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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rad etableret af Danske Regioner. Medicinradet bestar af
tre enheder, som i forbindelse med udarbejdelse af behandlingsvejledninger har
falgende opgaver:

e  Rddet indstiller udarbejdelse af og godkender behandlingsvejledninger.

e Sekretariatet er overordnet metodeansvarlig og betjener de forskellige fagudvalg og
Radet.

*  Fagudvalgene bestar blandt andet af laeger, farmakologer og patienter, som bidrager
til vurderingen af sygdomsomradet.

Om behandlingsvejledninger

Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke laegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et sygdomsomrade. Det vil
almindeligvis inkludere en vurdering af:

e hvilke lzegemidler der kan anses for at veere ligestillede, dvs. lige gode til den
relevante patientgruppe

e hvilke patienter der kan behandles med laegemidlerne
e hvilke kriterier der er for opstart af behandling

e hvilke kriterier der er for skift af behandling, herunder skift af lsegemiddel hos
patienter, der allerede er i behandling

e hvilke kriterier der er for stop af behandling.

Behandlingsvejledningerne danner dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for
behandling af patienter pa tvaers af sygehuse og regioner. Behandlingsvejledningerne
angiver kliniske raekkefglger af de inkluderede laegemidler pa baggrund af en redeggrelse
for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Medicinradets behandlingsvejledning inkluderer fglgende dokumenter: Protokol,
evidensgennemgang, opsummering, omkostningsanalyse og
lzegemiddelrekommandation.

| Medicinrddets protokol (dette dokument) beskrives formal med
behandlingsvejledningen heruder relevante metoder til besvarelse af de kliniske
spgrgsmal. Udover de kliniske spgrgsmal indeholder protokollen ogsa en beskrivelse af,
hvordan litteratursggning, -selektion og databehandling skal forega.

For yderligere information se Metodevejledning for Medicinrddets vurdering af flere
laegemidler inden for samme sygdomsomrdde. Du finder denne pa Medicinradets

hjemmeside.


https://medicinraadet.dk/om-os/medicinradets-arbejde/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer
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Begreber og forkortelser

EMA:

EORTC-QLQ-C30:

FACIT-F:

Hb:

LDH:

MKREF:

0sS:

PNH:

PICO:

RCT:

SAE:

s.C:

European Medicines Agency

European Organization of Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Score 30

Functional Assessment of Chronic lllness Therapy-Fatigue

Haemoglobin

Laktatdehydrogenase

Intravengs infusion

Mindste klinisk relevante forskel
Overall survival (samlet overlevelse)
Paroksystisk natlig heemoglobinuri

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

Randomiseret kontrolleret studie (Randomized Controlled Trial)
Alvorlig ugnsket haendelse (severe adverse event)

Subkutan injektion
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1. Baggrund

Protokollen er udarbejdet af Medicinradets fagudvalg vedrgrende benign haematologi,
fordi Medicinradet den 31. august 2022 besluttede at udarbejde en
behandlingsvejledning vedrgrende laegemidler til paroksystisk natlig heemoglobinuri.
Arbejdet har veeret pauseret for at afvente nye laegemidler pa omradet og blev
genoptaget i marts 2024.

Baggrunden for Medicinradets beslutning er, at:

e laegemidlerne inden for terapiomradet er ekstremt dyre og udggr en vasentlig
udgiftspost for regionerne pa trods af patientgruppens begraensede stgrrelse

» sygdomsomradet omfatter nye leegemidler, og der er potentiale for ligestilling af
legemidlerne og dermed mulighed for besparelse i l&egemiddeludgifter.

2. Introduktion

2.1  Paroksystisk natlig heemoglobinuri

Paroksystisk natlig heemoglobinuri (PNH) er en sjelden blodsygdom, som skyldes en
erhvervet mutation i de bloddannende stamceller [1]. Mutationen ggr, at blodcellerne
ikke kan beskytte sig mod kroppens komplementsystem, som er en del af det medfgdte
immunforsvar. Komplementsystemet opfatter blodcellerne som fremmede organismer
og nedbryder dem derfor [2].

Nedbrydning af blodceller (haemolyse) kan ske bade i blodbanen (intravaskulaer
hamolyse) og uden for blodbanen i milt og lever (ekstravaskulaer haemolyse). Heemolyse
medfgrer blodmangel (anaemi), blod i urinen (haemoglobinuri), treethed (fatigue) og
komplikationer relateret til forekomsten af frit haemoglobin i blodet, hvilket inkluderer
blodpropper (tromboser), mavesmerter, pavirkning af nyrefunktionen, synkebesveer,
impotens og pulmonal hypertension. Der er desuden risiko for knoglemarvssvigt [1-4].
Patienternes livskvalitet kan variere alt efter behandling og sveerhedsgrad af
sygdommen. Graden af anaemi er ikke altid proportional med patientens symptomer [3].

