL2-201 (NCT03453619): Et prospektivt, ublindet, enkeltarmet studie til at evaluere effekt og sikkerhed af pegcetacoplan i behandlings-naive patienter med IgAN, Lupus
nefritis, primaer membran nefropati eller C3G. Studiet inkluderede 21 patienter. Studiet er afsluttet.

APL2-C3G-314/VALE (NCT05809531): Et ublindet, enkeltarmet studie til at evaluere langstidssikkerhed og effekt af pegcetacoplan. Patienterne som indgik i studiet, var

patienter som havde afsluttet VALIANT (patienter med effekt af pegcetacoplan bedgmt af investigator). Patienterne bliver fulgt i minimum 120 uger (2,5 ar) efter afslutning
af VALIANT. Studiet er fortsat igangvaerende, og forventes afsluttet i 2027.
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3.1.1 VALIANT

VALIANT er et fase lll, randomiseret, dobbeltblindet og placebokontrolleret studie.
Formalet med studiet var at undersgge effekt og sikkerhed af pegcetacoplan
sammenlignet med placebo hos voksne og unge (12-17 ar) patienter med C3G eller
primaer IC-MPGN, verificeret med nyrebiopsi. Patienterne blev randomiseret 1:1 til
pegcetacoplan eller placebo, begge i tillaeg til standardbehandling.

Inklusionskriterierne var: voksne og unge (12-17 ar med vaegt minimum 42 kg), primaer
C3G eller IC-MPGN-diagnose med evidens for vedvarende komplement aktivering
baseret pa central patologi, minimum to positive C3c-farvninger pa baseline biopsi taget
ved screening, uPCR > 1000 mg/g og minimum 1 g/dag proteinuria i 24 timers urin, eGFR
>30 ml/min/1,73m>.

Studiet omfattede en screeningsperiode pa 10 uger, efterfulgt af en 26-ugers
randomiseret behandlingsperiode (RCP), en 26-ugers open-label periode (OLP). | OLP
modtog alle inkluderede patienter pegcetacoplan, dvs. placeboarmen krydsede over til
behandlingsarmen. Efter afslutningen af OLP gik deltagerne ind i en 8-ugers
opfalgningsperiode/wash-out periode, medmindre de overgik til forleengelsesstudiet
VALE (NCT05809531), der havde til formal at underspge effekten af pegcetacoplan i
minimum 2,5 ar. VALE inkluderede patienter der havde afsluttet VALIANT og ifglge
investigor havde klinisk god effekt af pegcetacoplan. VALIANT-studiets opbygning kan ses

af Figur 2.
Part 1 Part 2 Part 3 Part 4
Screening Randomized Controlled Open-Label Period Follow-Up*
Period (RCP)
(Blinded SC infusion, (Open-label SC

twice weekly) infusion, twice weekly)

Pegcetacoplan

Screening Pegcetacoplan Wash Out

Placebo 26 weeks

l 26 weeks I

Randomization 1:1 Primary Endpoint
Figur 2. VALIANT studiedesign

| alt blev 124 patienter randomiseret (ITT set), hvoraf 63 modtog pegcetacoplan og 61
modtog placebo. Seks patienter afbrgd behandlingen i RCP (2 i pegcetacoplan-gruppen
og 4 i placebogruppen), dermed gennemfgrte hhv. 61 og 57 patienter de fgrste 26 uger
(RCP), og fortsatte i OLP (uge 26 — 52). | OLP forlod 2 patienter i hver arm studiet

Studiets primaere effektmal var aendring fra baseline til uge 26 i log-transformeret urin-
protein-kreatinin ratio (uPCR) malt i fgrste morgenurin. Sekundaere effektmal
inkluderede bl.a. andel af patienter, som ved uge 26 havde opnaet et komposit renal
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endemal®, andel patienter som opndede mindst 50 % reduktion i uPCR fra baseline til

uge 26, &ndring i eGFR for patienter med tilgaengelig nyrebiopsi; 1) aendring fra baseline

i aktivitetsscore af C3G histologisk index score og 2) nedsat C3c histologisk farvning pa

vaev fra nyrebiopsier, samt helbredsrelateret livskvalitet malt bl.a. EQ-5D-5L og EQ-VAS.

Studiet inkluderer flere forskellige subgruppeanalyser, bl.a. pa alder, samtidig

immunsuppressiv behandling, grad af uPCR ved baseline og diagnose.

Data-cut for den primaere analyse var d. 20. juni 2024.

3.2 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 7. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i sammenligning
af effekt og sikkerhed

Voksne og unge (12-17 ar)

med diagnosen primaer C3

glomerulopati eller primaer
immunkompleks MPGN

Medicinradets

vurdering

Populationen
stemmer overens
med en dansk
population.

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Samme som i klinisk
vurdering

Intervention

Pegcetacoplan i tilleeg til
standardbehandling (SoC)

Interventionen svarer
til forventet dansk
klinisk praksis

Samme som i klinisk
vurdering.

Komparator Nuvearende Den nuvaerende Samme som i klinisk
standardbehandling (SoC) standardbehandling studie.
defineret som en blanding af  kan variere afhaengigt
ARBs/ACE hammere (RAAS-  af, hvori
haemmere), SLGT2- sygdomsforlgbet
haemmere og patienten befinder
immunsupprimerende sig. RAAS- og SGLT-2-
behandling. hammere, vil
anvendes til
stgrstedelen.
Derudover kan
immunsupprimerende
behandling ogsa
tillaegges ved behov.
Effektmal Z&ndring i uPCR (rapporteret  uPCR og eGFR er Post-hoc analyser af

som log-transformeret
gennemsnit, geometrisk
gennemsnit og en relativ
reduktion)

relevante og
daekkende for
vurderingen af den
kliniske effekt.
Derudover inkluderes

2@ndring i uPCR

Post-hoc analyser af
2@ndring i eGFR

1 Komposit endemal, der blev defineret som: 1) stabil eller forbedret eGFR sammenlignet med baseline (maks
15 % reduktion i eGFR), og 2) minimum 50 % reduktion i uPCR sammenlignet med baseline
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Anvendt i sasmmenligning Medicinradets Anvendt i

af effekt og sikkerhed vurdering sundhedsgkonomisk
analyse

Andel patienter der opnar EQ-5D-5L og EQ-VAS /Zndring i EQ-5D-5L

sammensat renal endemal til vurdering af

Andel patienter der opnar helbredsrelateret

>50% reduktion i uPCR livskvalitet, samt
sikkerhedsprofil.

Zndring i aktivitetsscore i
C3G histologisk index i
nyrebiopsier

Reduktion i C3 farvning
(immunoflourescent
intensitet) i nyrebiopsier

Z&ndring i eGFR
Zndring i EQ-5D-5L

Sikkerhedsprofil

3.2.1 Population

Studiepopulationen i VALIANT baserer sig pa en population af unge (12-17 ar) og voksne
patienter (218 ar) med C3G eller primaer IC-MPGN, verificeret med nyrebiopsi og med
aktiv sygdom.

Af Tabel 8 ses et udsnit af de vigtigste baselinekarakteristika for ITT-populationen i
VALIANT. En samlet oversigt over samtlige indsamlede baselinekarakteristik findes i
bilag, tabel 45 og 46.

Tabel 8. Udsnit af baselinekarakteristika for ITT-populationen i VALIANT.

Pegcetacoplan Placebo

(n=63) (n=61)

Alder ved screening (ar)

Gennemsnit (SD) 28,2 (17,08) 23,6 (14,26)
Min, max 12,62 12,74
Aldersgrupper, n (%)

12-17 &r 28 (44,4) 27 (44,3)
>18 ar 35 (55,6) 34 (55,7)
Kgn, n (%)

Kvinder 37(58,7) 33 (54,1)




Pegcetacoplan Placebo

(n=63) (n=61)

Maend 26 (41,3) 28 (45,9)

Race, n (%)

Hvid 45(71,4) 46 (75,4)
Asiatisk 9(14,3) 9(14,8)
Sort/Afrikansk-amerikansk 1(16) 0
Amerikansk indfgdt/Alaska indfpdt 1(16) 0

Andre 7(11,1) 6(9,8)

Underliggende sygdom baseret pa
screeningsbiopsi, n (%)

3G 51(81,0) 45 (73,8)
IC-MPGN 12 (19,0) 16 (26,2)
Uafklaret 2(3,2) 0

Tid siden diagnose (for ikke-transplanterede)
eller seneste recidiv efter transplantation, ar

Alle, median (interval) 3,1(0,3-18,4) 2,7(0,0-18,6)
Unge, median (interval) 3,8(0,3-10,8) 2,7 (0,0-18,6)
Voksne, median (interval) 2,8(0,4-18,4) 2,9(0,3-13,8)
Tidligere nyretransplantation, n (%) 5(7.9) 4(6,6)
Sygdomsmanifestationer, n (%)
@dem 45(71,4) 32(52,5)
Traethed 16 (25,4) 8(13,1)
Haematuri 37(58,7) 39 (63,9)
Forhgjet blodtryk 35(55,6) 29 (47,5)
Hyperlipidaemi 24 (38,1) 19 (31,1)
Nefrotisk syndrom 32(50,8) 27 (44,3)

58 (92,1) 55(90,2)

Proteinuri
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Pegcetacoplan Placebo

(n=63) (n=61)

Nedsat GFR 21(33,3) 14 (23,0)

Baseline 24 timers uPCR (mg/g)

Gennemsnit (SD) 3954,73 (2887,646) 3290,13 (2357,499)

Min; max 631,0; 14624,0 730,0; 14351,0

Baseline-uPCR i triplikat FMU efter gruppe

(g/g), n (%)

>3g/g 24 (38.1) 16 (26.2)

1to<3g/g 34 (54.0) 39 (63.9)

<lg/g 5(7.9) 6(9.8)

Baseline eGFR (mL/min/1,73 m2)

Gennemsnit (SD) 78,5 (34,12) 87,3 (37,05)

Min; max 25; 161 24; 156

Baseline eGFR efter gruppe, n (%)

<60 mL/min/1,73 m2 21(33,3) 20(32,8)

>60 mL/min/1,73 m2 42 (66,6) 41(67,2)

Baseline-serumkreatin (mg/dL)

Gennemsnit (SD) 1,143(0,5721) 1,101 (0,6474)

Min; max 0,45;2,71 0,43;3,01

Baseline serum C3 (mg/dL)

Gennemsnit (SD) 60,635 (45,7332) 56,311 (35,5540)
10,00; 160,00 10,00; 130,00

Min; max

aEtnicitet er ikke rapporteret for alle deltagere, da indsamling af oplysninger om etnicitet ikke er tilladt i visse
lande.

Forkortelser: C3, komplement 3; C3G, C3-glomerulopati; C3GN, C3-glomerulonefritis; DDD, dense deposit
disease; eGFR, estimeret glomeruleer filtrationsrate; GFR, glomerulzer filtrationsrate; FMU, fgrste morgenurin;
IC-MPGN, immunkompleks membranoproliferativ glomerulonefritis; ITT, intention-to-treat; Q1, nedre kvartil;
Q3, ¢vre kvartil; SD, standardafvigelse; uPCR, urin-protein-kreatinin-ratio.
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Patienterne havde generelt bevaret nyrefunktion (middel eGFR ca. 78-87 mL/min/1,73
m?), men betydelig grad af proteinuri (median 2861 mg/g). De fleste patienter modtog
samtidig understgttende behandling, som inkluderede RAAS-ha&mning og
immunsuppression (se Tabel 10). Studiet inkluderede bade patienter med og uden
nyretransplantation, dog var andelen af tidligere nyretransplanterede fa (hhv. 8 % og 7
%).

Medicinradets vurdering af population

Medicinradet vurderer, at populationen i det kliniske studie overordnet er repraesentativ
for danske patienter med C3G og IC-MPGN. | dansk klinisk praksis forventer man dog kun
sjeeldent at opstarte behandlingen, hvis patienten praesenterer med et uPCR-niveau < 1
g/g. | VALIANT havde hhv. 8 % og 10 % uPCR-niveau < 1 g/g ved baseline. uPCR kan dog
ikke sta alene ved valg af behandling, da der ogsa er andre faktorer der ggr sig gaeldende,
fx symptomer, sygdomshistorik, nyrefunktion.

Indikationen for pegcetacoplan er bred. | dansk klinisk praksis forventes det, at egnede
kandidater til pegcetacoplan vil vaere patienter som enten ikke er tilstraekkeligt
behandlet eller oplever behandlingssvigt med nuvaerende standardbehandling, og
derudover nydiagnosticerede patienter der prasenterer med fx nefrotisk syndrom og
har behov for immunsuppressiv behandling, hvor man i stedet for nuveerende
immunsuppressiva i stedet vil anvende pegcetacoplan.

Medicinradet vurderer, at der er visse forskelle mellem behandlingsarmene i studiet,
som kan underestimere effekten af pegcetacoplan relativt til standardbehandlingen. For
eksempel fremstar patienterne i pegcetacoplan-armen med mere aktiv sygdom,
herunder flere sygdomsmanifestationer (fx gdem 71 vs. 53 %), hgjere grad af proteinuri
(uPCR; 3954 vs. 3290 mg/g) og lavere nyrefunktion (eGFR) ved baseline (79 vs. 87
ml/min/1,73 m?).

Selvom C3G og IC-MPGN er to forskellige sygdomme, minder de om hinanden i udtryk og

prognose. Medicinradet accepterer derfor at populationerne vurderes samlet.

3.2.2 Intervention
Interventionen er pegcetacoplan doseret som i VALIANT-studiet.

| VALIANT-studiet var dosis forskellig alt efter vaegt jf. Tabel 9.

Tabel 9. Dosis af pegcetacoplan

Kropsvaegt Fgrste dosis Anden dosis Vedligeholdelsesdosis
(infusionsvolumen) (infusionsvolumen) (infusionsvolumen)
30til<35kg 540 (10 ml) 540 (10 ml) 648 to gange ugentligt
(12 ml)
35til<50kg 648 mg (12 ml) 810 (15 ml) 810 mg to gange

ugentligt (15 ml)

>50 kg 1080 mg to gange ugentligt administreret pa dag 1 og dag 4 i hver uge
(20 ml)
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Den subkutane infusion foregar via infusionspumpe, som kan give doser pa op til 20 ml.
Leegemidlet kan efter oplaeringsperiode selvadministreres. Infusionstiden er 30 minutter
(hvis der bruges to infusionssteder) eller 60 minutter (hvis der bruges ét infusionssted)
hvis infusionsvolumen er 20 ml.

Behandlingen blev administreret som tillaeg til stabil baggrundsbehandling (RAAS-,
SLGT2-haemmere, immunsupressiva, og kortikosteroid). Af Tabel 10 ses
baggrundsbehandlingen, som patienterne i VALIANT fik samtidig med deres
studiebehandling (pegcetacoplan eller placebo).

Tabel 10. Samtidig medicinsk behandling i den randomiserede kontrollerede periode (uge 0-26).

Pegcetacoplan (n=63),n (%) Placebo (n=61), n (%)

ACE-ha@mmere/angiotensin 57(90,5) 56 (91,8)
ll-receptorblokkere (RAASI)

Immunsuppressiva 47 (74,6) 42 (68,9)
Mycophenolatmofetil 36 (57,1) 34(55,7)
Mycophenolatnatrium 2(3,2) 4 (6,6)
Mycophenolsyre 4(6,3) 1(1,6)
Tacrolimus 12 (19,0) 11 (18,0)
Tacrolimusmonohydrat 0 1(1,6)
Ciclosporin 0 1(1,6)
Tocilizumab 1(1,6) 0
Kortikosteroider (systemisk 25(39,7) 24 (39,3)
brug)

Prednison 17 (27,0) 16 (26,2)
Prednisolon 8(12,7) 5(8,2)
Deflazacort 0 1(1,6)
Hydrokortison 0 1(1,6)
Meprednison 0 1(1,6)
Methylprednisolon 0 1(1,6)
Prednisolonhemisuccinat 0 1(1,6)
SGLT2-haemmere 7(11,1) 6(9,8)
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Pegcetacoplan (n=63),n (%) Placebo (n=61), n (%)

Dapagliflozin 3(4,8) 4 (6,6)
Dapagliflozin- 4(6,3) 1(1,6)
propanediolmonohydrat

0 1(1,6)

Empagliflozin

Forkortelser: ACE: angiotensinkonverterende enzym, SGLT2: natrium-glucoke cotransporter 2, RAASi: renin-
angiotension-aldosteron-system-inhibitor.

Medicinradets vurdering af intervention

Ovenstaende beskrivelse af interventionen svarer til forventet dansk klinisk praksis, hvor
pegcetacoplan introduceres som en behandlingsmulighed i tillzeg til stabil
baggrundsbehandling/SoC.

Behandlingen vil kunne hjemmeadministreres, hvilket er en fordel for de patienter der
gnsker dette. En mindre andel vil foretraekke at komme pa hospitalet for administration.
Behandlingen forventes at fortsaette kontinuerligt sa laenge den er veltolereret.

Den stabile baggrundsbehandling i VALIANT (Tabel 10) stemmer overordnet overens
med forventningen i dansk klinisk praksis. Dog vil langt flere fa SGLT2-haemmere (op mod
90 %) end de 11 % i studiet. Det betyder, at standardbehandlingen i dansk klinisk praksis
vil veere mere optimeret. Det forventes dog ikke at have betydning for den relative
vurdering af effekten, da det samme ggr sig geeldende i komparatorarmen.

Baggrundsbehandlingen i VALIANT er den samme mellem armene, som illustreret af
Tabel 10. Det vil dog forventes, at patienter i pegcetacoplan behandling vil fa et mindre
behov for immunsuppressiv behandling og steroid med tiden, da pegcetacoplan specifikt
hammer den bagvedliggende patofysiologi.

3.2.3 Komparator

| VALIANT er komparator placebo i tilleg til nuvaerende standardbehandling (SoC). SoC i
VALIANT er praesenteret i Tabel 10. Her fik 92 % RAAS-haemmer, 69 % immunsuppression
(heraf stgrstedelen MMF), 40 % fik glukokortikoid, og 10 % fik en SGLT2-haemmer.

Medicinradets vurdering af komparator

Relevante behandlingsmuligheder i dansk klinisk praksis bestar primaert af
understgttende behandling, herunder RAAS-hammere, SGLT2-haemmere og
immunsuppressiv behandling. Medicinradet vurderer, at behandlingen i VALIANT
stemmer godt overens med dansk klinisk praksis, bortset fra andelen der modtog SGLT2-
hammere, som er hgjere i dansk klinisk praksis (op mod 90 %) end de 10 % som modtog
det i placebo-armen af VALIANT. Derudover kan rituximab ogsa anvendes som
immunsuppressiv behandling i dansk klinisk praksis. Det var dog ikke tilladt at indga i
VALIANT, hvis patienten modtog rituximab. Det vurderes at have minimal betydning for
vurderingen af den relative effekt mellem armene i VALIANT, da det ogsa ville gaelde for
pegcetacoplan-armen.
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Derudover var det heller ikke tilladt at modtage andre komplementhaemmere end
pegcetacoplan som baggrundsbehandling i VALIANT-studiet. | dansk klinisk praksis
anvendes komplementhammeren eculizumab i fa udvalgte tilfeelde, fx ved hurtigt
progredierende sygdom, hvor nuvaerende immunsuppressive behandlinger er uden
tilstraekkelig effekt. Baseret pa nuveerende studiegrundlag, kan det dog ikke vurderes,
hvilken effekt pegcetacoplan har mod eculizumab til de udvalgte patienter der havde
veeret relevante til eculizumab, eller om gevinsten ved pegcetacoplan havde vaeret
mindre, hvis baggrundsbehandlingen ogsa kunne inkludere eculizumab.

Medicinradet accepterer dog, at baggrundsbehandlingen ikke inkluderer eculizumab, da
behandlingen kun vil vaere relevante for fa patienter, da behandlingen ikke anvendes
rutinemaessigt i dansk klinisk praksis, og da behandlingen dertil er off-label.

