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Anbefaling

Medicinradet anbefaler ikke zilucoplan som tillaeg til standardbehandlingen for patienter
med den sjaeeldne autoimmune sygdom generaliseret myastenia gravis, som er seropositive
over for antistoffer rettet mod acetylcholinreceptoren.

Myastenia gravis er en neuromuskulaer sygdom, som medfgrer udpraeget udtraetning i flere
muskelgrupper, hvilket blandt andet pavirker nakke, arme og ben, og kan give patienterne
tale-, tygge-, synke- og andedraetsbesveaer. Den nuvaerende standardbehandling bestar af
acetylcholinesterase-ha&@mmer, kortikosteroid og/eller non-steroid immunsuppressiva som
monoterapi eller kombinationsterapi.

Tillaeg af zilucoplan kan reducere udtraetningen af musklerne og gge patienternes
helbredsrelaterede livskvalitet. Zilucoplan medfgrte fa alvorlige bivirkninger i det kliniske
studie. Der kan dog veaere en gget risiko for alvorlige infektioner. Da det randomiserede
kliniske studie kun varede 12 uger, kan effekt og bivirkninger pa langt sigt ikke vurderes.

Zilucoplan er meget dyrt, seerligt i forhold til at behandlingen forventes at veere livslang.
Medicinradet vurderer, at prisen er urimelig hgj i forhold til effekten.

©Medicinradet, 2025
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet zilucoplan (Zilbrysqg) som tillaeg til standardbehandlingen af
patienter med generaliseret myastenia gravis og seropositivitet for autoantistoffer rettet
mod acetylcholinreceptoren (AChR Ab+).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden UCB
Nordic A/S.

Myastenia gravis

Myastenia gravis er en neuromuskulaer autoimmun sygdom, hvor cirkulerende
autoantistoffer forarsager muskelsvaghed. Symptomerne kan veere isoleret til
muskulaturen omkring gjnene (okular myastenia gravis), men ca. 85 % af patienterne har
generaliseret myastenia gravis, og disse patienter kan have problemer med at tale, tygge
og synke, andedratsbesvaer samt udpraeget kraftnedsaettelse og udtraetning i
nakkemuskulatur, arme og ben, som forveerres i Igbet af dagen.

Patienter med myastenia gravis er i risiko for at fa akutte vejrtraekningsproblemer, der
kan kraeve intensivbehandling (myasten krise). Myasten krise forekommer oftest hos
patienter med darligt kontrollerede generaliserede symptomer, og dgdeligheden ved
myasten krise er ca. 5 %. Patienter med generaliseret myastenia gravis har samlet set en
let forhgjet dgdelighed og en nedsat helbredsrelateret livskvalitet i forhold til den
almene befolkning, og livskvaliteten reduceres, nar symptomerne intensiveres. Desuden
har patienter med myastenia gravis generelt lavere tilknytning til arbejdsmarkedet og
gget langtidssygefraveer baseret pa en dansk undersggelse.

Incidensen og praevalensen for myastenia gravis i Danmark er hhv. ca. 13 pr. mio. pr. ar
og 186 pr. mio., og ca. 900 patienter kan vaere kandidater til behandling med zilucoplan
ifplge indikationsteksten. Medicinradet vurderer dog, at zilucoplan kun er relevant til de
patienter (ca. 10 %), der ikke opnar tilstraekkelig symptomkontrol med den nuvarende
behandling.

Zilucoplan

Zilucoplan er indiceret som tillaeg til standardbehandlingen af patienter med
generaliseret myastenia gravis og seropositivitet for autoantistoffer rettet mod
acetylcholinreceptoren (AChR Ab+).

Zilucoplan er et peptid, der hemmer immunresponset, hvilket kan reducere
patienternes sygdomssymptomer. Zilucoplan indgives som en daglig subkutan injektion
fra praefyldte sprgjter i en vaegtbaseret dosis. Zilucoplan er godkendt via standardproces
i EMA og har ikke andre indikationer.



Side 4/69

Nuvzerende behandling i Danmark

Patienter med generaliseret myastenia gravis behandles i dansk klinisk praksis med
acetylcholinesterasehaemmer (pyridostigmin) som fgrstevalg. Hvis patientens
symptomer ikke forbedres tilstraekkeligt, tillaegges kortikosteroid ofte i kombination med
non-steroid immunsuppressiva, hvorefter steroid forsgges udtrappet over maneder. Ved
fortsatte symptomer skiftes til et andet non-steroid immunsuppressiva, herunder
rituximab. Immunmodulerende behandling (intravengs immunglobulin eller
plasmaudskiftning) anvendes naesten kun ved truende eller opstaet myasten krise.

Effekt og sikkerhed

Effekten og sikkerheden af zilucoplan er undersggt i et dobbeltblindet randomiseret
kontrolleret klinisk studie af 12 ugers varighed (RAISE), hvor patienterne modtog enten
zilucoplan (86 patienter) eller placebo (88 patienter) i tilleeg til deres gvrige myastenia
gravis-standardbehandling ved studiestart. Patienternes gvrige behandling kunne besta
af acetylcholinesterasehammer, kortikosteroid og/eller non-steroid immunsupressiva.
Patienterne blev behandlet med en daglig subkutan injektion med enten zilucoplan (0,3
mg/kg) eller placebo. RAISE blev efterfulgt af et igangvaerende ukontrolleret
opfglgningsstudie (RAISE XT), hvor alle patienter, der gennemgik RAISE eller et tidligere
mindre fase Il studie af zilucoplan, blev tilbudt at fortsaette med eller overga til
behandling med zilucoplan (0,3 mg/kg) i op til 3 ar. Den mediane eksponeringstid i RAISE
XT er 2,2 ar (0,11-5,6 ar) ved det seneste data cut-off.

Det primaere effektmal i RAISE omhandlede andringer i symptomscorer bestemt ud fra
maleinstrumentet ‘'myasthenia gravis activities of daily life’ (MG-ADL) efter 12 ugers
behandling. Derudover indgik symptomscorer malt ved to andre instrumenter
('quantitative myasthenia gravis scale’/QMG og 'myasthenia gravis composite’/MGC)
samt patienternes helbredsrelaterede livskvalitet bestemt ved det sygdomsspecifikke
veerktej ‘Myasthenia Gravis 15-item Quality of Life scale-revised’ (MG-QOL15r).
Medicinradet har lagt vaegt pa symptomlindringen og patienternes helbredsrelaterede
livskvalitet ved brug af de fire naevnte maleinstrumenter. Derudover har Medicinradet
lagt vaegt pa andelen af patienter, der blev stort set symptomfri (MG-ADL score pa 0-1).

Efter 12 ugers behandling oplevede patienterne en statistisk signifikant reduktion i deres
myastenia gravis-symptomer, uagtet hvilket maleinstrument der blev anvendt.
Forskellene ift. placebo var hhv. -2,09 point (MG-ADL), -2,94 point (QMG) og -3,20 point
(MGC). For alle tre maleinstrumenter var reduktionen pa graensen af, hvad der betragtes
som klinisk relevant (hhv. 2 point, 3 point og 3 point). Desuden opnadede patienterne
behandlet med zilucoplan en statistisk signifikant forbedring af deres helbredsrelaterede
livskvalitet malt ved MG-QoL15r pa -2,49 point i forhold til placebo. Andelen af patienter,
der opndede en MG-ADL score pa 0-1, var hhv. 14 % og 6 % for patienter behandlet med
zilucoplan eller placebo. Forskellen var ikke statistisk signifikant.

Data fra opfglgningsstudiet RAISE XT indikerer, at patienter i fortsat behandling med
zilucoplan kan fastholde den initiale symptomreduktion.

Medicinradet kan ikke lave en samlet sikkerhedsvurdering pa baggrund af de
tilgeengelige data. De placebokontrollerede data tyder pa, at zilucoplan er veltolereret
ved kortvarig behandling. Zilucoplan er som udgangspunkt en livslang behandling for
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patienter, der responderer, og derfor kan der opsta komplikationer ved brug i klinisk
praksis, som ikke er identificeret i studiet, fx alvorlige infektioner, som er en kendt
bivirkning ved andre komplementhaemmere.

Omkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility-analyse baseret pa en Markov-model til at
estimere omkostningseffektiviteten af zilucoplan til behandling af generaliseret
myastenia gravis med AChR Ab* og moderat til sveere symptomer pa trods af nuvaerende
standardbehandling.

Analysen anvender responsdata fra RAISE og RAISE XT til at inddele patienternei
forskellige helbredsstadier. Desuden anvendes eventrater for akut forvaerring og
myasten krise fra et eksternt registerstudie til at modellere risikoen for

sygdomsforvaerring i modellen, afhaengigt af om patienterne er i respons eller ej.

Pa baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse er der foretaget
@&ndringer i analysen, sa den bedst muligt afspejler dansk klinisk praksis. Den
vaesentligste aendring er, at Medicinradet reducerer eventraterne for akut forvaerring og
myasten krise, sa de afspejler risikoen i dansk klinisk praksis.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem zilucoplan og standardbehandlingen er ca. _ DKK, mens QALY-
gevinsten er ca- QALY. Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio
(ICER) pa ca. _ DKK pr. QALY. Resultaterne er praesenteret i Tabel A.

Resultaterne er behaeftet med vaesentlige usikkerheder grundet modellens opbygning.
Usikkerhederne kan traekke resultatet i begge retninger, og Medicinradet kan ikke
vurdere stgrrelsesordenen.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Zilucoplan Standard of care Forskel
Totale omkostninger - 562.339 -
Totale levear 18,19 18,19 0

Totale QALY [ ] 11,50 [

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: Ikke mulig
Beregnet med SAIP: Ikke mulig

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: -

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser
Medicinradet estimerer, at ca. 900 patienter i Danmark opfylder EMAs indikation for
behandling med zilucoplan, og at der vil komme ca. 50 nye patienter om aret.




Medicinradet anslar, at ca. 10 % af patienterne vil modtage zilucoplan, hvis Medicinradet
anbefaler behandlingen. Det er patienter, som ikke responderer tilstraekkeligt pa
nuvarende standardbehandling, og som er meget pavirket af symptomer. Medicinradet
estimerer, at en anbefaling af zilucoplan vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca.

I ok« i sr s,
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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 61.



http://www.medicinraadet.dk/
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Begreber og forkortelser

AChE- Acetylcholinesterasehaemmer
haemmer:

AChR Ab+: Autoantistoffer rettet imod acetylcholinreceptoren

AIP: Apotekernes indkgbspris

CEAC: Cost-effectiveness acceptability curve
DRG: Diagnoserelaterede grupper

EMA: Det Europeeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
EPAR: European Public Assessment Report
HR: Hazard ratio

ICER: Incremental Cost Effectiveness Ratio
I1gG: Immunglobulin G

ITT: Intention-to-treat

IVIG: Intravengs immunoglobulin

KM: Kaplan-Meier

MGC: Myasthenia Gravis Composite

MG-ADL:  Myasthenia Gravis Activity of Daily Living

MGFA: Myasthenia Gravis Foundation of America

MG- Myasthenia Gravis 15-item Quality of Life scale-revised

QOL15r:

OR: Odds ratio

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,

Comparator and Outcome)

PSA: Probabilistisk fglsomhedsanalyse

QALY: Kvalitetsjusteret levear

QMG: Quantitative Myasthenia Gravis Scale

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)



SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris
TTD: Tid til behandlingsophgr (Time-to-treatment discontinuation)
TOT: Time-on-treatment
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet zilucoplan (Zilbrysq) som tillaeg til standardbehandlingen af
patienter med generaliseret myastenia gravis og seropositivitet for autoantistoffer rettet
mod acetylcholinreceptoren (AChR Ab+).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden UCB
Nordic A/S.

UCB Nordic A/S fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 1. december
2023.

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

1.2 Myastenia gravis

Myastenia gravis er en neuromuskulaer autoimmun sygdom, hvor cirkulerende
autoantistoffer binder til AChR i den postsynaptiske membran i neuromuskulaere
junctions. Dette aktiverer komplementsystemet, som medfgrer en nedregulering af
tilgeengelige postsynaptiske AChR [1]. Derved ha@mmes neuromuskulaer transmission,
hvilket forarsager muskelsvaghed i varierende grad. Myastenia gravis-symptomerne kan
veere isoleret til muskulaturen omkring gjnene (okular myastenia gravis, ca. 15 % af
patienterne), hvilket ofte medfgrer dobbeltsyn og haengende gjenlag [2]. Ca. 85 % af
patienterne har generaliseret myastenia gravis, hvilket kan medfgre et bredt spektrum af
symptomer inkl. problemer med at tale, tygge og synke, andedraetsbesvaer samt
udpraeget kraftnedsaettelse og udtraetning i nakkemuskulatur, arme og ben, som
forvaerres i Ipbet af dagen. Symptomerne kan fluktuere i bade type og intensitet [3].
Symptomerne forvaerres typisk i Igbet af de fgrste 1-3 ar, hvorefter de fleste patienter
opnar en bedring med de nuvaerende tilgaeengelige behandlinger [4,5]. En canadisk
undersggelse viste, at ca. 1/3 af patienterne ikke opnaede et acceptabelt
symptomniveau baseret pa patientens egen vurdering [6], og et lignende resultat er vist i
en undersggelse af 100 patienter tilknyttet Neuromuskulaer Forskningsgruppe
(Copenhagen Neuromuscular Center) pa Rigshospitalet [7].

Patienter med myastenia gravis er i risiko for at opleve akutte forvaerringer, der kan
medfgre myasten krise, som defineres som akut opstaet respiratorisk insufficiens med
behov for mekanisk ventilation [8]. Dgdeligheden ved myasten krise har tidligere veeret
25-30 %, men mere effektiv behandling af den respiratoriske insufficiens i de senere ar
har medfgrt markant fald i dgdeligheden til ca. 5 % [8]. Myasten krise forekommer oftest
hos patienter med darligt kontrollerede generaliserede symptomer (ofte i manederne
efter diagnosen), men det kan ogsa udlgses senere i forlgbet, fx ved infektioner.
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Patienter med generaliseret myastenia gravis har en let forhgjet dgdelighed i forhold til
den almene befolkning i Danmark [9]. Den ggede dgdelighed forekommer hovedsageligt
inden for de fgrste ar efter diagnosen, sandsynligvis pga. en gget risiko for myasten krise
i dette tidsrum [10]. Udover myastenia gravis relaterede dgdsfald er de hyppigste
dgdsarsager for patienter med generaliseret myastenia gravis i Danmark kronisk
obstruktiv lungesygdom og kraeft [9].

Patienter med generaliseret myastenia gravis har en selvrapporteret livskvalitet ved EQ-
5D-5L, der reduceres med symptomernes intensitet og er vaesentlig lavere end den
almene befolknings livskvalitet (se Tabel 1) [11]. Desuden oplever patienterne ofte
uforudsigelige fluktuationer i deres symptomer, som gg@r det vanskeligt at planlaegge og
udfgre almindelige hverdagsaktiviteter [12]. Et dansk registerstudie viser, at patienter
med myastenia gravis har lavere tilknytning til arbejdsmarkedet og mere
langtidssygefravaer [13].