PNH kan opdeles i tre typer afthaengigt af den kliniske manifestation [4]:

1. Klassisk PNH, som er karakteriseret ved:

a. Intravaskulaer hzemolyse (forhgjet koncentration af umodne blodceller
(retikulocytter), laktatdehydrogenase (LDH) og bilirubin samt lav koncentration
af haptoglobin)

b. Ingen tegn pa knoglemarvssvigt.
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2. PNH som led i anden knoglemarvssygdom (aplastisk anzemi eller myelodysplastisk
syndrom), som er karakteriseret ved:

a. Patienter med en anden knoglemarvssygdom
b. PNH-klonstgrrelse typisk < 50 %.

3. Subklinisk PNH som led i anden knoglemarvssygdom (aplastisk anaemi), som er
karakteriseret ved:

a. Patienterne har ingen tegn pa haamolyse og diagnosticeres typisk med subklinisk
PNH i forbindelse med anden knoglemarvssygdom som fx aplastisk anaemi

b. Sma klonstgrrelser, typisk < 1 %.

I behandlingsvejledningen for PNH vil der ikke blive skelnet mellem disse tre typer, da
det ikke er afggrende for, om man kan modtage behandling eller ej.
Komplementhaemmere er dog primaert relevant for patienter med klassisk PNH.

Den mediane overlevelse var for 20 ar siden ca. 10 ar efter sygdomsdebut [5]. Den
hyppigste dgdsadrsag var tromboser og fglger heraf, og patienternes livskvalitet var
steerkt negativt pavirket af mavesmerter og traethed. Siden introduktionen af
legemidler, som haemmer komplementsystemet (C5-haemmere), er levetiden steget,
saledes at sygdommen for langt de fleste patienters vedkommende i dag ikke er
forbundet med markant forkortet levetid [1].

Patienter med PNH fglges pa fa specialiserede haematologiske centre i Danmark (Odense
Universitetshospital, Aarhus Universitetshospital og Rigshospitalet).

Sygdommen kan forekomme i alle aldre, men for de flestes vedkommende starter den i
voksenalderen [6]. Et nyt retrospektivt dansk studie, der inkluderede registerdata fra
2005-2021, fandt en praevalens pa 62 patienter i 2021, heraf var 20 behandlet med
komplementhaemmere. Kgnsfordelingen var ligelig, og den mediane alder ved
diagnosetidspunktet var 48,6 ar. Man observerede en stigende praevalens igennem den
observerede tidsperiode og en gennemsnitlig arlig incidens pa 2,8 patienter i perioden
2011-2020 [7]. Den stigende praevalens er sandsynligvis et udtryk for den ggede
overlevelse i populationen. Et andet nordisk epidemiologisk studie, som bl.a. inkluderede
danske patienter, der blev undersggt for PNH i Region Hovedstaden mellem 2011 og
2016, fandt 2,05 tilfelde pr. en million individer [8]. Den praecise forekomst af de tre
typer af PNH er usikker, da subkliniske tilfaelde ikke er systematisk registreret med en
diagnosekode.

2.2 Behandling af paroksystisk natlig heemoglobinuri

Behandling af PNH er individuel og bestemmes ud fra patientens sygdomshistorie,
sygdomsbyrde og symptomer [4].
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Den generelle behandling bestar af folinsyretilskud og jernbehandling (ved jernmangel
eller profylaktisk) [4]. Ved haemolyseanfald udlgst eller forvaerret af inflammation kan
kortvarig prednisolonbehandling vaere relevant i udvalgte tilfaelde [9]. Blodtransfusioner
anvendes efter behov. Antikoagulansbehandling er indiceret hos patienter, som vurderes
at veere i risiko for tromboser, eller som tidligere har haft tromboser. Antikoagulans-
behandling kan hos nogle patienter stoppes efter en individuel vurdering, hvis patienten
behandles med komplementhaemmere [4].

Knoglemarvstransplantation er den eneste mulige kurative behandling, men er dog
sjeeldent en reel mulighed pa grund af gget risiko for morbiditet og mortalitet ved
proceduren. Knoglemarvstransplantation tilbydes primaert yngre patienter med stor
sygdomsbyrde og med livstruende trombosetilfaelde, som ikke kan behandles
tilstreekkeligt med komplementhaemmere [4].