3.2.4 Effektmal

Ansgger har indsendt data for fglgende effektmal i VALIANT-studiet:

- /&ndring i uPCR (log-transformeret) fra baseline

- Andel af patienter der opnar et komposit renalt endepunkt (stabil/forbedret eGFR
og 250% reduktion i uPCR)

- Andel af patienter med 250% reduktion i uPCR

- /Andring fra baseline i eGFR

- Andel af patienter med reduktion i C3c-farvning

- Andring i C3G histologisk aktivitets-score

- Andel af patienter der opnar proteinuri <1 g/dag

- Andel af patienter med normalisering af serum C3-niveauer

- /Andring i helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) malt ved EQ-5D-5L, EQ-VAS, FACIT-
Fatique og KDQolL

- Sikkerhedsdata

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet inkluderer effektmal vedr. uPCR og eGFR i vurderingen af pegcetacoplans
effekt. Derudover inkluderes EQ-5D-5L og EQ-VAS til at belyse HRQoL (se mere i afsnit 5).

Medicinradet vurderer, at uPCR er relevant i forhold til at vurdere behandlingsrespons.
Behandlingsrespons kan udskyde behovet/tidspunktet for erstatningsterapi (dialyse
og/eller nyretransplantation). Ydermere vurderer Medicinradet, at eGFR er et vigtigt
supplement til uPCR, da det giver information om nyrefunktionens udvikling pa leengere
sigt.

UPCR og eGFR er hyppigt anvendte effektmal i kliniske studier vedr. C3G og IC-MPGN.
Begge anvendes som surrogatendepunkter, da aendringer i proteinuri og eGFR haenger
sammen med risikoen for sygdomsprogression, nyresvigt, dialyse og transplantation, dog
er validiteten staerkest dokumenteret for eGFR [15].

Medicinradet bemaerker, at fglgende effektmal ogsa havde vaeret relevante at kunne
vurdere: 1) £ndring i forbrug af steroidbehandling, da det er bivirkningstungt, isaer hos
bgrn, hvor langvarig behandling bl.a. heemmer vaeksten og nedsaetter knoglestyrken, 2)
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harde kliniske endepunkter, sdsom andelen af patienter der progredierer til terminalt
nyresvigt, behov for dialyse, nyretransplantation eller dgd. Denne type endepunkter
anses for mere direkte patientrelevante. Det kreever dog studier med lang opfglgning og
stor stikprgvestgrrelse at kunne vise en forskel.

3.3 Sammenligning af effekt

3.3.1 Analysemetode

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har baseret analysen af klinisk effekt og sikkerhed pa en direkte sammenligning
af studiearmene i VALIANT. Analyserne af effekt baserer sig pa ITT-populationen.
Ansgger har indsendt data for bade uge 26 (randomiseret periode) og uge 52 (OLP, som
inkluderer overkrydsning fra placeboarmen til pegcetacoplan).

Analyserne vedrgrende sikkerhed baserer sig pa sikkerhedspopulationen som var alle
randomiserede patienter der modtog mindst én dosis af den tildelte behandling.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Til vurdering af den relative effektestimater anvendes data fra den randomiserede
periode i VALIANT. Medicinradet anvender data for uge 52 som supplement til at belyse
effekten af pegcetacoplan med sa lang opfglgningstid som muligt. Medicinradet har
derudover suppleret med relevante opggrelser fra European Renal Association kongres
2026, hvor pegcetacoplan blev praesenteret.

Medicinradet praesenterer ikke saerskilte subgruppeanalyser som indgik i VALIANT. Det
skyldes, at de ikke viste nogen statistisk signifikant forskellige resultater ift. ITT-
populationen.

3.3.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 11. Resultater fra den komparative analyse af pegcetacoplan versus placebo fra baseline
til uge 26

Effektmal Pegcetacoplan Placebo (n=61) Resultat

(n=63)
Zndring fra baseline til  —1,115 (-1,381; — 0,029 (-0.090; 0,148) -1,144 (-1,437;—
uge 26 i log- 0,849) 0,851)

transformeret uPCR, LS-
gennemsnit (95 % Cl)

/Zndring i eGFR fra -1,497 (-5,892; -7,808 6,312 (0,501; 12,122)
baseline til uge 26, LS- 2,899) (-11,570; -4,047)
gennemsnit (95 % Cl)

Forkortelser: C3, komplement 3; C3G, C3-glomerulopati; eGFR, estimeret glomeruleer filtrationsrate; LS, least
square; UPCR, urin-protein-kreatinin-ratio; Cl, konfidensinterval.
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3.3.3  Zndring i uPCR

UPCR bruges til at male proteinuri. Proteinuri er en surrogatmarkgr for skade af
glomeruli og dermed associeret med progression af sygdommene. Det et centralt mal i
bade klinisk praksis og kliniske studier inden for nyresygdomme, hvor det er velegnet til
studier af kort varighed og er let at male. Et normalt til mildt forhgjet uPCR niveau er <
0,15 g/g, mens moderat forhgjet er mellem 0,15 — 0,5 g/g, sveert forhgjet er >0,5 - 3,0
g/g, og sveert forhgjet (nefrotisk syndrom) er > 3,5 g/g [16]. | VALIANT havde patienter
ved baseline et gennemsnitligt uPCR-niveau pa 3,9 i pegcetacoplan-armen og 3,3 i
placebo-armen.

Zndring i uPCR blev i VALIANT malt i morgenurin (First Morning Urine, FMU). | stedet for
kun én enkelt urinprgve ved baseline og fx uge 26, blev der anvendt et gennemsnit af
flere urinprgver for at fa et mere stabilt og praecist estimat af patienternes proteinuri.
Baselinemalingen er derfor et gennemsnit af mindst 6 ud af 9 FMU-prgver fra screening
til dag 1. Ligeledes er uge 26 malingen af uPCR et gennemsnit af mindst 6 ud af 9 FMU-
prgver fra uge 24-26

Zndring i uPCR fra baseline til 26 uger
Zndringen i uPCR fra baseline til uge 26 blev defineret som aendringen i log-
transformeret uPCR, analyseret ved en mixed model for repeated measures (MMRM)2.

/Zndring fra baseline til uge 26 var stgrst i pegcetacoplan-armen med en forskel pa -
1,144 (95 % ClI -1,437; -0,851) i LS-gennemsnit. Se Tabel 12.

Tabel 12. Z£ndring i LS-gennemsnit af log-transformeret uPCR fra baseline til uge 26, ITT

Pegcetacoplan (n=63) Placebo (n=61)

LS-gennemsnit (SE) -1,115 (0,1356) 0,029 (0,0606)

95 % Cl i LS-gennemsnit (-1,381; -0,849) (-0,090; 0,148)

Forskel i LS-gennemsnit (95 %  -1,144 (-1,437;-0851)
Cl):

Forkortelser: Cl, konfidensinterval; ITT, intent-to-treat; LS, least square; SE, standardfejl; uPCR, urin-protein-
kreatinin-ratio

2 Modellen inkluderer faste kategoriske effekter for behandlingsgruppe, visit, stratificeringsfaktorer,
sygdomstype (C3G vs. IC-MPGN) samt interaktionen mellem visit og behandlingsgruppe, samt den
kontinuerlige, faste kovariat bestaende af log-transformeret uPCR ved baseline.
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Af Figur 3 ses @ndring i geometrisk gennemsnit® fra baseline over tid i den
randomiserede periode af studiet. Det geometriske gennemsnit (95 % Cl) fra baseline til
uge 26 var 0,328 (0,251; 0,428) for pegcetacoplan-gruppen og 1,029 (0,914; 1,159) for
placebogruppen.
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Figur 3. £ndring i geometrisk gennemsnit fra baseline til uge 26 i uPCR [17].

Omsat til relativ reduktion svarer @ndringen til en reduktion i uPCR svarende til 67,2 % i
pegcetacoplan-gruppen og en stigning pa 2,9 % i placebogruppen (relativ reduktion: 68,1
%; 95 % Cl: 57,3; 76,2; p<0,001, se Figur 4).

3 Geometrisk gennemsnit er en made at beregne gennemsnit pa. Det er mindre fglsomt over for ekstreme
observationer. Det geometriske gennemsnit beregnes ud fra log-transformerede veaerdier. Et geometrisk
gennemsnit af uPCR-raio ved uge 26 pa 0,33, betyder at den gennemsnitlige patients uPCR var faldet med
33% ift. baselinevaerdien.



1004
k=] . . .
- 204 Relative reduction in
& pegcetacoplan group vs.
2 placebo group,
E oA 68.1% (95% Cl, 57.3 to 76.2)
‘g P<0.001
1 ol
-
w
s o
< 2.9 (95% Cl,
o I -8.61015.9)
R oy o SRR
i
a
E 204
=
& 40
L)
=
[¥]
Eﬁ 60|
bl
E -67.2 {959 CI,
e B0+ -7491t0-57.2)
d
100
Pegcetacoplan Placebo
{N=63) [N=61)

Figur 4. £ndring i uPCR ved uge 26 [14].

| VALIANT undersggte man ogsa hvor stor en andel der opnaede en uPCR-veaerdi pa <1

g/dag ved uge 26. | pegcetacoplan-armen var den andel 23/63 (36,5 %) og for placebo-
armen var andelen 7/61 (11,9 %), svarende til naesten 6 gange stgrre sandsynlighed for
et fald i uPCR til <1 g/dag med pegcetacoplan (odds ratio (95 % Cl) = 5,75 (2,11; 15,72))

Zndring i uPCR ved 52 uger

Nar den ublindede del af VALIANT studiet (OLP) inkluderes ses det at, faldet i uPCR fra
den randomiserede periode i pegcetacoplan-pegcetacoplan-gruppen er vedvarende.
Patienter i placebo-pegcetacoplan-gruppen oplevede et fald i uPCR ved skift til
pegcetacoplan ved uge 26, som varede hele studiet igennem (til uge 52), se figur 5.

Der blev observeret en 67,2 % reduktion i uPCR mellem baseline og uge 52 i
pegcetacoplan-pegcetacoplan-gruppen baseret pa det geometriske gennemsnit (0,33; 95
% Cl1 0,24; 0,45).

| placebo-pegcetacoplan-gruppen blev der observeret en 51,3 % reduktion i uPCR fra
baseline til uge 52 baseret pa det geometriske gennemsnit (0,49; 95 % CI 0,38; 0,62).
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Figur 5. £ndring i geometrisk gennemsnit (+/- SE) fra baseline til uge 52 i uPCR.

Opfglgningsdata fra VALE op til 76 uger

VALE-studiet er det enkeltarmede, ikke-randomiserede, ublindede opfglgningsstudie af
VALIANT. Studiet fglger patienterne i ca. 2,5 ar/120 uger (som er inkl. de 52 uger i
VALIANT).

Ved uge 76 var den geometriske gennemsitsratio for uPCR i forhold til baseline 0,32 (95%
C10,19; 0,51) i pegcetacoplan-pegcetacoplan-armen og 0,35 (95% ClI 0,23; 0,52) i
placebo-pegcetacoplan-armen. Forskellen mellem grupperne var ikke statistisk
signifikant (p = 0,754), hvilket indikerer at reduktionen i proteinuri blev opretholdt ved
fortsat behandling med pegcatacoplan og ogsa blev opnaet hos patienter der skiftede fra
placebo til pegcetacoplan[18].

Arvaevdannelse og effekten pa uPCR

En post-hoc analyse praesenteret i juni 2026 pa European Renal Association kongres
viste, at jo mindre skadet nyren er desto stgrre effekt. Her blev patienterne stratificeret
pa baggrund af Interstitial Fibrosis and Tubular Atrophy (IFTA), der vurderes ved
nyrebiopsi. Graden af IFTA er en prognostisk markgr, som forteeller hvor meget
irreversibel arvaevdannelse nyren har. Man inddelte patienter i IFTA <25 % (N=94) og
IFTA 26-50 % (N=23), og analyserede ved uge 52 hvor stor @&ndringen i uPCR fra baseline
var ved behandling med pegcetacoplan®. Resultatet viste, at behandling med
pegcetacoplan reducerede uPCR uanset arvaevdannelse af nyren, reduktionen var dog
stgrst i gruppen som havde mindst arvaevdannelse, dvs. IFTA <25 %, her var reduktionen
65,1 % mod 51,5 % i IFTA 26-50 %. Se Figur 6.

4 Data inkluderede: patienter i den oprindelige pegcetacoplan-arm (52 uger) og patienter der skiftede fra
placebo til pegcetacoplan (26 uger i VALIANT + 26 uger i VALE). Patienter der havde >50 % IFTA i VALIANT

blev ekskluderet
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Figur 6. £ndring fra baseline til uge 52 i uPCR, LS mean, % (95 % Cl). Grgn kolonne: IFTA <25 %
og orange kolonne IFTA 26-50 % [19].

Medicinradets vurdering af aendringer i uPCR

Medicinradet vurderer, at pegcetacoplan medfgrer en relevant og markant reduktion i
uPCR sammenlignet med SoC ved uge 26, svarende til en relativ reduktion i proteinuri pa
ca. 68 %. Supplerende data for 52 ugers behandling med pegcetacoplan viser en
vedvarende reduktion. Arsagen til at placebo-pegcetacoplan-gruppen viser en lidt
mindre reduktion (51 %) ved uge 52, kan skyldes, at nyrerne i de fgrste 26 uger med
placebo har faet irreversible skader. Dette understgttes ogsa af resultaterne i post-hoc
analysen fra ERA-kongressen som fandt, at der er stgrst potentiale for at reducere uPCR
jo mindre skadet nyren er. Pegcetacoplan medfgrer dog stadig en relevant reduktion i
UPCR trods stgrre nyreskade.

Medicinradet bemaerker at opfglgningstiden pa bade 26 uger og 52 uger er kort i forhold
til, at det er kroniske og progredierende sygdomme. Der foreligger derfor begraenset
evidens for langtidseffekten pa uPCR, men den kliniske forventning er, at effekten er
vedvarende sa lenge den patofysiologiske mekanisme (overaktivering af komplement
C3) hammes kontinuerligt.

3.3.4 /Andring i eGFR

eGFR anvendes til at vurdere nyrefunktion over tid. eGFR er et klinisk relevant effektmal
idet fald i eGFR er associeret med progression af kronisk nyresygdom og gget risiko for
dialyse og transplantation. eGFR er et godt supplement til uPCR for at belyse
sygdomsprogression, da kombinationen af disse mal giver et bredere billede af
sygdomsaktivitet og funktionstab. Normal eGFR er > 90 ml/min/1,73m2. Den kliniske
taerskel for sygdom er eGFR <60 ml/min/1,73m2 [4]. Kronisk nyresygdom defineres ved
vedvarende nedsat eGFR eller anden nyreskade over minimum 3 maneder.

Z&ndring i eGFR fra baseline ved 26 uger
Zndring i eGFR (mL/min/1,73 m2) fra baseline er rapporteret som least square (LS)
mean. Faldet i eGFR fra baseline til uge 26 i pegcetacoplangruppen var -1,497 (95% Cl; -



Side 38/102

5,892 - 2,899) og for placebogruppen -7,808 (95% Cl; -11,570 - 4,047).

Forskellen mellem eGFR-a&ndringen ved 26 uger i de to grupper var 6,312 (95 % Cl 0,501;
12,122), forskellen var dog ikke statistisk signifikant. Af Figur 7 ses sendring i eGFR fra
baseline og over tid til uge 26.

LS Mean (+/- SE) Change from Baseline in EGFR
(mL/min/1.73m2)
i
n

Basele H 5 12 5 » B =
Analysis Visit (week)
[———egceocomon ——&— piscein ]

Figur 7. £ndring i eGFR fra baseline og over tid

Baselinevaerdien for eGFR blev beregnet ud fra den seneste maling fgr behandlingsstart. Z£ndringen i eGFR fra
baseline til uge 26 blev analyseret vha. en mixed model for repeated measures (MMRM), som tog hgjde for
behandlingsgruppe, opfglgningstidspunkt, sygdomstype, stratificeringsfaktorer samt patienternes eGFR ved
baseline.

Forkortelser: eGFR, estimeret glomulzer filtrationsrate; ITT, intent-to-treat; LS, least squares; MMRM, mixed
modeller for gentagne malinger; RCP, randomiseret kontrolleret periode; SE, standardfejl

Andring i eGFR fra baseline ved 52 uger

Inkluderes den ublindede del (OLP) af VALIANT (frem til uge 52) ses det, at eGFR forbliver
stabiliseret i pegcetacoplan-pegcetacoplan-gruppen.

Efter et initialt fald de fgrste 26 uger i placebo-pegcetacoplan-gruppen stabiliserede
eGFR sig nogenlunde i resten af behandlingsperioden efter initiering af pegcetacoplan.
Se Figur 8.

Den gennemsnitlige andring fra baseline til uge 52 i eGFR (ml/min/1,72m?2) var -3,65 (95
Cl: -8,93; 1,62) for pegcetacoplan-pegcetacoplan-gruppen, og -4,72 (95 % Cl -9,13; -0,31)
for placebo-pegcetacoplan-gruppen. Det giver en forskel pa 1,067 (95 % Cl -5,80; 7,94),
forskellen var dog ikke statistisk signifikant, som det ses af konfidensintervallet.
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Figur 8. LS-gennemsnit i @ndring fra baseline til uge 52 i eGFR, VALIANT ITT-population

Opfglgningsdata fra VALE op til 64 uger

Forelgbig data fra VALE-studiet tyder pa at den observerede stabilisering af
nyrefunktionen opretholdes frem til uge 64. Da de aktuelt data kun
omfatter 12 ugers yderligere opfglgning ud over VALIANT-studiet, er der fortsat
usikkerhed om den langsigtede effekt [18].

Medicinradets vurdering af aendring i eGFR

Det ses af resultaterne, at eGFR har et mere fluktuerende forlgb end uPCR, og det ikke
har veeret muligt at vise en statistisk signifikant forskel i eGFR i Igbet af studiets forlgb.
Det kan skyldes, at eGFR naturligt fluktuerer over tid, og kan pavirkes af flere faktorer, fx
kost og sygdom. Opfglgningstiden pa hhv. 26 og 52 uger er dertil kort i forhold til at
vurdere eGFR. Selvom forskellen i eGFR mellem pegcetacoplan og placebo ikke er
statistisk signifikant, peger effektestimatet i retning af en langsommere forveerring af
nyrefunktionen med pegcetacoplan. Sammenholdt med lsegemidlets
virkningsmekanisme og de observerede effekter pa fx uPCR kan resultaterne vedr. eGFR
derfor anses som understgttende for en mulig behandlingsgevinst, om end der er
betydelig usikkerhed om effektens stgrrelse.

3.4 Sammenligning af sikkerhed

Sikkerhedspopulationen (safety set) omfattede alle patienter der modtog mindst én
dosis studiebehandling. | alt udgjorde safety set’et i RCT-perioden 124 patienter
(svarende til ITT-populationen). De rapporterede ugnskede haendelser er klassificeret i
hht. Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA).

Af Tabel 13 ses en oversigt over ugnskede haendelser i de fgrste 26 uger af VALIANT-
studiet.




Side 40/102

Tabel 13. Oversigt over ugnskede handelser

Pegcetacoplan Placebo Forskel, Forskel, RR
(n=63) (n=61) procentpoint (95% Cl)

Alle ugnskede handelser, 53 (84,1) 57 (93,4) -9,3 NR
n (%)
Alvorlige ugnskede handelser 6 (9,5) 6(9,8) -0,3 0,968 (0,330;
(SAE), n (%) 2.838)
Ugnskede handelser af grad NR NR NR NR
23, n (%)
Dosisreduktion pa grund af NR NR NR NR

ugnskede haendelser, n (%)

Seponering af behandling pa 1(2) 1(2) 0 NR
grund af ugnskede handelser,
n (%)

Forkortelser: Cl, konfidensinterval; NR, ikke rapporteret; RR, risk ratio.

Incidensen af ugnskede handelser var nasten 10 %-point hgjere i placebo-armen vs
pegcetacoplanarmen (93 % vs 84 %). De hyppigst typer rapporterede ugnskede
handelser i den randomiserede periode (TEAE > 10 % i mindst én behandlingsarm) var
for hhv. pegcetacoplan- og placebogruppen; reaktioner pa indstiksstedet (28,6 % vs. 27,9
%), feber (19,0 % vs. 9,8 %), nasopharyngitis (17,5 % vs. 11,5 %), hovedpine (12,7 % vs.
16,4 %) og opkast (7,9 % vs. 13,1 %). Se Tabel 14.

6 patienter i hver gruppe (dvs. 10 % i hver gruppe) oplevede mindst én alvorlig ugnsket
handelse (SAE). Nyre og urinvejssygdom var en af de mest almindelige SAEs (2 patienter
i pegcetacoplanarmen og 4 patienter i placeboarmen), og dernaest infektioner (3
patienter i pegcetacoplanarmen og 1 patient i placeboarmen) . Der var et dgdsfald i
pegcetacoplanarmen, hvilket skyldtes respiratorisk svigt som fglge af COVID-19
pneumoni. Der blev ikke rapporteret haendelser relateret til infektioner med
kapselbaerende bakterier.