Tabel 1. Oversigt over klassificering af myastenia gravis-alvorlighed (Myasthenia gravis
Foundation of America, MGFA) samt tilknyttede nyttevardier

MGFA-klasse Beskrivelse af MGFA-klasse Samlet nyttevaerdi Den almene
(EQ-5D-5L), befolkning [14]

gennemsnit
(standardafvigelse)
[11]

Kun okulaere symptomer 0,817 (0,171) 0,85

Il Mild pavirkning af anden 0,766 (0,146)
muskulatur end okulaere
muskler

1] Moderat pavirkning af 0,648 (0,202)
anden muskulatur end
okulzaere muskler

v Sveer pavirkning af anden 0,530 (0,272)
muskulatur end okulzere
muskler

Y Intubation/myasten krise 0,360 (0,508)

Studiet er udfgrt i Nordamerika og Europa, og nyttevaerdier er baseret pa de engelske praeferencevaegte.

Incidensen og praevalensen af myastenia gravis i Danmark er hhv. ca. 13 pr. mio. pr. ar og
186 pr. mio.[9]. Forekomsten er lidt stgrre hos maend end hos kvinder, og kvinder er
typisk yngre, nar sygdommen diagnosticeres (20-40 ar for kvinder og 60-80 ar for maend)
[15]. De fleste patienter med myastenia gravis (ca. 85 %) har autoantistoffer
(immunglobulin G/1gG) rettet mod acetylcholinreceptoren (AChR Ab+), en mindre del har
autoantistoffer mod Muscle-specific kinase (1-10 %) eller LRP-4 (1-3 %), og de resterende
har ikke detekterbare autoantistoffer mod neuromuskulaere proteiner [16].

Zilucoplan er kun indiceret til patienter med generaliseret myastenia gravis med
bekraeftet AChR Ab+. Derved forventer Medicinradet, at den danske population af
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patienter, som potentielt kan behandles med zilucoplan, er ca. 900 patienter, og at ca.
50 nye patienter diagnosticeres arligt. De fleste patienter har dog velkontrollerede
symptomer med den nuveerende danske standardbehandling. Medicinradet vurderer
derfor, at behandling med zilucoplan kun vil veere relevant for ca. 10 % af patienterne,
dvs. ca. 90 nuvaerende patienter og 5-10 nye patienter arligt.

1.3 Zilucoplan

Zilucoplan (Zilbrysq) er indiceret som tillaeg til standardbehandlingen af patienter med
generaliseret myastenia gravis og seropositivitet for autoantistoffer rettet mod
acetylcholinreceptoren (AChR Ab+).

Zilucoplan er et peptid, der hemmer komplementsystemet, ved at binde til C5 og
hazmme dets nedbrydning til C5a og C5b. Herved forhindres dannelsen af ‘'membrane
attact complex’, og den autoimmune nedregulering af postsynaptiske AChR mindskes
[17]. Dette kan medfgre en stgrre membrandensitet af AchR og derved gget
neuromuskulaer transmission.

Zilucoplan indgives som en daglig subkutan injektion fra praefyldte sprgjter, og
doseringen er vaegtbaseret i intervaller, som ca. svarer til ca. 0,3 mg/kg.
Doseringsintervallerne er hhv. 16,6 mg (< 56 kg), 23 mg (> 56 kg, < 77 kg) og 32,4 mg (=
77 kg) [18].

Zilucoplan er godkendt via standardproces i EMA og har ikke andre indikationer.

1.4 Nuverende behandling

Den danske standardbehandling for myastenia gravis afthaenger af sveerhedsgraden af
symptomerne og bliver Igbende justeret i et behandlingsforlgb. Den overordnede
behandlingsalgoritme er vist i Figur 1.
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AChR-esteraseha&mmer

IAkut symptomforvaerring
log truende myasten krise

(pyridostigmin)

Ved utilstraekkeligt respons

Tilleeg af immunsuppressiv
2 behandling
(non steroid immunsuppressiv
og/eller kortikosteroid)

Immunmodulerende
behandling ved truende
myasten krise

(LV immunglobulin eller
plasmaudskiftning)
og/eller hgj dosis
kortikosteroid

Ved utilstraekkeligt respons

Skift af Immunsuppressiv
behandling
3 (non steroid immunsuppressiv
udskiftes med andet, flere
skift kan forsgges)

Ved utilstraekkeligt respons og
Betydelige symptomer

Overstaet/afvaerget
myasten krise

4 Skift til eller eventuelt

tillaeg af rituximab

Figur 1. Behandlingsalgoritme for myastenia gravis. De mgrkegrgnne bokse viser den trinvise
vedligeholdelsesbehandling ved manglende symptomkontrol. Den lysegrgnne boks viser den
kortvarige behandling ved akut sygdomsforvaerring og truende myasten krise. Figuren er

tilpasset fra [8].

Den farmakologiske behandling af myastenia gravis er beskrevet i danske kliniske
retningslinjer udgivet 2017 af Dansk Neurologisk Selskab [8]. Behandlingen kan inddeles i
to overordnede dele:

¢ Vedligeholdelsesbehandling med det formal, at patienten oplever minimale
symptomer pa sygdommen i hverdagen. Dette vil ofte vaere langtidsbehandling
(mgrkegrgnt spor i Figur 1).

»  Akut behandling ved pludselig forveerring for at undga truende myasten krise. Dette
er en kortvarende behandling, hvorefter patienten ved bedring igen indgar i
vedligeholdelsesbehandling (lysegrgnt spor i Figur 1).

Alle patienter i vedligeholdelsesbehandling modtager fgrst acetylcholinesterasehaemmer
(AChE-hammer), som oftest pyridostigmin (60-120 mg, 4-5 gange dagligt) (1). En del
patienter er velbehandlede pa AChE-ha@mmer i monoterapi, men resten af patienterne
opnar ikke tilstraekkelig symptomkontrol eller oplever sygdomsforvaerring efter initialt
respons. Disse patienter behandles med immunsuppressive laegemidler i tilleg til AChE-
haemmer (kortikosteroid og/eller non-steroid immunsuppressiva) (2). Azathioprin (2-3
mg/kg/dag) er fgrstevalget til immunsuppression i dansk klinisk praksis, men i nogle
tilfelde anvendes methotrexat (15-20 mg én gang om ugen), mycofenolatmofetil (2-3
g/dag) eller tacrolimus (0,1 mg/kg/dag). Som oftest behandles patienterne samtidig med
systemisk kortikosteroid (0,5-0,75 mg/kg/dag i 2-3 maneder efterfulgt af nedtrapning)
for at opna en hurtigere indsaettende effekt, og i nogle tilfaelde er kombinationen
ngdvendig for at opna tilstraekkelig symptomreduktion. Kortikosteroid i store doser (> 15
mg/dag) bgr kun anvendes i kortere perioder grundet risikoen for alvorlige bivirkninger.
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Et mindre antal patienter opnar ikke et tilfredsstillende respons med AChE-haemmer i
kombination med azathioprin/kortikosteroid. For disse forsgger man fgrst at substituere
azathioprin med et andet non-steroid immunsuppressivt leegemiddel (3). Hvis patienten
har sveere symptomer og ikke har tilstraekkelig effekt af de tidligere behandlinger, kan
rituximab anvendes (2 infusioner a 1.000 mg med 14 dages mellemrum, som kan
gentages hvert halve ar ved behov) (4). Mens patienten er i vedligeholdelsesbehandling,
kan der opstd akut forvaerring af de respiratoriske funktioner, som kan udvikle sig til en
livstruende myasten krise. Ved truende eller opstaet myasten krise behandles patienten
akut med immunmodulerende behandling, enten plasmaudskiftning (udskiftning af 3-5
liter plasma pr. behandling i alt 3-5 gange) eller intravengst I1gG (IVIG) (1 eller 2 g/kg
fordelt over 5 dage). De fleste patienter behandles ogsa med hgjdosis kortikosteroid. Nar
myasten krisen er afvaerget eller overstaet, seponeres den immunmodulerende
behandling, og patienten genindgar i vedligeholdelsesbehandling. Hvis patienten modtog
hgjdosis kortikosteroid som en del af krisebehandlingen, udtrappes patienten gradvist af
dette efter genindtraeden i vedligeholdelsesbehandlingen. | dansk klinisk praksis
anvendes plasmaudskiftning og IVIG ikke til vedligeholdelsesbehandling.

Monitorering og kvantificering af patienternes myastenia gravis-symptomer er afggrende
for at sammensaette den optimale behandling. Der er de seneste ar udviklet flere kliniske
maleinstrumenter, som anvendes til at fastlaegge en score for patientens myastenia
gravis-symptomer (se Tabel 3 i afsnit 2.2.1 samt afsnit 8.1 for uddybende beskrivelser). |
dansk klinisk praksis anvendes hovedsageligt Myastenia gravis Composite (MGC), som
graduerer de vaesentligste symptomer okulaert, bulbzert, respiratorisk samt i
ekstremiteterne pa baggrund af patienthistorie og klinisk evaluering [8].

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger baserer analysen af effekt og sikkerhed pa et klinisk studie, der indeholder en
direkte sammenligning af zilucoplan som tilleeg til standardbehandlingen og
standardbehandlingen alene (RAISE). Ansgger har desuden foretaget en systematisk
litteratursggning for at afdaekke eventuelt anden tilgeengelig litteratur om zilucoplan. De
inkluderede studier og publikationer er opsummeret i Tabel 2.



2.2 Kliniske studier

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

Tabel 2. Oversigt over kliniske studier, der anvendes i ssmmenligningen af zilucoplan + standardbehandlingen med placebo + standardbehandlingen

Studienavn [NCT- Population Intervention Komparator Effektmal Anvendt i den
nummer] sundhedsgkonomiske analyse
RAISE [NCT04115293] Voksne med generaliseret Zilucoplan (0,3 mg/kg)  Placebo i tillaeg til Primaert effektmal: Andel der opnar minimum 3
Ref: H 4 L 2023 myastenia gravis (MGFA i tilleeg til standardbehandlingen Endring fra baseline i let MG-ADL ¢ points reduktion i MG-ADL efter
189' owar ett)lé ’ g klasse 1I-1V) og pavist AChR- standardbehandlingen (n=88) 12n ring t:ah asdelllne I samiet ) score efter uge 12 anvendes til at modellere
[19] samt upu ; |_cere € Ab+ samt MG-ADL > 6 og (n=86) ugers behandling respons for zilucoplan og SoC
data fra den kliniske A
. QMG 2 12. Sekundzere effektmal:
studierapport
Zndring fra baseline efter 12 uger i samlet:
* QMG
¢ MGC
¢ MG-QolL15r
Tid til ‘rescue therapy’
Andel, der opnar minimal symptomekspression
(MG-ADL < 1)
Andel, der opnar minimum 3 points reduktion i
MG-ADL (uge 12) uden brug af ‘rescue therapy’
Andel, der opnar minimum 5 points reduktion i
QMG (uge 12) uden brug af ‘rescue therapy’
RAISE XT [NCT04225871] Patienter, der har Zilucoplan (0,3 mg/kg) Ingen (open label Primaert effektmal: /Z&ndring i MG-ADL fra studiets
gennemfgrt enten et i tilleeg til opfglgningsstudie) baseline til uge 12 og fra uge 12
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Studienavn [NCT- Population Intervention Komparator Effektmal Anvendt i den
nummer] sundhedsgkonomiske analyse
Ref: EPAR [17], Weiss et tidligere fase Il studie af standardbehandlingen Andelen af patienter, der oplever minimum én og fremefter anvendes til at
al. 2024 [20], Farmakidis  zilucolan (NCT03315130) (n=200) ugnsket haendelse inden for 36 maneder modellere graden af forbedring
et al. 2023 [21], Howard  eller RAISE i enten placebo- Sekund ekt ved fortsat behandling.
et al. 2024 [22] samt eller zilucoplan-behandling ekundgere effektmal:
upublicerede data fra og vaelger at fortsaette med Zndring fra baseline efter 12 uger i samlet:
den kliniske eller overga til behandling
studierapport med zilucoplan * MG-ADL

* QMG

* MGC

¢ MG-QolL15r
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2.2.1 RAISE

RAISE er et dobbeltblindet randomiseret, kontrolleret klinisk studie, hvor effekten og

sikkerheden af zilucoplan undersgges som tilleeg til standardbehandling af generaliseret

myastenia gravis. RAISE blev udfgrt pa 75 behandlende afdelinger fordelt pa 7

europaiske lande samt Japan, USA og Canada. De vigtigste inklusionskriterier var:

Minimum 18 ar og yngre end 75 ar

Generaliseret myastenia gravis med seropositivitet for autoantistoffer over for
acetylcholinreceptoren (AChR Ab+) med sygdomsaktivitet svarende til MGFA-klasse
-1V

MG-ADL > 6 ved screening og baseline

QMG 2 12 ved screening og baseline, hvor scoren er 2 2 i minimum 4 subdomaener
(se Tabel 3)

Eventuel behandling med kortikosteroid og/eller non-steroid immunsuppressiva skal
have veaeret stabil i minimum 30 dage forud for baseline

Modtaget vaccination over for meningokok minimum 14 dage fgr fgrste dosering
med zilucoplan

De vigtigste eksklusionskriterier var:

thymektomi mindre end 12 maneder forud for screening
unormal thyroideafunktion
seropositiv over for anti-’muscle specific kinase’-antistoffer

modtaget behandling med IVIG eller plasmaudskiftning inden for fire uger forud for
screening

tidligere behandlet med komplementha&ammer
modtaget behandling med rituximab inden for 12 maneder forud for screening

systemisk infektion, der kreevede behandling med intravengs antibiotika inden for to
uger forud for baseline

tidligere malignitet, medmindre patienten er blevet vurderet kureret, og der ikke har
veeret tegn pa tilbagefald i minimum 12 maneder forud for screening

Designet af RAISE og det igangvaerende opfglgningsstudie, RAISE-XT (afsnit 2.2.2) er

skitseret i Figur 2.
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Figur 2. Oversigt over design af RAISE og opfglgningsstudiet RAISE-XT. Hvid linje indikerer uge
med opfglgningsbesgg til vurdering af patienten. Patienter kunne ogsa indga i RAISE-XT fra et
tidligere fase Il studie (NCT03315130), hvor patienterne havde modtaget 12-36 ugers behandling

med enten placebo eller zilucoplan (0,1 eller 0,3 mg/kg).

Patienterne blev screenet i op til fire uger forud for randomisering (1:1) mellem
zilucoplan eller placebo som tilleegsbehandling til den igangvaerende behandling for
myastenia gravis. Randomiseringen var stratificeret i forhold til MG-ADL score ved
baseline (<9 og > 10), QMG-score ved baseline (< 17 og > 18) og geografisk region
(Nordamerika, Europa eller Japan). Patienternes igangvaerende behandling matte ikke
modificeres i Igbet af studiet. Derved var der ingen af patienterne i RAISE, der modtog
IVIG eller plasmaudskiftning, som en del af deres standardbehandling. Enhver
dosispgning eller tillaeg af nyt leegemiddel til behandling af generaliseret myastenia gravis
(heriblandt IVIG, plasmaudskiftning, kortikosteroid og non-steroid immunsupressiva)
blev kategoriseret som ‘rescue therapy’, hvilket kun var tilladt ved opstaet eller truende
myasten krise eller anden akut og markant sygdomsforveaerring. Anvendelse af ‘rescue
therapy’ medfgrte behandlingsophgr. Dette blev vurderet som et selvsteendigt effektmal
(tid til ‘rescue therapy’). Desuden blev patienterne, der modtog ’rescue therapy’,
medregnet i responderanalyserne som non-responders.