Komplementhammere

Komplementhaemmere er en behandlingsmulighed for patienter med symptomer, som
kan tilskrives PNH, dvs. til patienter med vaesentlig nedsat livskvalitet som fglge af
anami, regelmaessige transfusionsbehov, hyppige haemolyseanfald ledsaget af
eventuelle smerter og til patienter med trombosetendens og pavirkede organsystemer.
Der findes pa nuvaerende tidspunkt fire komplementhaammere pa markedet —
eculizumab, ravulizumab, crovalimab og pegcetacoplan —som kan opdeles i to grupper
pa baggrund af, hvor i komplementkaskaden de heemmer komplementproteinerne.
Eculizumab, ravulizumab og crovalimab er sakaldte C5-ha@mmere, mens pegcetacoplan
er en sakaldt C3-haeemmer. Pegcetacoplan spiller altsa en rolle i et tidligere trin i
komplementkaskaden end C5-hammerne. Det betyder, at pegcetacoplan bade kan
hamme intra- og ekstravaskulaer haemolyse, mens eculizumab, ravulizumab og
crovalimab ved deres haeemning af C5, kun haeammer den intravaskulaere haemolyse [10].

Behandling med komplementhaemmere er i princippet livslang, medmindre andet er
indiceret.

Andenlinjebehandling

For nuvaerende anvendes pegcetacoplan i anden linje ved manglende effekt af
behandling med C5-haemmer. Kun fa patienter (< 5) er opstartet i andenlinjebehandling
med pegcetacoplan.

2.3 Lagemidlerne

De leegemidler, som indgar i behandlingsvejledningen, fremgar af Tabel 2-1.
Behandlingsvejledningen omfatter de tre C5-ha@mmere, eculizumab, ravulizumab og
crovalimab, og C3-heemmeren pegcetacoplan. Eculizumab og ravulizumab har begge
indikation til fgrstelinjebehandling af PNH-patienter, mens crovalimab og pegcetacoplan
har indikation til fgrste- og andenlinjebehandling af PNH-patienter.



Side 8/23

Tabel 2-1. Overblik over de lzegemidler, der indgar i behandlingsvejledningen

LO4AA25

Laegemiddel
Generisk navn
(handelsnavn)

Eculizumab*
(Soliris)

EMA-indikation

Voksne og bgrn
med PNH

Administration og dosering

Voksne > 18 ar:

Startdosis: 600 mg i.v. 1 gang ugentligt i
4 uger

Vedligeholdelsesdosis: 900 mg i.v. hver
14. dag +/- 2 dage

Dosiseskalering®*, hvis patienten ikke
responderer tilstraekkeligt:

-900 mgi.v. hver 11. dag
-1.200 mgi.v. hver 11. dag
-1.500 mgi.v. hver 11. dag

Virknings-
mekanisme

C5-haammer

LO4AA43

Ravulizumab
(Ultomiris)

Voksne og bgrn
med PNH

Patienter med legemsvaegt > 40 kg:

Startdosis eller ved skifte fra eculizumab
(2 uger efter sidste dosis af eculizumab)
hver 8. uge:

-2.400 mgi.v. for > 40 til < 60 kg
-2.700 mgi.v. for > 60 til < 100 kg
-3.000 mg i.v. for > 100 kg

Vedligeholdelsesdosis:

Hver 8. uge, startende 2 uger efter
startdosis:

-3.000 mg i.v. for > 40 til < 60 kg
-3.300 mg i.v. for > 60 til < 100 kg
-3.600 mg i.v. for > 100 kg

C5-haammer




Side 9/23

Laegemiddel
Generisk navn

(handelsnavn)

EMA-indikation

Administration og dosering

Virknings-
mekanisme

LO4AJO7 | Crovalimab Voksne og bgrn | Patienter med legemsvaegt > 40 kg til < | C5-h@mmer
) >12 3rmed en 100 kg:
(PiaSky) kropsveaegt > 40
kg med PNH Opstartsdosis:
med haemolyse Dag 1: 1.000 .
med kliniske a me 1.v.
symptomer, der | pag 3 g8 15, 22: 340 mgs.c.
indikerer hgj
sygdomsaktivite | Vedligeholdelsesdosis:
t eller patienter
der er klinisk Dag 29 og derefter hver 4. uge: 680 mg
stabile efter at s.C.
vaere blevet X di ke
behandlet med Patienter med legemsvaegt > 100 kg:
en CS-hemmer i Opstartsdosis:
mindst de
seneste 6 Dag 1:1.500 mg i.v.
maneder
Dag 2, 8, 15, 22: 340 mg s.c.
Vedligeholdelsesdosis:
Dag 29 og derefter hver 4. uge:
1.020 mg s.c.
LO4AA54 | Pegcetacoplan Voksne Startdosis: C3-ha@mmer
(Aspaveli) patienter > 18 ar | 1.080 mg s.c. to gange/uge pa 1. og 4.
med PNH dag + nuvaerende dosis af enten

eculizumab eller ravulizumab i 4 uger

Vedligeholdelsesdosis:

