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Anbefaling

Medicinradet anbefaler crovalimab til patienter fra 12 ar og en kropsveegt pa mindst 40 kg
med blodsygdommen paroksystisk natlig ha&emoglobinuri (PNH). Anbefalingen gaelder
patienter, der har heemolyse (nedbrydning af rgde blodlegemer) og symptomer pa hgj
sygdomsaktivitet. Den geelder ogsa patienter, hvor sygdommen er i ro efter behandling med
en C5-haammer i mindst de seneste 6 maneder.

Crovalimab kan reducere anaemi (blodmangel) og patienternes behov for blodtransfusioner
samt risiko for gennembrudshamolyse. Medicinradet vurderer, at crovalimab har
sammenlignelig effekt med C5-haammeren eculizumab, som er en af de nuvaerende
behandlingsmuligheder.

Crovalimab er billigere end andre C5-haemmere. Medicinradet anbefaler regionerne at
benytte det leegemiddel, der samlet set er forbundet med de laveste omkostninger.

©Medicinradet, 2025
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 30. januar 2025
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet crovalimab til behandling af voksne og paediatriske patienter i
alderen 12 ar eller ldre med en vaegt pa 40 kg og derover med paroksystisk natlig
hamoglobinuri (PNH).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Roche
Pharmaceuticals A/S.

Paroksystisk natlig haamoglobinuri

Paroksystisk natlig haemoglobinuri (PNH) er en sjaeelden blodsygdom, som skyldes en
erhvervet mutation i de bloddannende stamceller. Mutationen ggr, at blodcellerne ikke
kan beskytte sig mod kroppens komplementsystem, som er en del af det medfgdte
immunforsvar. Komplementsystemet opfatter blodcellerne som fremmede organismer
og nedbryder dem derfor. Nedbrydning af blodceller (haemolyse) medfgrer en reekke
felgesygdomme og symptomer sasom anaemi (blodmangel), blod i urinen, traethed,
smerter, synkebesvaer og impotens. | nogle tilfaelde udvikler patienterne potentielt
dgdelige blodpropper. Der er desuden risiko for knoglemarvssvigt. Sygdommen kan
optraede i alle aldre, men debuterer hyppigst i voksenalderen. PNH findes i forskellige
sveerhedsgrader, og behandlingen kan derfor variere. En velbehandlet patient kan efter
introduktion af behandling med komplementhamning leve et naesten symptomfrit liv
uden tidlig dgd. | Danmark estimeres det, at der findes ca. 60 patienter med PNH, heraf
er ca. halvdelen i behandling med en komplementhaemmer. Der diagnosticeres ca. 3-4
nye patienter pr. ar, og heraf vil ca. 2 kandidere til behandling med
komplementhaemmere.

Crovalimab

Crovalimab er en C5-komplementhaemmer, der reducerer nedbrydningen af blodceller,
hvorved manifestationerne ved sygdommen reduceres. Crovalimab er godkendt til
voksne og padiatriske patienter med PNH som er > 12 ar, har en kropsvaegt > 40 kg, og
har kliniske symptomer, der indikerer hgj sygdomsaktivitet, eller er klinisk stabile efter
mindst 6 maneders behandling med C5-komplementhaemmer. Den fgrste opstartsdosis
gives intravengst efterfulgt af fire ugentlige subkutane opstartsdoser. Derefter gives
behandlingen subkutant hver 4. uge som hjemmebehandling. Dosis er baseret pa
patientens kropsvaegt. Behandlingen kan ved tilfredsstillende effekt forventes at vaere
livslang.

Nuvarende behandling i Danmark

Behandling af PNH er individuel og bestemmes ud fra patientens symptomer og
sveerhedsgrad af sygdommen. Den eneste mulige kurative behandling er
knoglemarvstransplantation, men det er sjeeldent en reel behandlingsmulighed pa grund
af gget risiko for dgd og fglgevirkninger. De gvrige behandlingsmuligheder retter sig mod
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at behandle symptomer eller haemme komplementsystemet. Blodtransfusion er en del af
behandlingen, hvis patienter, trods medicinsk behandling, fortsat har anaemi.

Der findes tre eksisterende komplementhammere: C5-ha@mmerne eculizumab og
ravulizumab og C3-haemmeren pegcetacoplan. C5-hammerne eculizumab og
ravulizumab har vaeret pa markedet i laengst tid og har haft stor betydning for
sygdommens prognose. Begge laegemidler administreres intravengst pa hospitalet hver
2. uge for eculizumab og hver 8. uge for ravulizumab. Der er i dag ca. 25-30 patienter i
behandling med enten eculizumab eller ravulizumab i Danmark (heraf ca. 2/3 i
eculizumab-behandling). Eculizumab og ravulizumab betragtes som ligevaerdige og er
livslange behandlinger, hvis patienterne opnar tilstraekkelig effekt og tolererer
behandlingerne. | august 2024 anbefalede Medicinradet pegcetacoplan til behandling af
komplementha&mmer-naive voksne med PNH. Der er endnu ingen nye patienter, som er
pabegyndt behandling med pegcetacoplan. Pegcetacoplan kan desuden gives til
patienter, der ikke responderer tilfredsstillende pa C5-haammere. Aktuelt behandles fa
(< 5) komplementhaemmer-erfarne patienter i Danmark med pegcetacoplan.

Effekt og sikkerhed

Vurderingen af crovalimab er baseret pa to ublindede randomiserede kontrollerede non-
inferiority-studier: COMMODORE 2 blandt komplementhammer-naive patienter og
COMMODORE 1 blandt komplementhaemmer-erfarne patienter. | begge studier
sammenlignes crovalimab direkte med eculizumab. Resultaterne for de primzere
(hamolysekontrol og transfusionsfrihed) og sekundaere effektmal
(gennembrudshaemolyse og heemoglobinnormalisering) viser, at crovalimab er non-
inferigrt til eculizumab. Hvad angar effekt pa fatigue malt ved hjeelp af FACIT-Fatigue,
vurderes det, at der ikke er betydelig forskel pa crovalimab og eculizumab.

_ Sikkerhedsprofilerne for crovalimab og

eculizumab er overordnet sammenlignelige og handterbare, men langtidsbivirkninger

ved anvendelse af crovalimab kan ikke vurderes ud fra studiernes datagrundlag. Ved
skifte fra eculizumab til crovalimab er risikoen for, at der opstar transient immune
complex reactions beskrevet, men de forventes at vaere milde eller moderate og at
kunne handteres uden andringer i behandlingen. Transient immune complex reactions
vil ogsa kunne opsta den anden vej, dvs. ved skift fra crovalimab til eculizumab eller
andre C5-ha@mmere. Det er en fordel for patienterne, at crovalimab administreres
subkutant hver fjerde uge, og at laegemidlet kan administreres af patienten selv i eget
hjem frem for eculizumab og ravulizumab, der skal administreres intravengst hhv. hver 2.
og 8. uge.

Ombkostningseffektivitet

Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse er en omkostningsminimeringsanalyse, som
estimerer de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med crovalimab
versus eculizumab, baseret pa non-inferiority-studierne COMMODORE 1 og 2. Modellen
indeholder tre stadier; ingen gennembrudshaemolyse, gennembrudshaemolyse og dgd.
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| Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse indgar ogsa en
omkostningsminimeringsanalyse af crovalimab versus ravulizumab, baseret pa
Medicinradets ligestilling af effekt og sikkerhed imellem eculizumab og ravulizumab.
Medicinradet vurderer sammenligningen relevant, da omkostningerne forbundet med
eculizumab i hgjere grad end for ravulizumab drives af administrationsfrekvensen og de
deraf tilhgrende omkostninger til administration og patienttid. Samtidig er bade
eculizumab og ravulizumab i anvendelse i dansk klinisk praksis.

Medicinradet har udelukkende foretaget en omkostningsminimeringsanalyse pa
baggrund af leegemiddelomkostninger og de tilknyttede administrations- og
patientomkostninger.

Medicinradet har foretaget en fglsomhedsanalyse, der undersgger, hvilken betydning
patienternes vaegtfordeling har for udgifterne for hhv. crovalimab, eculizumab og
ravulizumab. Ansggers fordeling af patienterne pa de tre vaegtkategorier (40-60 kg, 60-
100 kg og +100 kg) tager udgangspunkt i COMMODORE 1 og 2, som Medicinradet
vurderer afspejler en hgjt selekteret patientpopulation, der ikke er retvisende for den
danske patientpopulation, som kandiderer til behandlingerne.