Studiets varighed var 12 uger, og patienterne blev vurderet ved opfglgningsbesgg i uge 1,
4, 8 og 12. Behandlingens effekt blev vurderet ved hjelp af MG-ADL, QMG, MGC, MG-
QOL15r og 'Neurological Disorders (Neuro-QolL) short-form fatigue scale’, hvor data for
alle maleredskaber blev indsamlet ved hvert besgg i klinikken (se Tabel 3 for overblik og
afsnit 8.1 for yderligere detaljer om maleinstrumenterne).

Tabel 3. Vaerktgjer til at male effekten af zilucoplan og placebo i tillzeg til standardbehandlingen
i RAISE. Effektmalene er beskrevet nzermere i afsnit 8.1 og i de to citerede publikationer [8,23].

Maleinstrument  Kilde til Faktorer, der udggr den Range Fortolkning Mindste
afrappor- samlede score for af score klinisk
tering samlet relevante

score forskel

Myasthenia Patient- * Talebesveer 0-24 Hver faktor ~ Minimum

graws. Act.lv.lt/es rapporteret Tyggebesvaer s.corer fra0 2 point

of Daily Living (ingen [24]

scale (MG-ADL) * Synkebesvaer problemer)

til 3 (fx
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Maleinstrument  Kilde til Faktorer, der udggr den Fortolkning  Mindste
afrappor- samlede score af score klinisk
tering relevante

forskel

Andedraetsbesvaer ’konstant’
* Evnen til at bgrste ved

teender eller rede har dobbeltsyn

eller

* Evnen til at rejse sig op "respirator-

fra en stol afheengig’
* Dobbeltsyn ved
e Haengende gjenlag andedrzet).

Quantitative Klinisk ¢ Dobbeltsyn 0-39 Hver faktor ~ Minimum

Mya?thema evaluering Haengende gjenlag sForer fra0 3 point

gravis scale (ingen [25]

(QMG) ¢ Ansigtsmuskulatur problemer)

* Synkebesvaer til 3 point
¢ Talebesveer (vaerst) og
scoren
* Hgjre/venstre arm summeres.
udstrakt Ved arm,
* Forceret vital kapacitet ben og
ribekraft
* Hgjre/venstre hands &n .
ibekraft scores bade
gribekra haire og
* Lgft af hoved venstre
 Hgjre/venstre ben individuelt.
udstrakt

Myasthenia Patient- * Haengende gjenlag 0-50 Hver faktor ~ Minimum

Gravis . rapporteret Dobbeltsyn ved blik til h.arflre 3 point

Composite (4 faktorer) siden niveauer, [23]

(MCC) og klinisk ) ) hvor det
evaluering  * Bjenlukning laveste
(6 faktorer) « Talefunktion niveau giver

. 0 point. De
* Tyggefunktion
yegetunit andre
. Synkefunktion niveauer
* Vejrtraekning varierer i
oint. F
* Nakkefleksion eller p. ) X
. giver
ekstension
hangende
* Skulderabduktion gjenlag 3
* Hoftefleksion point ved
hgjeste
score, mens
vejrtraekning
giver 9 point
(respirator-
afhaengig).

Myasthenia Patient- Mobilitet: 0-30 Hver faktor  Afhaenger

Graw.s 15-1tf3m rapporteret , ¢ oo ltiviteter s.corer fra0 af

Quality of Life (ingen sygdoms-

scale-revised : Hf).bb\./er 08 problemer)  graden

(MG-QOL15r) fritidsinteresser til 2 point

e Familieliv (veerst), og
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Maleinstrument  Kilde til Faktorer, der udggr den Fortolkning  Mindste
afrappor- samlede score af score klinisk

tering relevante
forskel

* Spontanitet scoren
* Arbejdsevne summeres.
* Personlig uafhaengighed

* Gang

* Mobilitet i det
offentlige rum

e Personlig pleje
Symptomer:

* Syn

* Talebesveer

* Spise

Fglelsesmaessigt velveaere:

¢ Frustration
* Depression

* Fgler sig overveeldet

Se uddybende beskrivelse af maleinstrumenterne i bilaget afsnit 8.1.

Studiets primaere effektmal var aendring fra baseline i samlet MG-ADL-score efter 12
ugers behandling. Studiets sekundaere effektmal var andring fra baseline efter 12 uger i
samlet QMG, MGC og MG-Qol15r, tid til ‘rescue therapy’, andel, der opnar minimal
symptomekspression (MG-ADL < 1), andel, der opnar minimum 3 points reduktion i MG-
ADL (uge 12) uden brug af ‘rescue therapy’ samt andel, der opnar minimum 5 points
reduktion i QMG (uge 12) uden brug af ‘rescue therapy’.

2.2.2 RAISE XT

RAISE XT er et igangvaerende ukontrolleret opfglgningsstudie, hvor patienter, der
gennemfgrte behandlingen i enten RAISE eller NCT03315130 (zilucoplan eller placebo),
kunne indgd. Alle patienter, der gennemfgrte RAISE (n=166) samt 34 patienter fra
NCT03315130 valgte at indga i RAISE XT (i alt 200 patienter). Patienterne fglges i op til 3
ar.

Studiets primaere effektmal er andelen af patienter, der oplever minimum én ugnsket
handelse i Ipbet af hele opfglgningsperioden (maksimalt 3 ar). Studiets sekundzere
effektmal er zendring ift. baseline ved starten af opfglgningsstudiet indtil uge 12 i MG-
ADL, QMG, MGC og MG-QoL15r.
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2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 4. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i sammenligning af

effekt og sikkerhed

Patienter med generaliseret
myastenia gravis og AChR
Ab+ og hgjt symptomniveau
trods standardbehandlingen
(MG-ADL ca. 10, QMG ca. 18
og MGC ca. 20)

Medicinradets
vurdering

Populationen har et
vaesentligt hgjere
symptomniveau, end
den gennemsnitlige
danske
patientpopulation, men
tilsvarer den
subpopulation med
moderat-til-svaere
symptomer, som vil
veere relevante at
behandle med
zilucoplan

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Samme population
som ved effekt og
sikkerhed dog med
2&ndret vaegtfordeling

Intervention

Zilucoplan (veegtbaseret
dosis)

Interventionen
anvendes som forventet
i dansk klinisk praksis

Zilucoplan (0,3 mg/kg).
Dosisfordelingen i
modellen s&endres, sa
den afspejler den
forventede
vaegtfordeling i dansk
klinisk praksis

Komparator Standardbehandling ved Andelen der modtager Standardbehandling
studiestart i RAISE herunder  kortikosteroid er hgj, som i RAISE
AChE-heemmer, men tilsvarer
kortikosteroid og/eller non-  standardbehandlingen
steroid immunsuppressiva for den subpopulation,

hvor zilucoplan vil veere
relevant.
Effektmal e Symptomlindring bestemt  Effektmalene er Andel, der opnar en

ved absolut @&ndring i MG-
ADL, QMG og MGC

¢ Andel patienter, der opnar
minimal symptomscore
(MG-ADL-score pa 0 eller 1)

o Effekt pa helbredsrelateret
livskvalitet bestemt med
MG-QOL15r

patientrelevante og
velegnede til at afspejle
behandlingens
eventuelle effekt. @vrige
effektmal fra studiet
medtages ikke, da disse
er overlappende med de
inkluderede effektmal

reduktion pa minimum
3 point i MG-ADL
anvendes til at
definere
behandlingsrespons.
Gennemsnitlig MG-
ADL scorer inden for
helbredsstadierne
anvendes til at
estimere
stadiespecifikke
nyttevaerdier




2.3.1 Population

Baselinekarakteristika for studiepopulationen i RAISE og RAISE XT er angivet i Tabel 5.
Derudover viser tabellen baselinekarakteristika for en dansk population af patienter, som
modtager farmakologisk behandling for myastenia gravis, og som regelmaessigt fglges
hos en neurolog [26].

Tabel 5. Baselinekarakteristika for populationen i RAISE, RAISE XT og for danske patienter, som
modtager farmakologisk behandling for myastenia gravis

Baselinekarakteristik RAISE XT Andersen et al.
2021
Zilucoplan Zilucoplan DET
population*
Patientantal 86 88 200 486
Alder, gennemsnit 52,6 ar (15) 53,3 ar (16) 53,3 ar (15) 62,5 ar (14,9)

(standardafvigelse)

Kgn (kvinde) 61 % 53 % 55% 50 %
Etnicitet
Asiatisk 8% 16 % 12 % Ikke angivet
Sort eller 7% 8% 9% Ikke angivet

afroamerikaner

Kaukasisk 77 % 71% 76 % Ikke angivet
Andet 8% 5% 3% Ikke angivet
Tid siden diagnose, 9,3 ar(9,5) 9,0 ar (10,4) 9,4 ar (9,7) 11,6 ar (11,0)

gennemsnit

(standardafvigelse)

Vaegt, gennemsnit 90 kg (23) 88 kg (27) 91 kg (25) Ikke angivet
(standardafvigelse)

BMI, gennemsnit 31,4 (7,2) 30,5 (8,0) Ikke angivet 27,6 (6,1)
(standardafvigelse)

Andel der betragtes 51% 50 % 51% Ikke angivet
som
behandlingsrefrakteer**

MGFA-klasse, andel

Il 25,6 % 30,7 % 30% Ikke angivet
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Baselinekarakteristik RAISE XT Andersen et al.
2021
Zilucoplan Placebo Zilucoplan DET
population*
11l 69,8 % 64,8 % 65 % Ikke angivet
\Y, 4,7 % 4,5% 6 % Ikke angivet
MG-ADL score, 10,3 (2,5) 10,9 (3,4) 6,3 (4,3) 3
gennemsnit
(standardafvigelse)
MG-ADL-kategorier
<9 38,4 % 37,5% Ikke angivet Ikke angivet
>10 61,6 % 61,6 % Ikke angivet Ikke angivet
QMG score, 18,7 (3,6) 19,4 (4,5) 14,0 (6) Ikke angivet
gennemsnit
(standardafvigelse)
QMG-kategorier
<17 44,2 % 43,2 % Ikke angivet Ikke angivet
>18 55,8 % 56,8 % Ikke angivet Ikke angivet
MGC score, gennemsnit 20,1 (6,0) 21,6 (7,2) Ikke angivet Ikke angivet
(standardafvigelse)
MG-QolL15r score, 18,6 (6,6) 18,9 (6,8) Ikke angivet Ikke angivet
gennemsnit
(standardafvigelse)
Tidligere thymektomi 52% 42 % 48 % 27 %
Andel, der tidligere har 33% 33% 31% Ikke angivet
oplevet myasten krise
Tid siden sidste 76 maneder 72 maneder Ikke angivet Ikke angivet

myasten krise,
gennemsnit
(standardafvigelse)

(92)

(110)

Igangvaerende behandling for myastenia gravis
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Baselinekarakteristik RAISE XT Andersen et al.
2021

Zilucoplan Placebo Zilucoplan DET
population*

Farmakologisk 100 % 100 % 100 % 100 %
behandling for
myastenia gravis

Systemisk 69 % 58 % 62 % 18 %
kortikosteroid

Azathioprin eller 35% 40 % Ikke angivet 54 %
mycofenolatmofetil

Ciclosporin, 14 % 17 % Ikke angivet 6-19 %
methotrexat eller

tacrolimus

AChE-haammer 88 % 89 % 84 % 74 %

* Baselinekarakteristika er angivet for den subgruppe af patienter i studiet, der er i farmakologisk behandling
for myastenia gravis og regelmaessigt fglges af en neurolog. Studiet indeholder ogsa 293 patienter, der enten
ikke er i farmakologisk behandling eller ikke i aktiv opfglgning. Disse er fjernet fra sammenligningen, da de ikke
er kandidater til behandling med zilucoplan. ** Behandlingsrefraktaer defineres i RAISE ved en patient, der har
modtaget behandling | minimum et ar med minimum to af fglgende laeegemidler: prednison, azathioprin,
mycophenolat, ciclosporin, cyclophosphamid, methotrexat, tacrolimus, rituximab, eculizumab, eller andre
kortikosteroider, eller modtaget behandling i minimum et ar med et af de fgrnaevnte leegemidler og samtidig
har modtaget kronisk plasmaudskiftning eller immunglobulin mindst hver 3 maned i de seneste 12 maneder.

Medicinradets vurdering af population

Sammenligning af studiearmene i RAISE

Studiearmene i RAISE er overordnet set velbalancerede. Der er mindre forskelle i
andelen, der modtager systemisk kortikosteroid, andelen der tidligere har faet foretaget
thymektomi og i kgnsfordelingen. Kortikosteroid udggr en effektiv behandling af
myastenia gravis symptomer, men er samtidig forbundet med mange bivirkninger.
Derfor kan man forvente, at patienterne i zilucoplan-armen kan opna en bedre effekt af
deres standardbehandling, men ogsa flere bivirkninger herfra. De numeriske forskelle er
dog sa sma, at Medicinradet forventer, at de ikke har betydning for resultaterne.

Sammenligning af den overordnede population i RAISE med populationen i dansk klinisk
praksis

Medicinradet vurderer, at behandling med zilucoplan kun vil vaere relevant i dansk klinisk
praksis for patienter med betydende symptomer, der ikke responderer pa AChE-
hammer i kombination med non-steroid immunsuppressiva og kortikosteroid. Halvdelen
af patienterne i RAISE var defineret som behandlingsrefraktzere, hvilket betyder at de har
modtaget behandling i minimum et ar med mindst to forskellige immunsuppressiva
(kortikosteroid og/eller non steroid immunsuppressiva) eller med et immunsuppressivt
legemiddel og samtidig modtaget IVIG mindst hver 3. maned. Medicinradet vurderer, at
ca. 10 % af den danske patientpopulation er behandlingsrefraktzer ud fra denne
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definition. De behandlingsrefraktaere patienters symptomniveau ved baseline fremgar
ikke af RAISE. Den samlede patientpopulations symptomniveau er dog hgjt (MG-ADL ca.
10, QMG ca. 18 og MGC ca. 20) og langt over hvad der betragtes som patientacceptable
symptomer baseret pa en dansk undersggelse (MG-ADL < 3, QMG < 10, MGC < 8) [7].
Dette indikerer at populationen i RAISE er repraesentativ for den del af den danske
population, der har behov for behandling udover den nuvaerende standardbehandling.

Standardbehandlingen for myastenia gravis for patienterne i RAISE er anderledes end for
patienter i dansk klinisk praksis. | RAISE havde ca. 46 % faet foretaget thymektomi,
hvilket kun var tilfeeldet for 27 % i dansk klinisk praksis. Derudover var vaesentligt flere
patienter i RAISE i behandling med kortikosteroid (ca. 65 % over for 18 %). Medicinradet
forventer, at kortikosteroid-forbruget i RAISE er repraesentativt for den del af den danske
population, som skulle tilbydes behandling med zilucoplan. Medicinradet bemarker dog,
at patienterne i RAISE skulle vaere i stabil dosis af deres standardbehandling for
myastenia gravis i minimum 30 dage op til studiestart. Denne periode er ikke
tilstraekkelig til at opna det fulde respons af non-steroid immunsuppressive leegemidler,
der kan tage op imod 12 maneder for at opna fuld effekt. Dette kan have betydning for
behandlingsrespons i begge studiearme.