Tabel 14. Liste over ugnskede handelser (210 % alle uanset alvorlighed, 22 % SAE)

Pegcetacoplan (n = 63) Placebo (n = 61)

Alle SAE Alle SAE
Feber, n (%) 12 (19,00 1(2) 6(9,8) 0
Nasopharyngitis, n (%) 11 (17,5) 0 7 (11,5) 0
Hovedpine, n (%) 8(12,7) 0 10 (16,4) 0
Opkast, n (%) 5(7,9) 0 8(13,1) 1(2)

Forkortelser: NA, not applicable; SAE, alvorlige bivirkninger
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Ud af 124 patienter i ITT-populationen gik 118 patienter videre til OLP og modtog
minimum én dosis pegcetacoplan; 61 patienter fortsatte med at modtage pegcetacoplan
(pegcetacoplan-pegcetacoplan) og 57 patienter skiftede fra placebo til pegcetacoplan
(placebo-pegcetacoplan).

| hele studieperioden, dvs. 52 uger (RCT+OLP, overall study safety set 118 patienter)
oplevede 53 patienter i pegcetacoplanarmen og 57 patienter i placeboarmen ugnskede
handelser af en hver grad (84,1 % vs. 93,4 %) fordelt pa hhv. 390 vs 380 antal
handelser. De mest hyppige ugnskede haendelser (rapporteret pa hvor mange patienter
der oplevede den ugnskede haendelse) var diarré (8,2 % vs. 14,0 %), hovedpine (6,6 % vs.
12,3 %), nasopharyngitis (11,5 % vs. 5,3 %), feber (8,2 % vs. 8,8 %) og opkastning (11,5 %
vs. 3,5 %). Dertil oplevede 14 (11,7 %) patienter mindst én SAE i hele studieforlgbet,
hvoraf de hyppigste var infektioner. Der var ingen enkeltstdende alvorlige ugnskede
haendelser (SAEs) som forekom med en frekvens pa 23% i nogen af behandlingsarmene.

Ugnskede handelser af szerlig opmaerksomhed

Infusionsrelaterede reaktioner

Disse reaktioner er relevante, da administrationen sker ved subkutane indstik
kontinuerligt to gange ugentligt. Ansgger har undersggt forekomsten af
injektionsrelaterede reaktioner hos patienter behandlet med pegcetacoplan i flere
kliniske studier pa tveers af indikationer, herunder C3G/primaer IC-MPGN, PNH og andre
komplimentmedierede sygdomme. Data, praesenteret pa ERA kongres i juni 2026, viser
at injektionsrelaterde reaktioner pa tveers af indikationerne forekommer hyppigst i
starten af behandlingen med pegcetacoplan, men aftager over tid. De nuvaerende
langsigtede data indikerer, at behandlingen generelt tolereres godt ved fortsat brug. [20]

Kapselbzerende infektioner

Ved komplementhamning er man isaer bekymret for infektioner med kapselbzerende
bakterier, da komplementsystemet er centralt for bekeempelse heraf. Derfor stilles der
ogsa krav til vaccination af de mest alvorlige inden opstart af behandling med
pegcetacoplan. Infektionerne er sjeeldne og derfor svaere at indfange i kliniske studier,
derfor har ansgger lavet en real-world safety dataanalyse pa tveers af indikationer og
komplementhaemmere som blev praesenteret i juni 2026 pad ERA-kongres. Analysen
inkluderede over 3500 patientars erfaring med pegcetacoplan. Analysen viste, at
infektionsraten med kapselbzerende bakterier var lavere for pegcetacoplan end andre
komplementhaemmere. Opgjort i patientar var infektionsraten med kapselbzaerende
bakterier for pegcetacoplan 0,17/100 patientar, hvilket var pa linje eller lavere end
meningokok infektionsrater for C5-hammeren eculizumab (0,28/100 patientar i kliniske
studier og 0,25/100 patientar i real-world) og C5-haemmeren ravulizumab (0,18/100
patientar i kliniske studier og 0,10/100 patientar i real-world) [21].

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Der ses ikke vaesentlige forskelle mellem pegcetacoplan- og placebogruppen med hensyn
til forekomst af ugnskede haendelser, og der er ikke identificeret sikkerhedssignaler af
vaesentlig bekymring. De hyppigste ugnskede haendelser er generelt milde og varierer
mellem behandlingsarmene uden et entydigt mgnster. | studiet fik kontrolarmen
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placebo, hvilket har givet patienterne i placebo-armen infusionsrelateret reaktioner, som
de ellers ikke havde faet, hvis de bare havde faet SoC. Derfor er den relative forskel
mellem armene vedr. infektionsrelaterede reaktioner ikke retvisende for hvordan
billedet vil veere i klinisk praksis, hvor det primaert vil veere en ugnsket haendelse som
fglge af behandling med pegcetacoplan. Reaktionerne der matte forekomme i
forbindelse med administration af pegcetacoplan er dog handterbare og virker til at
veere forbigdende og hyppigst ved opstart.

Sikkerheden ved brug af pegcetacoplan pa langt sigt (fx >10 ars behandling) er ukendt og
der er derfor tvivl om langtidsbivirkninger ved brug af pegcetacoplan.
Komplementsystemet er en del af immunforsvaret, hvilket kan give bekymringer vedr.
infektionsrisikoen nar det haemmes. Det er en relevant bekymring i en population som
allerede kan vaere immunsupprimeret pa tidligere behandlinger, eller blevet
nyretransplanteret, hvor der i forvejen fglger langvarig immunhamning for at undga
afst@dning. Pegcetacoplan rammer dog specifikt den underliggende sygdomsmekanisme
(C3 komplement protein), hvorimod nuvaerende behandling rammer bredt. Klinisk
erfaring og forventning til forskel mellem bivirkningsprofilerne er derfor ogsa en mere
bred bivirkningsprofil ved nuvaerende behandling med bl.a. immunsuppression og
hgjdosis steroid.

3.5 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Behandling med pegcetacoplan viser i VALIANT-studiet en betydelig effekt pa reduktion i
UPCR og stabilisering af nyrefunktionen. Opfglgningstiden pa 26 uger i den
randomiserede periode er imidlertid kort set i lyset af, at der er tale om kroniske
sygdomme, hvor behandlingen forventes at vaere livslang. Det er derfor relevant at fglge
de lengerevarende data fra opfglgningsstudiet VALE der forventes afsluttet i 2027.
Forventningen er, baseret pa de nuvaerende resultater, som viser en vedvarende
stabilisering af uPCR over 52 ugers behandling med pegcetacoplan, at effekten er
vedvarende sa laenge komplementsystemet haemmes.

Hverken VALIANT-studiet eller det tilhgrende VALE-studie har pa nuvaerende tidspunkt
tilstraekkelig opfglgningstid til at belyse, om behandling med pegcetacoplan
sammenlignet med standardbehandling reducerer risikoen for dialyse eller
nyretransplantation. Studierne rapporterer i stedet surrogatendepunkter, som anses for
markgrer for nyreskade og sygdomsprogression, men som ikke direkte dokumenterer
effekt pa harde kliniske endepunkter.

Det er ogsa usikkert hvilke langtidskonsekvenser/bivirkninger der er ved vedvarende
hamning af komplementsystemet, men en gget sarbarhed mod infektioner ma
forventes livslangt.
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4. Fremskrivning af
patientbevagelser

4.1 Anvendelse af eksterne kilder

Datagrundlaget for transitionssandsynligheder mellem helbredsstadier er kun delvist
baseret pa VALIANT-studiet. Der anvendes en raekke eksterne kilder og antagelser for de
helbredsstadier, hvor data fra VALIANT ikke kan anvendes.

| det fglgende gennemgas kort de eksterne kilder, som har en stgrst betydning for
resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse.

4.1.1 Caravaca-Fontan et al. (2020)

Ansgger har ikke data, der kan belyse transitionssandsynlighederne for henholdsvis at
forblive i eller forlade stabilt sygdomsstadie (remission). Ansgger henviser derfor til
Caravaca-Fontan et al., som viser, at blandt patienter, som opnar stabilt sygdomsstadie,
forekommer tilbagefald hos en tredjedel af patienterne, med en mediantid til tilbagefald
pa 26 maneder (IQR 15-79 maneder) [7].

Pa den baggrund og pa baggrund af ekspertudtalelse om, at tiden i stabilt sygdomsstadie
kan variere fra uger til livstid, antager ansgger en median varighed i stabilt
sygdomsstadie pa . maneder. Under antagelse af, at risikoen er konstant over tid
(eksponentiel fordeling) omregner ansgger det til en transitionssandsynlighed for at
forlade stabilt sygdomsstadie pa - % pr. cyklus og en sandsynlighed pa - % pr.
cyklus for at forblive i stabilt sygdomsstadie.

Denne antagelse er forbundet med betydelig usikkerhed. Hertil kommer, at
evidensgrundlaget i Caravaca-Fontan et al. er baseret pa et lille antal patienter [7].

4.1.2 Dansk Nefrologisk Selskab (2023)

Ansgger har ikke data, der kan belyse transitionssandsynligheden fra dialyse-stadiet til
transplantation. Ansgger anvender derfor data for median ventetid til
nyretransplantation fra Dansk Nefrologisk Selskab, som de omregner til en
transitionssandsynlighed pr. cyklus [8]. Rapporten er baseret pa data fra den
landsdaekkende database for patienter med kronisk nyresvigt. Af rapporten fremgar det,
at median ventetid for transplantation fra afdgde donorer er 14,8 maneder. Under
antagelse af, at risikoen er konstant over tid (eksponentiel fordeling) omregner ansgger
dette til en 3-maneders transitionssandsynlighed for at ga fra dialyse til transplantation
pa 13,1 %.

Ansgger har ikke beskrevet hvorvidt de observerede ventetider til transplantation er
fuldt repraesentative for patienter med C3G eller IC-MPGN, herunder om disse patienter
adskiller sig fra den generelle dialysepopulation, bl.a. med hensyn til alder og
sandsynligheden for transplantation fra levende donor.
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4.1.3 Pruettetal. (2021)

Ansgger har ikke data for fordelingen mellem CKD-stadier blandt patienter efter
nyretransplantation. Derfor anvender ansgger Pruett et al., et retrospektivt
registerstudie baseret pa data fra den amerikanske nationale transplantationsdatabase,
som undersgger sammenhangen mellem donorkarakteristika og nyrefunktion (eGFR)
efter transplantation [9].

Studiet er baseret pa amerikanske transplantationsdata. Ansgger beskriver ikke
overfgrbarheden til danske forhold, herunder hvordan donorsammensatning,
patientkarakteristika og klinisk praksis kan afvige fra danske forhold.

Ansgger antager derudover, at fordelingen mellem uPCR-stadie inden for hvert CKD-
stadie svarer til baselinefordelingen i VALIANT-studiet. Stadiefordelingen efter
transplantation fremgar af Tabel 15.

Tabel 15. Stadiefordeling efter transplantation

UPCR 1 [ ] [ [ |
uPCR 2 [ | [ | [ | [ |
UPCR 3 [ [ | N |
lalt [ [ ] |

Note: Fordeling mellem CKD og uPCR-stadie for patienter, der faet transplantation. 2,2 % antages at komme
direkte i dialyse og fremgar ikke af tabellen.
Forkortelser: CKD, kronisk nyresygdom; uPCR, urin-protein-kreatinin-ratio

4.1.4 Andersson C. et al. (2024)

Ansgger har ikke data for andelen, der opnar succesfulde nyretransplantationer. Derfor
anvender ansgger et dansk registerstudie fra Andersson et al., Studiet er baseret pa
landsdaekkende data og undersgger blandt andet forekomsten af nyresvigt (defineret
som tilbagevenden til dialyse eller re-transplantation) samt mortalitet efter
nyretransplantation [10].

Anvendelsen af kilden er forbundet med usikkerhed. Studiet estimerer ikke direkte
andele af succesfulde transplantationer, men rapporterer blandt andet en 1-ars
kumulativ mortalitet pa 2,2 % blandt nyretransplanterede. Ansgger fortolker dette som
et udtryk for andelen af fejlede transplantationer.

4.1.5 Davies, S. (2024)

Ansgger har ikke data for andelen af patienter i dialyse, der modtager hhv.
peritonealdialyse og haemodialyse. Derfor anvender ansgger fordelingen fra Davies,
S.[22].[22]. Andelen i periotonealdialyse er baseret pa data fra Boerstra et al., som
angiver antallet af incidente patienter i Danmark, der er opstartet peritonealdialyse [23].
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4.1.6 Quist et al. (2025)

Ansgger har ikke selv data, der kan belyse overdgdeligheden blandt kronisk nyresyge
C3G/IC-MPGN-patienter. Derfor anvender ansgger Quist et al., som bl.a. baserer sine
mortalitetsestimater pa Darlington et al., som er et systematisk litteraturreview af
sammenhangen mellem CKD-svaerhedsgrad, albuminuri og risikoen for kardiovaskulaer
morbiditet, kardiovaskulaer mortalitet og total mortalitet [11], [24].

Reviewet omfatter 29 studier og viser, at risikoen for bade kardiovaskulaer og total
mortalitet stiger i takt med sygdomsprogression og graden af albuminuri. Ansgger
anvender de heraf afledte hazard ratioer til at beskrive overdgdeligheden i modellens
forskellige CKD-stadier.

Medicinradet bemaerker, at reviewet sammenfatter resultater fra forskellige
populationer med forskellige sygdomsprofiler, som ikke ngdvendigvis er
sammenlignelige med den danske population med C3G og IC-MPGN.

Medicinradets vurdering af eksterne kilder

Datagrundlaget for transitionssandsynligheder og mortalitet i den sundhedsgkonomiske
analyse er i vaesentligt omfang baseret pa eksterne kilder og antagelser. Medicinradet
bemzerker, at flere af de ngdvendige estimater, herunder varighed af sygdomsstadiet
stabil sygdom, ventetid til transplantation, fordeling mellem CKD-stadier efter
transplantation og stadiespecifik overdgdelighed, ikke kan forventes at kunne estimeres
direkte pa baggrund af VALIANT-studiet. Det vurderes derfor relevant og ngdvendigt at
supplere med eksterne datakilder.

Anvendelsen af et betydeligt antal eksterne kilder med forskellige i studiedesign- og
patientpopulationer medfgrer imidlertid vaesentlig usikkerhed. For flere af estimaterne
er der begraenset overfgrbarhed til den aktuelle patientpopulation, og i flere tilfeelde er
de anvendte parametre desuden afhangige af yderligere antagelser eller indirekte
fortolkninger af de identificerede datakilder.

Medicinradet bemaerker desuden, at de anvendte kilder ikke er identificeret gennem en
systematisk litteraturgennemgang, men via desk research. Dette gger risikoen for, at
relevante publikationer ikke er identificeret, og sveekker dermed validiteten af
datagrundlaget.

Pa trods af disse begraensninger vurderer Medicinradet samlet set, at de anvendte
estimater fremstar overordnet klinisk plausible, og at ansgger generelt har anvendt
eksterne kilder, hvor data fra VALIANT-studiet ikke foreligger. Medicinradet accepterer
derfor anvendelsen af de eksterne kilder i den sundhedsgkonomiske analyse, men
vurderer samtidig, at usikkerheden omkring disse estimater bidrager vaesentligt til den
samlede usikkerhed i analysens resultater. Se en gennemgang af de specifikke
transitionssandsynligheder og relevante fglsomhedsanalyser i afsnit 4.2.



4.2 Fremskrivning ved brug af transitionssandsynligheder

| Tabel 16 fremgar de enkelte transitionssandsynligheder fra og til et givent
helbredsstadie med angivelse af, hvilke kilder og antagelser, der ligger bag.

Tabel 16. Transitionssandsynligheder i den sundhedsgkonomiske model

Fra
helbreds-
stadie

CKD 1-3%,
uPCR1

Til helbreds-
stadie

Samme CKD,
stabil sygdom

Transitions-
sandsynlighed pr.
cyklus, inkl. beregning

Antagelse

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

CKD+1, stabil
sygdom

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

Samme CKD,
uPCR1

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

Samme CKD,
uPCR2

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

CKD+1,
uPCR1

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

CKD+1,
uPCR2

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

CKD1-3*,
uPCR2

Samme CKD,
uPCR1

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

Samme CKD,
uPCR2

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

Samme CKD,
uPCR3

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

CKD+1,
uPCR1

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

CKD+1,
uPCR2

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

CKD+1,
uPCR3

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

CKD1-3*,
uPCR3

Samme CKD,
uPCR1

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

Samme CKD,
uPCR2

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

Samme CKD,
uPCR3

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

CKD+1,
uPCR1

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

CKD+1,
uPCR2

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

CKD+1,
uPCR3

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

CKD4,
uPCR 1

CKDA4, stabil
sygdom

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

CKD4, uPCR1

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

CKD4, uPCR2

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data
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Fra
helbreds-
stadie

Til helbreds-
stadie

CKD5**

Transitions-

sandsynlighed pr.
cyklus, inkl. beregning

Antagelse

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

CKD4, uPCR1

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

CKD4, uPCR2

Forskellige i de to arme.

VALIANT-data

CKD4,
uPCR2 CKD4, uPCR3 - Forskellige i de to arme. VALIANT-data
* %k
kDS - Forskellige i de to arme. VALIANT-data
CKD4, uPCR1 - Forskellige i de to arme. VALIANT-data
CKD4 CKD4, uPCR2 - Forskellige i de to arme. VALIANT-data
uPCR3 CKD4, uPCR3 - Forskellige i de to arme. VALIANT-data
* %k
kDS - Forskellige i de to arme. VALIANT-data
Ens i de to arme. Median Caravaca-
tid i stabilt sygdomsstadie ~ Fontan et al.
Samme CKD, [ ] antages - mdr. (2020) [7] og
uPCR1 omregnet til sandsynlighed ekspertudtale
CKD1-4, pr. cyklus. Ise.
stabil
sygdom Caravaca-
Fontan et al.
Samme CKD,
stabil sygdom - Resten. (2020) [7] og
ekspertudtale
Ise.
Antagelser.
Ens i de to arme. For Fordelingen
Dialyse, Alder < 75 &r: 90 % dialysepatienter fordeles mellem HD
transplantatio ’ ’ patienterne mellem ogPDer
S 0,
n mulig Alder 75+ r: 0 % haemodialyse (68,3 %) og baseret pa
peritonealdialyse (31,7 %)  Dauvies, S.
(2024) [22].
CKD5**
Antagelser.
Enside to arme. For Fordelingen
Dialyse, . dialysepatienter fordeles mellem HD
. Alder<75ar:10% .
transplantatio patienterne mellem og PDer
. . 3. 0,
n ikke mulig Alder 75 +ar: 100 % hamodialyse (68,3 %) og  baseret pa
peritonealdialyse (31,7 %)  Dauvies, S.
(2024) [22].
Ens i de to arme. Median
Dialyse, ventetid til transplantation Dansk
transplan-  Transplan- 3 med afdgd donor pa 14,8  Nefrologisk
tation tation 1-0,5148=13,1% pqgr. omregnet til Selskab 2023
mulig transitionssandsynlighed [8].

pr. cyklus.
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Fra Til helbreds- Transitions- Antagelse
helbreds- stadie sandsynlighed pr.
stadie cyklus, inkl. beregning
Dialyse, Dansk
transplantatio Nefrologisk
n mulig 1-0,131=86,9% Resten Selskab 2023
[8].
Dialyse, Dialyse,
t lan- t lantati
ra.nsp.an r?nsp an ? ' 100 % Enside to arme. Antagelse.
tation ikke n ikke mulig
mulig
Andersson et
Dialyse 2,2% Enside to arme. al. (2024)
[10]
Transplan-
tation 97,8 % Andersson et
CKD1-4 x al. (2024)
uPCR1-3- Se Tabel 15 for Enside to arme. [10] og
stadierne fordeling mellem Pruett et al.
stadierne. (2021) [9].