Eculizumab som komparator

| Medicinradets hovedanalyse mellem crovalimab og eculizumab estimeres de
inkrementelle omkostninger pr. patient til ca. _ Er analysen foretaget
med udgangspunkt i AIP, er de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 2,2 mio. DKK.
Resultatet viser, at det naesten udelukkende er omkostninger til leegemidlerne, som
driver forskellen imellem crovalimab og eculizumab. Behandling med eculizumab er dog
forbundet med stgrre administrations- og patientomkostninger end behandling med
ravulizumab. Resultaterne er praesenteret i Tabel A.

Resultatet af en fglsomhedsanalyse med aendring af patienternes vaegtfordeling bliver
forskellen i omkostninger mellem crovalimab og eculizumab _

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Crovalimab Eculizumab Forskel
Totale omkostninger - - -
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 2.281.059 DKK

Beregnet med SAIP: -

Ravulizumab som komparator

| Medicinradets hovedanalyse mellem crovalimab og ravulizumab estimeres de
inkrementelle omkostninger pr. patient til ca. _ Er analysen foretaget
med udgangspunkt i AIP, er de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 3,9 mio. DKK.
Resultatet viser, at det naesten udelukkende er omkostninger til laegemidlerne, som driver
forskellen imellem crovalimab og ravulizumab. Resultaterne er praesenteret i Tabel B.
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Resultatet af fglsomhedsanalysen viser, at ved justering af vaegtfordelingen bliver
forskellen i omkostninger mellem crovalimab og ravulizumab _

Tabel B. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Crovalimab Ravulizumab Forskel

Beregnet med AIP: 3.904.464 DKK

Totale omkostninger -

Forskel i omkostninger pr. vundet levear

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser
Medicinradet vurderer, at ca. 25 patienter pa nuvaerende tidspunkt kandiderer til

behandling med crovalimab, og at der vil vaere 0-1 nye patienter om aret, der kan
kandidere til behandling. Samtidig forventes 0-1 patienter at ophgre behandling.
Medicinradet estimerer, at anvendelse af crovalimab vil resultere i budgetkonsekvenser

pa ca. _ i ar 5 sammenlignet med eculizumab og ravulizumab. Er

analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. -7,5 mio. DKK i ar 5.



Side 7/57

Indholdsfortegnelse

1. BagErUNd ....ccuuuiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiiineiiessisiisinrsssasssssssssssnsssnssssssssssassnssssssssssssssnsnns 12
1.1 OM VUMAEIINEEN oottt e e ettt e e et a e e s ett e e e e sateeeeensaaeesaseeeeantaeeeannns 12
1.2 Paroksystisk natlig haeemoglobinUri.....cccceeccuiieeeciii e 12
1.2.1  SygAOMSDESKIIVEISE ..coueiiiiiiiieete et 12
1.2.2 DiagnOSEMELOUE .. .ueiiiieiie et e ettt e et e ettt e e et e e et e e e s taeeeesabeeeeeasaeesenseeeeanreeeeannes 13
1.2.3 Forekomst og patientpopulation i Danmark..........ccceevieriiiniiinieiniecc e 14
0 B 01401 V7 o -1 o SRS 14
1.4 Nuvaerende behandling .......c.ooooiiiiicie e e 15
2. Effekt 08 SIKKErhed .........eiiiiiiiiiciciierrrrcrrccs e sesenee e s s e s s e e e nnnes 18
2.1 LItEEraturS@ENING ...eeeieiieieiiiie ettt e 18
2.1 KINISKE STUAIET ceeiiteie et e e e et e e s s 19
2.1.1 COMMODORE 2 ...utiiiiieiiiteiie sttt sttt ettt st s e st esbeesebeessaeessaeessaeenseas 20
2.1.2 COMMODORE 1 ....utiiiiiiiiiieiieiiee ettt et ettt et esbe e sabe e saaeesbaeesaeesnbees 22
2.2 Population, intervention, komparator og effektmal.........c.ccoovveviiiiiiiciicciecee 25
B 2 R oo T o 101 - 4 o o PSPPI 25
2.2.2  INTEIVENTION ..ttt e et e e e e e e e e e s e e e e e eas 26
2.2.3  KOMPAIATOT .eiiiiiiiieieiiee ettt e s e e s e e s b e e et s n e e e anree s 27
2.2.4  EffEKEMAL...ccuiiiieiecececec ettt re e e nraen 28
2.3 Sammenligning af effekt ... 28
2.3.1 Analysemetode for sammenligning af effekt........ccccccoviieiiiiiiiiiieee e, 28
2.3.2 Oversigt over effektestimater. ... 29
B TR T o =<1 0 To ] V1o 0 4 o] SR N 30
2.3.4 TransfusSioNSTrNEd .......ooiuiiiiiiii s 32
2.3.5 GennembrudshamOIYSe.....cueiuiiiiiiiii e 33
2.3.6  HaemoglobinstabiliSEring .......cccuiiiciieeiciiee ettt 33
2.3.7  FACIT-FAtIBUE couteieiie ettt sttt ettt ettt sttt e st e e s ateesbeeebaeeaeesabeesnseenareas 34
2.3.8  LIVSKVAITLET c.eeeieieeiieeiee ettt st 35
2.3.8.1 EQ-5D-5L ittt —ara—a————— 35
2.3.8.2 EORTC QLQ-C30 . .uuiiuieeiiieiieeieeeieesteesteesiteesiteesseeestsessseessbeesnseessseesssesssssessnesnsens 36
2.4 Sammenligning af sikkerhed .........c.ooiiiiiiiii e 38
2.4.1 COMMODORE 2-StUIET....cciuieiitiieiieeiee ettt et et e et e e e s e e snteesneenneas 39
2.4.2 COMMODORE 1-StUIET...eieiieiiiiieiieeiie sttt ettt st seb e snae e 40
2.5  Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og sikkerhed ..........c..cceeuvernnnien. 42
3. Sundhedsgkonomisk analySe .........ccccceeeemennnnnnnennneeiieeinienineeiieeneeenen. 43
I A Vo - 1V T o T=Y 6 o 1= G o V2SS 43
3.2 1V oo L= IO RSO RRRRRN 44
0. T @ 1 01 o 1 | 1oV T S PUR 44
3.3.1 LaegemiddelomKOSTNINGEr ...ccccuiii ittt e 44
3.3.2 AdministrationSOMKOSENINGEN .....cccviieiiiiie e e 45



Side 8/57

333
34

3.5

351
3.5.2
353

4.1
4.2

PatieNtoOMKOSTNINGET .....oiiiiiieeecee e et rae e e 46

Opsummering af a&ndringer fra ansggers analyse til Medicinradets

NOVEAANGIYSE ... e ettt e e e sb e ennes 47
RESUIATET ettt et e e et e e e st e e e s saaeeeesnteeeennteeeennneeean 48
Resultat af Medicinradets hovedanalyse mod eculizumab ........ccccooveiiinieniennns 48
Resultat af Medicinradets hovedanalyse mod ravulizumab............cceevveevieennens 49
Medicinradets falsomhedsanalySer.......cccceviieriiiiiie e 49
BUdgetkonSEKVENSEN........ccoiiiiiiieecciiiiercerieeecee s e e eerennnee s eee s s e e eennnssssssssssseesnnnns 50
Estimat af patientantal og markedsandel...........ccocoviriiiiieecciic e, 50
Resultat af budgetkonsekvensanalySen..........coceeiiinieniieeiiieeeeseeeee e 51
[ (=T =T o Tl N 52
Sammensatning af fagudvalg ......cccoiveveeeiiiiiiiiiiiccrrrrr e 55
RV =T8T T Lo ¥ - UT RN 56
=71 - N 57
Bilag A: BaselinekarakteriStiKa .........ccouuvieeiiieiiiiiiiee e 57



Side 9/57

Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet treeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og indi-
kationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet sam-
arbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for Ra-
dets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientrepraesentanter, 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 lzege-
midlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye laege-
middels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
lzegemiddels 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 vurderingsrappor-
ten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske standarder, som er
beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler. 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 leegemidler pa www.medi-
cinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 55.


http://www.medicinraadet.dk/
http://www.medicinraadet.dk/
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Begreber og forkortelser
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Per Protocol
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet crovalimab til behandling af voksne og padiatriske patienter i
alderen 12 ar eller ldre med en vaegt pa 40 kg og derover med paroksystisk natlig
hamoglobinuri (PNH).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Roche
Pharmaceuticals A/S.

Roche Pharmaceuticals A/S fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 22.
august 2024.