Endelig bemaerker Medicinrddet, at tid siden diagnosetidspunkt er hgj i RAISE (ca. 9 ar).
Saedvanligvis sker optimeringen af standardbehandlingen inden for de f@grste ar med
sygdommen, og det er ogsa i de fgrste ar, at risikoen for akutte forvaerringer og myasten
krise er stgrst. Det er uvist om dette kan pavirke overfgrbarheden af resultaterne.

2.3.2 Intervention

Doseringen af zilucoplan i RAISE og RAISE XT er identisk med doseringen i EMAs
produktresume og i den sundhedsgkonomiske model.

Medicinradets vurdering af intervention
Medicinradet vurderer, at patienter i dansk klinisk praksis overordnet set vejer mindre,
og antager, at halvdelen af patienterne vejer < 77 kg, mens halvdelen vejer > 77 kg.

2.3.3 Komparator

Patienter med generaliseret myastenia gravis behandles i dansk klinisk praksis med AChE
(pyridostigmin) som standard. Ved utilstraekkeligt respons tilleegges kortikosteroid ofte i
kombination med non-steroid immunsuppressiva, hvorefter steroid forsgges udtrappet
over maneder. Ved fortsat utilstraekkeligt respons skiftes til et andet non-steroid
immunsuppressiva og endeligt forsgges med rituximab. Immunmodulerende behandling
(IVIG eller plasmaudskiftning) anvendes stort set udelukkende ved truende eller opstaet
myasten krise.

Alle patienter i RAISE modtager minimum én anden behandling for myastenia gravis ud
over studiemedicinen (zilucoplan eller placebo). Dette var AChE-haemmer, kortikosteroid
og/eller non-steroid immunsuppressiva som monoterapi eller i kombination. Uagtet
hvilken anden behandling patienterne modtager, defineres dette i RAISE som
standardbehandlingen. Standardbehandlingen matte ikke modificeres i RAISE.
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Medicinradets vurdering af komparator

Sammensatningen af standardbehandlingen i RAISE er sammenlignelig med den
forventede standardbehandling for den subpopulation i dansk klinisk praksis, hvor
behandling med zilucoplan vil veere relevant.

2.3.4  Effektmal

Virksomheden har indsendt data for alle effektmal defineret i RAISE og RAISE XT (se
Tabel 2) for ITT-populationen. Desuden har de indsendt data for andelen af patienter,
der opnaede ophgr eller dosisreduktion af kortikosteroid og immunsuppressiva fra RAISE
XT.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet har valgt at basere vurderingen af effekt pa fglgende effektmal:

e  Symptomlindring bestemt ved absolut &ndring i MG-ADL, QMG og MGC
*  Andel patienter, der opnar minimal symptomscore (MG-ADL-score pa 0 eller 1)
e Effekt pa helbredsrelateret livskvalitet bestemt med MG-QOL15r

Disse effektmal svarer til hvad Medicinradet tidligere har anvendt til vurdering af
efgartigimod til samme indikation [27]. Medicinradet vurderer, at disse effektmal er
daekkende for de patientrelevante effekter af behandlingen, og at de resterende
effektmal i studiet enten er mindre patientrelevante (fx andelen af MG-ADL- og QMG-
respondere, hvor effektmalet er dikotomiseret), for usikre til at vurdere (tid til rescue
therapy) eller allerede er deekket af de inkluderede effektmal. Medicinradet vurderer, at
der er stort overlap mellem maleinstrumenterne MG-ADL, QMG og MGC (se Tabel 3 og
afsnit 8.1). Medicinradet vurderer dog, at de tre maleinstrumenter trods overlap
supplerer hinanden, og at inklusion af alle tre medfgrer en mere helhedsorienteret
vurdering af effekten. Medicinradet har gennemgaet de fire maleinstrumenter (MG-ADL,
QMG, MGC og MG-QOL15r) i flere detaljer i bilaget, afsnit 8.1.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sasmmenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har foretaget en direkte sammenligning af effekten af zilucoplan i tilleeg til
standardbehandlingen over for placebo i tillaeg til standardbehandlingen (herfra
benavnt ‘zilucoplan’ og 'placebo’) pa baggrund af ITT-populationen i RAISE. Ansgger har
suppleret med data fra RAISE-XT for at dokumentere effekt og sikkerhed ved lzengere
tids behandling med zilucoplan.

Medicinradets vurdering af analysemetode
Medicinradet vurderer, at ansggers analysemetode er passende.



2.4.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 6 viser en oversigt over effektestimaterne for effektmalene i vurderingen.

Tabel 6. Samlet oversigt over effektestimater ved behandling med zilucoplan eller placebo i
tillaeg til patienternes standardbehandling for myastenia gravis samt forskellen mellem de to
behandlingsarme

Effektmal Zilucoplan (n = 86) Placebo (n = 88) Resultat

Symptomlindring MG- -4,39 -2,30 -2,09

bestemt ved ADL (-5,28; -3,50) (-3,17; -1,43) (-3,24; -0,95)

e@ndring i

gennemsnitsscore QMG  -6,19, -3,25 -2,94

i forhold til (-7,29; -5,08) (-4,32; -2,1) (-4,39; -1,49)

baseline efter 12

uger MGC  -8,62 -5,42 -3,20
(-10,22; -7,01) (-6,98; -3,86) (-5,24; -1,16)

Andel patienter, der opnar  12/88 (14 %) 5/86 (6 %) 7 %-point

minimal symptomscore OR=2,61

(MG-ADL-score pa 0 eller 1)

efter 12 uger (0,86; 7,86)

Helbredsrelateret -5,65 -3,16 -2,49

livskvalitet bestemt ved (-7,17; -4,12) (-4,65; -1,67) (-4,45 ; -0,54)

a@ndring i
gennemsnitsscore ved MG-
QOL15r i forhold til
baseline efter 12 uger

2.4.3 Symptomlindring ved MG-ADL, QMG og MGC

Det primaere formal med behandlingen med zilucoplan er at reducere patienternes
myastenia gravis-relaterede symptomer, sa patienterne enten kommer i farmakologisk
remission eller som minimum oplever en klinisk relevant forbedring af deres tilstand.
Myastenia gravis-symptomer males med forskellige redskaber, der kvantificerer
alvorligheden af typiske sygdomssymptomer (se afsnit 9.1). Ingen af de anvendte
maleinstrumenter er i sig selv daekkende til at kvantificere myastenia gravis-symptomer i
bred forstand. Derfor tager Medicinradet hgjde for alle tre maleinstrumenter (MG-ADL,
QMG og MGC).

Figur 3 viser udviklingen i symptomscorer for MG-ADL (A), QMG (B) og MGC (C) i Igbet af
12 ugers opfglgning i RAISE.
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Figur 3. Gennemsnitlig eendring i MG-ADL (A), QMG (B) og MGC) i Igbet af 12 ugers behandling
med zilucoplan (gul) eller placebo (lilla) som tilleeg til patientens gvrige myastenia gravis
behandling ved baseline. Figuren er modificeret fra ansggningen.

Patienter behandlet med zilucoplan oplevede en gennemsnitlig reduktion i MG-ADL
scoren efter en uges behandling. MG-ADL-scoren reduceredes yderligere, og naede
tilsyneladende et plateau efter 8 - 12 ugers behandling. Den gennemsnitlige aendring i
MG-ADL totalscoren var -4,39 (95 % Cl: -5,28; -3,50) efter 12 ugers behandling.
Udviklingen i MG-ADL scoren for placebogruppen fulgte samme mgnster, men med
mindre reduktioner. Den gennemsnitlige reduktion i MG-ADL efter 12 ugers
placebobehandling var -2,30 (95 % Cl: -3,17; -1,43). Den absolutte forskel mellem
zilucoplan og placebo efter 12 ugers behandling var -2,09 (95 % ClI: -3,24; -0,95). Effekten
pa MG-ADL er yderligere undersggt i en praedefineret subgruppe bestaende af patienter,
der var karakteriseret som behandlingsrefrakteere (se definition i afsnit 2.3.1). Effekten i
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denne subgruppe var -4,89 (standardafvigelse = 4,09, n = 44) for zilucoplan og -2,26
(standardafvigelse = 3,39, n = 42) for placebo.

Udviklingen i QMG og MGC fulgte samme mgnster som for MG-ADL. De absolutte
2ndringer i forhold til baseline var forskellige, men dette skal ses i forhold til, at
maleinstrumenterne har forskellig spaendvidde i de mulige scorer (24 point, 39 point og
50 point for hhv. MG-ADL, QMG og MGC). Efter 12 uges behandling var &endringerne i
gennemsnitsscore i forhold til baseline for QMG hhv. -6,19 (95 % Cl: -7,29; -5,08) og -3,25
(95 % Cl: -4,32; -2,17) for zilucoplan og placebo. Den absolutte forskel mellem zilucoplan
og placebo var -2,94 (95 % Cl: -4,39; -1,49). De tilsvarende scorer ved MGC var hhv. -8,62
(95 % Cl: -10,22; -7,01) og -5,42 (-6,98; -3,86) for zilucoplan og placebo med en absolut
forskel pa -3,20 (-5,24; -1,16).

Data fra det ukontrollerede opfglgningsstudie RAISE XT
Data for udviklingen i MG-ADL gennem de fgrste 108 uger af RAISE XT er vist i Figur 4

——— Placebo/ zilucoplan 0.3 mg/kg (H=90)
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Figur 4. Udviklingen i MG-ADL score ift. baseline fra opstarten af de kontrollerede studier
(RAISE og NCT03315130) over overgangen til open-label behandling med zilucoplan i de fgrste
108 uger af RAISE XT (week E1-E108). Figuren stammer fra ansggningen.

Opfplgningsdata for QMG og MGC er ligeledes tilgaeengelige for de fgrste 108 uger. De
viser samme udvikling som MG-ADL, dvs. et relativt hurtigt fald i symptomscore ved
overgangen fra placebo til zilucoplan-behandling og derefter en stabiliseret
symptomscore i hele opfglgningsperioden.

Medicinradets vurdering af symptomlindring ved MG-ADL, QMG og MGC
Medicinradet vurderer, at zilucoplan i tillaeg til SoC medfgrer en reduktion af myastenia
gravis-relaterede symptomer i forhold til SoC alene. Reduktionen i symptomscorer er
konsistent for alle tre anvendte maleinstrumenter og robuste over hele tidsforlgbet,
hvilket viser, at symptomerne lindres bade ifglge patienternes egne vurderinger (MG-
ADL og MGC) og ved kliniske undersggelser af bl.a. muskelkraft (QMG og MGC). Den
absolutte sendring i symptomscoren ift. placebo er pa graensen af, hvad der betragtes
som klinisk relevant for alle tre maleinstrumenter (2 point for MG-ADL og 3 point for
QMG og MGC), og konfidensintervallerne for alle tre maleinstrumenter overlapper



graensen for en klinisk relevant effekt. Samtidig er det vanskeligt at vurdere betydningen
af reduktioner i de samlede symptomskalaer, da 1 point kan have vaesentlig forskellig
betydning for patienten afhaengig af, hvilke domaner der reduceres. Medicinradet har
ikke haft adgang til data for symptomlindring pa enkeltdomane-niveau. Derfor kan
Medicinradet ikke vurdere om zilucoplan lindrer symptomerne generelt eller om det
fortrinsvist har effekt pa specifikke myastenia gravis symptomer.

Medicinradet bemaerker, at der for alle tre maleinstrumenter er et betragteligt
placeborespons, hvilket ofte ses i kliniske studier af myastenia gravis [28]. Ca. halvdelen
af de absolutte reduktioner ved alle maleinstrumenter kan tilskrives placebo, hvilket er
vigtigt at tage hgjde for i den sundhedsgkonomiske analyse.

Data fra opfglgningsstudiet er ukontrollerede, og med henvisning til ovenstaende
placeboeffekt kan Medicinradet ikke anvende disse til at drage konklusioner om
effektens stgrrelse. Data ved bade MG-ADL, QMG og MGC indikerer dog, at den
symptomlindring der opnas inden for de fgrste 12 ugers behandling kan fastholdes ved
fortsat behandling.

Samlet set vurderer Medicinradet, at patienterne opnar en generel reduktion af
myastenia gravis symptomer, som sandsynligvis er markbar for patienterne. Effekten
kan dog kun vurderes pa kort sigt (op til 12 uger).

2.4.4 Andel patienter, der opnar minimal symptomscore efter 12 uger

Minimal symptomscore er defineret som MG-ADL < 1, hvilket kan sidestilles med
sygdomsremission [29,30]. Efter 12 ugers behandling opnaede hhv. 12/88 patienter (14
%) og 5/86 patienter (6 %) behandlet med zilucoplan eller placebo en MG-ADL score pa
0-1. Dette svarer til en absolut forskel pa 7 %-point, der ikke er statistisk signifikant (OR =
2,61, 95 % Cl: 0,86; 7,86).

Effektmalet er ogsa opgjort i RAISE XT, og ansgger har indsendt data for dette.
Medicinradet ser dog bort fra disse, da det er uklart hvad effektmalet deekker over, og
mangel pa kontrolgruppe og blinding kan have pavirket resultaterne

Medicinradets vurdering af andel patienter, der opnar minimal symptomscore
Patienter, der opnar MG-ADL pa 0-1, er stort set at betragte som symptomfri, hvilket er
det optimale mal for behandlingen af myastenia gravis. Derfor har dette effektmal stor
selvstaendig betydning, men det er samtidig vigtigt at tage hgjde for, om det kun er
patienter med milde og moderate symptomer, der kan blive symptomfri ved
behandlingen. Medicinradet bemaerker, at der ikke var en statistisk signifikant forskel pa
effekten af zilucoplan ift. placebo for effektmalet, men at dette heller ikke var studiets
primaere effektmal, og mangel pa statistisk power kan veere arsagen til manglende
statistisk signifikans.
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2.4.5 Helbredsrelateret livskvalitet bestemt ved a&ndring i gennemsnitsscore ved

MG-QOL15r i forhold til baseline efter 12 uger

Ved MG-QOL15r bedgmmer patienterne deres livskvalitet ved at svare pa 15 spgrgsmal,
der daekker domaner inden for mobilitet (9 spgrgsmal), myastenia gravis-symptomer (3
spgrgsmal) og felelsesmaessigt velvaere (3 spgrgsmal). Patienten tildeler hvert spgrgsmal
fra 0 - 2 point (0 er bedst), og pointene summeres til en samlet score (0 - 30). Ud over
spgrgsmal angdende patienternes symptomer omfatter MG-QOL15r ogsa andre
perspektiver, der kan pavirke patienternes helbredsrelaterede livskvalitet, og derfor kan
det supplere de andre maleinstrumenter [25,31] (se afsnit 8.1). Desuden er vurderingen
af de enkelte spgrgsmal centreret om patienternes egen oplevelse af, om symptomerne
pavirker deres dagligdag.

MG-QOL15r-scorer ved baseline var hhv. 18,6 og 18,9 for zilucoplan- og placebo-armen.
Efter 12 ugers behandling opnaede patienterne en @&ndring fra baselinevardien pa hhv.
-5,65 (95 % Cl: -7,17; -4,12) og -3,16 (95 % Cl: -4,65; -1,67) for zilucoplan- og placebo-
armen, hvilket resulterede i en absolut forskel pa -2,49 (95 % Cl: -4; -0,57).