1.080 mg s.c. to gange/uge pa 1. og 4.
dag (pegcetacoplan alene).
Responderer patienten ikke
tilstraekkeligt, kan dosis eskaleres til
1.080 mg hver 3. dag***

Forkortelser: i.v.: intravengs infusion, PNH: paroksystisk natlig haemoglobinuri, s.c.: subkutan injektion.
*Gravide patienter med PNH kan alene behandles med eculizumab.

**Afspejler dansk klinisk praksis, men er ikke i overensstemmelse med produktresuméet. | de kliniske
retningslinjer foreslas nedsaettelse af infusionsintervallet til 13 eller 12 dage, eller at dosis gges til 1.200 mg
hver 14. dag [4].
***| tilfeelde af dosiseskalering skal LDH monitoreres to gange/uge i min. 4 uger.
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C5-ha@mmerne ma anvendes til bade bgrn og voksne, mens pegcetacoplan fgrst ma
anvendes, nar patienten er > 18 ar. Crovalimab ma anvendes til voksne og til bgrn > 12
ar. | behandlingsvejledningen inkluderes kun voksne patienter > 18 ar med PNH.
Eculizumab ma som den eneste komplementhammer anvendes til gravide. Derudover
anvendes eculizumab i dansk klinisk praksis ogsa som engangsdosis ved
gennembrudshamolyse pa grund af den korte halveringstid. Medmindre andet fremgar,
er oplysningerne i Tabel 2-1 baseret pa produktresuméerne fra EMA for de fire
legemidler [11-14].

3. Medicinradets kliniske
sporgsmal

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til at sammenligne effekt og sikkerhed af
legemidler til den samme patientgruppe. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af
patientgruppen (population), de leegemidler, Medicinradet undersgger (interventioner
og komparatorer), og effektmalene.

3.1 Kliniske sporgsmal

3.1.1  Klinisk spgrgsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle pd leegemidlerne til fgrstelinjebehandling af
paroksystisk natlig heemoglobinuri?

Population
Patienter > 18 ar med paroksystisk natlig heemoglobinuri.

Interventioner
Eculizumab
Ravulizumab
Crovalimab

Pegcetacoplan.

Komparator
Leegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se afsnit 3.2.
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3.2 Valg af effektmal

Medicinradet vurderer, at sammenligningen af leegemidlerne bliver bedst belyst af de

effektmal, der er naevnt i Tabel 3-1.

Tabel 3-1. Effektmal. For hvert effektmal er angivet dets vigtighed (kritisk eller vigtigt),
maleenhed og mindste klinisk relevante forskel

Effektmal

Samlet overlevelse

Vigtighed

Kritisk

Maleenhed

Mindste klinisk
relevante
forskel

Transfusionsuafhaengighed

Vigtigt

Andel, der er
transfusionsuafhaengige over en
periode pa 6 mdr. eller laengst
mulig periode

20 procentpoint

Traethed

Vigtigt

/Zndring fra baseline i total
score pa Functional Assessment
of Chronic lllness Therapy-
Fatigue Subscale (FACIT-F)

5 point

Haemoglobinstabilisering

Vigtigt

Andel, der undgar et fald pa >2
g/dl i heeamoglobinniveauet fra
baseline i fraveer af
blodtransfusion

20 procentpoint

LDH-normalisering

Vigtigt

Andel, der opnar et LDH-niveau
pé < 250 U/L

20 procentpoint

Ugnskede handelser

Vigtigt

Andel patienter, der oplever
mindst én ugnsket haendelse

Andel patienter, der oplever
mindst én grad 3-4 ugnsket
haendelse

Andel patienter, der oplever
mindst én alvorlig ugnsket
haendelse

10 procentpoint

10 procentpoint

5 procentpoint

Kvalitativ gennemgang med
henblik pa at vurdere
alvorlighed, hyppighed og
handterbarhed af ugnskede
haendelser
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Effektmal Vigtighed = Maleenhed Mindste klinisk

relevante
forskel

Helbredsrelateret livskvalitet ~ Vigtigt /Zndring i livskvalitet fra 10 point
baseline malt ved valideret
generisk maleredskab, European
Organization of Research and
Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Score 30
(EORTC QLQ-C30)

For alle effektmal anvender Medicinradt data med laengst mulig opfglgningstid, medmindre andet er angivet.

| behandlingsvejledningen adresserer Medicinradet hvert effektmal, men det er fgrst i
den samlede vurdering pa tvaers af effektmal og andre forhold, at der tages stilling til, om
legemidlerne kan ligestilles.