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

1.2 Paroksystisk natlig hemoglobinuri

Paroksystisk natlig heemoglobinuri (PNH) er en sjelden erhvervet blodsygdom
karakteriseret ved gget destruktion af rgde blodlegemer. Den kliniske fremtraeden er
varierende, men hyppige faanomener er blod i urinen (haamoglobinuri), blodmangel
(anaemi) og komplikationer sasom knoglemarvssvigt og blodpropper (tromboser) [1].

1.2.1 Sygdomsbeskrivelse

PNH skyldes en erhvervet mutation i det sakaldte phosphatidylinositol glycan-class A
(PIG-A) gen i de bloddannende stamceller. Mutationen resulterer i dysfunktionelle eller
manglende glycosylphosphatidylinositol (GPl)-ankre. GPl-ankre er strukturer, som
faestner forskellige overfladeproteiner til blodcellernes overflade. Ved PNH er det szerligt
manglen pa overfladeproteinerne CD55 og CD59, som medvirker til sygdomsudvikling. |
normale blodceller er CD55 og CD59 vigtige som naturligt forekommende inhibitorer af
komplementaktiverende enzymer, hvorved de forhindrer, at cellerne nedbrydes af det
medfgdte komplementsystem.

Nar CD55 og CD59 er dysfunktionelle kan komplementsystemet, som er en del af det
medfgdte immunforsvar, ikke inaktiveres. Flere komplementproteiner samles gennem
en kaskade og danner et proteinkompleks (membrane attack complex, MAC), som
danner porer i cellemembranen, der resulterer i, at cellen nedbrydes (haamolyse).
Haemolyse kan bade ske i blodbanen (intravaskulzer haemolyse) og uden for blodbanen i
milt og lever (ekstravaskulaer haemolyse), men komplementmedieret haemolyse vil langt
overvejende veere intravaskulaer haemolyse. Heemolyse medfgrer anaemi,
hamoglobinuri, traethed og komplikationer relateret til forekomsten af frit haemoglobin i
blodet, hvilket inkluderer tromboser, mavesmerter, synkebesvaer, impotens og pulmonal
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hypertension [1-4]. Laktatdehydrogenase (LDH) er en biomarkgr for graden af
hamolytisk anaemi. Patienternes helbredsrelaterede livskvalitet kan variere alt efter
behandling og sveerhedsgrad af sygdommen, og graden af anami er ikke altid
proportional med patientens symptomer [4]. En hyppig arsag til indleeggelse er
forekomsten af gennembrudshaemolyse

(breakthrough hemolysis, BTH), som kan kraeve blodtransfusioner[5]. PNH kan opdeles i
tre typer afhaengigt af den kliniske manifestation [3].

Klassisk PNH, som er karakteriseret ved fglgende:

a) Intravaskulzer haemolyse (forhgjet koncentration af: forstadier til rgde blodlege-
mer (retikulocytter), LDH og bilirubin samt lave koncentrationer af haptoglobin).
b) Ingen tegn pa knoglemarvssvigt.

PNH som led i anden knoglemarvssygdom (aplastisk anaemi eller myelodysplastisk syn-
drom), som er karakteriseret ved fglgende:

a) Patienter med en anden knoglemarvssygdom.
b) Klonstgrrelse typisk < 50 %.

Subklinisk PNH som led i anden knoglemarvssygdom (aplastisk anzemi eller myelodyspla-
stisk syndrom), som er karakteriseret ved fglgende:

a) Patienterne haringen tegn pa haemolyse. Patienterne diagnosticeres typisk med
subklinisk PNH i forbindelse med anden knoglemarvssygdom som fx aplastisk
anami.

b) Sma klonstgrrelser, typisk < 1 %.

Den mediane overlevelse blandt danske patienter, inden
komplementhammerbehandling blev tilgeengelig i 2007, var ca. 25 ar efter
sygdomsdebut [6]. En tidligere hyppig dgdsarsag var tromboser og fglger heraf, og
patienternes livskvalitet var steerkt negativt pavirket af mavesmerter og traethed [7].
Siden introduktionen af komplementhammere synes dgdeligheden staerkt reduceret, sa
sygdommen for langt de fleste patienters vedkommende i dag ikke er forbundet med
markant forkortet levetid [6].

1.2.2 Diagnosemetode

Diagnosen af PNH forsinkes ofte, fordi sygdommen praesenterer sig med varierende
kliniske symptomer [8], og det kan tage fra knap 2 ar til mere end 5 ar at stille den
korrekte diagnose [9]. Der kan opsta mistanke om PNH, hvis patienten har symptomer pa
intravaskulaer haemolyse (forhgjet koncentration af umodne blodceller, trombose,
Coombs’-negativ haemolyse og haemoglobinuri) uden kendt arsag. Diagnosen stilles
typisk med en kombination af blodprgver, inkl. complete blood count (CBC), flow
cytometri for at detektere manglende eller dysfunktionelle proteiner i blodets celler og
haemolyseprgver [10].
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1.2.3 Forekomst og patientpopulation i Danmark

Sygdommen er sjaelden og kan forekomme i alle aldre, men for de flestes vedkommende
debuterer den i voksenalderen [11]. Et retrospektivt dansk studie fra 2023, der
inkluderede registerdata fra 2005-2021, fandt en praevalens i 2021 pa 62 patienter, heraf
var 20 behandlet med komplementhaemmere. Kgnsfordelingen var ligelig [5]. Den
mediane alder ved diagnose var 48,6 ar. Man observerede en stigende pravalens
igennem den observerede tidsperiode og en incidens pa i gennemsnit 2,8 patienter pr.
ar. Den stigende praevalens er sandsynligvis et udtryk for den ggede overlevelse i
populationen. Et andet nordisk epidemiologisk studie, som bl.a. inkluderede danske
patienter, der blev undersggt for PNH i Region Hovedstaden mellem 2011 og 2016, fandt
2,05 tilfeelde pr. en million individer [12]. Den praecise forekomst af de tre typer er
usikker, da subkliniske tilfelde ikke er systematisk registreret med en diagnosekode.

Den relevante patientpopulation ift. vurderingen af crovalimab er patienter med klassisk
PNH, for hvem C5-hammere anbefales som en behandlingsmulighed i Danmark [3]. Af
den fulde PNH-population er ca. 50 % kandidater til komplementheemmer-behandling.
Det betyder, at der arligt vil veere ca. 2 nye patienter, der kandiderer til behandling med
en komplementhammer, og at 25-30 patienter for nuveerende er i behandling med en
komplementhaemmer [13].

1.3  Crovalimab

PiaSky (crovalimab) er et immunoglobulin G1 monoklonalt antistof, der binder specifikt
til C5 i komplementsystemet, hvorved det heemmer komplementproteinerne C5a og C5b
og forebygger dannelsen af komplementkomplekset C5b9 [14]. Crovalimab binder til et
andet C5-bindingssted end eculizumab og ravulizumab.

Det Europaiske Leegemiddelagentur (EMA) har godkendt crovalimab den 22. august
2024 til fglgende indikation: Crovalimab er indiceret som monoterapi til behandling af
voksne og paediatriske patienter i alderen 12 ar eller 2eldre med en vaegt pd 40 kg og
derover med PNH:

e Hos patienter med haemolyse med kliniske symptomer, der indikerer hgj sygdomsak-
tivitet.

e Hos patienter, der er klinisk stabile efter at veere blevet behandlet med en haemmer
af komplement komponentfaktor 5 (C5) i mindst de seneste 6 mdneder.

Crovalimab administreres som intravengs infusion (fgrste opstartsdosis) og som
subkutan injektion (efterfglgende opstarts- og vedligeholdelsesdoser). Den intravengse
opstartsdosis gives pa dag 1 efterfulgt af fire ugentlige subkutane opstartsdoser pa dag 2,
8, 15 og 22. Vedligeholdelsesdoser opstartes pa dag 29 og administreres herefter hver 4.
uge. Doserne er baseret pa patientens kropsvaegt som vist i Tabel 1.
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Tabel 1. Dosering af crovalimab

Kropsvaegt

> 40 kg til < 100 kg >100 kg
Opstartsdosis Dag 1 1.000 mg IV 1.500 mg IV
Dag 2, 8, 15, 22 340 mg SC 340 mg SC
Vedligeholdelses-  Dag 29 og derefter hver 4. uge 680 mg SC 1.020 mg SC

dosis

IV; intravengs, SC; subkutan.