Note: Transitionssandsynligheder, der i begge arme er lavere end 0,0 %, fremgar ikke af tabellen. PEG er

pegcetacoplan + SoC. SoC er Soc alene. *) Forskellen i transsitionssandsynlighederne mellem CKD-stadierne 1-3
er begraenset og derfor vist samlet. Ved forskelle i de afrundede sandsynligheder mellem CKD-stadierne, er
sandsynlighederne angivet med et interval. **) Alle uPCR-niveauer i CKD5-stadiet har samme
transitionssandsynlighederne. Derfor skelnes der ikke i tabellen de forskellige uPCR-niveauer i CKD5 i tabellen.
Forkortelser: CKD, kronisk nyresygdom; PEG, pegcetacoplan; SoC, standardbehandling; uPCR, urin-protein-
kreatinin-ratio

Udover transitionssandsynlighederne i Tabel 16 er der i hvert helbredsstadie ogsa en
overdgdelighed sammenlignet med baggrundsbefolkningen. Ansgger anvender to typer
af dgdelighed i modellen. Den fgrste er en generel dgdelighed, som svarer til
baggrundsbefolkningens dgdelighed, men opjusterer med stadiespecifikke hazard ratioer
fra Quist et al. 2025 [11]. Denne generelle dgdelighed er derefter nedjusteret med en
andel af patienter, der dgr af kardiovaskuleere sygdomme. Den andel er baseret pa
Danmarks statistik og ligger arligt mellem 0 og 5,7 % afhaengig af alder [13]. For denne
andel, tilskrives en overdgdelighed som fglge af kardiovaskulaere haendelser, baseret pa
hazard ratioer fra Matsushita et al. (2015) [12]. Hazard ratioer for dgdelighed ift.
baggrundsbefolkningen ses af Tabel 17.

Tabel 17. Overdgdelighed ift. baggrundsbefolkningen

Quist et al. 2025 [11]

Matsushita et al. (2015) [12]

Helbredsstadie

CKD 1 1,32 1,14
CKD 2 1,10 1,14
CKD 3 1,58 1,33
CKD 4 2,62 6,42
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Helbredsstadie Matsushita et al. (2015) [12] Quist et al. 2025 [11]
CKD 5 2,62 9,49

Dialyse 2,62 10,04
Transplantation 2,62 2,5

Note: Sammenlignet med baggrundsbefolkning, dvs. andre med samme alder og kgn.

Endelig antager ansgger et arligt frafald fra behandlingen i pegcetacoplan-armen pa 6,3
%. | lgbet af de fgrste 52 ugers behandling med pegcetacoplan i VALIANT ophgrte 4 ud af
63 patienter (6,3 %) i behandlingen. | modellen indregnes i pegcetacoplan-armen en
frafaldsrate, som antages at vaere konstant over hele modellens tidshorisont. Den arlige
sandsynlighed for behandlingsophgr er omregnet til en cyklussandsynlighed pa 1,6 % pr.
3-maneders cyklus.

4.2.1 Fremskrivninger baseret pa data fra VALIANT-studiet

De prae-definerede effektestimater fra VALIANT-studiet indgar ikke i den
sundhedspkonomiske analyse til at beregne transitionssandsynligheder. | stedet udfgrer
ansgger en raekke post-hoc analyser pa baggrund af VALIANT-data, som anvendes til at
beregne transitionssandsynlighederne i den sundhedsgkonomiske analyse.

Transitionssandsynlighederne mellem helbredsstadierne CKD 1-4 (stabilt sygdomsstadie
og UPCR 1-3) er beregnet som en kombination af tre forskellige
transitionssandsynligheder:

1) Sandsynligheden for at opna stabilt sygdomsstadie (remission).
2) Sandsynligheden for at opleve forvaerring af CKD-stadie.
3) Sandsynligheden for at opleve a&ndring i uPCR-niveau.

I den sundhedsgkonomiske model har ansgger taget udgangspunkt i
transitionssandsynligheder estimeret pa baggrund af 26-ugers data for SoC-armen og 52-
ugers data for pegcetacoplan-armen. Ansgger har ogsa oplyst resultater baseret pa 26-
ugers data for begge arme. Under antagelse af, at risikoen er konstant over tid,
fremskriver ansgger herefter transitionssandsynlighederne over hele modellens
tidshorisont pa 74 ar.

Sandsynligheden for at opnd stabilt sygdomsstadie (remission)

Sandsynligheden for at opna stabilt sygdomsstadie er beregnet som andel med uPCR <
0,5 g/g ud af personer med uPCR < 1 g/g efter hhv. 52 og 26 uger for pegcetacoplan-
armen og SoC-armen. Det er kun muligt at opna stabilt sygdomsstadie, nar uPCR < 1 g/g
(uPCR 1). I UPCR 2 og uPCR 3-stadierne er sandsynligheden for at komme i stabilt
sygdomsstadie = 0. Da en cyklus svarer til 13 uger, beregnes
transitionssandsynlighederne ved:

13
Pegcetacoplan: 1 — (1 — ) « (1 — 0) = - %
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13
soc: 1— (1 — )= = I 2

Ved anvendelse af 26-ugers data for pegcetacoplan er transitionssandsynligheden -
%.

Sandsynligheden for at opleve forvaerring af CKD-stadie:

Transitionssandsynlighederne mellem CKD-stadier tager udgangspunkt i en linezer
regressionsmodel, der estimerer sammenhangen mellem andringer i eGFR-vaerdi,
behandlingsarm samt uPCR-stadie. Ansgger har testet en model inklusive patienternes
alder og kgn, men da de ikke var statistisk signifikante, blev de ikke inkluderet i den
endelig model. Parameterestimaterne for den valgte regressionsmodel fremgar af Tabel
18.

Tabel 18. Resultater af linezer regressionsmodel

Variabel Estimat ) X X
P-veerdi Estimat P-veerdi

[95 % ClI]

Data-cut: 26 uger for SoC, 52 uger for Data-cut: 26 uger for bade SoC og
pegcetacoplan pegcetacoplan

Konstantled

[ ] 0,430 [ | 0,389
SoC-arm [ 0,143 [ 0,055
:;CR 1.0- [ 0,336 [ 0,636
uPCR >3 . 0,109 [ 0,547

Forkortelser: Cl, konfidensinterval; uPCR, urin-protein-kreatinin-ratio; SoC, standardbehandling

Regressionsresultaterne indikerer, at patienter med uPCR<1, som behandles med
pegcetacoplan kan opleve stigning (forbedring) i eGFR-vaerdi. | modellen antager ansgger
dog, at sandsynligheden for forbedring af eGFR-vaerdi for pegcetacoplan-armen er lig 0.

Pa baggrund af estimaterne beregner ansgger sandsynligheden for at opleve fald i eGFR-
veerdi for de tre uPCR-stadier i henholdsvis pegcetacoplan- og SoC-armen. For at
omsaette disse sandsynligheder til sandsynligheder for at opleve forvaerring af CKD-
stadie, tager ansgger hgjde for, at der er forskel i antallet af eGFR-vaerdier i de 5 CKD-
stadier (mellem 15 og 31 vaerdier pr. CKD-stadie). Sandsynlighederne for forvaerring af
CKD-stadie, betinget af CKD- og uPCR-stadie i forrige cyklus samt behandlingsarm
fremgar af Tabel 19:
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Tabel 19. Sandsynlighed for forvaerring af CKD-stadie, betinget af helbredsstadie i forrige cyklus
og behandlingsarm.

Helbredsstadie Pegcetacoplan SoC Pegcetacoplan SoC

Data-cut: 26 uger for SoC, 52 uger Data-cut: 26 uger for bdade SoC og

for pegcetacoplan pegcetacoplan
CKD 1; uPCR 1 [ [ ] [ [ |
CKD 1; uPCR 2 [ ] [ ] [ [
CKD 1; uPCR 3 [ ] [ ] [ [
CKD 2; uPCR 1 [ | [ | [ | [ |
CKD 2; uPCR 2 [ [ ] [ [ |
CKD 2; uPCR 3 [ ] [ ] [ [ |
CKD 3; uPCR 1 [ ] [ ] [ ] [ ]
CKD 3; uPCR 2 [ ] [ ] [ [
CKD 3; uPCR 3 [ | [ | [ | [ |
CKD 4; uPCR 1 [ [ | N
CKD 4; UPCR 2 [ ] [ | | I
CKD 4; UPCR 3 [ ] [ | | I

Forkortelser: CKD, kronisk nyredygdom; uPCR, urin-protein-kreatinin-ratio

Sandsynligheden for at opleve aendring i uPCR-niveau:

Transition mellem uPCR-stadier tager udgangspunkt i en multinominal logit regression,
der estimerer sandsynligheden for at veere i et givent uPCR-stadie, baseret pa
behandlingsarm og uPCR-stadie 3 maneder tidligere. Eftersom CKD-stadie ikke indgar i
modellen, antager ansgger, at sandsynligheden for at @ndre uPCR-niveau, er uafthangig
af CKD-stadie.

Ansgger har testet bade ordered logistisk og multinominel logit regression med og uden
inklusion af alder og kgn. Ansgger har valgt den multinomiale logit regression, som
udelukkende anvender parametre for pegcetacoplanarm og uPCR-stadie 3 maneder
tidligere, da denne gav den laveste AlC-vaerdi. Resultaterne fra ansggers
regressionsmodel fremgar af Tabel 20.
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Tabel 20. Resultater af multinominel logit regression

Variable

Til uPCR 1.0-3.0 g/g (95 % Cl)

Konstant -

Til uPCR >3.0 g/g (95 % Cl)

FraupcR1.03.0 |l

Fra uPCR >3.0 -

SoC-arm -

Forkortelser: Cl, konfidensinterval; uPCR, urin-protein-kreatinin-ratio; SoC, standardbehandling

Ansgger har omsat regressionsestimaterne til transitionssandsynligheder mellem de

forskellige uPCR-niveauer. Sandsynligheden for at ga til uPCR 1 er beregnet som

residualen af sandsynlighederne for at ga til uPCR 2 og uPCR 3.

Sandsynlighederne for @ndringer af uPCR -stadie, betinget af uPCR-stadie i forrige cyklus

samt behandlingsarm fremgar af Tabel 21 og Tabel 22:

Tabel 21. Transitionssandsynligheder mellem uPCR-stadier, pegcetacoplan

uPCR 1 uPCR 2 uPCR 3

Data-cut: 26 uger for SoC, 52 uger for

uPCR 1 uPCR 2 uPCR 3

Data-cut: 26 uger for bdade SoC og

pegcetacoplan pegcetacoplan
UPCR 1 [ ] [ [ | N | |
uPCR 2 | | | | | |
uPCR 3 | | | | | |

Forkortelser: uPCR, urin-protein-kreatinin-ratio; SoC, standardbehandling

Tabel 22. Transitionssandsynligheder mellem uPCR-stadier, SoC

uPCR 1 uPCR 2 uPCR 3

Data-cut: 26 uger for SoC, 52 uger for

uPCR 1 uPCR 2 uPCR 3

Data-cut: 26 uger for bade SoC og

pegcetacoplan pegcetacoplan
UPCR 1 | | | | | |
UPCR 2 [ ] [ ] [ [ [ [ |
UPCR 3 [ ] [ ] [ ] [ [ [ |

Forkortelser: uPCR, urin-protein-kreatinin-ratio; SoC, standardbehandling

Eksempel pa beregning af transitionssandsynlighed mellem CKD 1-4-stadierne
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Tabel 23. Eksempler pa beregning af transitionssandsynligheder mellem CKD1-4-stadierne

Fra Til
helbredsstadie helbredsstadie

Beregning

Sandsynligheden for ikke at opna stabilt sygdomsstadie *
sandsynligheden for ikke at opleve forvaerring af CKD *

sandsynligheden for at ga fra uPCR 1 til uPCR 2.
CKD 1,uPCR1 CKD1,uPCR2

PEG: = I

SoC: = I

Sandsynligheden for ikke at opna stabilt sygdomsstadie *
sandsynligheden for at opleve forvaerring af CKD *

sandsynligheden for at ga fra uPCR 2 til uPCR 2.
CKD 3, uPCR2 CKD 4, uPCR 2

PEG: = I

SOC: = I

@vrige antagelser:

e Ansgger antager uden kildehenvisning, at 10 % at patienterne under < 75 ar er
uegnet til transplantation.

e Ansgger antager uden kildehenvisning, at det ikke er muligt at ga direkte fra CKD
5-stadiet til transplantation.

e Ansgger antager, at sandsynligheden for at ga fra dialyse-stadiet til
transplantation, er den samme, uanset hvor mange gange, patienterne har
modtaget en transplantation.

e Ansgger antager, at sandsynligheden for re-transplantation er den samme for
sandsynligheden for fgrste transplantation.

Medicinradets vurdering af transitionssandsynligheder
Medicinradet har foretaget fglgende aendringer i transitionssandsynlighederne i
modellen:

e Medicinradet tager udgangspunkt i data fra data cut ved 26 uger for bade
pegcetacoplan og SoC i stadet for 52-ugers data for pegcetacoplan. Det ggres for
at undga eventuelt bias som fglge af forskelle i opfglgningsperiode mellem de to
arme.

e Eftersom der er tale om en relativt ung patientgruppe, vurderes det, at andelen,
der modtager peritonealdialyse er hgjere end ansgger har vurderet. Fordelingen
mellem hamodialyse og peritonealdialyse aendres fra 68,3/31,7 % til 50/50 %.

e Medicinradet vurderer, at blandt patienter under 75 ar, vil mere end 10 % veere
uegnet til transplantation grundet komorbiditet eller tidligere transplantation.
Andelen sendres derfor fra 10 % til 20 %, da det vurderes at vaere mere klinisk
plausibelt for patientgruppen.

e Medicinradet vurderer at det er ungdvendigt at fratraekke og efterfglgende
tilleegge kardiovaskulzer dgdelighed, da denne allerede er indeholdt i Quist et al.
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(2025) [11], som angiver den stadiespecifikke samlede overdgdelighed.
Justeringen for den kardiovaskulaere dgdelighed har desuden begranset
betydning for modellens resultater. Medicinradet har derfor justeret opggrelsen
af dpdelighed, sa overdgdeligheden alene er baseret pa hazard ratioer fra Quist
et al. (2025) [11].

Medicinradet vurderer, at en betydelig del af patienterne vil ga direkte fra CKD 5
til transplantation og ikke modtage dialyse. Det skyldes, at patienterne er relativt
unge og en del af patienterne vil modtage en donor-nyre fra en levende donor,
og dermed undga at komme i dialyse, mens de er pa venteliste til en
nyretransplantation. Transitionssandsynligheden fra CKD 5 til
transplantationsstadiet szettes til 50 %. Hvor stor en andel, der gar direkte fra
CKD 5 til transplantationsstadiet er dog forbundet med usikkerhed, hvorfor der
foretages deterministiske fglsomhedsanalyser af dette.

Medicinradet vurderer, at sandsynligheden for re-transplantation er lavere, end
sandsynligheden for at modtage fgrste transplantation. | modellen er det dog
ikke muligt at 2endre andelen, der er egnet til transplantation, baseret pa antallet
af tidligere transplantationer. Medicinradet aendrer derfor i stedet
transitionssandsynligheden for fra dialyse til re-transplantation fra 13,11 % til
6,56 %, sa transitionssandsynligheden for re-transplantation er det halve af
transitionssandsynligheden fra dialyse til fgrste transplantation. Dette vurderes
mere klinisk plausibelt, om end stadig usikker. Derfor foretages der
deterministiske fglsomhedsanalyser hvor transitionssandsynligheden a&ndres
med +/- 50 % til hhv. 9,83 % og 3,28 %.

Medicinradet vurderer, at transitionssandsynlighederne er behaeftet med betydelig
usikkerhed. Usikkerheden skyldes flere forhold:

Usikkerheder belyst i deterministiske folsomhedsanalyse (se ogsd afsnit 8.2):

Sandsynligheden for at overga til stabilt sygdomsstadie (remission) er baseret pa
en kort opfglgningsperiode og relativt fa patienter, og er derfor forbundet med
usikkerhed. Der foretages derfor en deterministisk fglsomhedsanalyse hvor
sandsynligheden arbitraert a&ndres +/- 5 %-point fra - % pegcetacoplan-
armen og fra - % i SoC-armen.

Sandsynligheden for at forlade stabilt sygdomsstadie (remission) er primaert
baseret pa ansggers antagelse om en gennemsnitlig varighed pa . maneder, og
derfor forbundet med betydelig usikkerhed. Der fortages derfor en
deterministisk fglsomhedsanalyse, hvor varigheden szttes til hhv. 12 og 24
maneder.

Det er usikkert, hvor stor en andel af patienterne, der vil ga direkte fra CKD 5 til
transplantationsstadiet. Der foretages fglsomhedsanalyser af
transitionssandsynligheden for CKD 5 til transplantation hvor sandsynligheden
arbitraert @ndres +/- 10 %-point fra 50 %.

Transitionssandsynlighederne estimeret pa baggrund af VALIANT er baseret pa
data med kort opfglgningstid (26 uger) og resultater, der ikke er statistisk
signifikante. Disse data fremskrives 74 ar. Selvom studiedata indikerer, at
effekten af pegcetacoplan fastholdes efter 52 uger er det usikkert, hvorvidt
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effekten kan forventes at veere konstant over hele modellens tidshorisont. Der
foretages deterministiske fglsomhedsanalyser af betydningen af at anvende et
data cut ved 52 uger for pegcetacoplan-armen i stedet for 26-ugers data for
begge armen. Det opfanger dog ikke den samlede usikkerhed, forbundet med
den korte opfglgningsperiode og ikke statistisk signifikante estimater.

@vrige usikkerheder:

e Transitionssandsynligheder baseret pa VALIANT-data tager udgangspunkt i et
relativt begraenset antal patienter, og sammen med anvendelsen af et betydeligt
antal eksterne kilder er der vaesentlig usikkerhed forbundet med transitions-
sandsynlighederne. For flere af estimaterne er der begraenset overfgrbarhed til
den aktuelle patientpopulation.

e Medicinradet bemaerker desuden, at transitionssandsynlighederne er baseret pa
@ndringer i biomarkgrer i form af uPCR og eGFR. Selvom disse er relevante
biomarkgrer, er det usikkert, i hvilket omfang a&ndringer i biomarkgrerne
afspejler reelle kliniske forbedringer. Det bidrager til den samlede usikkerhed i
modellen.

e Iregressionen til estimering af eendringer i eGFR har ansgger ekskluderet alder
og ken med begrundelsen, at variablerne ikke var statistisk signifikante.
Medicinradet bemaerker dog, at heller ikke de inkluderede variable
behandlingsarm og uPCR-stadie er statistisk signifikante. Det er derfor uklart,
hvorfor alder og kgn er ekskluderet, mens gvrige ikke-signifikante variabler er
fastholdt i modellen. Dette bidrager til usikkerheden omkring de estimerede
transitionssandsynligheder.

Iseer eendringer i transitionssandsynligheden for re-transplantation har stor betydning for
ICER’en. Derudover er der samlet set vaesentlige usikkerheder forbundet med
transitionssandsynlighederne mellem i helbredsstadier, der er baseret pa uPCR og CKD-
niveau. Transitionssandsynligheder mellem de 20 forskellige helbredsstadier er estimeret
pa baggrund af VALIANT-data med et relativt begraenset antal patienter. Kombinationen
af et begraenset datagrundlag og en detaljeret modelstruktur gger usikkerheden omkring
de estimerede transitionssandsynligheder, da der skal estimeres et stort antal overgange
pa baggrund af relativt fa observationer.

4.3  Opsummering og validitet af fremskrevne
patientbevagelser

| Tabel 24 er ansggers modellerede tid i hvert enkelt helbredsstadie praesenteret.
Ansggers antagelser resulterer i, at:

e Patienterne i gennemsnit modtager behandling med pegcetacoplan i- ar. Det
skyldes, at patienterne tilbringer meget tid i stabilt sygdomsstadie, hvor ansgger
antager, at patienterne ikke modtager behandling.

e PatienteriSoC-armen i gennemsnit har en 41,79 levear efter pabegyndt
behandling som 26-arig, svarende til en gennemsnitlig levealder pa naesten 68 ar.



e Patienteri SoC-armen i gennemsnit modtagerl nyretransplantation.

Tabel 24. Ansggers analyse: Modellerede gennemsnit i ar, ikke-diskonterede estimater,

halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed

Pegcetacoplan+SoC SoC Forskel

Totale levear

Levear i CKD1

Levear i CKD2

Levear i CKD3

Levear i CKD4

Levear i CKD5

Levear i transplantation

Levear i heemodialyse

Levear i peritonealdialyse

Levear i uPCR<1

LeveariuPCR1,0-3,0

Levear i uPCR >3

Levear i stabil sygdom

Behandlingsvarighed

Forkortelser: CKD, kronisk nyresygdom; uPCR, urin—protein—kréatinin—ratio; SoC, standardbehandling

Side 56/102



Side 57/102

:
35
:%
o

jgggga
jﬁﬁﬂﬂ%
L

L

4
4

:ﬁs
jﬁﬁg
L

jgggga
:ﬁﬁﬁﬁﬂ%
L

&
&
&
&
&
&
250505
o
Fetetetetety!