Den mindste klinisk relevante forskel (MKRF) benyttes, nar interventioner sammenlignes
direkte eller indirekte. MKRF er defineret som den mindste absolutte forskel for
effekt/bivirkninger, som vurderes at have en betydning for patienten, og/eller i klinisk
praksis er afggrende for, om et leegemiddel er at foretraekke frem for et andet.

Ved sammenligning af interventioner adresseres f@grst den relative forskel mellem
interventionerne for de enkelte effektmal. Hvis der er tale om en statistisk signifikant
forskel mellem to interventioner, anvendes de beregnede absolutte forskelle til at
vurdere, om forskellen mellem interventionerne er af en stgrrelsesorden, der er klinisk
relevant. Hvis alle veerdier i konfidensintervallet, inkl. punktestimatet, overstiger MRKF,
er der tale om en klinisk relevant forskel. Hvis punktestimatet — men ikke alle veerdier i
konfidensintervallet — overstiger MRKF, er det mere usikkert, om forskellen kan
betragtes som klinisk relevant. | tilfeelde, hvor MKRF ikke overskrides i sammenligningen
af to eller flere leegemidler, kan disse som hovedregel ligestilles.

3.2.1 Kritiske effektmal

Samlet overlevelse

Det er i udgangspunktet altid relevant at belyse, om laegemidler forleenger patienternes
overlevelse, og samlet overlevelse (overall survival — OS) anses altid for at veere et kritisk
effektmal. En tidligere hyppig dgdsarsag blandt PNH-patienter var tromboser og fglger
heraf [15], men siden introduktionen af komplementhaemmere er dgdeligheden
reduceret, sa sygdommen for langt de fleste patienters vedkommende i dag ikke er
forbundet med markant forkortet levetid [7]. Medicinradet forventer ikke, at de
inkluderede kliniske studier vil bidrage med data om effektmalet. Data vedrgrende OS vil
dog blive inkluderet, analyseret og rapporteret i et format, der svarer til datakvaliteten,
men da der ikke forventes data, fastseettes ingen MKRF.
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3.2.2  Vigtige effektmal

Transfusionsuafhaengighed

Transfusionsuafhangighed er et direkte relevant effektmal for patienten, da det er
forbundet med afbrydelser i patientens hverdag og dermed ogsa indirekte er med til at
pavirke patientens livskvalitet. Derudover fortzeller effektmalet ogsa noget om, hvordan
de biokemiske parametre sdsom haamoglobinniveau forholder sig (tegn pa anami).
Fagudvalget vurderer, at effektmalet er vigtigt.

Medicinradet er interesseret i at se pa forskellen i andelen, som opnar
transfusionsuafhangighed hen over en periode pa 6 mdr. (eller laengst mulig periode),
og veelger at anvende den samme definition for transfusionsuafhaengighed, som blev
anvendt i Study 301, Study 302, PEGASUS og PRINCE [16-19].

Baseret pa non-inferioritetsgraensen i Study 301 og Study 302 fastsaetter Medicinradet
den mindste klinisk relevante forskel til 20 procentpoint. Det vil sige, at hvis forskellen i
andelen er under 20 procentpoint, sa er der ikke en klinisk relevant forskel mellem
intervention og komparator.

Andring i traethed

Zndring i treethed (engelsk; fatigue) er et direkte patientrelevant effektmal og er
forbundet med patienternes livskvalitet. Med traeethed menes der fuldstaendig
udmattelse, som ikke umiddelbart forsvinder efter hvile. Denne treethed er ofte et udtalt
problem hos patienter med utilstraekkeligt behandlet PNH og er med til at preege
patienternes hverdag negativt, hvorfor effektmalet vurderes som vigtigt.

Effektmalet afdaekkes ved hjzelp af spgrgeskemaet FACIT-F (Functional Assessment of
Chronic lllness Therapy-Fatigue), som ofte anvendes i studier vedr. PNH. FACIT-F
indeholder 13 spgrgsmal, som afdaekker graden af fatigue hos patienten. Hvert
spgrgsmal kan besvares pa en 5-punkts Likert-lignende skala rangerende fra slet ikke til
meget. Baseret pd svaret kan hvert spgrgsmal give en score pa mellem 0 og 4.
Patienterne kan samlet score mellem 0 og 52 point, hvor hgj score angiver, at patienten i
mindre grad er pavirket af fatigue. Spgrgsmalene vedrgrer patientens tilstand i den
forgangne uge. | litteraturen varierer den mindste klinisk relevante forskel fra 3 til 5 point
[20]. Her vaelges en forskel pa 5 point.