For patienter, der skifter fra behandling med en anden komplementhaemmer, bgr den
fgrste intravengse dosis med crovalimab administreres samtidig med den planlagte dosis
af den komplementhaemmer, der skiftes fra. Administrationen af efterfglgende
subkutane opstarts- og vedligeholdelsesdoser med crovalimab fglger anvisningerne i
Tabel 1.

Monitorering i de fgrste 30 dage efter skift fra eculizumab eller ravulizumab til
crovalimab anbefales ift. symptomer pa transient immune complex reactions.

Administrationsformen ggr det muligt, at patienterne selv kan administrere
behandlingen med crovalimab i hjemmet efter en oplaering pa hospitalet.

Behandlingen forventes at vaere livslang, men behandlingsophgr kan vaere ngdvendigt,
hvis der opstar immunogeniciet og deraf fglgende immunrespons. Patienter kan udvikle
anti-drug antistoffer (anti-drug antibodies, ADA), der kan nedszette koncentrationen af
crovalimab og dermed effekten [15].

Medicinradet estimerer, at der arligt vil vaere ca. 2 nye patienter til behandling med
crovalimab i fgrstelinjebehandling.

1.4 Nuverende behandling

Den nuvaerende behandling af PNH er individualiseret, bl.a. pa baggrund af
sygdomsbhistorie, sygdomsbyrde og symptomer. Den generelle behandling bestar af
smertebehandling, folinsyretilskud og jernbehandling (ved jernmangel eller profylaktisk).
Blodtransfusioner anvendes efter behov. Der kan ogsa veere behov for jernkelerende
behandling i forbindelse hermed for at fjerne overskydende jern fra transfusionerne,
men det er sjeeldent. Antikoagulansbehandling er indiceret hos patienter, som vurderes
at veere i risiko for tromboser, eller som tidligere har haft tromboser. Behandling med
antikoagulerende lzegemidler kan hos nogle patienter stoppes efter en individuel
vurdering, hvis patienten behandles med komplementhaammere.
Knoglemarvstransplantation er en mulig kurativ behandling men er dog sjeldent en
attraktiv mulighed pa grund af gget risiko for morbiditet og mortalitet ved proceduren.
Knoglemarvstransplantation tilbydes primaert yngre patienter med stor sygdomsbyrde,
livstruende trombosetilfaelde og/eller komplicerende aplastisk aneemi, som ikke kan
behandles tilstraekkeligt med komplementhaemmere [3].



Side 16/57

Komplementhammerbehandling

Komplementhaemmere er en behandlingsmulighed for patienter med symptomer, som
kan tilskrives PNH, dvs. patienter med vaesentligt nedsat livskvalitet som fglge af anaemi,
regelmaessige transfusionsbehov, kronisk haemolyse eller hyppige haemolyseanfald
ledsaget af eventuelle smerter samt til patienter med trombosetendens og pavirkede
organsystemer. Der findes pa nuveerende tidspunkt tre komplementhaeammere pa
markedet i Danmark: eculizumab, ravulizumab og pegcetacoplan. Ravulizumab og
eculizumab haemmer C5 i komplementsystemet og kaldes derfor C5-haemmere.
Eculizumab har veeret anvendt siden 2007 i Danmark, mens ravulizumab har vaeret
anvendt siden 2019. Ravulizumab er en videreudvikling af eculizumab med lzengere
halveringstid og dermed reduceret dosisfrekvens [17]. | august 2024 blev pegcetacoplans
indikation udvidet til ogsa at omfattekomplementhzemmer-naive voksne med PNH, hvor
det tidligere kun havde veaeret indiceret til patienter, der fortsat var anaemiske efter 3
maneders behandling med C5-hammer [13].

Komplementhaemmere har haft stor betydning for patienter med PNH. De har i studier
vist sig at vaere effektive i forhold til at forlaenge patienternes overlevelse og reducere
den intravaskulzere ha&molyse, trombosetendens og behovet for blodtransfusioner
[11,18].

Ravulizumab og eculizumab er sammenlignet i to non-inferiority-studier (Study 301
[19]Iog Study 302 [20]), som begge fandt, at ravulizumab er non-inferigrt til eculizumab
(dvs. ikke darligere end eculizumab) med en non-inferioritetsmargin pa 20 % for det
primaere endepunkt ‘transfusionsfrihed’. De to C5-haeemmere betragtes som ligeveaerdige
med hensyn til biologisk effekt. Der estimeres at veere ca. 25-30 patienter i behandling
med en C5-ha@mmer. Med introduktionen af biosimilaer eculizumab i 2023 er prisen pa
eculizumab faldet betydeligt, hvilket betyder, at flertallet af patienter i gjeblikket
behandles med biosimilaer eculizumab (ca. 2/3). Ravulizumab anvendes til ca. 1/3 af de
nuvaerende patienter som fglge af en klinisk beslutning baseret pa erfaret bedre effekt
med ravulizumab end eculizumab hos den enkelte. Fa patienter (< 5), der ikke
responderede tilfredsstillende pa C5-haammere, er opstartet i behandling med
pegcetacoplan. Ingen nye patienter er opstartet i behandling med pegcetacoplan. Den
nuvaerende behandling er skitseret i Figur 1.

Patienter diagnosticeret med PNH: ~ 60

|

Patienteri komplementhaemmer-behandling: ~ 25-30

Eculizumab: ~17-18 Ravulizumab: ~ 8

Pegcetacoplan: <5*

(C5-haemmer) (C5-heemmer)

(C3-haemmer)

*Komplementhaemmer-erfarne patienter, der ikke responderede tilfredsstillende pa C5-haemmere.
Figur 1. Nuvaerende behandling af PNH-patienter med komplementhammere, inkl. crovalimabs
forventede indplacering ved en positiv anbefaling
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C5-hammere har kun effekt pa den intravaskulaere haemolyse, hvilket skyldes det
niveau, som leegemidlet pavirker i komplementkaskaden. For hovedparten af patienter
med PNH er intravaskulzer haeamolyse den dominerende arsag til anaemi og gvrige
symptomer. Nogle patienter, som behandles med C5-hammere, oplever dog
utilstraekkeligt respons og fortsat haemolyse, som formodes primaert at veere
ekstravaskulaer. En C3-hammer som pegcetacoplan har en bredere regulering af
komplementkaskaden ved at binde til C3 og C3b, hvorved den kan haemme bade
intravaskulaer og ekstravaskulaer haemolyse.

Af Figur 2 ses det, hvor og hvilke proteiner, komplementhaemmerne binder sig til i
komplementkaskadesystemet.

Alternative Classical Lectin pathway
pathway pathway
\ J
Y
Pegcetacoplan

C3b opsonization of
PNH red blood cells

C5b-C9 MAC formation | " g
| r s r' .
C5b - . . - - ‘ﬁ - i
» : :
I | Intravascular Haemolysis

Vo

Inflammation

Figur 2. C3- og C5-haammeres virkning i komplementkaskaden [21]

Patienter, der modtager komplementhammere, falges pa fa specialiserede
hamatologiske centre i Danmark (Odense Universitetshospital, Aarhus
Universitetshospital og Rigshospitalet).

C5-haemmerne eculizumab og ravulizumab administreres intravengst i dagsklinikker,
mens C3-ha&mmeren pegcetacoplan administreres via en subkutan infusionspumpe.

Langt stgrstedelen af patienterne forventes selv at kunne administrere behandlingen
med pegcetacoplan i hjemmet efter en oplaering pa hospitalet.

For at nedsaette risikoen for infektioner forudsaettes det, at patienten inden start pa
behandling med en komplementhammer har faet meningokokvaccine, og at
vaccinationsstatus regelmaessigt vedligeholdes.

Doseringerne af eculizumab og ravulizumab ses af Tabel 2.
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Tabel 2. Dosering af eculizumab og ravulizumab

Behandling Dosering

Eculizumab*  Startdosis: 600 mgi.v. én gang ugentligt i 4 uger
Vedligeholdelsesdosis: 900 mg i.v.-infusion hver 14. dag + 2 dage
Dosiseskalering®*, hvis patienten ikke responderer tilstraekkeligt:
* 900 mgi.v. hver 11. dag
e 1.200 mgi.v. hver 11. dag
e 1.500 mgi.v. hver 11. dag

Ved tilfelde med alvorlige episoder med gennembrudshaemolyse kan der vaere
behov for en engangsdosis af eculizumab, uanset om patienten behandles med
ravulizumab eller eculizumab**

Ravulizumab  Startdosis eller ved skifte fra eculizumab (2 uger efter sidste dosis af eculizumab):
e 2.400 mgi.v. for 240 til < 60 kg
e 2.700 mgi.v. for 2 60 til < 100 kg
¢ 3.000 mgi.v. for > 100 kg
Vedligeholdelsesdosis: hver 8. uge, startende 2 uger efter startdosis
e 3.000 mgi.v. for > 40 til < 60 kg
e 3.300 mgi.v. for 2 60 til < 100 kg

e 3.600 mgi.v. for > 100 kg

IV = intravengs infusion. *Gravide patienter med PNH kan alene behandles med eculizumab. **Afspejler dansk
klinisk praksis, men er ikke i overensstemmelse med produktresuméet.