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet malt ved MG-QolL15r
Medicinradet vurderer, at zilucoplan potentielt kan medfgre en forbedret
helbredsrelateret livskvalitet malt ud fra MG-QoL15r, men at forbedringen samlet set er
beskeden, og den kliniske relevans er usikker.

Medicinradet kan ikke vurdere, om effekten pa helbredsrelateret livskvalitet kun skyldes
en forbedring i de symptomrelaterede domaener, da data for effektmalet kun er opgjort
som en samlet score. Derfor er det muligt, at den samlede forbedring kan tilskrives de
samme a&ndringer, som observeres ved MG-ADL, QMG og MGC. Samtidig bemaerker
Medicinradet, at nogle af spgrgsmalene i MG-QOL15r har generel karakter, og det kan
derfor vaere vanskeligt at relatere disse direkte til effekter af myastenia gravis.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

EMA har udfgrt samlede sikkerhedsopggrelser pba. RAISE, RAISE XT og NCT03315130.
Medicinradet anvender EMAs samlede opggrelser til vurdering af sikkerhed af zilucoplan
over for placebo. EMA har foretaget en analyse, hvor 12 ugers data fra de
placebokontrollede studier er poolet, hvorved der indgar data fra 100 patienter
behandlet med zilucoplan i den terapeutiske dosis og 103 patienter, der modtog placebo.

Tabel 7 og Tabel 8 viser oversigter over kvantitative mal for ugnskede haendelser i EMAs
samlede sikkerhedsanalyse af den placebokontrollerede periode.



Tabel 7. Kvantitative opggrelser over ugnskede haendelser i EMAs samlede sikkerhedsanalyse,
der inkluderer data fra RAISE og NCT03315130

Zilucoplan 0,3 mg/kg (n = Placebo (n = 103)
100)

Totalt antal ugnskede 351 275

haendelser

Andel, der oplever minimum 78 % 74 %

én ugnsket haendelse

Totalt antal alvorlige 21 18
ugnskede haendelser

Andel, der oplever minimum 16 % 16 %
én alvorlig ugnsket haendelse

Andel, der ophgrte 4% 2%
behandlingen grundet
ugnskede handelser

Dgdsfald grundet ugnskede 1% 1%
haendelser

Tabel 8. Hyppigste ugnskede haendelser i EMAs samlede sikkerhedsanalyse, der inkluderer data
fra RAISE og NCT03315130

Zilucoplan 0,3 mg/kg (n = Placebo (n = 103)

100)

Ugnskede handelser

Diarré 10 % 3%
Kvalme 4% 1%
Bld maerker ved injektionssted 14 % 10%
Smerte ved injektionssted 8% 4%
Perifert gdem 5% 1%
Nasopharyngitis 5% 3%
Urinvejsinfektion 7% 4%
Kontusion 8% 4%
Hovedpine 16 % 17 %
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Zilucoplan 0,3 mg/kg (n = Placebo (n = 103)
100)

Myastenia gravis forveerring 10 % 13 %

@get amylase 7% 3%

@Dget lipase 6 % 3%

Alvorlige ugnskede handelser efter systemorganklasse

Blod- og lymfe 1% 0%
Gastrointestinale 1% 1%
Generelle og 1% 0%

administrationssite-relaterede

Infektioner 6% 4%
Laboratorietests 2% 0%
Muskuloskeletal og bindeveev 1% 0%
Nervesystem 2% 9%
Respiratoriske 1% 1%
Neoplasme 1% 0%

EMA fremhaever infektioner, szerligt opportunistiske infektioner og infektioner med
neisseria meningitidis, som ugnskede handelser med saerlig opmaerksomhed.

Det er kendt, at behandling med komplementhammer medfgrer en gget risiko for
infektion med neisseria meningitidis. Alle deltagere i RAISE var vaccineret over for
meningokok, og dette fremhaeves ogsa som et krav for at opstarte behandling med
zilucoplan i EMAs produktresume [32]. Der var ingen tilfaelde af neisseria infektion i
studierne af zilucoplan.

Potentielle opportunistiske infektioner blev undersggt ved gennemgang af alvorlige
ugnskede haendelser i studiet. Der blev identificeret 13 haendelser i alt, som var jeevnt
fordelt mellem placebo- og zilucoplan-armen. | alle tilfeelde havde patienten
risikofaktorer for opportunistiske infektioner.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Medicinradet papeger, at sikkerheden af zilucoplan kun kan vurderes overfor placebo i
en meget kort periode, hvorved Medicinradet ikke kan vurdere sikkerheden ved kronisk
behandling. | den begraensede opfglgningsperiode var zilucoplan hovedsageligt
forbundet med en gget risiko for ikke-alvorlige infektioner (gvre luftvejsinfektion og
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urinvejsinfektion) samt en gget forekomst af kvalme og diarré. Forekomsten af alvorlige
ugnskede handelser, herunder alvorlige infektioner, var overordnet set lav, og ingen
patienter fik meningokokinfektion, hvilket er en kendt sikkerhedsrisiko ved
komplementhaemmere. Alle studiedeltagere var dog vaccineret mod
meningokoksygdom, hvilket ogsa fremhaeves som et krav i EMAs produktresume.

2.6  Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Den vaesentligste kilde til usikkerhed i den kliniske vurdering er den korte opfglgningstid
for det placebo-kontrollerede studie. Virksomheden modtog radgivning fra CHMP om at
varigheden af den placebokontrollerede periode skulle vaere 24 uger, i lighed med andre
studier af behandlinger for myastenia gravis [33]. Virksomheden valgte at se bort fra
dette og begraense varigheden til 12 uger. Medicinradet kan hverken vurdere langtids-
effekt eller -sikkerhed af zilucoplan, hvilket er problematisk, da zilucoplan principielt er
en livslang behandling.

3. Sundhedsekonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger per vundet
kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med zilucoplan i tilleeg til
standardbehandlingen (herfra blot benavnt zilucoplan) sammenlignet med
standardbehandlingen alene (SoC).

3.1  Analyseperspektiv

Ansgger anvender et begraenset samfundsperspektiv, en livstidshorisont (52 ar) og
omkostninger og effekter, der ligger efter det fgrste ar, diskonteres med 3,5 % pr. ar.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv
Ansgger fglger Medicinradets metodehandbog, og Medicinradet anvender derfor
ansggers analyseperspektiv.

3.2 Model

Analysen er baseret pa en Markov model med 7 helbredsstadier, som skitseret i Figur 5.
nedenfor. Transitionerne mellem helbredsstadierne "ukontrolleret’ og 'respons’
(herunder graden af respons) er baseret pa patienternes MG-ADL scorer i RAISE og RAISE
XT, mens de gvrige transitioner (myasten krise, akut forvaerring og dgd) er baseret pa
handelsesfrekvenser fra anden litteratur (se Tabel 12). Cyklusleengden i modellen er 14
dage, og der anvendes ikke half-cycle correction.
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Ukontrolleret, hgj
dosis steroid og
immunsuppressiva

Respons
Forbedret
respons

Stabilt Myasten krise

respons
Ophgr af
respons

Akut forveerring

Figur 5. Skitse af den sundhedsgkonomiske model der anvendes til at estimere
omkostningseffektiviteten af zilucoplan i tillaeg til standardbehandlingen sammenlignet med
standardbehandlingen alene. Pilene illustrerer mulige bevaegelser mellem modellens stadier.
De orange pile er mulige bevaegelser indtil patienternes respons pa behandlingen afggres (ét
specifikt tidspunkt). Herefter kan patienterne kun bevage sig langs de grgnne pile.

Patientforlgbet i modellen er inddelt i to faser, hhv. fgr og efter opggrelse af respons. |
fasen fgr opggrelse af respons fortsaetter patienten i aktiv behandling, selvom
patienterne stadig har ukontrolleret sygdom, eller hvis de har oplevet akut forveerring
eller myasten krise. | denne fase kan patienterne overga til et af responsstadierne for
hver enkelt modelcyklus (orange pile i Figur 5). Efter tidspunktet for opggrelse af respons
ophgrer alle patienter, der fortsat har ukontrolleret sygdom eller oplever akut forvaerring
eller myasten krise med aktiv behandling. Patienterne kan herefter ikke overga til
respons-helbredsstadierne, men de kan stadig forblive i disse stadier, hvis de ikke
oplever akut forvaerring eller myasten krise eller dgr (patienterne kan kun bevaege sig
langs de grgnne pile i Figur 5). | ansggers model er tidspunktet for opggrelse af respons
24 uger for zilucoplan og 12 uger for SoC. Andelen af patienter, der totalt set opnar
respons ved tidspunktet for opggrelse, er bestemt ud fra andelen af patienter i RAISE,
der opnar en reduktion i MG-ADL score pa minimum 3 point ift. baseline, hvilket var
definitionen pa et klinisk respons i RAISE.

Responsstadiet inddeles yderligere i tre mulige stadier, hhv. forbedret respons, stabilt
respons og ophgr af respons. Fordelingen mellem disse stadier er baseret pa udviklingen
i patienternes MG-ADL scorer i RAISE XT efter opnaelse af initialt respons:

e Stabilt respons: Patienter, som opretholder en stabil MG-ADL score efter opnaelse af
initialt respons

*  Forbedret respons: Patienter, som oplever en yderligere reduktion i MG-ADL score
efter initialt respons
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*  Ophgr af respons: Patienter, som oplever en stigende MG-ADL score til en veerdi
inden for 2 point af baseline efter initialt respons

Andelen af patienter, der er hhv. respondere og non-respondere, samt underinddelingen
i efterfglgende responskategori fremgar af Tabel 9 og Tabel 10.

Tabel 9. Andelen af patienter, der opnar respons til tidspunktet for opggrelse af respons i
ansggers analyse

Behandlingsarm Andel responder Andel non- Tidspunkt for Kilde

responder responsopggrelse

Zilucoplan 73,1 % 26,9 % 24 uger RAISE

SoC 46,1 % 53,9% 12 uger RAISE

Tabel 10. Andelen af patienter, der oplever hhv. forbedret respons, stabilt respons eller ophgr
af respons efter den initiale respons opggrelse i den sundhedsgkonomiske model

Behandlingsarm  Andel med Andel med Andel med Kilde
forbedret stabilt respons ophgr af respons

respons

Fra 0-12 uger efter initialt respons

Zilucoplan 71% 29 % 0% RAISE

SoC 56 % 44 % 0% RAISE

Fra 12 uger og fremad

Zilucoplan 80 % 20% 0% RAISE XT

SoC 56 % 44 % 0% Antagelse

Som det fremgar af Tabel 10 er der i ansggers model ingen patienter, der oplever ophgr
af respons uden forudgdende akut forvaerring eller myasten krise. Derfor beskriver
Medicinradet ikke helbredsstadiet ‘ophgr af respons’ yderligere.

Helbredsstadierne ’‘stabilt respons’ og ‘forbedret respons’ afviger fra hinanden ift. den
MG-ADL score, som en patient i stadiet antages at have. Ansgger har anvendt data fra
RAISE XT til at udregne den gennemsnitlige reduktion i MG-ADL score, som patienter
opnar i de to stadier. Reduktionerne i MG-ADL er udelukkende afhaengige af
helbredsstadiet, og en patient opnar derved samme reduktion i MG-ADL-score ved
respons uagtet om det er opnaet ved zilucoplan eller SoC. Ved opnaelse af respons opnar
patienterne med det samme en reduktion pa _ i MG-ADL (ud fra en
baselinevaerdi pa 10,6). Patienter i ‘forbedret respons’ oplever en yderligere reduktion
pa _ ved opggrelsestidspunktet for respons. Herefter forbliver MG-ADL-
scoren konstant, sa laenge patienten befinder sig i det givne helbredsstadie. Patienters
mulige MG-ADL-scorer i modellen er opsummeret i Tabel 11.
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Tabel 11. Gennemsnitlige MG-ADL scorer tilknyttet de forskellige helbredsstadier til forskellige
tidspunkter i den sundhedsgkonomiske model. Alle scorer er udregnet pba. data fra RAISE og
RAISE XT.

Tidspunkt i Ukontrolleret Forbedret respons Stabilt respons

modelforlgb

For opggr af respons 10,6 - -

Efter opggr af respons 10,6 - -

MG-ADL scoren anvendes til at estimere den gennemsnitlige nytteveerdi i
helbredsstadiet (se afsnit 3.3).

De samlede transitionsmuligheder, og hvad transitionssandsynlighederne bygger p3, i
ansggers hovedanalyse er opsummeret i Tabel 12. De komplette transitionsmatricer med
alle sandsynlighederne er vist i bilaget (afsnit 8.2).

Tabel 12. Overblik over mulige transitioner mellem helbredsstadier i den sundhedsgkonomiske
model og hvilke data, der ligger til grund for at estimere sandsynlighederne

Fra Til Grundlag for transition baggrund

helbredsstadie helbredsstadie

Ukontrolleret ~ Respons Fgr tidspunkt for responsafggrelse:

Transitionssandsynlighed udregnes pba. MG-ADL-data fra
RAISE og RAISE XT for hhv. zilucoplan og placeboarm. For
placeboarm dog kun RAISE, da ingen patienter modtog
placebo i RAISE XT

Efter tidspunkt for responsafggrelse:

Ingen patienter opnar respons igen efter tidspunkt for
responsafggrelse

Akut forveerring  Transitionssandsynlighed udregnet pba. registerstudie, hvor
frekvensen for alle akutte forvaerringer (0,244 pr. ar)
omregnes med en relativ risiko pa 2,67 for patienter med
moderat til sveer MG [34].

Myasten krise Transitionssandsynlighed udregnet pba. registerstudie, hvor
frekvensen for akutte forvaerringer med pakraevet
intubation (0,0231 pr. ar) omregnes med en relativ risiko pa
2,67 for patienter med moderat til sveer MG [34].

Dgd Generel befolkningsdgdelighed

Respons Ukontrolleret Transition forekommer ikke i modellen

Akut forveerring  Transitionssandsynlighed udregnet pba. registerstudie, hvor
frekvensen for alle akutte forveerringer (0,244 pr. ar)
anvendes [34].




Fra Til
helbredsstadie helbredsstadie

Grundlag for transition baggrund

Myasten krise

Transitionssandsynlighed udregnet pba. registerstudie, hvor
frekvensen for akutte forvaerringer med pakraevet
intubation (0,0231 pr. ar) anvendes [34].

Dgd

Generel befolkningsdgdelighed

Akut Ukontrolleret
forveerring

Fgr tidspunkt for responsafggrelse:

Det antages at ca. halvdelen af patienterne gar til
reponsstadie baseret pa randomiseret klinisk studie, hvor
patienter med akut forvaerring blev behandlet med IVIG
[35]. De resterende patienter far enten forveerring til
myasten krise eller overgar til ukontrolleret efter én
modelcyklus

Efter tidspunkt for responsafggrelse:

Antager at alle patienter, der ikke oplever myasten krise
eller dgr overgar til ukontrolleret efter én modelcyklus

Respons

Fgr tidspunkt for responsafggrelse:

Det antages at ca. halvdelen af patienterne gar til
reponsstadie baseret pa randomiseret klinisk studie, hvor
patienter med akut forvaerring blev behandlet med IVIG
[35].