Hamoglobinstabilisering

Haemoglobinniveau er et objektivt effektmal, og fagudvalget vurderer, at det er et vigtigt
effektmal. Effektmalet er relevant, fordi det fortaeller, om patienterne vedbliver at vaere
anaemiske. Derudover er det ogsa indirekte relateret til patienternes livskvalitet, da det
forteeller noget om graden af anaemi, som er den primeere arsag til fx traethed og
hovedpine.

Blodtransfusioner vil pavirke patientens haemoglobinniveau i en positiv retning. Derfor vil
fagudvalget se pa haemoglobinniveauet i fraveer af blodtransfusion.
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Haemoglobinniveauet afdaekkes ved at opggre andelen, der undgar et fald pa > 2 g/dl i
hamoglobinniveauet fra baseline i fravaer af blodtransfusion. Dette svarer til den mest
konservative definition af heemoglobinstabilisering anvendt i Study 301 [16].

Baseret pa non-inferioritetsgraensen i Study 301 [16] fastsaettes den mindste klinisk
relevante forskel til 20 procentpoint.

LDH-normalisering
Laktatdehydrogenase (LDH) i plasma anvendes som en biomarkgr for, om patienten har
intravaskulaer haemolyse, og er et vigtigt effektmal.

Pa baggrund af definitionen af LDH-normalisering pa < 226 U/L i PRINCE-studiet [19] og <
246 U/L i Study 301 [16] fastseettes niveauet for LDH-normalisering til < 250 U/L.

Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel er 20 procentpoint.

Ugnskede haendelser

Ugnskede haendelser ved behandlingerne har betydning for patientens livskvalitet.
Effektmalet anses som vigtigt. Som kvantitativt mal for ugnskede handelser anvendes
andelen af patienter, der oplever mindst én alvorlig ugnsket handelse (serious adverse
event (SAE)). Fagudvalget betragter en forskel pa 5 procentpoint som klinisk relevant.
Desuden ses pa andelen af patienter, der oplever mindst én ugnsket haendelse og mindst
én grad 3-4 ugnsket haendelse, med en mindste klinisk relevante forskel pa 10
procentpoint.

Da PNH er en kronisk sygdom og behandling med komplementha&mmere i princippet er
livslang, vil fagudvalget ogsa beskrive data vedrgrende bivirkningsprofilerne for de
inkluderede lzegemidler med henblik pa at vurdere alvorlighed, hyppighed og
handterbarhed af ugnskede handelser. Til dette vil opfglgningsstudier vedr.
komplementhaemmerne og EMAs rapporter blive anvendt.

Helbredsrelateret livskvalitet

Helbredsrelateret livskvalitet er et patientrelevant effektmal, som ud over at give indblik
i sygdomsbyrden kan give information om, i hvilket omfang bivirkningerne ved et givent
legemiddel er til gene for patienten. Effektmalet anses som vigtigt. Der findes en raekke
generiske spgrgeskemaer til at male helbredsrelateret livskvalitet, fx European
Organization of Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Score 30
(EORTC-QLQ-C30), der er udviklet til at male kraeftpatienters fysiske, psykiske og sociale
funktioner samt livskvalitet og en raekke specifikke symptomer, der ofte er associeret
med kraeft og/eller kreeftbehandling. Derudover angiver patienterne deres selvopfattede
helbredstilstand og livskvalitet (global health status) pa en skala fra 1 til 7. P4 baggrund
af besvarelserne beregnes en samlet score for livskvalitet pa en skala fra 0 til 100, hvor 0
er lig’'meget darlig’, og 100 er lig ‘sardeles god’. Det vurderes, at EORTC-QLQ-C30
daekker funktioner og symptomer, som er relevante for patienter med PNH. |
vurderingen af livskvalitet tages der udgangspunkt i @ndringen af resultaterne fra
baseline for EORTC-QLQ-C30 global health status, og opggrelsen baseres pa data med
den lzengst mulige opfglgningstid pa tveers af de inkluderede studier.



Side 15/23

Den mindste klinisk relevante forskel vedr. EORTC-QLQ-C30 global health status er
undersggt blandt patienter med bryst- eller lungekraeft, hvor en lille &ndring er defineret
som 5-10 point, en moderat a&ndring er 10-20 point, og en stor a&ndring er > 20 point
[21]. Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 10 point mellem laegemidlerne, malt pa det
generiske redskab EORTC QLQ-C30, er klinisk relevant.