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har ikke spgt efter litteratur, da ansggningen primaert er baseret pa et
randomiseret studie blandt komplementhaammer-naive patienter (COMMODORE 2),
hvor crovalimab er sammenlignet direkte med eculizumab. Ansggningen suppleres med
et andet randomiseret studie, COMMODORE 1, blandt komplementhaeemmer-erfarne
patienter. Ansgger har ikke kendskab til andre relevante studier, der sammenligner
eculizumab og crovalimab.

Begge studier er publiceret og fremgar af Tabel 3.



2.1  Kliniske studier

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

Tabel 3. Relevante kliniske studier i vurderingen

Studienavn [NCT- Population Intervention Komparator Effektmal Anvendt i den sundhedsgkonomiske

nummer] analyse

COMMODORE 2 Komplement- Crovalimab Eculizumab Primaere: 1) Heemolysekontrol, 2) Transfusionsfrihed Ingen effektmal anvendt i Medicinradets
hammer-naive sundhedsgkonomiske analyse, der er en

[NCT04434092] [22] Sekundare: 1) Gennembrudsanalyse, 2) Hemoglobinstabilisering, 3) Fatigue

PNH-patienter omkostningsminimeringsanalyse baseret

pa praemissen om non-inferiority.

COMMODORE 1 Komplement- Crovalimab Eculizumab Primaere: 1) Sikkerhed, 2) Tolerabilitet Ingen effektmal anvendt i Medicinradets

haemmer-er- ) . . sundhedsgkonomiske analyse, der er en
farne PNH-pati- Eksplorative: Heemolysekontrol, 2) Transfusionsfrihed, 3) Gennembrudshaemo-

enter lyse, 4) Heemoglobinstabilisering, 5) MAVE, 6) FACIT-Fatigue, 6) Patient praefe-
rence for crovalimab vs. eculizumab

[NCT04432584] [23] omkostningsminimeringsanalyse baseret

pa pramissen om non-inferiority.
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2.1.1 COMMODORE 2

COMMODORE 2-studiet er et ublindet, randomiseret, kontrolleret multicenter fase 3
non-inferiority-studie blandt PNH-patienter med en kropsvaegt pa = 40 kg og ingen
tidligere behandling med en C5-hammer (behandlingsnaive). Studiet blev udfgrt i
perioden 2020-2022 og inkluderede patienter fra 67 centre i 25 lande.

Studiets primaere formal var at undersgge, om crovalimab var non-inferigrt til
eculizumab (dvs. ikke darligere end eculizumab) blandt komplementhaemmer-naive
patienter med PNH baseret pa de to primare effektmal transfusionsfrihed og
hamoglobinkontrol med en non-inferioritetsmargin pa 20 % for det primaere endepunkt
transfusionsfrihed og en non-inferioritetsmargin pa 0,2 for det primaere endepunkt
hamolysekontrol.

Studiet bestod af to dele: En randomiseret del, der undersggte crovalimab vs.
eculizumab blandt voksne patienter (> 18 ar), og en deskriptiv ikke-randomiseret del, der
undersggte crovalimab blandt paediatriske patienter (< 18 ar).

Den randomiserede del af studiet bestod af en 4-ugers screeningsperiode efterfulgt af en
24-ugers behandlingsperiode. Dernaest fulgte en forlaengelse af studieperioden, hvor
patienterne enten fortsatte pa eller skiftede til crovalimab, hvilket blev besluttet af den
forsggsansvarlige laege (Figur 3). Forlaengelsesperioden er fastsat til maksimum 5 ar og er
ikke afsluttet endnu.

Primary treatment period
24 waeks

Population® »

+ Patients with PNH i Crovalimab
c limab*® ; -

* Age 218 years fevaiima a1 continuation

- Body weight 240 kg g E L

- LDH22 x ULN £53 Switch to

* Mo previous complement Eculizumab?® crovalimab

inhibitor treatment

*Paediatriske patienter blev inkluderet i en non-randomiseret arm og modtog crovalimab. *Stratifikationsfakto-
rer: Senest lokalt malte LDH-vaerdi (>2 til <4 ULN vs. > 4 ULN) og antal transfusioner af rede pakkede blodceller
inden for de seneste 6 maneder (0, >0 til <6, >6). *Patienter der ophgrer behandling med eculizumab eller cro-
valimab inkluderes i sikkerhedsopfglgning. LDH, laktat dehydrogenase; PNH, paroksystisk natlig haemoglobi-
nuri; R, randomiseret; ULN, upper limit of normal.

Figur 3. COMMODORE 2 studiedesign [22]

Patienterne blev inkluderet i den randomiserede del, hvis de var > 18 ar, havde en
kropsvaegt > 40 kg og hvis der kunne pavises sygdomsaktivitet pa screeningstidspunktet,
herunder et laktat dehydrogenase (LDH)-niveau > 2*den gvre graenser af normalen
(upper limit of normal, ULN) og forekomst af en eller flere PNH-relaterede tegn eller
symptomer i de seneste 3 maneder. Patienter i igangvaerende eller tidligere behandling
med en komplementhaemmer blev ekskluderet. Vaccination mod Neisseria meningitidis
type A, C, W og Y mindre end 3 ar fgr opstart af behandlingen var et krav.

Studiet inkluderede 204 patienter, der blev randomiseret 2:1 til behandling med
crovalimab (N = 135) eller eculizumab (N = 69) (Figur 4). | crovalimab-armen
gennemfgrte 95,6 % (n = 129) den 24 ugers randomiserede behandlingsperiode og
fortsatte med crovalimab-behandling i forlaeengelsesperioden. | eculizumab-armen
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gennemfgrte 98,6 % (n = 68) den 24 ugers randomiserede behandlingsperiode og
skiftede til behandling med crovalimab i forleengelsesperioden. De fleste patienter
fortsatte i crovalimab-behandling indtil clinical cut-off date den 16. november 2022 (94,1
% i crovalimab-armen; 95,6 % i eculizumab-armen). Den mediane behandlingsleengde i
den primzere behandlingsperiode var 19,7 uger (0,1-23,1) i crovalimab-amen og 22,0
uger (6,1-26,1) i eculizumab-armen [22]. Den blev beregnet som datoen, hvor den sidste
behandling blev givet minus datoen, hvor den fgrste behandling blev givet plus én dag.

Patienterne blev stratificeret pa baggrund af senest lokalt malte LDH-veerdi (>2 til <4 ULN
vs. > 4 ULN) og antal transfusioner af rgde pakkede blodceller inden for de seneste 6
maneder (0, >0 til <6, >6).

Crovalimab-gruppen modtog et vaegtbaseret behandlingsregime, der bestod af en
opstartsserie (intravengs dosis pa dag 1 (40 til < 100 kg: 1000 mg; > 100 kg: 1500 mg)
efterfulgt af subkutane injektionsdoser pa dag 2, 8, 15 og 22 (340 mg)) og
vedligeholdelsesdosis (subkutan injektion hver 4. uge startende fra dag 29 (kropsvaegt 40

til < 100 kg: 680 mg; kropsvaegt > 100 kg: 1020 mg).

Ved behandlingsstart modtog patienterne i crovalimab-armen traning pa hospitalet i
selvadministration. Selvadministration eller administration af en pargrende var tilladt fra
uge 9. Patienter, der ikke gnskede at selvinjicere eller ikke kunne fa hjzelp til det, kunne
fortsaette med at fa crovalimab administreret af studiepersonalet. Eculizumab-gruppen
fik eculizumab efter lokale retningslinjer.

Patienter, der afbrgd behandlingen, blev fulgt ift. sikkerhed.

| 239 patients screened |

i I 29 patients excluded

| 210 patients enrolled |

!

| 204 patients randomized* |

|
| l

135 assigned to crovalimab arm 69 assigned to eculizumab arm
135 received treatment 69 received treatment
6 discontinued treatment
2 withdrawal by patient 1 discontinued treatment
2 physician decision 1 death
1 lost to follow-up
1 death
129 completed 24 weeks of treatment and entered 68 completed 24 weeks of treatment and entered
extension period extension period

*Seks paediatriske patienter blev inkluderet i den ikke-randomiserede arm og blev behandlet med crovalimab.