Efter tidspunkt for responsafggrelse:

Ingen patienter opnar respons igen efter tidspunkt for
responsafggrelse

Myasten krise

Transitionssandsynlighed udregnet pba. et randomiseret
klinisk studie, hvor patienter med akut forvaerring blev
behandlet med IVIG [35]. Sandsynligheden i modellen
(0,184) er udregnet ud fra andelen af patienter i studiet,
der var afhaengig af mekanisk ventilation pa dag 15.

Dgd

Generel befolkningsdgdelighed

Myasten krise ~ Ukontrolleret

Antager, at alle der ikke dgr overgar til ukontrolleret efter
én modelcyklus

Respons

Transition forekommer ikke i modellen

Akut forvaerring

Transition forekommer ikke i modellen

Dgd

Transitionssandsynlighed udregnet pba. et registerstudie i
USA, hvor mortaliteten ved myasten kriser var 4,47 % [36].
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Behandlingsvarigheden i ansggers model er styret af flere faktorer:

e Patienter, der overgar fra respons til “akut forvaerring’ eller ‘'myasten krise’ efter
tidspunkt for opggrelse af respons (uge 24 for zilucoplan) vil altid ophgre permanent
med behandlingen

* Patienter, der overgar til ‘akut forveerring’ fgr tidspunktet for opggrelse af respons
vil i ca. halvdelen af tilfeeldene opna respons igen og fortsaette med behandlingen,
hvorimod den anden halvdel vil overga til enten ‘ukontrolleret’ eller ‘'myasten krise’
og i begge tilfelde ophgre permanent med behandlingen

e Patienter i fortsat behandling ophgrer permanent behandling pba. ekstrapolation af
"time to discontinuation’ data (TTD) fra RAISE XT. Behandlingsophgr medfgrer ikke
transition, sd en patient i respons, der ophgrer som fglge af TTD fra RAISE bibeholder
et eventuelt respons

Medicinradets vurdering af model

Medicinradet bemaerker, at modellen i hgj grad er bygget op pa antagelser og data fra
andre litteraturkilder end det primzere effekt- og sikkerhedsstudie (RAISE). Derved er alle
resultater fra modellen behzftet med meget stor usikkerhed. De vaesentligste
problematikker i modellen er:

¢ Modellens struktur er opbygget, sa patienter kun kan opna respons inden
tidspunktet for opggrelse af respons (i ansggers hovedanalyse ved 24 uger). Hvis en
patient herefter oplever en forvaerring, fx en infektion, der medfgrer
vejtraeekningsproblemer og risiko for myasten krise, vil denne patient ophgre med
zilucoplanbehandling i modellen og aldrig pabegynde behandlingen igen. Dette er i
direkte modstrid med de kliniske retningslinjer for behandling af myastenia gravis (se
afsnit 1.4).

e Eventraten for akut forvaerring og myasten krise er styrende ikke bare for
nyttevaerdien (se afsnit 3.3) og mortaliteten i modellen (se Tabel 12) men ogsa for
behandlingsophgr og efterfglgende mulighed for respons i modellen. Eventraterne
er ikke baseret pa data fra RAISE, men pa hhv. et registerstudie [34] og et klinisk
studie af effekten af IVIG hos patienter med akut forvaerring [35], og disse eventrater
kan ikke overfgres direkte til den danske population.

Disse elementer tilsammen betyder, at behandlingsvarigheden bliver meget kort, ift.
hvad der er observeret i RAISE XT (median eksponeringstid pa 2,2 ar), og ift. hvad man
kan forvente for en livslang behandling, hvor der ikke er kliniske data, der indikerer
udpraeget tab af respons. Tvaertimod indikerer data for behandling med eculizumab
(alternativ komplementhammer til behandling af refraktzer generaliseret myastenia
gravis), at patienter med initialt respons i hgj grad vedbliver i behandling [37,38]. En
underestimeret behandlingsvarighed kan kraftigt underestimere omkostningerne til
zilucoplan i modellen. Samtidig betyder den manglende mulighed for at opna respons
efter tidspunktet for responsopggrelse dog, at der er stor risiko for ogsa at
underestimere den kliniske effekt af zilucoplan i modellen, hvorved det ikke entydigt kan
afggres om usikkerhederne over- eller underestimerer omkostningseffektiviteten af
zilucoplan. Derudover er det ikke plausibelt, at patienter, som ophgrer med



zilucoplanbehandling, mens de er i respons, kan bibeholde et usendret respons, og
modellen burde som minimum indeholde en sandsynlighed for tab af respons ved
behandlingsophgr af andre arsager end akut forvaerring eller myasten krise.

Medicinradet anvender dog ansggers model, da denne udggr eneste mulighed for at
estimere en ICER, men foretager enkelte @ndringer:

* Medicinradet aendrer tidspunkt for opggrelse af respons for zilucoplan, sa respons
opggres efter 12 uger for bade zilucoplan og SoC i overensstemmelse med
behandlingstiden i RAISE, som responsdata stammer fra.

e Medicinradet @ndrer eventraterne for akut forvaerring og myasten krise i modellen,
sa disse afspejler patientpopulationen i dansk klinisk praksis. Eventraterne i ansggers
model er baseret pa rater, der medtager alle forvaerringer af myastenia gravis
symptomer som en akut forvaerring, hvilket ikke svarer til definitionen af akut
forveerring i modellen. Samtidig var stgrstedelen af akutte forvaerringer i
registerstudiet forbundet med forsgg pa udtrapning af kortikosteroid. Medicinradet
vurderer, at patienter der er i et stabilt respons meget sjeldent oplever alvorlige
akutte forvaerringer eller myasten krise, mens de er mere hyppigt forekommende
hos patienter med ukontrollerede symptomer. Medicinradet andrer eventraterne
svarende til, at 1 % af patienter der har respons oplever en akut forvaerring inden for
1ar, 0g 0,1 % oplever en myasten krise. For patienter med ukontrolleret sygdom
&ndres raterne svarende til, at 5 % oplever akut forveerring inden for 1 ar og 0,5 %
oplever myasten krise. Disse andringer medfgrer, at bade behandlingsvarigheden af
zilucoplan og tiden i responsstadierne gges markant.

Medicinradet @&ndrer ikke pa ansggers antagelse om, at patienter bibeholder uzendret
respons ved behandlingsophgr estimeret fra TTD-kurven, da det drejer sig om en mindre
andel af patienterne i den nuvaerende analyse.

Tid i behandling samt gennemsnitlig tid i de enkelte modelstadier i Medicinradets
hovedanalyse er opgjort i Tabel 13 (ikke diskonterede veerdier).

Tabel 13. Modelleret gennemsnitlig varighed i modellens helbredsstadier

Behandling Behandling Ukontrolle Stabilt Forbedret  Akut Myasten
svarighed ret respons respons forvaerring  krise

Zilucoplan 10,7 ar 11,5ar 5,3 ar 12,9 ar 0,03 ar 0,01 ar

SoC 7,4 ar 18,2 ar 5,1ar 6,4 ar 0,04 ar 0,01 ar

Patienternes fordeling mellem modellens stadier over hele modellens tidshorisont ses i
Figur 6 (zilucoplan) og Figur 7 (SoC).
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Figur 6. lllustration af patienttrace i de forskellige helbredsstadier over hele modellens
tidshorisont ved behandling med zilucoplan
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B Uncontrolled (on initial tx) B Uncontrolled (off initial tx) M < 3 CFB MGADL
m 3-4 CFB MGADL > 5CFB MGADL B Exacerbation (on initial tx)

M Exacerbation (off initial tx) B Myasthenic crisis H Death

Figur 7. lllustration af patienttrace i de forskellige helbredsstadier over hele modellens
tidshorisont ved behandling med standard of care
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3.3 Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

Helbredsrelateret livskvalitet og modellering af stadiespecifikke nytteveerdier pba.
data fra RAISE

EQ-5D-5L data blev indsamlet i RAISE ved baseline samt ved de kliniske vurderinger i uge
1, uge 2, uge 4 og uge 12. Besvarelsesprocenten la samlet set mellem 92 % og 96 % ved
alle maletidspunkter. Ansgger har konverteret besvarelserne til nytteveerdier vha.
danske praeferencevaegte og sammenlignet nyttevaerdierne mellem de to
behandlingsarme til de forskellige tidspunkter (Tabel 14).

Tabel 14. Behandlingsspecifikke nyttevaerdier estimeret ud fra EQ-5D-5L data fra RAISE
omregnet med danske praeferencevaegte

Tidspunkt Zilucoplan (n = 86) Placebo (n = 88) Forskel

Baseline 0,640 (n = 78) 0,630 (n = 83) 0,01 (95 % Cl: -0,08;
0,10)

Ugel 0,723 (n=81) 0,676 (n = 86) 0,05 (95 % CI: -0,04;
13)

Uge 2 0,717 (n = 83) 0,707 (n = 84) 0,01 (95 % CI: -0,08;
0,10)

Uge 4 0,762 (n = 80) 0,690 (n = 81) 0,07 (95 % CI: -0,01;
0,16)

Uge 8 0,716 (n = 79) 0,709 (n = 83) 0,01 (95 % Cl: -0,08;
0,10)

Uge 12 0,733 (n = 82) 0,677 (n = 83) 0,06 (95 % Cl: -0,04;
0,15)

Pba. dette konkluderer ansgger, at der ikke er en behandlingsspecifik forskel i
nytteveerdier. Ansgger udregner i stedet helbredsstadie-specifikke nyttevaerdier pba. af
MG-ADL og EQ-5D-5L data fra RAISE.

Ansgger har anvendt en regressionsmodel til at estimere nyttevaerdier pba. poolede data
fra RAISE.

De anvendte baselinevardier og konstanterne i regressionsmodellen fremgar af Tabel 15

Tabel 15. Overblik over konstanterne og baselinevardier i ansggers regressionsmodel til at
bestemme stadiespecifikke nyttevaerdier

Effekt Estimat Standardafvigelse Baselinevaerdi
Skeering (Bo) 0,6515 0,063 -
Koefficient for -0,4433 0,040 0,6346

baseline EQ-5D (B1)
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Effekt Estimat Standardafvigelse Baselinevaerdi

Koefficient for -0,00436 0,00015 31
baseline BMI (32)

Koefficient for MG-  -0,0209 0,0023 10,603
ADL (B3)

BMI og baseline EQ-5D-5L er konstante mellem stadierne, sa den eneste faktor, der
varierer og medfgrer forskellige nyttevaerdier mellem helbredsstadierne er MG-ADL-
scoren (se Tabel 11).

De stadiespecifikke nytteveerdier og tilhgrende MG-ADL scorer er opsummeret i Tabel
16. Tabellen indeholder ikke stadierne 'akut forvaerring’ og ‘'myasten krise’. Patienterne i
disse stadier har som udgangspunkt samme nyttevaerdi som ved ‘ukontrolleret sygdom’,
men tilskrives en disutility fra eksterne kilder for hhv. akut forvaerring og myasten krise
(se nedenfor).

Tabel 16. Overblik over stadiespecifikke MG-ADL-scorer og afledte nytteveerdier i ansggers
model

Helbredsstadie MG-ADL Nytteveerdi

Ukontrolleret sygdom 0,648

10,6
Stabilt respons - 0,721
Forbedret respons (fgr - 0,721
tidspunkt for opggrelse af
respons)

Forbedret respons (efter - 0,806
tidspunkt for opggrelse af
respons)

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet og stadiespecifikke
nytteveaerdier fra RAISE

Medicinradet anvender ansggers tilgang med stadiespecifikke nyttevaerdier baseret pa
MG-ADL og EQ-5D-5L data fra RAISE omregnet vha. danske praeferencevaegte. Data
vurderesat veere repraesentative for veerdierne i RAISE, da svarprocenten til alle
tidspunkter var > 90 % i begge behandlingsarme. Varigheden af RAISE (12 uger) betyder
dog, at data umiddelbart ikke kan anvendes til at detektere aendringer i livskvaliteten pa
laengere sigt, fx ved bivirkninger ved langtidsbrug af komplementhammer.

Medicinradet bemeaerker, at der tidligere er dokumenteret sammenhang mellem
nytteveerdi ved EQ-5D-5L og MG-ADL score i et andet randomiseret klinisk studie, endda
med nogenlunde samme korrelationskoefficient (0,023 point pr. MG-ADL i tidligere
studie over for 0,021 point pr. MG-ADL score i denne vurdering) [39]. Endelig ligger
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ansggers stadiespecifikke nyttevaerdier nogenlunde pa niveau med nytteveerdier der
tidligere er rapporteret i et stort registerstudie ved tilsvarende symptomniveau [11].

Fald i nytte baseret pa anden litteratur

Ansgger anvender tidsbegraensede fald i nytte ved akutte forvaerringer og myasten kriser
samt et konstant fald i nytte for behandling med lav-dosis kortikosteroid. Ansgger
anvender ikke fald i nytte relateret til bivirkninger. Fald i nytte er opsummeret i Tabel 17.

Tabel 17. Oversigt over disutilites anvendt i forskellige helbredsstadier i ansggers model

Fald i nytte ved: Varighed Anvendes i Kilde

helbredsstadie

Lav dosis -0,07 Konstant i "Ukontrolleret Medicinradets
kortikosteroid relevante sygdom’ og vurdering af
helbredsstadier ~ ’stabilt respons’  efgartigimod til
myastenia gravis
(27]

Akut forveerring  -0,20 11,8 dage ’Akut CADTH vurdering af
forveerring’ eculizumab til
myastenia gravis
[40]

Myasten krise -0,39 21 dage "myasten krise’ Sundhedsgkonomisk
analyse af assisteret
ventilation i
intensivbehandling i
USA og England [41]

Medicinradets vurdering af fald i nytte baseret pa anden litteratur

Medicinradet anvender ansggers tilgang til fald i nytte. Medicinradet bemaerker, at
akutte forveerringer daekker over en bredt spektrum af haendelser, og det er derfor
usikkert om den anvendte veerdi er reprasentativ. Veerdien for myasten krise (-0,39) er
nogenlunde tilsvarende hvad der er rapporteret i et stort registerstudie (forskel mellem
myasten krise og mild generaliseret MG =-0,4) [11]. Medicinradet bemaerker, at fald i
nytte for myasten krise og akut forvaerring har minimal betydning for analysens resultat,
da den modellerede tid i disse helbredsstadier er meget lille og naermest ens mellem
zilucoplan og SoC. Fald i nytte for behandling med lav-dosis steroid har stor betydning for
den samlede QALY-gevinst. Veerdien er ikke afledt af RAISE eller RAISE XT, men
Medicinradet anvender ansggers veerdi, da det er plausibelt, at et konstant steroid
forbrug medfgrer bivirkninger, der pavirker patienternes livskvalitet negativt. Samtidig
viser data fra RAISE XT, at ca. 41 % af patienterne der modtog steroid ved studiestart
enten havde ophgrt med steroidbehandling eller reduceret dosis efter 60 ugers
behandling med zilucoplan, hvilket indikerer, at det er muligt at nedtrappe
steroidforbruget og samtidig opretholde symptomkontrol ved behandling med
zilucoplan. Medicinradet foretager en fglsomhedsanalyse, hvor faldet i nytte for lav dosis
steroid ekskluderes for at belyse betydningen af dette.
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3.4  Omkostninger

I den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer Medicinradet leegemiddelomkostninger,
administrationsomkostninger, sygdomsrelaterede omkostninger og
patientomkostninger. Ansgger har ikke inkluderet omkostninger til bivirkningshandtering
eller efterfglgende behandlinger.