3.3 Andre overvejelser vedrorende valg mellem leegemidler

Dette afsnit beskriver forhold, som Medicinradet vurderer har betydning for valget
mellem lzegemidlerne, og som Medicinradet derfor vil tage i betragtning i den kliniske
ligestilling mellem lzegemidlerne.

3.3.1 Administrationsform og frekvens

De primaere forskelle mellem komplementha&mmerne er administrationsform (i.v. eller
s.c.) og administrationsfrekvens. Medicinradet vil i fastsaettelsen af
efterlevelsesprocenten i laegemiddelrekommandationen (andelen af patienter, som skal
tilbydes det billigste af de ligestillede laegemidler som fgrstevalg) tage hgjde for disse
faktorer.

4. vrige forhold vedrerende
behandlingen

4.1 Monitorering af effekt og bivirkninger

Medicinradet vil i behandlingsvejledningen beskrive, hvordan man i klinisk praksis bgr
monitorere effekt og bivirkninger af leegemidlerne.

Medicinradet foretager ikke en systematisk litteratursggning for at belyse emnet, men
baserer det pa fagudvalgets kliniske erfaring med PNH-patienter.

4.2 Kriterier for opstart, skift og seponering

Medicinradet vil i behandlingsvejledningen beskrive kriterier for opstart, skift,
dosisjustering og seponering for de udvalgte laegemidler. Medicinradet vil inddrage
information fra relevant litteratur og fagudvalgets kliniske erfaring.

Medicinradet foretager ikke en systematisk litteratursggning for at belyse emnet. PNH er
en sjelden sygdom med begraensede behandlingsmuligheder. En litteratursggning
forventes derfor ikke at kunne frembringe vaesentlige informationer ud over dem, som
allerede er kendt fra leegemidlernes kliniske studier. Disse studier samt fagudvalgets
kliniske ekspertise og Medicinradets overvejelser vedr. gkonomiske forhold vil ligge til
grund for anbefalinger om opstart, skift og seponering af behandling.
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4.3  Andenlinjebehandling

Valget af andenlinjebehandling til PNH pavirkes i vid udstraekning af, hvilken behandling
patienten har modtaget i fgrste linje. Standardbehandling i anden linje er derfor delvist
betinget af, hvilke laegemidler der anbefales som 1. valg til fgrstelinjebehandling i en
eventuel kommende lzegemiddelrekommandation. Laegemidler til andenlinjebehandling
af PNH vil derfor ikke blive vurderet i denne behandlingsvejledning i form af et
selvstaendigt klinisk spgrgsmal. Fagudvalget vil i stedet i behandlingsvejledningen
beskrive, hvilke kliniske overvejelser der bgr foretages med henblik pa valg af behandling
i anden linje.

5. Klinisk sammenlignings-
grundlag og omkostningsanalyse

Medicinradet vil udarbejde et klinisk sammenligningsgrundlag, der beskriver doser og
sammenligningsperiode for de legemidler, der evt. bliver ligestillede i
evidensgennemgangen. Den relevante sammenligningsperiode fastszettes i forbindelse
med evidensgennemgangen.

Pa baggrund af det kliniske sammenligningsgrundlag udarbejder Medicinradets
sekretariat sammen med fagudvalget eventuelt en omkostningsanalyse. |
omkostningsanalysen estimeres forskellene i de behandlingsrelaterede omkostninger for
de ligestillede laegemidler, fx i relation til monitorering, brug af utensilier, personalets og
patientens tidsforbrug.

| behandlingsvejledningen for PNH vil der indga leegemidler, som bade har vaeret i brug i
dansk klinisk praksis, fgr Medicinradet blev oprettet (ravulizumab og eculizumab), og
legemidler, der er vurderet af Medicinradet (crovalimab og pegcetacoplan). Derfor vil
Medicinradet tage stilling til forholdet mellem effekt og omkostninger for det enkelte
leegemiddel, nar der udarbejdes en laegemiddelrekommandation. Medicinradet kan
vurdere, at et leegemiddel, som er indplaceret i behandlingsvejledningen, ikke skal
anbefales i legemiddelrekommandationen, hvis der ikke er et rimeligt forhold mellem
effekt og omkostninger.

6. Strategi for litteratursegning og
udvealgelse af litteratur

Medicinradet vil sgge efter litteratur i henhold til Metodevejledning for Medicinrddets
vurdering af flere laagemidler inden for samme sygdomsomrdde, som kan findes pa
Medicinraddets hjemmeside. Det er de(t) kliniske spgrgsmal i denne protokol og de
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tilhgrende beskrivelser af patienter, interventioner, komparatorer og effektmal (PICOs),
der definerer inklusions- og eksklusionskriterier i litteratursggningen.