Figur 4. Patientflow i COMMODORE 2 [22]
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Studiet havde to primaere effektmal:

1. Andel patienter med haemolysekontrol malt som centralt LDH < 1,5*ULN fra uge 5 til
uge 25

2. Andel patienter der opnaede transfusionsfrihed, defineret som ingen transfusioner
med pakkede rgde blodceller fra baseline til uge 25.

Dertil var der tre sekundaere effektmal:

1. Andel patienter med gennembrudshamolyse, defineret som et nyt eller forvaer-
rende symptom eller tegn pa intravaskulaer heemolyse (gget LDH > 2*ULN efter pri-
meer reduktion af LDH til < 1,5*LDH ved behandling) fra baseline til uge 25

2. Andel patienter med haemoglobinstabilisering, defineret som undgaelse af et > 2 g/dI
(svarende til 1,24 mmol/l) fald i heemoglobinniveau i fravaer af transfusioner fra
baseline til uge 25

3. Gennemsnitlig @ndring fra baseline til uge 25 i fatigue score malt vha. Functional As-
sessment of Chronic lliness Therapy—Fatigue (FACIT-Fatigue). FACIT-F indeholder 13
spgrgsmal, som afdaekker graden af fatigue. Patienten kan samlet score mellem 0 og
52 point, hvor hgj score angiver, at patienten i mindre grad er pavirket af fatigue
[24].

Sikkerhed blev monitoreret ved forekomsten af ugnskede handelser.

2.1.2 COMMODORE 1

COMMODORE 1-studiet er et ublindet, randomiseret, kontrolleret multicenter fase 3
non-inferiority-studie blandt behandlingserfarne PNH-patienter med en kropsvaegt pa >
40 kg. Patienterne skulle have vaeret i behandling med eculizumab mindst 24 uger for at
blive inkluderet. Studiet blev udfgrt i perioden 2020-2022 og inkluderede patienter fra
70 centre i 25 lande.

COMMODORE 1 bestod af en 4-ugers screeningsperiode efterfulgt af en 24-ugers
behandlingsperiode, hvor patienterne blev randomiseret 1:1 til behandling med
crovalimab (arm A) eller eculizumab (arm B) (Figur 5).

Patienterne blev stratificeret pa baggrund af transfusion af réde pakkede blodceller
inden for de seneste 12 maneder (ja vs. nej).

Studiet havde ogsa en deskriptivarm (arm C), der inkluderede paediatriske patienter, og
patienter behandlet med ravulizumab, eculizumab i hgjere end godkendte doser eller
med C5 polymorfier og darligt kontrolleret haamolyse. Alle patienter i arm C fik
crovalimab i 24 uger. Patienter, der indledningsvist modtog eculizumab, havde mulighed
for at skifte til crovalimab efter 24 uger.

Sikkerhedsopfglgning var 46 uger for patienter, der ophgrte behandling med crovalimab
og 10 uger for gvrige patienter [23].

Patienterne blev inkluderet i den randomiserede del, hvis de var > 18 ar, havde en
kropsvaegt > 40 kg og havde en dokumenteret PNH-diagnose, der blev bekraeftet ved hgj-
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sensitivitets flow cytometri med granulocyt eller monocyt GPlI-manglende klonstgrrelse
>10%. Inkluderede patienter modtog godkendt dosis af eculizumab (900 mg hver 2. uge) i
>24 uger for fgrste administration af leegemiddel i studiet og havde LDH-niveauer

<1.5 x ULN ved screening [23].

Primary treatment period

LDH =1.5=ULN

Receiving eculizumab
treatment (900 mg g2w) for
z24 weeks

24 weeks 2
Ll
Population
: 5 - Crovalimab
* Patients with PNH Crovalimab continuation
* Age 218 years old
¢ Body weight 240 kg

Switch to

: t, £
Eculizumab crovalimab

*Stratificeret pa baggrund af transfusion af rede pakkede blodceller inden for de seneste 12 maneder (ja vs.
nej). "Patienter der ophgrer behandling med eculizumab eller crovalimab inkluderes i sikkerhedsopfglgning.
*Fortseetter vedligeholdelsesdosis p& 900 mg intravengst hver 2. uge. LDH, laktat dehydrogenase; PNH, parok-
systisk natlig hamoglobinuri; g2w, en gang hver 2. uge; R, randomiseret; ULN, upper limit of normal.

Figur 5. COMMODORE 1 studiedesign [23]

COMMODORE 1 var designet til at inkludere ca. 200 patienter med PNH i de
randomiserede arme og ca. 50 patienter med PNH i den ikke-randomiserede arm.
Studiets formal var at undersgge sikkerhed, farmakokinetik, farmakodynamik og effekt af
crovalimab sammenlignet med eculizumab blandt PNH-patienter, der allerede var i
behandling med en komplementhammer. Pga. en reduktion i antallet af patienter
behandlet med eculizumab over tid blev randomiseringen afsluttet fgr tid, og
malsaetningen om studiepopulationens stgrrelse blev ikke opfyldt. Dette medfgrte
utilstraekkelig statistisk styrke til at sammenligne lzegemidlernes effekt, og sikkerhed og
tolerabilitet blev de primaere formal med undersggelsen.

Ved studiets ophgr var 146 patienter blevet screenet, og af disse var 89 patienter
randomiseret til crovalimab (N = 45) eller eculizumab (N = 44). Af de 45 patienter, der var
randomiseret til crovalimab, gennemfgrte 86,7 % (n = 39) 24 ugers behandling og
fortsatte med crovalimab-behandling i forlaengelsesperioden; en patient modtog ingen
behandling. 37 patienter fortsatte behandling med crovalimab indtil studiets ophgr.
Blandt de 44 patienter randomiseret til eculizumab gennemfgrte 79,5 % (n = 35) 24 ugers
behandling og skiftede til behandling med crovalimab i forleengelsesperioden; to
patienter modtog ingen behandling. 32 patienter fortsatte med crovalimab-behandling
indtil studiets ophgr (Figur 6). Den mediane behandlingsleengde for
sikkerhedspopulationen var 20,1 uger (2,1-22,3) i crovalimab-armen og 22,1 uger (0,1-
26,1) i eculizumab-armen i den primaere behandlingsperiode [23].

Patienter randomiseret til crovalimab modtog et vaegtbaseret behandlingsregime, der
bestod af en opstartsserie (intravengs dosis pa dag 1 efterfulgt af subkutane
injektionsdoser pa dag 2, 8, 15 og 22) og vedligeholdelsesdosis (subkutan injektion hver
4. uge startende fra dag 29). Patienter randomiseret til eculizumab fortsatte pa den
godkendte vedligeholdelsesdosis (900 mg intravengst hver 2. uge).
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Figur 6. Patientflow i COMMODORE 1 [23]

Effektmalet sikkerhed omfattede forekomsten og alvorligheden af ugnskede haendelser
bestemt ud fra National Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse
Events, Version 5 (CTCAE v5). Desuden blev forekomsten og alvorligheden af reaktioner
pa injektionsstedet, infusionsrelaterede reaktioner, hypersensitivitet og infektioner (inkl.
meningitis forarsaget af meningokokinfektion) vurderet. Ved skifte fra eculizumab til
crovalimab er risikoen for, at der opstar transient immune complex reactions, beskrevet
[25]. Derfor blev forekomsten og alvorligheden af kliniske manifestationer af transient
immune complex reactions blandt patienter, der skiftede fra eculizumab til crovalimab,
ogsa underspgt. Alle ugnskede haendelser og alvorlige ugnskede handelser (severe
adverse events, SAE) blev registeret i Igbet af studiet samt 46 uger (ca. 10,5 maneder)
efter den sidste dosis af crovalimab og 10 uger efter den sidste dosis af eculizumab.
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2.2 Population, intervention, komparator og effektmaél

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

Population

Anvendt i

sammenligning af effekt
og sikkerhed

Patienter med PNH, som
har haemolytisk anaemi
og som enten er naive
eller erfarne ift. behand-
ling med en komple-

Medicinradets vurdering

Medicinradet accepterer an-
sggers valg af population.