Den eneste omkostning med stor betydning for analysens resultat er
lzegemiddelomkostningen til zilucoplan. Sygdoms- og patientrelaterede omkostninger er
ligeledes hgje, men er stort set ens mellem zilucoplan og SoC og har derfor meget lille
betydning.

3.4.1 Lagemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP).

Ansgger har anvendt doser for zilucoplan, som beskrevet i afsnit 1.3. Ansgger har
anvendt vaegtfordelingen fra RAISE pa til at estimere dosis i modellen. Det betyder, at ca.
33 % af patienterne modtager 23,0 mg zilucoplan pr. dosering (vaegt > 56 kg, < 77 kg)
mens ca. 67 % modtager 32,4 mg pr. dosering (vaegt > 77 kg).

Ansgger har anvendt en dosisintensitet pa 100 % og inkluderer ikke laegemiddelspild.

Ansgger inkluderer omkostninger til SoC pba. patienternes behandling ved baseline i
RAISE. SoC indebeerer kortikosteroid, pyridostigmin samt forskellige non-steroid
immunsupressiva (hovedsageligt azathiprin og mycophenolat mofetil). Ansgger har
samlet omkostningerne til SoC til én samlet omkostning, der bliver palagt pr.
modelcyklus, sa laenge patienten er i fortsat behandling i modellen. Omkostningerne til
SoC tilskrives bade i zilucoplan og SoC gruppen, da zilucoplan er en tillaegsbehandling til
SoC.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende opggrelserne af
legemiddelomkostninger til SoC og udgifterne indgar som estimeret af ansgger, da de er
uden betydning for analysens resultat (Tabel 19).

Medicinradet sendrer veegtfordelingen af patienterne, sa den svarer til fordelingen i
dansk klinisk praksis (se afsnit 2.3.2). Dette betyder, at en stgrre andel af patienterne
modtager lavere dosis af zilucoplan end i RAISE, hvilket reducerer omkostningerne til
zilucoplan i modellen.



Tabel 18. Vagtfordeling og afledt dosis af zilucoplan i dansk klinisk praksis

Vaegt Dosis Andel i dansk klinisk praksis
<56 kg 16,6 mg pr. dag 0%

57 kg -<77 kg 23 mg pr. dag 50 %

>77 kg 32,4 mg pr. dag 50 %

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP) for zilucoplan
(Tabel 19).

Tabel 19. Laegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde

Zilucoplan 16,6 mg 7 x 1 vial - Amgros

Zilucoplan 23 mg 7 x 1 vial - Amgros

Zilucoplan 32,4 mg 7 x 1 vial - Amgros

SoC Kombination - 293,82 DKK.  Ansgger
af leegemidler pr.

modelcyklus

3.4.2  Administrationsomkostninger

Ansgger har inkluderet administrationsomkostninger til zilucoplan svarende til et
ambulant besgg ved opstart af behandlingen, hvor patienten modtager instruks i
selvadministration. Ansgger har anvendt DRG taksten 01MA98 fra 2024, som svarer til
1.941 DKK. Ansgger har ikke inkluderet administrationsomkostninger til SoC, da alle
legemidlerne er til oral administration.

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang.

3.4.3 Sygdomsrelaterede omkostninger

Ansgger tilskriver omkostninger til handtering af akutte forvaerringer og myasten kriser,
samt monitorereringsomkostninger i de gvrige helbredsstadier. De forskellige
omkostninger er opsummeret i Tabel 20. Ansgger har estimeret frekvenser for de
forskellige aktiviteter pba. vurdering fra kliniske eksperter.
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Tabel 20. Sygdomsrelaterede omkostninger anvendt i Medicinradets/ansggers hovedanalyse

Aktivitet Enhedsomkostning

[DKK]

Intravengs immunglobulin 143.535 DRG 2024: 01MP08

Plasmaudskiftning 47.943 DRG 2024: 01MP10

Medicinradets

Konsultation hos egen laege 154 .
enhedsomkostninger

Medicinradets
455 enhedsomkostninger
(sygeplejerske)

Konsultation ved andet
sundhedspersonale

Ambulant besgg 1.941 DRG 2024: 01MA98
Skadestuebesgg 1.941 DRG 2024: 01MA98
Hospitalsindlzeggelse 37.723 DRG 2024: 01MA06

Medicinradets vurdering af
307 efgartigimod til myastenia
gravis [27]

Handtering af
kortikosteroidforbrug

Medicinradets vurdering af sygdomsrelaterede omkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med monitorering. Medicinradet tilpasser dog frekvens for
plasmaudskiftning og IVIG ved myasten krise, samt frekvens for plasmaudskiftning og
hospitalsindlaeggelse ved akut forvaerring for at afspejle dansk klinisk praksis.
Zndringerne har minimal betydning for analysens resultat. Frekvens for monitorering og
behandlingsaktiviteter i Medicinradets hovedanalyse er opsummeret i Tabel 21.

Tabel 21. Frekvens for monitorerings- og behandlingsaktiviteter til at handtere
sygdomsrelaterede handelser i Medicinradets hovedanalyse

Aktivitet Ukontrolleret Stabilt eller Akut forvaerring  Myasten krise

sygdom forbedret
respons

Intravengs 0 0 0,4 pr. event 0,1 pr. event
immunglobulin

Plasmaudskiftning 0 0 0 pr. event 0,95 pr. event
Konsultation hos 3 pr.ar 2 pr.ar 0,8 pr. event 0
egen leege
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Aktivitet Ukontrolleret Stabilt eller Akut forvaerring  Myasten krise
sygdom forbedret
respons
Konsultation ved 7 pr. ar 4 pr. ar 0,5 pr. event 0,1 pr. event
andet

sundhedspersonale

Ambulant besgg 5pr.ar 1pr.ar 0,8 pr. event 0,25 pr. event
Skadestuebesgg 0,5 pr. ar 0,25 pr. ar 0,25 pr. event 0,5 pr. event
Hospitalsindlaeggelse 0,1 pr. ar 0 0,4 pr. event 1 pr. event
1 gang pr. ar 1gangpr. ar 0 0
(stabilt respons)

Handtering af

ller 0
kortikosteroidforbrug eter

(forbedret
respons)

18.757 DKK pr. 5.064 DKK pr.ar 74.918 DKK pr. 99.129 DKK pr.

. (stabilt respons) event event
Samlet omkostning
. og 4.758 DKK
pr. ar eller event .
pr. ar (forbedret
respons)

3.4.4 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til administrations-, monitorerings- og
behandlingsbesgg pa hospitalet og inkluderer patientens effektive tid pa hospitalet,
ventetid og transporttid.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 203 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 149,2 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets veerdisaetning af
enhedsomkostninger. Ansgger antager, at hvert besgg ved egen laege, andet
sundhedspersonale, ambulant besgg eller skadestuebesgg medfgrer et tidsforbrug pa 2
timer, mens alle hospitalsindlaeggelser medfgrer et tidsforbrug pa 48 timer.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet ekskluderer patientomkostninger ved hospitalsindlaeggelse ifm. akut
forveerring og myasten krise, da disse handelser ogsa tilskrives et fald i nytte (se afsnit
3.3) hvorved det vil vaere dobbelttzlling at tilskrive omkostninger til patienttid.
Medicinradet anvender ansggers gvrige antagelser angaende patienttid.



3.5 Opsummering af @ndringer fra anseggers analyse til
Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse, disse fremgar af
Tabel 22.

Tabel 22. Forskelle mellem ansg@gers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger

Tidspunkt for 24 uger for zilucoplan og
opggrelse af respons 12 uger for SoC

Medicinradet Henvisning

12 uger for bade zilucoplan  Afsnit 3.2
og SoC, jf. RAISE

Dosis af zilucoplan Antager samme Medicinradet antager, at Afsnit 3.4.1
vaegtfordeling som i halvdelen af patienterne
RAISE, dvs. ca. 1/3 far vejer over 77 kg og derved
23,0 mg pr. dosering og  skal have 32,4 mg pr.
ca 2/3 far 32,4 mg pr. dosering, mens halvdelen
dosering vejer mindre og skal have 23
mg pr. dosering
Eventrater for akut Baserer eventrater pa et Reducerer eventrater for 3.2

forveerring og
myasten krise

registerstudie, hvor alle
myastenia gravis
symptomforvaerringer

akut forveerring og myasten
kriser, sa de afspejler
erfaringen fra dansk klinisk

medtages som akut praksis
forveerring
Patienttid Inkluderer omkostning Ekskluderer omkostning til 344

for patienttid ved
hospitalsindlzeggelse
ifm. akut forvaerring og
myasten krise

patienttid, da haendelserne
ogsa tilskrives et fald i nytte

3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient at

vaere _ (0 levear), mens de inkrementelle omkostninger er ca. _ DKK.

Dermed bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca_
DKK pr. vundet QALY. Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger

pr. patient ca. _ DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. _ DKK pr.

vundet QALY. Resultaterne fra Medicinradets hovedanalyse er prasenteret i Tabel 23.
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Tabel 23. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Zilucoplan Standard of care Forskel
Laegemiddelomkostninger - 38.928 -
Administrationsomkostninger 1941 0 1941
Sygdomsrelaterede 225.553 301.710 -76.157
omkostninger
Bivirkningsomkostninger 0 0 0
Efterfglgende behandling 0 0 0
Patientomkostninger 184.194 221.701 -37.508
Totale omkostninger - 562.339 -
Totale levear 18,19 18,19 0

Totale QALY [ 11,50 [

Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: Ikke mulig
Beregnet med SAIP: Ikke mulig

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: -

Beregnet med SAIP: -

3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Medicinradet udfgrer en fglsomhedsanalyse, hvor ansggers eventrater for akut
forvaerring og myasten krise anvendes for at belyse betydningen af dette. Medicinradet
fremhaever, at disse eventrater er alt for hgje ift. erfaringerne fra dansk klinisk praksis.
Desuden foretager Medicinradet en fglsomhedsanalyse, hvor fald i nytte ved lav dosis
steroid ekskluderes, da denne veerdi er usikker og har betydning for den samlede QALY-
gevinst.
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Tabel 24. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse

Resultatet af hovedanalysen -

Rationale Inkrementelle QALY

Inkrementelle omkostninger ICER
(+/- absolut forskel fra
hovedanalysen)

dosis steroid

Fglsomhedsanalyse 1 Anvender ansggers eventrater Undersgge 0,19 -
for akut forvaerring og myasten betydningen af en -
krise gget eventrate

Fglsomhedsanalyse 2 Ekskluderer disutility ved lav Den absolutte 0,65 - -

disutility er usikker,
og samtidig er det
usikkert, hvor stor
en andel af
patienterne i
forbedret respons,
der vil kunne
opretholde dette
ved samtidig ophgr
med steroid
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Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk falsomhedsanalyse (PSA). | en sddan
felsomhedsanalyse benyttes sandsynlighedsfordelinger og specifikke plausible
fordelinger for modellens enkelte input fremfor at benytte punktestimaterne. Modellens
resultater simuleres et stort antal gange for at estimere den samlede usikkerhed for alle
parametre pa en gang.

| ansggers PSA inkluderes der blandt andet de centrale parametre MG-ADL-score ved
baseline, responsandel for zilucoplan og placebo, andel der udviser forbedret respons,
eventrater for akut forvaerring og myasten krise og andel der administreres IVIG eller
plasmaudskiftning ved events. Den fulde liste over inkluderede parametre og
sandsynlighedsfordelinger findes i ansggers ansggning. Ansggers PSA er udfgrt igen efter

Medicinradets andringer i modellen (Figur 8)..
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Figur 8. Spredning af de enkelte simuleringer fra den probabilistiske fglsomhedsanalyse baseret

pa antagelserne i Medicinradets hovedanalyse

Gennemsnitsresultaterne af den probabilistiske fglsomhedsanalyse baseret pa
antagelserne i Medicinradets hovedanalyse indikerer inkrementelle omkostninger pa ca.
_ DKK og - inkrementelle QALY, hvilket resulterer i en gennemsnits ICER pa
ca. _ DKK pr. QALY. Analysen indikerer, at de endelige resultater er vaesentligt
afhaengige af variationer i de enkelte parametre, da der er relativt stor spredning for
bade inkrementelle QALYs og omkostninger. Stort set alle simuleringer viser dog, at
behandling med zilucoplan bade er forbundet med flere QALYs og hgjere omkostninger
end standardbehandlingen alene.

Figur 9 viser ’cost effectiveness acceptability curve’ (CEAC) pba. den probabilistiske
fglsomhedsanalyse.
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Figur 9. ‘Cost-effectiveness acceptability curve’ (CEAC), der viser sandsynligheden for at hhv.
zilucoplan (orange kurve) og standardbehandlingen (brun kurve), kan betragtes som

omkostningseffektive som funktion af betalingsvillighed i DKK pr. QALY.

| CEAC aflzeses sandsynligheden for at enten zilucoplan eller standardbehandlingen alene
kan antages at vaere omkostningseffektiv ud fra antagelserne i Medicinradets
hovedanalyse ved forskellige niveauer af betalingsvillighed. Denne analyse indikerer, at
selv ved en betalingsvillighed pa - DKK pr. QALY vil zilucoplan med overvejende
sandsynlighed (> 99 % sandsynlighed) ikke vaere omkostningseffektivt sammenlignet
med SoC.

4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil vaere ca. 94 praevalente patienter, der ved anbefaling vil
veere kandidater til behandling med zilucoplan. Derefter vil der komme ca. 7 nye
patienter om aret. Dette er baseret pa Medicinradets tidligere vurdering af efgartigimod
til generaliseret myastenia gravis, hvori det antages at ca. 10 % af patienterne med
generaliseret myastina gravis vil have markante symptomer pa trods af nuvaerende
standardbehandling [27]. Ansgger antager, at alle disse patienter vil blive behandlet med
zilucoplan i tilfeelde af en anbefaling.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse
Medicinradet anvender ansggers estimat for patientantal.

Tabel 25. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Zilucoplan 94 101 108 115 122
Standard of care 0 0 0 0 0
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Anbefales ikke

Zilucoplan 0 0 0 0 0

Standard of care 94 101 108 115 122

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af zilucoplan vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. - DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 26.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. - DKK i ar 5.

Tabel 26. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales [ | [ | [ | [ | [ |
Anbefales ikke 2 2 2 2 2
Totale - - - - -

budgetkonsekvenser
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8. Bilag

8.1 Bilag 1: Méleinstrumenter anvendt i kliniske studier til at
kvantificere symptomer ved myastenia gravis

MG-ADL

‘Myasthenia gravis activities of daily living’ (MG-ADL) er et maleinstrument, der
udelukkende er baseret pa patient-rapporteret data. MG-ADL er udviklet med afsaet i
QMG (se nedenfor) og valideret pa baggrund af en korrelation med QMG-scorer ved

samtidig undersggelse af patienter med begge instrumenter [42]. Formalet med MG-ADL
er at opna et kvantitativt mal for, hvor meget eller hvor ofte patienten maerker typiske
myastenia gravis-relaterede symptomer baseret pa patientens egen vurdering.