S
&

:&
35
4
4

L
L
L
L
L

:&
35
4
4
4

L
L
L
L

:&
35
4
4
:
:&
35
L

:&
35
4
4
:
:&
35
L

:&
35
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
0:
:ga
jﬁs
L

4
4

:g%
1&&:
L
4
:
:%
jg
L

4
:
:%
jg
L

T
35
3535
3535
55
5o
3535
2
&
&
5o
5o
&
5o

e
0

0
0

0 LSS e e s ey
e SNSRI
: SNSRI

L

L

L

0
0

L

L

0
0

L

L

0
0

L

4

L

=
%
&5
35
b
S5
3535
&5
35
35
b
525
b
b
b
525
b
525
b
&5
545

b
2525

%
525

o

%
525

o

%
525

o

%
525

o

%
525

o

%
525

o

%
525
%
525

5%

o
A

%
525

5%

o
A

%
4
S

b
55
35
35
35
35
b
525
2525
olatele
b
b
b
b
b
b
b
b
525
525
525
od;
2525
2525
2558
2525
2558
545
545
355
%
54

2525
525

b
252548
b

%
55
55

2
5
&

2
525

%
355
%
355
%
355
%
355
%
355
%
355
%
555
2
ﬁgp
355
%
355
%
355

5
&%
2
355
355
555
2525
355
555
545
54

o
A

2525
2558

o
o

2
2
525
2

b
5
2525
5
2525
oo
2525
oo
2525
5
2525
b

2525
525

2
525

2
2
525

2
2
525

o

2
e &85
S SIS

%
ﬁf
2525
b
b
b
b

SIS
L
2

&
%
3505
525

&
2
525

0
I

Fuf

0
sy

Figur 9. Fordeling af helbredsstadier i pegcetacoplan-armen, med udgangspunkt i CKD-stadier

A R R P S0 St oS0 ot 0 S S o o)

olututotolutetototetetetoteteratatototetatetotoututototatotototeteretototetetetotototututototutotototatetetototetels

rgatetetuteteletotutotetotetetutotutetotutotetotatetutoutetotutotetotatetutoutototutotetoete et o ututo tuto e te et e et
Jotutetototututototatetototatetetotetetetototeretatotototutotototets Joletete!
Jotutetototututototatetototatetetotetetetototeretatotototutotototets
Jotutetototututototatetototatetetotetetetototeretatotototutotototets
Jotutetototututototatetototatetetotetetetototeretatotototutotototets

&5
%
&
%
&5
&5
&5
&5
%
505
&5
&5
&5
&5
55

545

&5
555
&5

&5
555
&5

&5
555
&5

&5
555
&5

&5
555
&5

&5
555
&5

&5
555
&5

&5
555
&5

&5
555
&5

&5
555
&5

&5
o
5o

&5
%

b
5
b
525

%

2
&
%

&

2535

et 5SS

S S S Saa S S St S ottt sttt atatasasss

ey s e Tt Tt a ettt s Tt et to St

S S S Saa S S St S ottt sttt atatasasss

B S e N L N s
S S

B L S e e e e e e e S o S it s
T T T e e e e S Nt s

B o e o T e o S S T S,

K D R D D e e e e e e S D R
EEEL LSS e S et ettt et ee s bttt e et bttt ee s it e rees
K D R D D e e e e e e S D R
L R R R RN RN s

e
o R R D e R D e R e R S D R S
EEEL LSS e S et ettt et ee s bttt e et bttt ee s it e rees
K D R D D e e e e e e S D R
4???????????????????????????????????????????????????????H?P
EEEL LSS e S et ettt et ee s bttt e et bttt ee s it e rees
K D R D D e e e e e e S D R
quv@vvav*qwwvvvvvvvvvvvvvv@vvvvvﬁv@v@vﬁv@vﬁ@vﬁv@vﬁv@vﬂ?
L]
L

&
&
T o S T oo,
eSSttt St Sttt dtatdaatatetates
T o S T oo,
<qwg?wv«y«H??5gg5555gg5555gg55555g5@&gﬁg@@gﬁgﬁgﬁgﬁgﬁg@g@ﬁ?
2535
&5

L
L]

L
L

&
2535
&5
3535
3535
3535
3535
3535
3535

%
&

4
S
4
4
4
4
4
4
4

o
o

o
o
o

L
L
L
el
L
L
L
L
o
o

o

o
o

bets!

2535
e
K
bets!

2535
bets!

o
L
4
%
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
::
%
L

o
o

o

2
&
%
&

4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
::
%
L

o
o

o
L
4
%
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
::
%
L

o
o

o
L
4
%
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
::
%
L

2535
bets!
2535
bets!

g
g

£
L
4
%
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
::
%
L

g
g

4
4

L

s
K R D R e R D e S e R S S
LSS S PSSttt b et ettt ettt ittt eee et ettt e ee s i is e
K R D R e R D e S e R S S
43&?35?35??’%f?f045ﬁ:3ﬁfEﬁfEﬁfEﬁfEﬁfEﬁfEﬁfEﬁfEﬁfEﬁf3ﬁfEﬁfaﬁfaﬁfaﬁfaﬁfaﬁfaﬁfaﬁf&ﬁf??
O’O’O’O’O’Offr 0:0:000000’0’0’0’0’0’0’0’0’0’0’O’0’0’0’0’0’0’0’0’0’0’0’0’0’0’0’0’0’0"0’000"0’0’0’0’0’0’*’0

L

L

L

4

£
L
4
%
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
::
%
L

o
o

o
L
4
%
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
::
%
L

o
o

550505

5SS

Los SN,
*wN?????:M?MH?????????????????????????????????????????????r
R R R R R R R R R IR ALRRRK
S S S SIS
S S da S a st hat gttt ettt dtatdtasatetetes
B s Nt N e
o T s,
S TS

3535

%
:o
Los &

o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o

o
2
&
%
2525

o

oSNNS
SRR AIRARARKS
P tet ettt ety
P tet ettt ety
ettt bttt

L
el
o

o
o

e
K K R
4ﬂQﬁﬂgﬁﬂgﬂq&ﬁﬂgﬁﬂgﬁﬂgﬂﬂ’*b:gahﬂ‘

L
LRSS

o
o
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Figur 11. Fordeling af helbredsstadier i pegcetacoplan-armen, med udgangspunkt i uPCR-stadier
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Figur 12. Fordeling af helbredsstadier i SoC-armen, med udgangspunkt i uPCR-stadier

Medicinradets vurdering af de fremskrevne patientbevaegelser

Af Figur 13 til Figur 16 og Tabel 25 fremgar hhv. fordelingen af patienter over tid samt tid
i de enkelte stadier i Medicinradets analyse. Heraf fremgar det, at der en
behandlingsvarighed pa 33,6 ar. Det skyldes, at Medicinradet antager at patienterne
modtager behandling mens, de er i stabilt sygdomsstadie.
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Markovtraces i ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse afviger kun i begraenset
omfang fra hinanden. De primaere forskelle ligger i tiden i CKD 1 og stabilt sygdomsstadie
i pegcetacoplan-armen. | Medicinradets analyse tilbringer patienterne laengere tid i disse
stadier, end i ansggers model. Det skyldes brugen af data-cut ved 26 uger i stedet for 52-
uger for pegcetacoplan.

Derudover resulterer Medicinradets aendring af transitionssandsynligheden for re-
transplantation i, at det gennemsnitlige antal transplantation pr. patient falder. Samtidig
mindskes antallet af levear i SoC-armen ogsa en smule. Medicinradet vurderer, at disse
a&ndringer i hgjere grad afspejler et klinisk plausibelt patientforlgb.

Pa trods af de gennemfgrte modeljusteringer er der fortsat vaesentlige usikkerheder
forbundet med de fremskrevne patientforlgb. Medicinradet vurderer blandt andet, at
det estimerede antal nyretransplantationer fortsat, forekommer hgjt. | hovedanalysen
estimeres patienter i gennemsnit til at gennemga 3,4 nyretransplantationer i SoC-armen
og 1,1 nyretransplantationer i pegcetacoplan-armen. Da dette resultat er en konsekvens
af modellens samlede transitionssandsynligheder, vurderer Medicinradet ikke, at antallet
kan justeres isoleret uden samtidig at introducere nye usikkerheder i modellen.

Tabel 25. Medicinradets analyse: Modellerede gennemsnit i ar, ikke-diskonterede estimater,

halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed

Pegcetacoplan SoC Forskel
Totale levear 48,18 40,48 7,7
Levear i CKD1 16,78 1,98 14,80
Levear i CKD2 9,55 5,62 3,94
Levear i CKD3 14,30 11,32 2,97
Levear i CKD4 2,99 5,91 -2,92
Levear i CKD5 0,36 1,02 -0,66
Levear i transplantation 0,27 0,85 -0,59
Levear i heemodialyse 1,97 6,89 -4,92
Levear i peritonealdialyse 1,97 6,89 -4,92
Levear i uPCR<1 9,62 4,26 5,36
LeveariuPCR 1,0-3,0 5,71 10,73 -5,02




Pegcetacoplan SoC Forskel
Levear i uPCR >3 2,30 6,11 -3,81
Levear i stabil sygdom 26,34 4,75 21,59
Behandlingsvarighed 33,59 0,00 33,59

Distribution in health states during time horizon
in Pegcetacoplan arm
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Figur 13. Fordeling af helbredsstadier i pegcetacoplan-armen, med udgangspunkt i CKD-stadier
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Distribution in health states during time horizon
in Standard of Care arm
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Figur 14. Fordeling af helbredsstadier i SoC-armen, med udgangspunkt i CKD-stadier

Distribution in health states during time horizon in
Pegcetacoplan arm
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Figur 15. Fordeling af helbredsstadier i pegcetacoplan-armen, med udgangspunkt i uPCR-stadier
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Distribution in health states during time horizon in
Standard of Care arm
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Figur 16. Fordeling af helbredsstadier i SoC-armen, med udgangspunkt i uPCR-stadier

5. Helbredsrelateret livskvalitet

5.1 Inkluderede instrumenter for HRQoL

Af Tabel 26 ses en samlet oversigt over de anvendte instrumenter og kilder.

VALIANT-studiet inkluderede fglgende instrumenter vedr. HRQoL, som ansgger helt eller
delvist har rapporteret data fra: EQ-5D-5L, EQ-VAS, KDQolL og FACIT-Fatigue. Til
Medicinradets vurdering anvendes EQ-5D-5L og EQ-VAS, da data fra de gvrige
instrumenter viser samme tendenser som EQ-5D.

De eksterne kilde, der anvendes til at oplyse nyttevaerdier i den sundhedsgkonomiske
model, er handsggt af ansgger.

Tabel 26. Oversigt over inkluderede instrumenter til maling af helbredsrelateret livskvalitet

Instrument Opfglgningstid og  Anvendelse Kilde Henvisning til
data cut-off beskrivelse
EQ-5D-5L 52 uger (data cut Effekt, samt VALIANT 5.1.2
off beregning af

12. februar 2025)  nytteveerdier for
CKD1 og CKD 2
og nytte-
veerditab for
patienter med
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Instrument Opfglgningstid og

data cut-off

Anvendelse

forhgjede uPCR-

Henvisning til

beskrivelse

niveauer
EQ-VAS 52 uger (data cut Deskriptiv VALIANT 5.1.2
off beskrivelse af
12. februar 2025)  HRQolL
EQ-5D-3L Ikke rapporteret Beregning af Cooper etal., 5.1.3
nyttevaerdier for 2020 [25]
CKD-stadierne 3-
5 Mapped fra EQ-
5D-3L UK veegtet
til EQ-5D-5L DK
vaegtet ved brug
af Torkilseng et
al. (2025) [26]
EQ-5D-5L Ikke rapporteret Fald i nytte som Hvidbjerg et al. Ikke beskrevet

fglge af ugnskede
haendelser med
myokardieinfarkt,
apopleksi og
hjertesvigt

(2023) [27] da veerdierne er
meget sma og
naesten ingen

betydning har

Forkortelser: EQ-5D, EuroQol 5-Dimension; CKD, kronisk nyresygdom

5.1.1 Eksterne kilder

Ansgger har anvendt flere eksterne kilder til estimering af nytteveerdier for

sygdomsstadier, som ikke er tilstraekkeligt repraesenteret i VALIANT-studiet, det skyldes,
at VALIANT kun inkluderede et begraenset antal patienter i fra CKD-stadie 3.
Fglgende ekstern litteratur er anvendt:

Cooper et al. 2020 [25] anvendes til estimering af nytteveerdier i CKD stadie 3-5, men da

studiet kun rapporterer engelske nyttevaerdier ved EQ-5D-3L anvender ansgger et studie
af Torkilseng et al. 2025 [26] til at mappe veerdierne til danske EQ-5D-5L veerdier.

Cooper et al. er en systematisk litteraturgennemgang, som havde til formal at

identificere og sammenfatte stadiespecifikke nyttevaerdier for patienter med kronisk

nyresygdom. Litteraturgennemgangen fra Cooper finder et studie af Jesky et al. (2016)

[28], som ansgger anvender til at informere nytteveaerdierne for helbredsstadierne CKD 3-
5. Ligeledes anvender ansgger fra Cooper et studie af Lee et al. (2005) [29] til at
informere nyttevaerdierne i dialyse- og transplantationsstadiet af modellen.

Hvidberg et al. 2023 [27] anvendes til estimering af fald i nytte som fglge af ugnskede
haendelser med myokardieinfarkt, apopleksi og hjertesvigt.
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5.1.2 EQ-5D-5L og EQ-VAS fra VALIANT

5.1.2.1 Instrument og studiedesign

EQ-5D-5L er et generisk standardiseret og valideret instrument udviklet til at male
patienters overordnede helbredstilstand og anvendes bredt i kliniske og
sundhedspkonomiske analyser. Instrumentet bestar af fem dimensioner (mobilitet,
egenomsorg, daglige aktiviteter, smerter/ubehag og angst/depression) med fem
svarkategorier pr dimension.

EQ-VAS indsamles typisk samtidig med EQ-5D-5L. EQ-VAS er en visuel skala der maler
patienternes helbredsstatus pa en skala fra 0-100.

EQ-5D-5L-indekset er vaegtet med den generelle danske befolknings praeferencer for
patienternes afrapporterede helbredsrelateret livskvalitet.

5.1.2.2 Dataindsamling

Data er indsamlet i ITT-populationen, og populationen svarer dermed til den population
der anvendes for gvrige kliniske effektmal.

Besvarelser blev foretaget ved baseline, uge 26 og uge 52.

| Tabel 27 og Tabel 28 praesenteres et overblik over besvarelsesandele i de to
behandlingsarme for hhv. EQ-5D-5L og EQ-VAS.

Ved baseline var besvarelsesandelen for EQ-VAS - i pegcetacoplan-armen og - i
placebo-armen ud af antal patienter "at risk” ved tidspunktet. Ved uge 26 var
besvarelsesandelen faldet til hhv. - og -, og ved uge 52 var besvarelsesandelen
- og - i hhv. pegcetacoplan- og placeboarmen ud af antal patienter ”at risk” ved
tidspunktet.

For EQ-5D-5L var besvarelsesandelene ved baseline, - i pegcetacoplan-armen
-i placebo-armen, mens malingerne ved uge 26 og 52 er mere sammenlignelige

mellem armene (- VS. - og - VS. -)

| Tabel 29 praesenteres en fordelingen af besvarelser pa helbredsstadier. For begge
behandlingsarme ses det, at stgrstedelen af besvarelserne er fra patienter i CKD-stadie 1-
3, med faerre besvarelser i CKD-stadie 4 og meget fa i CKD-stadie 5 (1 besvarelse). En
tilsvarende fordeling ses ved opdeling efter uPCR-niveauer, hvor hovedparten af
besvarelserne stammer fra patienter med uPCR mellem 1-3 g/g, mens der er faerre
observationer i de gvrige kategorier.

Ansgger har ikke indsendt analyser af forskelle i karakteristika mellem patienter, der
besvarer og ikke besvarer spgrgeskemaerne. Det kan derfor ikke vurderes, om forskelle i
besvarelsesandele er relateret til fx ugnskede haendelser, og en potentiel risiko for
selektionsbias kan derfor ikke udelukkes.
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Patienter i placeboarmen overkrydsede til pegcetacoplanbehandling efter uge 26, hvilket
pavirker fortolkningen af data ved uge 52. Resultater efter uge 26 kan derfor ikke direkte
sammenlignes mellem behandlingsarmene.

Tabel 27. Overblik over besvarelser, EQ-5D-5L

Antal patienter Antal Andel besvarelser Andel

“at risk”* pa besvarelser pa ud af antallet af besvarelser
tidspunkt t tidspunktet t, n patienter “at risk” ud af antallet
(forventet antal pa tidspunktet t**, af patienter

besvarelser), n % ved
randomiserin
g***, %

Pegcetacoplan (n =63)

Baseline -

Uge 26 [ |

Uge 52 [ |

Placebo (n = 61)

Baseline [ | [ | [ | [ |
Uge 26 [ | [ | [ | [ |
Uge 52 [ [ [ [

*Antal patienter ”at risk”: Patienter, der ikke er dgde eller censoreret fgr tidspunkt t og dermed forventes at
udfylde spgrgeskemaet. Patienter, der er ophgrt behandling skal telles med.

**Andel besvarelser ud af patienter ”at risk” pa tidspunkt t = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter
"at risk” pa tidspunkt t.

***Andel besvarelser siden randomisering = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter ved
randomisering.

Tabel 28. Overblik over besvarelser, EQ-VAS

Antal patienter Antal Andel besvarelser  Andel

“at risk”* pa besvarelser pa ud af antallet af besvarelser ud
tidspunkt t tidspunktet t, n patienter “at risk”  af antallet af
(forventet antal pa tidspunktet t**, patienter ved
besvarelser), n % randomisering

***, %

Pegcetacoplan (n =63)

Baseline

Uge 26 [ |




Side 66/102

Antal patienter Antal Andel besvarelser  Andel

“at risk”* pa besvarelser pa ud af antallet af besvarelser ud
tidspunkt t tidspunktet t, n patienter “at risk”  af antallet af
(forventet antal pa tidspunktet t**, patienter ved

besvarelser), n % randomisering

***, %

Uge 52

Placebo (n = 61)

Baseline -

Uge 26

Uge 52

Tabel 29. Overblik over besvarelser fordelt pa helbredsstadier — pegcetacoplan vs. placebo

Helbredstilstand Antal besvarelser i Antal patienter, der har afgivet mindst
helbredstilstanden, n én besvarelse i helbredstilstanden, n

Pegcetacoplan vs. placebo Pegcetacoplan vs. placebo

CKD1

CKD2

CKD3

CKD4

CKD5

uPCR<1g/g

uPCR1-3g/g

uPCR >3 g/g

Forkortelser: CKD, kronisk nyresygdom; uPCR, urin-protein-kreatinin ratio

5.1.2.3 Resultater for EQ-5D-5L

Resultater for EQ-5D-5L er opgjort som indeksscorer ved baseline samt ved uge 26 og
uge 52 med danske praeferencevaegte. De observerede indeksscorer i begge
behandlingsarme stiger en smule mellem baseline og uge 26 og viser ingen forskel i
HRQoL mellem armene. Mellem uge 26 og 52 ses det, at placebogruppens rapporterede
HRQolL stiger en smule, hvilket kan skyldes, at alle patienterne pa dette tidspunkt ved, at
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de er skiftet fra placebo til aktiv behandling. For pegcetacoplan-gruppen ses et lille fald
fra uge 26 til uge 52.