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Samme population
som anvendt i sam-
menligning af effekt og
sikkerhed.

menthaemmer

Intervention Crovalimab Ved anbefaling vil dosering | den sundhedsgkono-
af crovalimab i dansk klinisk ~ miske analyse anven-
praksis svare til dosering i des samme dosering af
COMMODORE 2-studiet. crovalimab som i

COMMODORE 2-stu-
diet.

Komparator Eculizumab Medicinradet accepterer an-  Eculizumab er kompa-
spgers valg af komparator, rator vedr. kliniske in-
som svarer til nuvaerende puts og antages at
standardbehandling, og an-  vaere proxy for
tager, at effekten af eculizu-  ravulizumab. Vedrg-
mab er proxy for ravulizu- rende omkostninger
mab. inkluderes bade en

sammenligning med
eculizumab og
ravulizumab.

Effektmal Haemolysekontrol De valgte effektmal vurde- Ingen effektmal

Transfusionsfrihed res at veere fyldestggrende  inkluderet i
ranstusionsirine for Medicinradets vurdering  Medicinradets

Gennembrudshaemolyse hovedanalyse.

Hzemoglobinstabilise-

ring

Z&ndring fra baseline i

FACIT-Fatigue

Ugnskede haendelser

2.2.1 Population

Populationen i vurderingen er patienter med PNH, som kandiderer til behandling med en

komplementhaeemmer (bade naive og erfarne patienter). | vurderingen reprasenteres

populationen primaert af COMMODORE 2-studiet blandt komplementhaammer-naive
patienter suppleret med data fra COMMODORE-1 studiet blandt komplementhaemmer-
erfarne patienter. | COMMODORE-2 blev der ved randomisering stratificeret pa

baggrund af senest lokalt malte LDH-vaerdi og antal transfusioner af rgde pakkede
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blodceller inden for de seneste 6 maneder. Baselinekarakteristika for de randomiserede
patienter, der indgar i COMMODORE 2, fremgar af Tabel 24 i afsnit 6 (Bilag A). De viser,
at patienter behandlet med crovalimab og eculizumab var sammenlignelige. Dog var der
en stgrre andel af asiatiske patienter i eculizumab-armen (73,9 %) end i crovalimab-
armen (63,7 %).

Medicinradets vurdering af population

Den vaesentligste forskel mellem de to arme i COMMODORE 2-studiet er andelen af
asiatiske patienter. Asiatere vil typisk have en anden respons end patienter med andre
etniske baggrunde, fx faerre komplikationer og hgjere trombosetaerskel som fglge af
livsstil og lavere vaegt. Asiatere kan ogsa have et lavere haemoglobinniveau som fglge af
udbredelsen af haemoglobinopatier. Hemoglobinniveauet ved baseline er en relevant
marker ift. forventet effekt af behandlingerne. Dette var sammenligneligt mellem
armene, hvorfor Medicinradet vurderer, at etnicitetsforskellene ikke har vaesentlig
betydning for resultaterne.

Sammenlignet med en dansk population er patienterne i COMMODORE 2-studiet yngre
end den gennemsnitlige alder ved diagnose for PNH-patienter i Danmark [5] og vejer
mindre end en gennemsnitlig dansk patient. Patienterne i COMMODORE 1-studiet er
2ldre og vejer mere end patienterne i COMMODORE 2-studiet. Kropsvaegten har
betydning for den sundhedsgkonomiske analyse. Medicinradet anvender
gennemsnitsvaegten fra COMMODORE 1 og 2 pa 67,9 kg, der bruges til at definere i
hvilken af tre vaegt-kategorier, som bestemmer dosis for crovalimab, hovedparten af
patienterne befinder sig i.

Samlet set betragtes studiepopulationen i COMMODORE 2-studiet som veerende
repraesentativ for en forventet dansk patientpopulation, og der er ikke nogen forhold i
studiet, der forventes at ville pavirke overfgrbarheden af studieresultaterne til dansk
klinisk praksis vaesentligt.

2.2.2 Intervention

Den ansggte indikation og dosis svarer til crovalimab-armen i COMMODORE 2-studiet:

*  Opstartsserie bestaende af intravengs dosis pa dag 1 (40 til < 100 kg: 1.000 mg; >
100 kg: 1.500 mg) efterfulgt af subkutane injektionsdoser pa dag 2, 8, 15 og 22 (340

mg).

* Vedligeholdelsesdosis bestaende af subkutan injektion hver 4. uge startende fra dag
29 (kropsvaegt 40 til < 100 kg: 680 mg; kropsvaegt > 100 kg: 1.020 mg).

| COMMODORE 2-studiet var crovalimab selvadministration eller administration af en
pargrende tilladt fra uge 9 efter traening pa hospitalet. Patienter, der ikke gnskede at
selvinjicere eller ikke kunne fa hjaelp til det, kunne fortsaette med at fa crovalimab
administreret af studiepersonalet.
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Medicinradets vurdering af intervention
Medicinradet vurderer, at det er en skaerpet og formindsket indikation i forhold til
danske retningslinjer, da man ogsa behandler PNH af andre arsager end hamolyse.

Doseringen af crovalimab er i overensstemmelse med den godkendte dosis. Ved anbefa-
ling af crovalimab vil dosering og administration i dansk klinisk praksis svare til COMMO-
DORE 2-studiet.

Det forventes, at flertallet af patienterne efter oplaering selv kan administrere behand-
ling med crovalimab i eget hjem. Dog vurderer fagudvalget, at ca. 10 % af patienterne
ikke vil kunne oplzaeres og administrere behandlingen selv.

2.2.3 Komparator

C5-haemmerbehandling med ravulizumab og eculizumab er nuvaerende standardbehand-
ling til patientpopulationen. Studier har ikke kunnet pavise en effektforskel mellem
eculizumab og ravulizumab, som derfor betragtes som ligevaerdige til behandling af PNH.
Ansgger anvender kun eculizumab som komparator i vurderingen, da denne behandling
anvendes hyppigst i Danmark. Aktuelt anvendes pegcetacoplan kun til fa patienter i Dan-
mark, der tidligere er behandlet med C5-ha@mmere. Pegcetacoplan blev fgrst anbefalet
af Medicinradet til behandling af komplementhaemmer-naive PNH-patienter i august
2024 og ingen nye patienter er opstartet i behandling med pegcetacoplan endnu.

| COMMODORE 2- studiet fik patienterne eculizumab efter lokale retningslinjer, mens pa-
tienterne i COMMODORE-1 randomiseret til eculizumab fortsatte pa den godkendte ved-
ligeholdelsesdosis.

Den anbefalede dosis er:

e Startdosis: 600 mg i.v. én gang ugentligt i 4 uger

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

Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet accepterer ansggers valg om at sammenligne crovalimab med eculizumab
vedr. effekt og sikkerhed, da denne behandling aktuelt anvendes hyppigst i Danmark.
Ravulizumab anvendes til ca. 1/3 af patienterne i Danmark, da der er klinisk erfaring for,
at ravulizumab kan tilbyde en bedre effekt hos udvalgte patienter. Desuden er det en
fordel for patienterne at ravulizumab kun gives hver 8. uge mens eculizumab gives hver
2. uge. Da eculizumab og ravulizumab betragtes som ligevaerdige, kan data for eculizu-
mab anvendes som proxy for effekten mod ravulizumab. Medicinradet inkluderer dog
ravulizumab som komparator vedr. omkostninger i den sundhedsgkonomiske analyse for
at afspejle forskelle i omkostninger mellem hhv. crovalimab vs. eculizumab og crovali-
mab vs. ravulizumab.

Dosiseskalering af eculizumab er muligt, hvis patienten ikke responderer tilstraekkeligt pa
behandlingen, men blev ikke benyttet i COMMODORE 1 og 2- studierne. | dansk klinisk
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praksis forventes det, at man sjaldent vil dosiseskalere med eculizumab, da omkostnin-
gerne ved eculizumab derved bliver hgjere og medfgrer flere administrationer for pati-
enterne. | stedet vil man sandsynligvis overveje et behandlingsskifte.

2.2.4  Effektmal

Ansgger har indsendt data fra COMMODORE 1 og 2-studierne vedr. effektmalene haemo-
globinkontrol, transfusionsfrihed, gennembrudshaemolyse, haemoglobinstabilisering og
FACIT-Fatigue samt sikkerhed. Endelig var livskvalitet et eksplorativt effektmal i begge
studier. Studierne har flere overlappende effektmal og resultaterne fra begge studier vil
derfor blive praesenteret i afsnit 2.3. Heemoglobinkontrol og transfusionsfrihed var de
primare effektmal i COMMODORE 2, sikkerhed var det primaere mal i COMMODORE 1.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet vurderer, at effektmalene er relevante i relation til behandling af PNH og
inkluderer de mal, der indgar i ansggningens gennemgang af effekt og sikkerhed.