Grade 0 1 2 3 Score
Talking Normal Intermittent slurring Constant slurring Difficult to
or nasal speech or nasal, but can be understand
understood speech
Chewing Normal Fatigue with Fatigue with Gastric tube
solid food soft food
Swallowing Normal Rare episode Frequent choking Gastric tube
of choking necessitating
changes in diet
Breathing Normal Shortness of breath ~ Shortness of breath Ventilator
with exertion at rest dependence
Impairment of ability to  None  Extra effort, butno  Rest periods needed ~ Cannot do one of
brush teeth or comb hair rest periods needed these functions
Impairment of ability to  None Mild, sometimes Moderate, Severe, requires
arise from a chair uses arms always uses arms assistance
Double vision None Occurs, Daily, Constant
but not daily but not constant
Eyelid droop None Occurs, but Daily, but Constant
not daily not constant
Total score

Figur 10. MG-ADL-skemaet, hvor hvert symptom tildeles mellem 0 (ingen symptomer) og 3

(vaerst muligt), og den samlede score summeres til mellem 0 og 24. Figuren stammer fra [42].

MG-ADL kan udfyldes af patienten uden involvering af sundhedspersonale og er et
relativt simpelt maleinstrument til bade forskningsbrug (anvendes ofte som primaert

eller sekundaert endepunkt i kliniske studier) og til klinisk opfglgning. MG-ADL korrelerer
samlet set med kliniske symptomer malt ved QMG og med livskvalitet malt ved MG-QOL
[23,43]. Desuden er der demonstreret en korrelation mellem MG-ADL og patienternes
generelle livskvalitet malt ved EQ-5D-5L bade et i prospektivt klinisk studie af patienter
med generaliseret myastenia gravis (ADAPT [44]) og i et stort internationalt
registerstudie med det formal at undersgge konsekvenserne af myastenia gravis for
patienternes overordnede livskvalitet (MyRealWorld-MG, [11]). Subdomanerne med
den stgrste pavirkning af livskvaliteten ved EQ-5D-5L var de motoriske symptomer og
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andedraettet. MG-ADL har visse begraensninger. Nogle hyppige myastenia gravis-
symptomer indgar ikke i testen (fx udtraetning), og bivirkninger fra en eventuel aktiv
behandling vil typisk heller ikke kunne aflaeses. Derudover kan den samme absolutte
MG-ADL-score afspejle meget forskellige symptombilleder, da alle symptomer vaegtes
ens. En patient med MG-ADL-score pa 3 kan i princippet veere respiratorafhaengig (3 i
"breathing’ og 0 i alle andre scorer), hvilket i praksis svarer til myasten krise, men
patienten kan ogsa have let dobbeltsyn, let haengende gjenlag og nogle gange slgret tale
(1i’talking’, 'drooping eyelid’ og’double vision’) og opna samme MG-ADL-score. Derfor
kan det vaere vanskeligt at tolke MG-ADL som enkeltstaende effektmal. Oftest anses en
2&ndring pa 2 point som en klinisk relevant forbedring [25], og patienter med en score pa
0-1 anses for at have ingen eller minimale symptomer [29], mens en score pa 0-3 kan
anses for at vaere patient-acceptable symptomer [7]. Cut-off-vaerdien for mindste klinisk
relevante forskel er baseret pa et studie af 76 patienter fordelt pa fem klinikker, som
blev undersggt to gange med MG-ADL, MG-QOL15, MGC og en samlet laegelig vurdering
af patientens tilstand [24]. Mediantiden mellem de to vurderinger var 129 dage (range
25-198 dage). De fleste patienter havde milde til moderate symptomer (MGFA |: 18 %,
MGFA 1I: 31 %, MGFA IIl: 31 %, MGFA IV: 4 %, ukendt: 16 %). £ndringerne i vaerdierne fra
de forskellige maleinstrumenter mellem fgrste og anden undersggelse blev
sammenlignet og undersggt for korrelation. Desuden blev 26 af patienterne bedt om at
genudfylde MG-ADL 2-4 dage efter fgrste undersggelse for at teste den individuelle
reproducerbarhed. Tidshorisonten pa 2-4 dage blev valgt for at minimere
sandsynligheden for, at patienten kunne huske sin fgrste vurdering og samtidig minimere
sandsynligheden for, at myastenia gravis-symptomerne var forandrede. Studiet viste, at
forbedringer i MG-ADL korrelerede med bade forbedring i MGC, MG-QOL og en laegelig
vurdering af patientens tilstand. Reproducerbarheden var gennemsnitligt 93,7 % (nedre
konfidensintervalsgraense pa 87,3 %) baseret pa 20 genudfyldninger ud af de adspurgte
26. Den gennemsnitlige MG-ADL-forbedring for patienter, der samtidig blev vurderet
som havende oplevet en forbedring, bade ud fra MG-QOL15 og den lagelige vurdering,
var 3,88 (standardafvigelse pa 2,72). Effektstgrrelsen for at opna en forbedring blev
bestemt til 1,21 baseret pa den gennemsnitlige forbedring (3,88 point) divideret med
standardafvigelsen udledt fra reproducerbarhedstesten (3,22). Ud fra dette
konkluderede forfatterne, at 2-points forbedring i MG-ADL konstituerede en klinisk
relevant forbedring [24].

Quantitative Myasthenia gravis scale (QMG)

"Quantitative Myasthenia gravis scale’ (QMG) er udviklet i sin nuveerende form, som et
veaerktgj til at kvantificere den kliniske muskelpavirkning ved myastenia gravis med
tilstraekkelig reproducerbarhed til at kunne skelne effekten af aktive behandlinger [45].



Test Items Weakness None Mild Moderate Severe

Double vision on 61 11-60 1-10 spontaneous
lateral gaze right or
left (circle one)

Ptosis (upward gaze) 61 11-60 1-10 spontaneous
Facial muscles normal lid  complete, weak, complete, without incomplete
some resistance resistance
Swallowing normal  Minimal coughing severe coughing/ cannot swallow
4 oz. water (%2 cup) or throat clearing  choking or nasal (test not
regurgitation attempted)
Speech following none dysarthria dysarthria dysarthria
counting aloud from at #50 at #3049 at #10-29 at #9
1 to 50 (onset of
dysarthria)
Right arm 240 90-239 10-89 0-9
outstretched (90°
sitting)
Left arm outstretched 240 90-239 10-89 0-9
(90° sitting)
Vital capacity =80% 65-79% 50-64% <50%
(% predicted)
Right hand grip
(kg)
male =45 1544 5-14 04
female =30 10-29 5-9 04
Left hand grip
(kg)
male =35 15-34 5-14 04
temale =25 10-24 59 04
Head lifted 120 30-119 1-29 0
(45° supine)
Right leg outstretched 100 3199 1-30 0
(45° supine)
Left leg outstretched 100 31-99 1-30 0
(45° supine)

4Total QMG score range 0-39.

Figur 11. En oversigt over tests og graensevaerdi for pointtildeling ved QMG. Figuren stammer fra
[45]

Ved QMG maler en kliniker muskelstyrke og udtraetning hos patienterne pa 13 forskellige
omrader. Hvert omrade tildeles fra 0 (bedst) til 3 point (vaerst), og pointene summeres til
en samlet score. QMG er anvendt i mange kliniske studier og giver generelt
reproducerbare resultater, der er mindre pavirkede af subjektive opfattelser [25].
Samtidig korrelerer QMG med bade MGFA-klassificering (hvor alvorlig er patientens
overordnede sygdomspavirkning) og patienternes livskvalitet malt ved MG-QOL15 [46].
QMG anvendes ikke sa ofte i almindelig klinisk praksis, da det er tidskreevende at udfgre
og stiller krav til instrumenter til radighed. Graensen for mindste klinisk relevante forskel
varierer afhangigt af sygdommens alvorlighed. Generelt anses en @&ndring pa 3 point for
at veere klinisk relevant, men i tilfaelde, hvor sygdommen er mindre alvorlig, kan 2 point
vaere relevant [25]. En totalscore pa op til 10 point kan anses for at vaere et patient-
acceptabelt niveau [7].
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Myasthenia Gravis Composite (MGC)

MGC er oprindeligt udviklet pa baggrund af MG-ADL og QMG med det formal at
integrere de mest relevante aspekter af de to maleinstrumenter i ét instrument, som
samtidig skulle veere simpelt at udfgre i klinisk praksis [30]. Skemaet til kvantificering af
MGC er oversat til dansk af arbejdsgruppen fra Dansk Neurologisk Selskab, der har
udarbejdet de danske kliniske retningslinjer for behandling af myastenia gravis [8].

MG Composite (oversat fra engelsk af arbejdsgruppen)

(patient anamnese) Score: 0

Dato: /

Ptose. ved blik opad l >45s [ 11-45s l 1-10s l straks ]
(legeundersogelse) Score: 0 1 2 3

Dobbeltsyn ved blik til siden (he. el ve.) >45s [ 11-45s [ 1-10s [ straks ]
(legeundersogelse) Score: 0 1 3 4

QGjenlukning ‘ normal ‘ let svaghed ‘ moderat svaghed ‘ svaer svaghed |
(leegeundersegelse) Score: 0 0 1 2

konstant slaret/nasal tale men

Talefunktion normal intermit sloret/nasal tale forstéelig svaert forstéelig tale
(patient anamnese) Score: 0 2 4

Tyggefunktion I normal { Udtraetning ved fast fede I Udtraetning ved blod fode

4

6
I Nasalsonde/PEG sundeJ
6

Synkefunktion normal | sjeeldne episoder med hoste

eller problemer med at

hyppige problemer med at synke fode
hvilket f.eks medferer eendring af
kosten

Nasalsonde/PEG sonde

5

6

l kortandet i hvile

l respirator afhsengig ]

4

9

l moderat svaghed (~ 50%)

l svaer svaghed J

3

4

‘ moderat svaghed (~ 50%)

‘ svaer svaghed |

4

5

‘ moderat svaghed (~ 50%)
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Score: 0
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(l=geundersogelse) Score: 0 2
Hofte flexion normal ‘ let svaghed
(leegeundersogelse) Score: 0 2

4

Figur 12. Dansk oversattelse af MGC udfgrt af Dansk Neurologisk Selskab [8]

5

MGC adskiller sig fra MG-ADL og QMG ved at indeholde bade patient-rapporterede
faktorer og faktorer, der er baseret pa en klinisk evaluering. Desuden er scoringen
gradueret mellem faktorerne, sa en alvorlig pavirkning af vejrtraekningen vaegtes hgjere
(9 point) end alvorligt dobbeltsyn (4 point). Dette ggr i princippet de absolutte MGC-
veerdier pa tveers af patienter mere sammenlignelige. Den samlede MGC-score raekker
fra 0-50. En @&ndring pa 3 point anses som en klinisk relevant forbedring [23], og en
totalscore pa op til 8 point kan anses for at vaere et patient-acceptabelt niveau [7].

MG-QOL15r

Myasthenia Gravis Quality of Life Revised Scale (MG-QOL15r) er et maleinstrument
baseret pa patientrapporterede data, hvor patientens helbredsrelaterede livskvalitet
kvantificeres pa baggrund af deres oplevelse af specifikke myastenia gravis-symptomer
og sygdommens overordnede pavirkning af deres dagligdagsaktiviteter og
folelsesmaessige velvaere [31]. | MG-QOL15r bedgmmer patienten 15 udsagn i forhold til,
om de aldrig forekommer, nogle gange forekommer eller ofte forekommer. Hvert udsagn
giver mellem 0 (aldrig forekommende) og 2 point (ofte forekommende), og scoren
summeres til en vaerdi mellem 0-30. De enkelte udsagn er ikke gradueret i forhold til

forventet alvorlighed. Skemaet er vist nedenfor.
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Please indicate how true

each statement has been Not at all Somewhat Very much
(over the past few weeks). 0 1 2

1. I am frustrated by my MG

2. L have trouble with my eyes because
of my MG (e.g. double vision)

3. I have trouble eating because of MG

4. I have limited my social activity
because of my MG

5. My MG limits my ability to enjoy
hobbies and fun activities

6. I have trouble meeting the needs of
my family because of my MG

7. 1 have to make plans around my
MG

8. I am bothered by limitations in
performing my work (include work at
home) because of my MG.

9. I have difficulty speaking due to MG

10. I have lost some personal
independence because of my MG (e.g.
driving, shopping, running errands)

11. I am depressed about my MG

12. I have trouble walking due to MG

13. [ have trouble getting around public
places because of my MG

14. I feel overwhelmed by my MG

15. I have trouble performing my
personal grooming needs due to MG

Total MGOOL-R score

Figur 13. En oversigt over spgrgsmal og pointtildeling for MG-QOL15r [31]

Der findes ikke en veldefineret graense for en relevant klinisk forskel, eller hvad der kan
betragtes som patient-acceptable eller minimale symptomer. For en tidligere version af
MG-QOL15, hvor hvert spgrgsmal fik tildelt 0-4 point, var graensen for minimale
symptomer 0-3 [29], og op til 12 blev vurderet som acceptabelt [7], men det er uklart,
hvordan dette kan oversaettes til den reviderede skala.



8.2  Bilag 2: Transitionssandsynligheder for overgang mellem helbredsstadierne i den sundhedsekonomiske model

Tabel 27. Transitionssandsynligheder for overgang mellem helbredsstadier ved behandling med zilucoplan

Ukontrolleret Ukontrolleret  Tab af respons Stabilt respons Forbedret Akut Akut Myasten krise  Myasten krise
(on trt.) (off trt.) respons forvaerring (on  forveerring (off til ded
trt.) trt.)
Ukontrolleret 0,801 0 0,000 0,057 0,140 0,002 0 0,000 0
(ontrt.)
Ukontrolleret 0 0,998 0 0 0 0 0,002 0,000 0
(off trt.)
Tab afrespons 0 0,000 0,999 0 0 0,000 0 0,000 0
Stabilt respons 0 0,000 0 1,000 0 0,000 0 0,000 0
Forbedret 0 0,000 0 0 1,000 0,000 0 0,000 0
respons
Akut 0 0,350 0,0000 0,1396 0,3421 0 0 0,168 0
forvaerring (on
trt.)
Akut 0 0,832 0 0 0 0 0 0,168 0
forveerring (off
trt.)
Myasten krise 0 0,998 0 0 0 0 0 0 0,002
Myasten krise 0 0 0 0 0 0 0 0 1,000
til dgd

Side 68/69



Tabel 28. Transitionssandsynligheder for overgang mellem helbredsstadier ved behandling med standardbehandlingen

Ukontrolleret Ukontrolleret  Tab af respons  Stabilt respons Forbedret Akut Akut Myasten krise  Myasten krise
(on trt.) (off trt.) respons forvaerring (on  forveerring (off til dgd
trt.) trt.)
Ukontrolleret 0,900 0 0,000 0,043 0,054 0,002 0 0,000 0
(on trt.)
Ukontrolleret 0 0,998 0 0 0 0 0,002 0,000 0
(off trt.)
Tab afrespons 0 0,000 0,999 0 0 0,000 0 0,000 0
Stabilt respons 0 0,000 0 1,000 0 0,000 0 0,000 0
Forbedret 0 0,000 0 0 1,000 0,000 0 0,000 0
respons
Akut 0 0,350 0,0000 0,2139 0,2679 0 0 0,168 0
forveerring (on
trt.)
Akut 0 0,832 0 0 0 0 0 0,168 0
forvaerring (off
trt.)
Myasten krise 0 0,998 0 0 0 0 0 0 0,002
Myasten krise 0 0 0 0 0 0 0 0 1,000
til dgd
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