Af Figur 17 ses gennemsnitlig eendring over tid ved de tre maletidspunkter, mens Tabel
30 viser indeksveaerdierne for hver arm, samt forskellen mellem armene.
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Figur 17. EQ-5D-5L-score med danske nyttevaegte, malt ved baseline (tid 0), uge 26 og uge 52
Tabel 30. Resultater for EQ-5D-5L

Pegcetacoplan Placebo Forskel

Gennemsnit (SE) Gennemsnit (SE) Forskel (95 % Cl)

Baseline

[
Uge 26 [ [ [
[ [ [

Uge 52

Forkortelser: Cl, konfidensinterval; EQ-5D-5L, EuroQol 5-dimension, 5-niveau; HRQoL, helbredsrelateret
livskvalitet; SE, standardfejl

5.1.2.4 Resultater for EQ-VAS

Af Figur 18 og Tabel 31 ses gennemsnitlig aendring over tid ved de tre maletidspunkter.
Det ses at begge arme rapporterer lidt bedre livskvalitet ved uge 26 ift. baseline, og
falder en smule igen mellem uge 26 og uge 52.
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Figur 18. EQ-VAS-score, malt ved baseline (tid 0), uge 26 og uge 52

Tabel 31. Resultater for EQ-VAS

Pegcetacoplan Placebo Forskel

Gennemsnit (SE) Gennemsnit (SE) Forskel (95%Cl)
Baseline - - -
Uge 26 [ ] [ ]
Uge 52 - - -

5.1.3 EQ-5D-3L data fra Cooper et al. 2020 (Jesky og Lee)

Anvendes til at informere nyttevaerdierne i helbredsstadierne CKD 3-5, samt dialyse- og
transplantationsstadiet.

5.1.3.1 Instrument og studiedesign

Bade i studierne af Jesky et al. og Lee et al. anvendes instrumentet EQ-5D-3L med
britiske praeferencevaegte til at belyse patienternes helbredsrelaterede livskvalitet.

Lee et al. 2005

Lee et al. (2005) er et studie fra Wales der inkluderede 416 patienter i enten
hamodialyse, peritonealdialyse, patienter der ventede pa at starte dialyse, samt
nyretransplanterede patienter. Studiet specificerer ikke hvilken underliggende sygdom
patienterne har. Gennemsnitsalderen var 58,2 ar for maend og 55,5 ar for kvinder.

Jesky et al. 2016
Jesky et al. (2016) er et kohortestudie, som gar under navnet RIISC. Patienterne i studiet
har alle kronisk nyresygdom (CKD), som endnu ikke er sa fremskreden, at dialyse eller
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transplantation er ngdvendig. En stgrre andel af patienterne er komorbide, hvoraf den
hyppigst angivne komorbiditet er diabetes (34 %). Patienternes gennemsnitlige alder er
64 ar og langt stgrstedelen af patienterne er maend (61,8 %).

5.1.3.2 Dataindsamling

Lee et al. (2005)

Helbredsrelateret livskvalitet blev indsamlet ved én maling, hvor spgrgeskemaet blev
sendt hjem til patienten for besvarelse. 1251 patienter blev identificeret via database i
2002, og spgrgeskemaet blev sendt hjem til patienterne. 416 patienter (svarprocent 33
%) besvarede spgrgeskemaet. Besvarelsesandelen var stgrst hos patienter der modtog
peritonealdialyse (47%) og lavest hos nyretransplanterede patienter (29,4%),

Jesky et al. (2016)
Helbredsrelateret livskvalitet blev indsamlet ved baseline og udggr den eneste maling.
Ved maélingen var patienterne enten i CKD 1-3a eller CKD 4.

5.1.3.3  Resultater

Lee et al. (2005)
De estimerede nytteveaerdier praesenteres i Tabel 32. Nyttevaerdierne er beregnet med
engelske praeferencevaegte.

Tabel 32. Resultater for nytteveerdier fra studiet af Lee

Prae dialyse 0,57 (0,33)

Haemodialyse 0,443 (0,317)
Peritonealdialyse 0,569 (0,329)
Nyretransplanterede 0,712 (0,272)

Forkortelser: SD, standardafvigelse

Jesky et al. (2016)
De estimerede nyttevaerdier praesenteres i Tabel 33. Nyttevaerdierne er beregnet med
engelske praeferencevaegte.

Tabel 33. Resultater for nytteveerdier fra studiet af Jesky

Helbredsstadie Gennemshnit [95 % Cl]
CKD 1-2 0,85 [0,70; 1]
CKD 3a 0,80 [0,69; 1]
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CKD 3b 0,80 [0,68; 1]
CKD 4 0,74 [0,62; 0,85]
CKD 5 0,73 [0,62; 1]

Forkortelser: CKD, kronisk nyresygdom; Cl, konfidensinterval

5.1.4 Maedicinradets vurdering af instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet

VALIANT

Besvarelsesandelene er for bade EQ-VAS og EQ-5D-5L lavere i pegcetacoplan-armen ved
baseline (patienter at risk ved tidspunktet) ift. Placebo-armen. Det er uvidst hvorfor
feerre behandlet med pegcetacoplan har besvaret instrumentet ved baseline. Ved de
efterfglgende malinger falder besvarelserne i begge arme (ift. Patienter at risk ved
tidspunktet), men til et sammenligneligt niveau mellem armene.

Resultater fra bade EQ-5D-5L og EQ-VAS viser, at HRQoL overordnet er stabil over tid i
bade pegcetacoplan- og placebogruppen, dog med en lille stigning for begge arme frem
til uge 26. Forskellene mellem behandlingsarmene er sma og ikke statistisk signifikant
forskellige ved nogen af maletidspunkterne. Resultater efter uge 26 er pavirket af
behandlingsskift i komparatorarmen, hvilket begraenser muligheden for at vurdere
forskelle mellem behandlingerne efter uge 26.

Der er meget fa maletidspunkter (3 styk over 52 uger), hvilket ligeledes begraenser
vurderingen af den reelle oplevelse af @endringer i HRQoL over tid. Det vil forventes, at
livskvaliteten vil kunne fluktuere mellem maletidspunkterne, som fglge af fx bivirkninger
eller tilbagevendende symptomer. Forventningen vil dog veere at nuvaerende behandling
over tid kan give flere fluktuerende udsving i HRQoL som fglge af hurtigere progressiv
sygdom og erfaring med gentagne behandlingssvigt med nuvaerende
standardbehandling.

Arsagen til at der ikke ses en forbedring i HRQoL ved pegcetacoplan kan skyldes, at
opfglgningstiden er for kort i studiet, da det kan tage tid for patienter der lever med
kroniske sygdom at opleve en andring i den rapporterede livskvalitet, og derudover at
2ndringer i fx eGFR slar igennem pa livskvaliteten.

Cooper et al. 2020 (Jesky et al. 2016 og Lee et al. 2005)

Resultaterne viser, at HRQoL falder jo mere fremskreden CKD-stadie, patienten befinder
sig i, og at livskvaliteten er darligst hos patienter i dialyse, mens den forbedres efter
nyretransplantation.

Begge studier inkluderer patienter med flere typer kroniske nyresygdomme, hvilket
mindsker overfgrbarheden til patienter med C3G og IC-MPGN. Derudover er patienterne
i studierne vaesentlig eldre end patienter med C3G eller IC-MPGN, hvilket ligeledes
mindsker nytteveerdiernes overfgrbarhed.



5.2 Nyttevaerdier

5.2.1 Grundlag for beregning af nyttevaerdier

Til beregning af nytteveerdier i den sundhedsgkonomiske analyse anvender ansgger en
kombination af VALIANT-data og eksterne kilder, jf. afsnit 5.1.

Alle nyttevaerdier er aldersjusteret i overensstemmelse med Medicinradets
metodevejledning, sa nyttevaerdierne aftager med stigende alder.

Tabel 34. Grundlag for estimering af nyttevaerdier

Instrument Praeferencevaegte Kilde Kort beskrivelse

EQ-5D-5L DK VALIANT Fra samme studie, der informerer
klinisk effekt og sikkerhed.

Stadiespecifikke nyttevaerdier
estimeret med en linezer
regressionsmodel.

EQ-5D-3L DK Jesky et al. 2016  Handsggt
og Lee et al.
2005,
identificeret i

Mappet fra EQ-5L-3L (UK) til EQ-5D-
5L (DK) ved brug af Torkilseng et al.

litteraturstudiet (2025) [26]
Cooper et al.
(2020) [25]

Fasp-sL bK Hvidbjergetal.  Handspgt
(2023) [27]

5.2.2  Beregning af nyttevaerdier
Beregninger for stadierne CKD1 og CKD2

Ansgger undersgger ssmmenhangen mellem proteinuri og livskvalitet i en lineaer
regressionsmodel, der estimerer nytten af at have uPCR hgjere end 1 g/g. Ansgger
foretager ingen imputering af manglende data og antager dermed at data er missing
completely at random.

Nytteverdi = f, + f1EQ5D + B,Alder + B;uPCR

hvor EQ-5D er patienternes baseline EQ-5D-5L-vaerdi og uPCR er en binaer variabel, der
angiver om patients uPCR-niveau er hgjere end 1 g/g.

Estimaterne er praesenteret i Tabel 35.
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Tabel 35. Regressionsresultater, som anvendes i den sundhedsgkonomiske analyse til at

estimere nytteveerdier

Variabel Estimat P-vaerdi

Konstantled - -

EQ-5D baselinevaerdi [ [ |

Alder - -

uPCR >1 g/g - -

Forkortelser: EQ-5D, EuroQol 5-dimension; uPCR, urin-protein-kreatinin-ratio

Baseret pa ovenstaende resultater og for en gennemsnitlig nytteveerdi ved baseline pa
- beregnes nyttevaerdien for CKD1 og CKD2-stadierne som:

Nytteveerdi = I

Derudover antages en disnytte pa - ved uPCR-niveauer > 1 g/g (UPCR2 og uPCR3)
baseret pa ovenstaende regressionsmodel.

Beregninger for gvrige stadier

Nyttevaerdierne for helbredsstadierne CKD 3-5 kommer fra Jesky et al. (2016) [28], og
nyttevaerdierne i dialyse-stadierne og transplantation er baseret pa Lee et al. (2005) [29].
Begge kilder anvender data fra britiske populationer jf. afsnit 5.1.

Nyttevaerdierne er omregnet til danske EQ-5D-5L-nyttevaerdier ved brug af algoritmen
fra Torkilseng et al (2025) [26].

For patienter i CKD 3-5 med uPCR-niveauer > 1 g/g antager ansgger - disnytte som
tilleegges ved CKD 1-2 pd -

Beregninger af disnytte ved kardiovaskulzere haendelser

Ansgger inkluderer disnytte ved udvalgte kardiovaskulaere haendelser (myokardieinfarkt,
apopleksi og hjertesvigt). Sandsynligheden for disse handelser tager udgangspunkt i
praevalensen i baggrundsbefolkningen med gget stadiespecifik hazard ratio [30], [31],
[32], [12]. Disnytten i disse stadier er baseret pa Hvidbjerg et al. (2023).

5.2.3  Resultater for nyttevardier

De anvendte nytteveerdier i ansggers sundhedsgkonomiske analyse fremgar af Tabel 36.

Tabel 36. Anvendte nyttevaerdier

Helbredsstadie Nyttevaerdi Instrument, Kilde og
[95 % ClI] praeference- henvisning
vaegt
CKD 1-2 Stabil sygdom -
EQ-5D-5L, DK VALIANT-data.
eller uPCR 1
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Helbredsstadie

uPCR 2-3

Nytteveerdi

[95 % CI]

Instrument,
praeference-
vaegt

Kilde og
henvisning

Afsnit 5.1.2 og
5.2.2

CKD 3 Stabil sygdom -
eller uPCR 1
uPCR 2-3 - Jesky et al.
(2016) [28].
CKD 4 Stabil sygdom [ | EQ-SD-3L_
eller uPCR 1 mapped til 5L, ypcR 2-3
DK ved brug af disnytte fra
Torkilseng et al VALIANT-data.
Afsnit 5.1.2 og
CKD 5 Stabil sygdom - 5.2.2
eller uPCR 1
uPCR 2-3 [ |
Haemodialyse 0,57 [N/A] EQ-5D-3L Lee et al. (2005)
mapped til 5L, [29].
Peritonealdialyse 0,64 [N/A] DK ved brug af
Torkilseng et al Afsnit 5.1.2 og
Transplantation 0,78 [N/A] (2025) [26] >:2.2
Disnytte ved kardiovaskulzere haendelser
Slagtilfeelde -0,003 [N/A] Hvidbjerg et al.
(2023) [27]
Hjertesvigt -0,008 [N/A] EQ-5D-3L, DK
Afsnit 5.1.2 og
. 5.2.2
Myokardieinfarkt -0,001 [N/A]

Forkortelser: CKD, kronisk nyresygdom; Cl, konfidensinterval; N/A, not applicable; uPCR, urin-protein-kreatinin-

ratio

5.2.4 Maedicinradets vurdering af nyttevaerdier

Medicinradet vurderer, at det er meningsfuldt at ansgger anvender stadiespecifikke
nytteveerdier, da livskvaliteten forventes at variere mellem CKD 1-2, CKD 3, CKD 4, CKD 5,

hamodialyse, peritonealdialyse og transplantation.

Nyttevaerdierne fra VALIANT-data, som anvendes for CKD1-2, er dog relativt hgje bade

ift. baggrundsbefolkningen og sammenlignet med nyttevardierne i Jesky et al. (2016)

[28]. Eftersom ansgger bruger en kombination af forskellige kilder pa tveers af
helbredsstadierne, er det relative fald fra CKD 1-2 og til CKD 3 forbundet med betydelig
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usikkerhed. | den sundhedsgkonomiske model tilbringer patienterne i pegcetacoplan-
armen over halvdelen af deres levetid i helbredsstadierne CKD 1-2, mens det for
patienter i SoC-armen er under en femtedel af levearene.

Medicinrddet eendrer derfor nytteveaerdierne i CKD 1-2 fra - til 0,9, svarende til
baggrundsbefolkningen. Medicinradet foretager samtidig deterministiske
felsomhedsanalyser af betydningen af denne antagelse, sammenlignet med anvendelse
af nyttevaerdier fra Jesky et al. (2016) [28].

Derudover vurderer Medicinradet, at ansggers antagelse om, at patienter med uPCR
over 1 g/g har lavere livskvalitet sammenlignet med patienter med uPCR under 1 g/g er
plausibel. Ansggers regressionsmodel viser dog ingen statistisk signifikant sammenhang
mellem uPCR over 1 g/g og nyttevaerdi. Medicinradet vurderer samtidig, at det er
forbundet med usikkerhed at inkludere en disnytte for uPCR over 1 g/g baseret pa
VALIANT-data til at beskrive nyttevaerdierne i CKD 3-5. Det skyldes, at nyttevaerdierne for
disse helbredsstadier stammer fra en ekstern kilde, hvor populationen ikke er afgraenset
til patienter med uPCR under 1 g/g.

Eftersom Medicinradet vurderer, at det er klinisk plausibelt, at patienter med uPCR > 1
g/g har lavere livskvalitet, fastholder Medicinradet ansgger tilgang men gennemfgrer en
deterministisk fglsomhedsanalyse, hvor disnytten for uPCR over 1 g/g fjernes (jf. afsnit
8.2).

Medicinradet vurderer i gvrigt, at brugen af Torkilseng et al. (2025) [26] til at konvertere
EQ-5D-3L med UK-praeferencevaegte til EQ-5D-5L med DK-praeferencevaegte er
forbundet med vaesentlig usikkerhed. Det skyldes, at datagrundlaget og den eksterne
validering af mapping-algoritmen i Torkilseng et al. (2025) [26] er baseret pa
kraeftpatienter i immunterapi, som ikke er sammenlignelige med den aktuelle
patientpopulation med C3G og IC-MPGN. Samtidig bemaerker Medicinradet, at
algoritmen anvender dobbelt-mapping og derved akkumulerer usikkerheden. P3 trods af
dette vurderer Medicinradet, at de mappede nytteveaerdier giver bedre klinisk mening
end ikke-mappede. Ansggers tilgang fastholdes derfor.

Endelig bemaerker Medicinradet, at det ikke kan udelukkes, at nyttevaerdien inden for de
enkelte sygdomsstadier varierer mellem behandlingerne. Standardbehandling (SoC) kan
vaere forbundet med stgrre variation i HRQoL som fglge af pludselige behandlingssvigt og
efterfglgende behov for hurtig indszettelse af mere intensiv behandling, herunder
hgjdosis steroider. Dette har dog ikke vaeret muligt at belyse pa nuvaerende
datagrundlag.

6. Omkostninger

6.1 Leegemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekernes indkgbspris (AIP).
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Ansgger antager, at patienter i pegcetacoplan-armen modtager en dosis pa 1080 mg
pegcetacoplan to gange ugentligt svarende til en antaget vaegt pa > 50 kg blandt alle
patienter. Pegcetacoplan fas kun i 1080 mg haetter og kgbes i pakker af 1 eller 8

haetteglas. Ansgger har ikke inkulderet antagelser om dosisreduktion eller pausering.

Ansgger antager, at behandling med pegcetacoplan ophgrer, nar patienterne er i stabilt
sygdomsstadie (remission), CKD5, dialyse eller transplantation. Ansgger antager, at der
ikke forekommer dosisreduktion eller spild.

Bade i pegcetacoplan-armen og SoC-armen modtager patienter SoC. Andelen af
patienter, der modtager de forskellige lzegemidler i SoC er baseret pa fordelingen i
VALIANT OLP. Behandlingen i SoC fortsaetter selvom patienterne opnar stabilt
sygdomsstadie (remission), eller CKD-5, men ophgrer, nar patienterne progrediere
dialyse og transplantation. For leegemidler i SoC er prisen pr. cyklus beregnet som:

Pris pr. stk. * stk. pr. dag * 91,3 (dage pr. cyklus)

Ansgger har hermed antaget en gennemsnitsdosis for hvert af leegemidlerne i SoC-
behandlingen og har ikke inkluderet dosisfordeling for hvert af lszegemidlerne. Der er ikke
taget hgjde for spild eller dosisreduktion.

Leegemidler, der indgar i SoC, og andel af patienter fremgar af Tabel 37.

Tabel 37. Leegemidler, der indgar i SoC i interventions- og komparatorarmen

Laegemiddel Andel patienter

RAAS-ha@mmere 93,22 %
Ramipril 46,61 % 12 mg dagligt
Losartan 46,61 % 75 mg dagligt
Immunsuppressiv 69,49 %
Mycophenolate mofetil 65,66 % 1.125 mg dagligt
Tacrolimus 21,21 % 2,75 mg dagligt
Mycophenolic acid 4,04 % 1.000 mg dagligt
Azathioprine 2,02 % 157,73 mg dagligt
Systemiske kortikosterioder 38,98%
Prednisolone 38,98% 32,5 mg dagligt
SGLT2-haammere 11,86%
Dapagliflozin 11,86% 10 mg. dagligt

Forkortelser: RAAS, renin-angiotensin-aldosteron-system; SGLT2, natrium-glukose-cotransporter 2; SoC,
standardbehandling
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Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet vurderer, at man i dansk klinisk praksis i udgangspunktet ikke vil ophgre
behandlingen af pegcetacoplan, nar patienterne er i stabilt sygdomsstadie (remission).
Medicinradet andrer derfor denne antagelse, sa patienter fortsaetter behandling, nar de
indtreeder i stabilt sygdomsstadie. Der kan dog ikke udelukkes at der kan veere tilfelde,
hvor man vil overveje et behandlingsophgr i stabilt sygdomsstadie. Medicinraddet
foretager derfor en deterministiske fglsomhedsanalyse af betydningen af, at 25 % ikke
modtager behandling med pegcetacoplan, mens de er i stabilt sygdomsstadie.

Medicinradet anvender ogsa ansggers antagelse om dosis pa 1080, da patienterne
uagtet vaegt skal anvende 1 hatteglas af 1080 mg. per administration.

Medicinradet vurderer, at fordelingen af leegemidler i SoC i nogen grad adskiller fra
dansk klinisk praksis. Seerligt brugen af SGLT2-haammere vurderes at vaere hgjere i dansk
kontekst, end ansgger antager (op mod 90 %, som beskrevet i afsnit 3.2.2 og 0). Samtidig
er maksimal dosis ramipril i dansk klinisk praksis 10 mg. Derudover modtager omkring
15-20 % af populationen ogsa rituximab, som ikke indgar i ansggers opggrelse.

Pa sigt vurderer Medicinradet, at baggrundsbehandlingen i pegcetacoplan-armen vil
blive mindre sammenlignet med SoC-armen, da forventningen over tid vil veere at
patienter behandlet med pegcetacoplan ville kunne reducere behovet for fx steroid og
immunsuppression, hvorimod SoC-armen kan have flukturerende og akutte behov for
yderligere behandling og behandlingskift. Medicinradet vurderer, at ovenstaende har
begraenset betydning for de inkrementelle omkostninger, da SoC-behandlingen er
forbundet med fa omkostninger. Det samme geelder ift. antagelsen om ingen spild og
manglende dosisfordeling i SoC. Medicinradet anvender derfor ansggers tilgang og
andele til beregning af laagemiddelomkostningerne i SoC.