6.1  Strategi for litteratursegning efter systematiske
oversigtsartikler og primarstudier

Fagudvalget er velinformeret om, hvilke studier der allerede foreligger, og kender disse.
Omfanget af primaerlitteratur er begraenset, og nogle af de interventioner, der indgar, er
sa nye, at de ikke forventes at indga i en eksisterende oversigtsartikel eller metaanalyse.
Medicinradet foretager dog en systematisk litteratursggning efter randomiserede
kliniske studier pd omradet for at undersgge, om der foreligger opdaterede resultater, fx
vedrgrende langtidsbivirkninger fra allerede kendte studier.

De vaesentligste studier til at vurdere laegemidlerne i behandlingsvejledningen fremgar af
Tabel 6-1.

Tabel 6-1. Studier, der indgar i behandlingsvejledningen

Studiets navn Laegemidler, der Population

(NCTnummer) sammenlignes

Study 301 Ravulizumab vs. Komplementhaemmer-naive patienter
(NCT02946463)[16]  eculizumab

PRINCE Pegcetacoplan vs.

placebo Komplementhaemmer-naive patienter
(NCT04085601) [19]

Indirekte

sammenligning af

pegcetacoplan-armen i
PRINCE vs. Study 301  PRINCE-studiet og Komplementha&mmer-naive patienter
[22] eculizumab- og

ravulizumab-armene i

Study 301

Crovalimab vs.

COMMODORE 2 [23]  eculizumab Komplementhammer-naive patienter

6.2  Segning efter kliniske retningslinjer

Fagudvalget vurderer, at det ikke er relevant at sgge efter kliniske retningslinjer for PNH,
da behandlingsvejledningen vedrgrer fa leegemidler, og det er veletableret, hvilke
legemidler patienter med PNH behandles med og hvornar. Derfor sgger Medicinradet
ikke efter kliniske retningslinjer.
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6.3  Virksomhedsbidrag

Virksomheder med markedsfgringstilladelser til relevante laegemidler vil blive inviteret til

at indsende relevant litteratur i overensstemmelse med de kliniske spgrgsmal og in- og

eksklusionskriterier. Virksomhederne kan indsende upublicerede data, jf. Medicinradets

kriteriepapir om anvendelse af upublicerede data. Medicinradet kan overveje at

inddrage dette data, hvis det er relevant og fagligt forsvarligt, og data kan styrke

evidensgrundlaget markant.

6.4 Udvelgelse af litteratur

Medicinradet vil screene artiklerne for, om de stemmer overens med de(t) definerede

kliniske spgrgsmal og effektmal samt kriterier for studie- og publikationstype(r), jf.

nedenstaende:

Inklusionskriterier

. Patienter > 18 ar med
Population

paroksystisk natlig haemoglobinuri

Eksklusionskriterier

Patienter < 18 ar med paroksystisk
natlig haemoglobinuri

En eller flere af disse:

¢ Eculizumab
Intervention « Ravulizumab

¢ Crovalimab

¢ Pegcetacoplan

Placebo eller en eller flere af
disse:
Komparator ¢ Eculizumab
¢ Ravulizumab
¢ Crovalimab

¢ Pegcetacoplan

En eller flere af disse:

¢ Samlet overlevelse

¢ Transfusionsafhangighed
e Treethed

¢ Haemoglobinstabilisering

Effektmal (outcomes)

¢ LDH-normalisering
* Ugnskede handelser
* Helbredsrelateret livskvalitet

Randomiserede kontrollerede

Studiedesign studier

Observationelle studier
Sundhedsgkonomiske analyser

Ikke-systematiske (narrative)
reviews

Abstracts, editorials, letters
m.m.

Single-arm studier
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7. Kvalitetsvurdering

Medicinradet foretager en kvalitetsvurdering af de inkluderede randomiserede studier.
Der udarbejdes en vurdering af risiko for bias for de inkluderede studier ved hjzlp af
Cochrane Risk of bias tool 2.0 [24].

8. Databehandling og analyse

Data fra de identificerede primaerstudier gennemgas, og analysen baseres pa disse
studier. Analysen vil desuden lane sig op ad analysen for vurderingen af pegcetacoplan i

fgrste linje og vurderingen af crovalimab.

9. Forventet opdatering af
behandlingsvejledningen

Behandlingsvejledningen forventes at blive opdateret, nar der kommer nye laegemidler
pa omradet.


https://methods.cochrane.org/risk-bias-2
https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/pegcetacoplan-aspaveli-benign-haematologi
https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/pegcetacoplan-aspaveli-benign-haematologi
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Versionslog

Version Dato Andring

2.0 26. februar 2025 Protokollen er opdateret med tilfgjelse af
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