Medicinradet anvender sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP) fremfor AIP.

6.2 Hospitalsomkostninger

6.2.1 Administrationsomkostninger

Pegcetacoplan administreres som udgangspunkt i hjemmet af patienten selv ved brug af
en infusionspumpe. Ansgger antager derfor, at der ikke er hospitalsomkostninger
forbundet med administrationen. Opstarten af behandlingen er inkluderet for
pegcetacoplan-armen, hvor ansgger antager, at patienter modtager fgrste dosis pa
hospitalet, hvor patienterne oplaeres i selvadministration. Yderligere medregner ansgger
omkostningen for infusionspumpen til administration af pegcetacoplan som en
engangsomkostning, jf. Tabel 38.

SoC-behandlingen administreres oralt i begge behandlingsarme, hvorfor der ikke
tilleegges omkostninger til administration af denne.
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Tabel 38. Ansggers analyse: Antagelser vedr. administrationsomkostninger

Administrationsform Diagnose- og DRG-gruppe  Enhedsomkostning,
procedurekoder* DKK
Oplaering i selvadministration DN189 (Kronisk 11MA98: 1- 1.588
nyreinsufficiens dags-gruppe,
UNS) pat. mindst 7
ar
Infusionspumpe N/A N/A [ |

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinradet vurderer, at omkring 20 % af patienterne ikke vil kunne selvadministrere,
men vil modtagere behandlingen pa hospitalet, og tillaegger derfor 20 % af patienterne
en administrationsomkostning pa 1.588 kr. per administration (11MA98: 1-dags-gruppe,
pat. mindst 7 ar).

Derudover vurderer Medicinradet, at de patienter, der kan selvadministrere, i
gennemsnit vil modtage de fgrste 3 doser pa hospitalet, hvor de lzerer at
selvadministrere. Medicinradet medregner derfor disse administrationsomkostninger.

Medicinradet bemaerker i gvrigt, at en plausibel levetid for infusionspumpen er omkring
10 ar. Medicinradet fastholder dog ansgger antagelse om, at der kun udleveres én
pumpe pr. patientforlgb, da det har begraenset betydning for de inkrementelle
omkostninger.

6.2.2 Sygdomshandtering

Ansgger antager, at udgifterne til sygdomshandtering varierer mellem
helbredsstadierne. Udgifterne er beregnet ud fra forventet antal ambulante besgg og
indlaeggelser samt tilhgrende DRG-takster.

Antagelser om antal besgg:

e  For CKD-stadierne 1-5 ved uPCR 1-3 g/g er antallet af besgg baseret pa en
ekspertudtalelse.

e  For CKD-stadierne 1-4 antages patienter med uPCR < 1 g/g at have 1/7 af
antallet af besgg sammenlignet med patienter med uPCR 1-3 g/g.

e For CKD-stadierne 1-3 antages patienter med uPCR > 3 g/g at have 3,7 gange sa
mange bespg som patienter med uPCR 1-3 g/g.

e  For CKD4-stadiet antages patienter med uPCR > 3 g/g at have 1,6 gange sa
mange besgg som patienter i uPCR 1-3 g/g.

e For CKD5-stadiet antages der ikke at veere forskelle i antallet af besgg pa tvaers
af uPCR-niveauer.



Antagelserne om forskelle i antal besgg pa tveers af uPCR-niveauer er estimeret pa
baggrund af NICE (2024) [33].

Ansggers antagelser vedr. omkostninger til sygdomshandtering fremgar af Tabel 39.

Tabel 39. Ansggers analyse: Antagelser vedr. omkostninger til sygdomshandtering

Helbredsstadie Frekvens Varighed Diagnose- ] {cH Enheds-
(forlgb) og gruppe omkostning
procedure- (DKK)
koder*
CKD1 UPCRI® (>
(Nefrologisk
besag, pr &) uPCR2 15 ltime  DN181 11MA98  1.588
uPCR3 5,5
uPCR1" 0,3
CKD2
(Nefrologisk uPCR2 2 1time DN182 11MA98 1.588
besgg, pr ar
g prar) uPCR3 7,4
uPCR1* 0,4
CKD3
(Nefrologisk uPCR2 2,5 1time DN183 11MA98 1.588
besgg, pr ar
g prér) uPCR3 9,2
CKD3 uPCR1" 0,07
(Nefrologisk
. uPCR2 0,5 2,5dage DN183 11MAO02 42.772
indlaeggelse, pr
ar) uPCR3 1,8
uPCR1"® 0,5
CKD4
(Nefrologisk uPCR2 3,5 1time DN184 11MA98 1.588
besgg, pr ar)
&P uPCR3 5,8
CKD4 uPCR1" 0,07
(Nefrologisk
. uPCR2 0,5 4 dage DN184 11MA02 42.772
indlaeggelse, pr
ar) uPCR3 0,8
CKD5
(Nefrologisk uPCR1-3 5 1time DN185 11MA98 1.588
besgg, pr ar)
CKD5
Nefrologisk
( & uPCR1-3 2 4 dage DN185 11MA02 42.772

indlaeggelse, pr
ar)
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Helbredsstadie Frekvens Varighed Diagnose- DRG- Enheds-
(forlgb) og gruppe omkostning

procedure- (DKK)
koder*

Pertionealdialyse (Dialyse,

7 BJFD27 11PRO7 6.154
pr. uge)
Pertionealdialyse .
. . 13,4 1time 11MA98 1.588
(Nefrologisk besgg, pr ar)
Pertionealdialyse
(Nefrologisk indleggelse, pr 2,6 11MA02 42.772
ar)
H dial Dialyse, pr.
@modialyse (Dialyse, pr. 5 ¢ BJFD20 11PROS  3.574
uge)
H dial
emodialyse i 7,2 1time 11MA98  1.588
(Nefrologisk besgg, pr ar)
H dial Nefrologisk
Haemodialyse (Nefrologisk ;¢ 11MA02 42772
indlaeggelse, pr ar)
Transplantation DN185;
. 1 11MP0O1 392.264
(Transplantation, antal) KKAS10
Transplantation (Nefrologisk
12 DN181 11MA98 1.588
besgg, antal)
Post transplantation®**
. . 12 DN181 11MA98 1.588
(Nefrologisk besgg, pr ar)
Post transplantation®**
(Myocopehnolate mofetil, 2000 mg N/A N/A *x
pr. dag)
Post transplantation®**
P 7 me N/A N/A *x

(Tacrolimus, pr. dag)

*Inkluder andre patientoplysninger, hvis disse er relevante for valget af DRG-gruppe; A = aktionsdiagnose; P =
procedure. **) Daglig ekstraomkostning til medicin. ***) Omkostninger tillaegges alle stadier efter

transplantation i resten af patientens levetid. "Ansgger antager at antallet af kontakter ved stabil sygdom
svarer til antallet af kontakter ved uPCR < 1 g/g.

Udover de stadiespecifikke omkostninger har ansgger ogsa medtaget
engangsomkostninger ifm. udvalgte kardiovaskulaere haendelser (myokardieinfarkt,
apopleksi og hjertesvigt). Sandsynligheden for disse handelser tager udgangspunkt i
praevalensen i baggrundsbefolkningen med gget stadiespecifik hazard ratio [30], [31],
[32], [12]. Den engangsomkostning, der tillaegges ifm. haendelsen er baseret pa DRG-
takst og fremgar af Tabel 39.
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Tabel 40. Ansggers analyse: Udgifter ifm. udvalgte kardiovaskulzere haandelser

Hendelse  Frekvens Diagnose- og DRG-grubpe Enhedsomkostninger
procedure-koder* EERE (DKK)
M dial
vivoeardial -y sang DI219; KFNGO5A 05MP32 126.388
infarction
Acute
1 gang DI639, BOHA1 01MP12 38.246
Stroke
Post-stroke 1 gang BAXY1; N/A 01PR0O2 6.635
Hjertesvigt 1gang DI509; 22318 05MA04 43.078

*Inkluder andre patientoplysninger, hvis disse er relevante for valget af DRG-gruppe; A = aktionsdiagnose; P =

procedure

Medicinradets vurdering af omkostninger til sygdomshandtering

Medicinradet vurderer, at ansggers antagelser om sygdomshandtering er plausible, men
forbundet med nogen usikkerhed, hvilket bl.a. tilskrives, at ansgger ikke har fremsendt
en mere detaljeret specifikation af de aktiviteter, der ligger til grund for de anvendte
DRG-takster. Medicinréddet laver enkelte aendringer, men fastholder derudover ansggers
tilgang:

e Medicinradet skelner mellem to DRG-takster for nyretransplantationer: en takst
for ukomplicerede transplantationer (11MP02: 267.932 kr.) og en hgjere takst
for komplicerede transplantationer (11MPO01: 392.264 kr.), som blandt andet
omfatter behov for plasmaferese. | modsaetning til ansgger, der anvender
taksten for kompliceret nyretransplantation til alle patienter, vurderer
Medicinradet, at 50 % af transplantationerne er komplicerede og 50 % er
ukomplicerede. Omkostningen til nyretransplantation beregnes derfor som et
gennemsnit af de to takster.

e Medicinradet vurderer, at peritonealdialyse som udgangspunkt foregar i
patientens hjem, og medtager derfor ikke omkostninger til daglige
hospitalsbesgg. | stedet anvendes en arlig omkostning pa 325.000 kr. pr. patient
til hjemmebaseret peritonealdialyse. Omkostningen er fastsat ud fra et estimat
fra et dansk hospital, som angiver de samlede arlige omkostninger til 300.000-
350.000 kr. pr. patient, herunder udgifter til dialysevaeske, oplaering,
dialyseudstyr og Igbende kontakt med hospitalet

Medicinradet vurderer i gvrigt, at inklusionen af omkostninger til kardiovaskulzere
handelser har lille betydning for de inkrementelle omkostninger og beholder ansggers
tilgang.

6.2.3 Behandlingsmonitorering

Ansgger vurderer at omkostninger til behandlingsmonitorering er omfattet af udgifter til
sygdomshandtering og medtager ikke gvrige omkostninger til behandlingsmonitorering.
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Medicinradets vurdering af omkostninger til behandlingsmonitorering

Medicinradet vurderer, at behandlingsmonitoreringen er den samme i de to
behandlingsarme og eventuelle forskelle i ressourceforbrug til behandlingsmonitorering
grundet forskel i sygdomsprogression vurderes at have begraenset betydning for de
inkrementelle omkostninger. Medicinradet fastholder derfor ansggers tilgang og
medtager ikke omkostninger til behandlingsmonitorering.

6.2.4 Ugnskede haendelser

Ansgger har ikke medtaget omkostninger til ugnskede haendelser. Data fra VALIANT-
studiet indeholder oplysninger om alvorlige ugnskede haendelser (SAE) opstaet eller
forveerret efter behandlingsstart. | hver behandlingsarm af den randomiserede periode
var der 6 SAEs, som ville have resulteret i omkostninger for sundhedsvaesenet. Af disse
hzendelser, var der ingen haendelsestype, der forekom blandt 5 % eller mere af
patienterne. Samtidig var der ikke forskel mellem behandlingsarmene. Derfor inkluderer
ansgger ikke omkostninger til ugnskede haendelser.

Medicinradets vurdering af omkostninger til handtering af ugnskede handelser

Det fremgar af ansggningen, at der er enkelte alvorlige ugnskede haendelser, hvor
forskellen mellem pegcetacoplan- og SoC-armen er > 3 %-point. Det gaelder for
infektioner, som forekom blandt 4,8 % i pegcetacoplan-armen og 1,6 % i placeboarmen.

Alvorlige ugnskede haendelser, hvor forskellen mellem de to behandlingsarme 2 3 %-
point bgr indga i omkostningerne til ugnskede haendelser. Medicinradet vurderer dog, at
disse har mindre betydning for de inkrementelle omkostninger, og anvender samme
antagelse/tilgang som ansgger.

6.3  Patientomkostninger

Ansggers antagelser vedr. patientomkostninger fremgar af Tabel 41. Ansgger anvender
en enhedsomkostning for patienttid pa 200 DKK pr. time og transportomkostninger pa
150 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets metodevejledning.

Tabel 41. Ansggers antagelser vedr. patientens tidsforbrug

Patientens Patientens
Frekvens for

Aktivitet tidsforbrug pa transporttid

aktivitet .
aktivitet

Nefrologisk besgg (CKD 1-5)  Se Tabel 39 1time 90 minutter
Peritonealdialyse 7 pr. uge 0 timer 90 minutter
Haemodialyse 3,5 pr. uge 0 timer 90 minutter
Transplantationsprocedure En gang 0 timer 90 minutter




Patientens Patientens
Frekvens for

Aktivitet tidsforbrug pa transporttid

aktivitet .
aktivitet

Ambulant kontakt post

. 12 bespg 0 timer 90 minutter
transplantation

Medicinradets vurdering af patientomkostninger
Medicinradet anvender ansgger tilgang til patientomkostninger, men foretager en raekke
justeringer:

e Ansgger oplyser, at de har inkluderet 90 minutters transport pr. ambulant
besgg. Det indgar dog ikke i den sundhedsgkonomiske analyse. Medicinradet
justerer derfor beregningerne, sa transporttiden ogsa indgar.

e Ansgger har ikke medtaget transportomkostninger ifm. indlaeggelse.
Medicinradet tilfgjer disse omkostninger i overensstemmelse med Medicinradet
vejledning til opggrelse af omkostninger.

e Ansgger har antaget, at tidsforbrug ifm. ambulant kontakt efter transplantation
er 0 timer. Medicinradet justerer dette til 1 time i overensstemmelse med
gvrige ambulante kontakter.

e Medicinradet medtager transportomkostninger og transporttid ifm. ambulante
kontakter i dialyse- og transplantationsstadierne, som er opdateret pa baggrund
af medicinradets vurdering, herunder eksklusion af transportomkostninger ifm.
peritonealdialyse, jf. 6.2.2.

e Medicinradet inkluderer patienttid til selvadministration af pegcetacoplan, da
det vurderes, at den gennemsnitlige administrationstid overstiger 10 minutter.
Medicinradet antager at selve administrationen inkl. forberedelse til
administration er 60 minutter. Eftersom medicinen administreres to gange
ugentligt, resulterer det i en samlet administrationstid pa 26 timer pr. cyklus.

e Medicinrddet tilfgjer patienttid og transportomkostninger for patienter, der
antages at modtage pegcetacoplan-behandlingen pa hospitalet.

Derudover fastholder Medicinradet ansggers tilgang med at ekskluderer patienttid til
dialysebehandlingen, da det vurderes at vaere omfattet nyttevaerdierne i stadiet.

6.4 Ovrige omkostninger

Ansgger argumenterer for, at behandling med pegcetacoplan kan udskyde eller helt
eliminere behovet for en nyretransplantation hos patienter med C3G og IC-MPGN.
Ansgger kobler et lavere transplantationsbehov for én patientgruppe til kortere ventetid
for andre patientgrupper pa ventelisten og medtager afledte besparelser og gevinster for
disse patienter. For ansggers antagelser, se ansggers ansggning.
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Medicinradets vurdering af gvrige omkostninger

Medicinradet vurderer, at de afledte besparelser, der opnas ved at reducere

efterspgrgslen efter donor-nyrer skal ekskluderes fra analysen. Det er alene de

behandlingsrelaterede effekter og omkostninger direkte relateret til den aktuelle

behandling, der skal indga, jf. medicinradets vejledning til sundhedsgkonomisk analyse

og fremskrivning.

7. Opsummering af @&ndringer fra
ansogers sundhedsgkonomiske
analyse til Medicinradets

analyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse. Disse fremgar af

Tabel 42.

Tabel 42. Forskelle i antagelser mellem ansggers analyse og Medicinradets analyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Afledte effekter for gvrige Inkluderer. Ekskluderer. Afsnit 2.2 og
patienter pa venteliste til 6.4.
nyretransplantation.
Midlertidigt ophgr af Ved stabilt Ophgrer ikke Afsnit 6.1.
behandling af pegcetacoplan. sygdomsstadie behandling ved

(remission). stabilt

sygdomsstadie
(remission).

Overdgdelighed. Kombination af Anvender kun Quist  Afsnit 4.2.

Quist et al. 2025 etal. 2025 [11].

[11] og Matsushita

etal. (2015) [12].
Transitionssandsynligheder Baseret pa data for Baseret pa data for  Afsnit 4.2.
mellem CKD og uPCR-stadier. 52 uger for 26 uger for bade

pegcetacoplan og 26  pegcetacoplan og

uger for SoC. SoC.
Fordeling mellem haemo- og 68,3/31,7 % 50/50 % Afsnit 4.2.
peritonealdialyse.
Andel patienter < 75 ar, der er 10% 20% Afsnit 4.2.

uegnet til transplantation.
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Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Transitionssandsynlighedenfra 0% 50 % Afsnit 4.2.
CKD 5 til transplantation.

13,11 % 6,56 % Afsnit 4.2.
Transitionssandsynlighed fra
dialyse til re-transplantation
Nedjustering af nyttevaerdi i - (Baseret pa 0,9 (baggrunds- Afsnit 5.2.
CKD 1-2. VALIANT-data). befolkningen).
Antal kontakter til oplaering af 1 3 Afsnit 6.2.1.
selvadministration.
Andel patienter, der ikke kan 0% 20% Afsnit 6.2.1.
selvadministrere.
Hospitalskontakter ifm. 7 dage/uge. 0 dage/uge. Afsnit 6.2.2.
peritonealdialyse.
Udgifter ifm. peritonealdialyse i 0 kr. 325.000 kr. pr. ar Afsnit 6.2.2.
hjemmet. (antager dialyse

foregar pa

hospitalet).
Transportomkostninger ifm. 0 kr./indlaeggelse. 150 kr./indleggelse.  Afsnit 6.3.
indleggelse.
Patienttid ifm., ambulant 0 time/kontakt. 1 time/kontakt. Afsnit 6.3.
kontakt post transplantation.
Patienttid til administration af 0 time/ 1 time/ Afsnit 6.3.
pegcetacoplan i hjemmet. administration. administration.
Patientomkostninger forbundet 0 time/ 90 min transport + Afsnit 6.3 og
med administration pa administration 30 min 6.2.1.
hospitalet. (antager at alle administration + 150

selvadministrerer i kr.

hjemmet). transportomkostnin

ger/ administration

Halv-cyklus-korrektion af Ja Nej Afsnit 2.2

infusionspumpe

Udover ovenstaende andringer har Medicinradet korrigeret fglgende fejl i ansggers

model:

e Tilfgjet 90 minutters transport pr. ambulant besgg, jf. ansggers beskrivelse og

Medicinradets metodevejledning.

e Diskonteringen er justeret og nedrundes til hele ar.
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e Beregningen af administrationsomkostninger ifm. administration pa hospitalet,
er tilpasset, se det opggres i overensstemmelse med ansggers beskrivelse og
medicinradets metodevejledning.

8. Resultat af den
sundhedsekonomiske analyse

8.1  Resultat af Medicinradets analyse

Medicinradet praesenterer én hovedanalyse, der udggr det mest plausible sygdoms- og
behandlingsforlgb.

| Medicinradets analyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient til 3,26
QALY (1,8 levedr), mens de inkrementelle omkostninger ca. er - DKK. Dermed
bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. - DKK pr.
QALY. Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca.
43,6 mio. DKK, mens ICER er ca. 13,4 mio. DKK pr. QALY.

De inkrementelle omkostninger er primaert drevet af legemiddelomkostningerne for
pegcetacoplan. QALY-gevinsten er drevet af, patienternes tid til progression til svaerere
helbredsstadier udskydes ved behandling med pegcetacoplan, samtidig med at
patienternes livskvalitet er hgjere i de tidlige helbredsstadier.

Tabel 43. Resultatet af Medicinradets analyse, diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret
(hvor relevant) og korrigeret for baggrundsdgdelighed

Pegcetacoplan SoC Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Administration 587.454 0 587.454
Sygdomshandtering 1.331.968 5.403.327 -4.071.360
Patienttid 552.502 232.667 319.836
Totale omkostninger - - -
Totale levear 23,34 21,54 1,80
Totale QALYs 19,21 15,95 3,26
Inkrementelle omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 24.301.730

Beregnet med SAIP: -
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Pegcetacoplan

Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY Beregnet med AIP: 13.380.909

(ICER)
Beregnet med SAIP: -

8.2  Medicinridets folsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser
Resultaterne af Medicinradets deterministiske fglsomhedsanalyser er praesenteret i
Tabel 44.

Resultaterne er iszer fglsomme overfor i hvor hgj grad, man vil fortsaette behandlingen
med pegcetacoplan, nar patienterne kommer i stadiet for stabil sygdom (remission). Det
ses ved, at de inkrementelle omkostninger falder markant, nar andelen, der behandles i
stabilt sygdomsstadie mindskes. Resultaterne er ogsa fglsomme over for @ndringer i
transitionssandsynligheden for re-transplantation og ICER’en stiger markant, nar
transitionssandsynligheden gges, og falder omvendt, nar transitionssandsynligheden
mindskes.

Derudover er resultaterne ogsa fglsomme over for, hvilket data-cut, der anvendes til
estimering af transitionssandsynligheder. Nar transitionssandsynlighederne er baseret pa
data for 52 uger i stedet for 26 uger for pegcetacoplan stiger ICER’en betydeligt.
Derudover er resultaterne ogsa i nogen grad fglsomme overfor nedskrivning af
nyttevaerdierne ved hgje uPCR-niveauer. Det ses ved, at QALY-gevinsten falder, nar
disnytten ikke inkluderes.

Resultaterne er relativt robuste overfor andringer i transitionssandsynlighederne til og
fra stabilt sygdomsstadie (remission) i pegcetacoplan-armen. Det haenger sammen med,
at Medicinradets hovedanalyse antager, at alle modtager behandling med pegcetacoplan
i stabilt sygdomsstadie, og transitionssandsynlighederne ind og ud af stadiet har derfor
mindre betydning for leegemiddelomkostningerne.
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Tabel 44. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,

DKK

Parameter

Resultatet af

Fglsomheds-
analyse

Rationale

Inkremen

-telle
QALY

Inkremen
telle
omkost-
ninger
(DKK)

ICER

(+/- absolut
forskel fra
hovedana-
lysen)

hovedanalysen 3,26
Usikkert
hvorvidt man for
Andel, der nogle patienter
Zndres . TS
modtager arbitraert fra midlertidigt vil
behandling i stabilt . ophgre 3,26 - -
) 100 % til 75 % ) .
sygdomsstadie behandling, nar
de er i stabilt
sygdomsstadie
Transitions- Transitionssan  For at teste
sandsynligheder dsynligheder betydningen af
baseret pa andet baseret pa 52  at anvende det
data-cut ugers data for  seneste data 2,85 - -
pegcetacoplan  cut-off for
Afsnit 4.2 pegcetacoplan-
armen
Seettes Usikkerhed om
Varigheden i arbitreert fra varigheden i
stabilt | I stabilt 3,06 I |
sygdomsstadie mdr. sygdomsstadie
(remission)
Seettes Usikkerhed om
Afsnit 4.1.1 og arbitraert fra  varigheden i .
Afsnit 4.2 - til 24 stabilt 3,37 -
mdr. sygdomsstadie
Mindskes Usikkerhed
arbitreert med  grundet kort
5 %-point fra opfglgningsperio
Transitions- - % i de og relativt 3,14 - -
sandsynlighed for pegcetacoplan lille
at opna stabilt -armen datagrundlag
sygdsomsstadie
(remission). @ges arbitraert  Usikkerhed
med 5 %-point  grundet kort
Se afsnit 4.2. fra [ o i opfalgningsperio
3,37 [ |

pegcetacoplan
-armen

de og relativt
lille
datagrundlag
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Parameter

Fglsomheds-
analyse

Mindskes
arbitreert med
5 %-point fra
B i soc-

armen

Inkremen Inkremen

-telle telle

QALY omkost-
ninger
(DKK)

Rationale

Usikkerhed
grundet kort
opfglgningsperio
de og relativt 3,36
lille

datagrundlag

ICER

(+/- absolut
forskel fra
hovedana-
lysen)

@ges arbitraert
med 5 %-point

fra-%i

SoC-armen

Usikkerhed
grundet kort
opfglgningsperio
de og relativt
lille
datagrundlag

3,16 [

Transitions-

sandsynligheden
fra dialyse til re-
transplantation.

Transitionssan
dsynligheden
mindskes med
50 % fra 6,56
% til 3,28 %.

Transitionssan
dsynligheden

Usikkerhed
forbundet med

sandsynligheden 3,70 -

for re-
transplantation
kombineret

med, at
modellen ikke

Se afsnit 4.2. gges med 50  kan tage hgjde
% fra 6,56 % for faldende 3,00 - -
til 9,83 %. sandsynlighed
for hver
transplantation.
Transitionssan
dsandsynlighe
den gges
arbitraert med  Usikkerhed 3,21 - -
Transitions- 10 %-point fra  omkring hvor
sandsynligheden 50 % stor en andel,
for CKD 5 til

transplantation.

Se afsnit 4.2.

Transitionssan
dsynligheden
mindskes
arbitraert med
10 %-point fra
50 %

der modtager
transplantation
uden at komme i
dialyse.

3,32 [

Disnytte ved uPCR
>1g/g

Afsnit 5.2

Disnytte ved
uPCR>1g/g
seettes til 0.

Usikkerhed

omkring
30

ansggers tilgang
til estimering af
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Parameter Fglsomheds- Rationale Inkremen Inkremen ICER
analyse -telle telle (+/- absolut
QALY omkost- forskel fra

ninger hovedana-
(DKK) lysen)

disnytte ved

uPCR > 1g/g,
Nytteveerdieri CKD 0,89 vs 0,9 Usikkerhed
1-2 (baggrunds- grundet brug af
befolkningen)  forskellige 3,16 [ ]
Afsnit 5.2 . gen) . & -
i hovedana- datakilder.

lysen

Forkortelser: CKD, kronisk nyresygdom; uPCR, urin-protein-kreatinin-ratio; SoC, standardbehandling.

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA) til at beskrive den samlede
parameterusikkerhed. | en PSA gives hver modelparameter, der kan vaere behaeftet med
usikkerhed, en plausibel fordeling fremfor et punktestimat. Herefter simuleres den
sundhedspkonomiske model et stort antal gange, hvor der i hver simulering traekkes en
ny veerdi fra modelparametrenes fordelinger. Dette resulterer i en ny ICER ved hver
simulering, og saledes kan den samlede parameterusikkerhed vises som en sky af
veerdier for forholdet mellem inkrementelle omkostninger og QALY-gevinsten.

I ansggers PSA inkluderes der blandt andet de centrale parametre vedrgrende
transitionssandsynligheder, overdgdelighed i de forskellige sygdomsstadier og frafald fra
pegcetacoplan.

Ansgger har ikke inkluderet andre vaesentlige parametre sdasom sandsynligheden for re-
transplantion eller frekvenser for aktiviteter til sygdomshandtering gennemgaet i Tabel
39. Derudover har ansgger ikke handteret korrelationen mellem nytteveerdier i de
forskellige sygdomsstadier fra sin sundhedsgkonomiske model i deres PSA. Szerligt
korrelationen mellem nyttevaerdier er szrligt afggrende i estimeringen af de
inkrementelle omkostninger/QALY-gevinsten, hvorfor undladelsen reducerer validiteten
af ansggers PSA kraftigt. Medicinrddet prasenterer derfor ikke en PSA for
sammenligningen af Pegcetacoplan-armen og SoC-armen.

9. Vasentligste usikkerheder 1 den
sundhedsgkonomiske analyse

Tabel 45 opsummerer de vaesentligste usikkerheder ved den estimerede ICER.
Uddybende beskrivelser findes i de respektive afsnit angivet i tabellen, mens
felsomhedsanalyser fremgar af afsnit 8.2
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Usikkerhed

Strukturelt

Beskrivelse

Tabel 45. Opsummering af de vaesentligste usikkerheder ved den estimerede ICER

Analyse og betydning for

resultatet

Datagrundlag for
transitionssandsynligheder

Se afsnit 4.1 og 4.2.

Varighed i stabilt
sygdomsstadie (remission)

Se afsnit 4.1.1 og 4.2.

Behandlingsophgr ved stabilt
sygdomsstadie.

Se afsnit 6.1.

Transitionssandsynlighed for
re-transplantation.

Der er betydelig usikkerhed
forbundet med estimering af
transitionssandsynlighederne.
Det skyldes, at der anvendes en
kombination af data med kort
opfglgningstid og eksterne kilder,
som anvendes til at fremskrive
sygdomsforlgbet gennem 23
stadier over 74 ar. Samtidig er
det usikkert, om
transitionssandsynlighederne vil
forblive uendrede gennem hele
tidshorisonten.

Varigheden er baseret pa en
ansggers antagelse. Det er
forbundet med stor usikkerhed
og har betydning for, hvor hurtigt
sygdommen progredierer.

Det er usikkert, om man i nogle
tilfeelde vil ophgre behandling af
pegcetacoplan, hvis de opnar
stabilt sygdomsstadie
(remission).

Det er usikkert, hvor mange, der
vil f4 en re-transplantation og
modellen tillader ikke, at

Det har ikke vaeret muligt at
undersgge den samlede
usikkerheden af
datagrundlaget og
antagelsen om konstant
effekt i den
sundhedsgkonomiske
analyse. Der er dog
foretaget en
felsomhedsanalyse med et
andet data-cut, som
resulterer i at ICER’en stiger

til [ oxk/aLy.

Medicinradet har udfgrt to
felsomhedsanalyser, der
belyser betydningen af hhv.
lengere og kortere varighed
i stabilt sygdomsstadie.
Fglsomhedsanalyserne viser
at ICER’erne i de to analyser

er hhv. [l oxk/QaLy.

Medicinradet har foretaget
en fglsomhedsanalyse, hvor
andelen, der modtager
behandling i stabilt
sygdomsstadie er 75 %.
Fglsomhedsanalysen viser,

at ICER falder til [

DKK/QALY.

Medicinradet har foretaget
to fglsomhedsanalyser, hvor
transitionssandsynligheden

Se afsnit 4.2. sandsynligheden for for re-transplantation er
transplantation mindskes for hhv. hgjere og lavere.
hver transplantation, man har Fglsomhedsanalyserne
faet. viser, at ICER’en i de to

analyser er hhv. -
DKK/QALY.
Parameter

Samlet parameterusikkerhed

Medicinradet vurderer, at der er
vaesentlige mangler i den

_indsendte PSA, herunder

Den probabilistiske analyse
er ikke meningsfuld og den

_samlede
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Usikkerhed Beskrivelse Analyse og betydning for
resultatet
frekvenser for aktiviteter til parameterusikkerhed
sygdomshandtering og belyses ikke.

manglende inklusion af
korrelation mellem nyttevaerdier
pa tveers af helbredsstadier.

10. Budgetkonsekvenser

10.1 Estimat af patientantal og patientoptag

Resultatet af Medicinradets budgetkonsekvensanalyse bygger pa patientantal og - optag
angivet i afsnit 1.2 (Tabel 1). Medicinradet bemaerker samtidig, at der kan vaere enkelte
patienter, som ikke er aktuelle for behandlingsskift pa tidspunktet for en eventuel
anbefaling, men som senere udvikler behov for behandling med pegcetacoplan. Dette
forventes dog kun at have begraenset betydning for de samlede budgetkonsekvenser,
hvorfor Medicinradet antager et patientoptag pa 100 % ved en anbefaling.

10.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af pegcetacoplan vil resultere i regionale
budgetkonsekvenser pa ca. _ DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 46.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 38,33 mio. DKK i &r 5.

Tabel 46. Budgetkonsekvenser (ikke-diskonterede tal), DKK (mio.)

Ari1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Regionale omkostninger

ved anbefaling

Leegemiddelomkostninger - - - - -

@vrige regionale 0,38 0,38 0,43 0,50 0,57

hospitalsomkostninger

Total ved anbefaling - - - - -

Regionale omkostninger

ved ikke-anbefaling

Leegemiddelomkostninger - - - - -




Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

@vrige regionale
0,30 0,66 1,05 1,44 1,85
hospitalsomkostninger

Total ved ikke-anbefaling - - - - -

Totale
| | | | |

budgetkonsekvenser
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12. Bilag

Tabel 45. Baselinekarakteristika for ITT-populationen.

Pegcetacoplan Placebo

(n=63) (n=61)

Alder ved screening (ar)

Gennemsnit (SD) 28,2 (17,08) 23,6 (14,26)
Median 19,0 19,0
Q1; Q3 15,0; 45,0 16,0; 26,0
Min, max 12, 62 12,74
Aldersgrupper, n (%)
12-17 ar 28 (44,4) 27 (44,3)
>18 ar 35 (55,6) 34 (55,7)
Kon, n (%)
Kvinder 37 (58,7) 33(54,1)
Maend 26 (41,3) 28 (45,9)
Race, n (%)
Hvid 45 (71,4) 46 (75,4)
Asiatisk 9(14,3) 9 (14,8)
Sort/Afrikansk-amerikansk 1(1,6) 0
Amerikansk indfgdt/Alaska indfgdt 1(1,6) 0
Native Hawaiian or Other Pacific Islander 0 0
Native Hawaiian or 0 0
Other Pacific Islander
Andre 7(11,1) 6(9,8)
Etnicitet, n (%)

41 (65,1) 47 (77,0)

Ikke hispansk eller latino
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Pegcetacoplan

(n=63)
Hispansk 15 (23,8) 10 (16,4)
Ikke rapporteret? 6(9,5) 2(3,3)
Ukendt 1(1,6) 2(3,3)
Body mass index (kg/m?), gennemsnit (SD) 23,0(5,2) 22,3 (4,6)

2 Etnicitet er ikke rapporteret for alle deltagere, da indsamling af oplysninger om etnicitet ikke er tilladt i visse
lande.

Forkortelser: C3, komplement 3; C3G, C3-glomerulopati; C3GN, C3-glomerulonefritis; DDD, dense deposit
disease; eGFR, estimeret glomeruler filtrationsrate; GFR, glomerulzer filtrationsrate; FMU, fgrste morgenurin;
IC-MPGN, immunkompleks membranoproliferativ glomerulonefritis; ITT, intention-to-treat; Q1, nedre kvartil;
Q3, ¢vre kvartil; SD, standardafvigelse; uPCR, urin-protein-kreatinin-ratio.

Tabel 46. Baseline karakteristik for ITT-populationen.

Pegcetacoplan Placebo

(n=63) (n=61)
Underliggende sygdom baseret
pa screeningsbiopsi, n (%)
C3G 51(81,0) 45 (73,8)
C3GN 45 (71,4) 41 (67,2)
Uafklaret 2(3,2) 0
IC-MPGN 12 (19,0) 16 (26,2)
Indikation angivet i
sygdomsspecifikt
sygehistorikskema, n (%)
3G 47 (74,6) 48 (78,7)
C3GN 43 (68,3) 43 (70,5)
DDD 4(6,3) 4 (6,6)
Uafklaret 0 1(16)
IC-MPGN 16 (25,4) 13 (21,3)
Tid siden diagnose (for ikke-
transplanterede) eller seneste
recidiv efter transplantation, ar
Alle, median (interval) 3,1(0,3-18,4) 2,7(0,0-18,6)
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Pegcetacoplan

Placebo

(n=63) (n=61)

Unge, median (interval) 3,8(0,3-10,8) 2,7
(0,0-18,6)

Voksne, median (interval) 2,8(0,4-18,4) 2,9(0,3-13,8)
Tidligere nyre transplantation, n (%) > (79) 4(6,6)
Potentielle risikofaktorer for
C3G/IC-MPGN, n (%)
Genetiske risikofaktorer 4(6,3) 10 (16,4)
Autoantistoffer 12 (19,0) 9(14,8)
Andre, n (%) 8(12,7) 8(13,1)
Sygdomsmanifestationer, n (%)
@dem 45(71,4) 32(52,5)
Traethed 16 (25,4) 8(13,1)
Haematuri 37(58,7) 39 (63,9)
Forhgjet blodtryk 35 (55,6) 29 (47,5)
Hyperlipidaemi 24 (38,1) 19 (31,1)
Nefrotisk syndrom 32(50,8) 27 (44,3)
Proteinuri 58(92,1) 55 (90,2)
Nedsat GFR 21(33,3) 14 (23,0

Baseline 24 timers uPCR (mg/g)

Gennemsnit (SD)

3954,73 (2887,646)

3290,13 (2357,499)

Median 3151,00 2450,00
Q1; Q3 2019,00; 5164,00 1633,00; 4236,00
Min; max 631,0; 14624,0 730,0; 14351,0

Baseline-uPCR i triplikat FMU (mg/g)

Gennemsnit (SD)

3123,78 (2408,324)

2540,75 (2014,620)

Median

2389,22

1815,56

Q1; Q3

1502,67; 3779,89

1156,44; 3009,56
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Pegcetacoplan
(n=63)

Min; max 713,6;11418,0

Placebo
(n=61)

783,4;10439,0

Baseline-uPCR | triplikat FMU
efter gruppe (g/g), n (%)

>3g/g 24 (38.1) 16 (26.2)
1to<3g/g 34 (54.0) 39 (63.9)
<lg/g 5(7.9) 6(9.8)
Baseline eGFR (mL/min/1,73 m?)

Gennemsnit (SD) 78,5 (34,12) 87,3 (37,05)
Median 78,0 91,0

Q1; Q3 47,0; 106,0 52,0; 122,0
Min; max 25; 161 24; 156
Baseline eGFR efter gruppe, n (%)

<60 mL/min/1,73 m2 21(33,3) 20(32,8)
>60 mL/min/1,73 m2 42 (66,6) 41(67,2)

Baseline-serumkreatin (mg/dL)

Gennemsnit (SD) 1,143 (0,5721)

1,101 (0,6474)

Median 0,990 0,820
Q1; Q3 0,680; 1,560 0,660; 1,320
Min; max 0,45;2,71 0,43; 3,01

Baseline serum C3 (mg/dL)

Gennemsnit (SD)

60,635 (45,7332)

56,311 (35,5540)

Median 60,000 60,000

Q1; Q3 15,000; 100,000 20,000; 80,000
Min; max 10,00; 160,00 10,00; 130,00
C3c farvning, OOM, n (%)

0 0 0
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Pegcetacoplan Placebo
(n=63) (n=61)

1 0 0

5 12 (19,0) 10 (16,4)

3 51 (81,0) 51 (83,6)

Baseline-serumalbumin (g/dL)

Gennemsnit (SD) 3,310(0,6055) 3,387 (0,6976)

Median 3,350 3,400

Q1; Q3 2,950; 3,750 2,950; 3,900
1,80; 4,55 1,90; 4,75

Min; max

Forkortelser: C3, complement 3; C3G, C3 glomerulopathy; C3GN, C3 glomerulonephritis; DDD, dense deposit
disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; GFR, glomerular filtration rate; FMU, first-morning urine;
IC-MPGN, immune-complex membranoproliferative glomerulonephritis; ITT, intent-to-treat; OOM, orders of
magnitude; SD, standard deviation; uPCR, urine protein creatinine ratio.
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13. Sammensatning af fagudvalg

Medicinradets fagudvalg vedrgrende Nyresygdomme

Forperson

Cecilie Lyngsg
Overlege

Medlemmer

Sarah Kelddal
Afdelingsleege

Dinah Sherzad Khatir
Overlaege

Michael Dyrehauge Schultz
Afdelingslege

Marianne Camilla Bertelsen
(naestforperson)
Ledende overlaege

Henrik Horwitz
Overlege

Louise Moreau Kaa
Farmaceut

Anni Sgrensen
Chefsygeplejerske

Thomas Bo Drivsholm*
Specialleege, lektor

Mads Aage Kristensen*
Praktiserende laege, lektor

Morten Buus Jgrgensen*
Afdelingslaege

Per Wittenhagen
Overlege

Michael Anthonius Buksti
Patient/patientrepraesentant

Katrine Maigaard
Patient/patientrepraesentant

Indstillet af

Leegevidenskabelige Selskaber og Dansk Nefrologisk
Selskab

Udpeget af

Region Nordjylland

Region Midtjylland

Region Syddanmark

Region Hovedstaden

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Dansk Sygepleje Selskab

Dansk Selskab for Almen Medicin

Dansk Selskab for Almen Medicin

Inviteret af forpersonen

Inviteret af forpersonen

Danske Patienter

Danske Patienter

* Har ikke deltaget i arbejdet med denne vurdering.
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