2.3 Sammenligning af effekt

2.3.1 Analysemetode for sasmmenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har anvendt en direkte sammenligning af crovalimab og eculizumab i
COMMODORE 1 og 2-studierne. Det primaere formal i COMMODORE- 2 var at vurdere,
om crovalimab var non-inferigrt til eculizumab ift. de to primaere effektmal
hamolysekontrol og transfusionsfrined. Non-inferioritet blev vurderet at vaere opfyldt,
hvis 1) den lave graense i 95 % konfidensintervallet (confidence interval, Cl) for forskellen
i andelen af patienter med transfusionsfrihed var stgrre end -20 % og 2) den lave graense
i 95 % Cl for odds ratio (OR)-vaerdien for haemolysekontrol var stgrre end 0,2. Begge
primeaere effektmal skulle veere opfyldt for at konkludere, at crovalimab var non-inferigrt
til to eculizumab. Forskellen i andelene blev beregnet med Mantel-Haenszel vaegte og 95
% Cl vha. den stratificerede Newcombe metode. En generaliseret beregningsmodel blev
anvendt til at estimere justerede log-odds ratioer for LDH < 1,5 x ULN. En gennemsnitlig
forbedring af den totale FACIT-Fatigue score pa > 5 point blev anset som klinisk relevant.

Hvis non-inferioritet blev opnaet for de primaere effektmal blev yderligere vurdering af
non-inferioritet og superioritet af primare og sekundeaere effektmal foretaget ud fra en
praedefineret hierarkisk reekkefglge: gennembrudshaemolyse (non-inferioritet),
hamoglobinstabilisering (non-inferioritet), transfusionsfrihed (superioritet),
hamolysekontrol, (superioritet), gennembrudshamolyse (superioritet),
hamoglobinstabilisering (superioritet), FACIT-Fatigue (non-inferioritet) og FACIT-Fatigue
(superioritet).

Non-inferioritet blev ikke vurderet for FACIT-Fatigue i COMMODORE-2, fordi den
hierarkiske raekkefglge blev brudt inden dette trin, og resultaterne var derfor rent
deskriptive.
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Det primaere formal med COMMODORE 1-studiet var at evaluere sikkerhed og
tolerabilitet. Sikkerhed omfattede forekomsten og alvorligheden af ugnskede haendelser
og blev vurderet blandt patienter, der havde modtaget mindst én dosis af crovalimab
eller eculizumab. Eksplorative effektmal omfattede haamolysekontrol, transfusionsfrihed,
gennembrudshaemolyse, heemoglobinstabilisering og major adverse vascular events
(MAVE) samt gennemsnitlig eendring i FACIT-Fatigue og patientpraeference for
crovalimab vs. eculizumab efter 17 ugers behandling med crovalimab.

Bade COMMODORE 1 og 2 blev designet til at inkludere ca. 200 patienter med PNH i de
randomiserede arme. Det blev estimeret, at denne populationsstgrrelse var til straekkelig
til at opna minimum 80 % statistisk styrke i effektivitetsanalyserne. Med et reduceret
antal patienter behandlet med eculizumab over tid kunne dette mal ikke nas i
COMMODORE 1 og randomiseringen ophgrte fgr tid. Derfor blev alle effektmal
undersggt eksplorativt, og sikkerhed blev det nye primaere formal.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet vurderer, at den direkte sammenligning mellem crovalimab og eculizumab
i COMMODORE 1 og 2-studierne kan ligge til grund for vurderingen af crovalimab til
patienter med PNH, da komparator overordnet svarer til dansk klinisk praksis.

2.3.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 5 og Tabel 6 indeholder en oversigt over effektestimater fra COMMODORE-2 og
COMMODORE-1.

Tabel 5. Effektestimater for de valgte effektmal for PNH-patienter, der ikke tidligere er behand-
let med en komplementheemmer (COMMODORE-2)

Effektmal Crovalimab Eculizumab Resultat

Gennemsnitlig andel der op- 79,3 % 79,0 % OR: 1,02
naede haemoglobinkontrol

fra uge 5 til 25 (95 % Cl: 0,57; 1,82)

Andel der opnaede transfu- 65,7 % 68,1 % Vaegtet forskel: -2,8 %
sionsfrihed fra baseline til
(95 % Cl: -15,7; 11,1)

uge 25
Andel med > 1 gennem- 10,4 % 14,5 % Vagtet forskel: -3,9 %
brudshamolyse fra baseline

. (95 % Cl: -14,8; 5,3)
til uge 25
Andel med haemoglobinsta- 63,4 % 60,9 % Vaegtet forskel: 2,2 %
bilisering fra baseline til uge
’5 (95 % Cl: -11,4; 16,3)

OR: Odds ratio; Cl: confidence interval (konfidensinterval).



Tabel 6. Effektestimater for de valgte effektmal for komplementhaammer-erfarne PNH-patienter
(COMMODORE-1)

Effektmal Crovalimab Eculizumab Resultat

Gennemsnitlig andel der op- 92,9 % 93,7% OR: 0,88
naede hamoglobinkontrol

fra uge 5 til 25 (95 % CI: 0,28; 2,77)

Andel der opnaede transfu- 79,5 % 78,4 % Vaegtet forskel: 1,8 %
sionsfrihed fra baseline til

(95 % Cl: -16,7; 19,9)
uge 25
Andel med > 1 gennem- 10,3 % 13,5% Vagtet forskel: -3,5 %
brudshaemolyse fra baseline

. (95 % CI: -19,2; 11,7)

til uge 25
Andel med haamoglobinsta- 59,0 % 70,3 % Vagtet forskel: -10,8 %
bilisering fra baseline til uge

(95 % Cl: -30,8; 10,4)
25
Justeret gennemsnitlig en- 1,1 -2,6 Forskel i justeret gennem-
dring i FACIT-Fatigue fra snitlig @ndring: 3,7

baseline til uge 25
(95 % CI: 0,05, 7,4)

OR: Odds ratio; Cl: confidence interval (konfidensinterval).

2.3.3 Haemolysekontrol

COMMODORE 2-studiet viser, at den gennemsnitlige andel af komplementhammer-na-
ive PNH-patienter med hamolysekontrol, malt som centralt LDH < 1,5¥ULN fra uge 5 til
uge 25, var 79,3 % (95 % Cl: 72,9; 84,5) i crovalimab-armen og 79,0 % (95 % Cl: 69,7;
86,0) i eculizumab-armen med en OR pa 1,02 (95 % CI: 0,57; 1,82) (Tabel 5). Da den lave
graense i 95 % Cl for OR-vaerdien for haemolysekontrol er stgrre end 0,2 er non-inferiori-
tet opfyldt, hvad angar haeemolysekontrol. Andelen af patienter, der opnaede haamolyse-
kontrol steg fra 0 % ved baseline i begge arme til 81,0 % i crovalimab-armen og 83,8 % i
eculizumab-armen ved uge 5 [22]. Op til uge 25 1d andelen med haamolysekontrol mel-
lem 75,2 % og 83,8 % i crovalimab-armen og mellem 73,8 % og 85,1 % i eculizumab-ar-
men (Figur 7).
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Figur 7. Andel patienter med haemolysekontrol (COMMODORE 2) [22]

Fastholdelse af hamolysekontrol blev ogsa observeret blandt patienter i COMMODORE
2-studiet, der skiftede fra eculizumab til crovalimab. Fra skifte baseline til 25 uger efter
skifte 1a andelen af patienter med hamolysekontrol mellem 77,3 % og 89,7 % ved hvert
besgg (Figur 8).
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Figur 8. Andel patienter med haemolysekontrol efter skift fra eculizumab til crovalimab (COM-
MODORE 2)

| COMMODORE 1-studiet indgik haamolysekontrol som et eksplorativt mal. Her var ande-
len af patienter, der opnaede haemolysekontrol, 92,9 % (95 % Cl: 86,6; 96,4) i crovalimab-
armen, dvs. patienter der tidligere var behandlet med eculizumab, og 93,7 % (95 % Cl:
87,3; 97,0) i eculizumab-armen med en OR-vaerdi pa 0,88 (95% Cl: 0,28; 2,77) (Tabel 6).
Ved hvert besgg var andelen af patienter med haemolysekontrol generelt bevaret i begge
arme (Figur 9).
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Figur 9. Andel patienter med haemolysekontrol (COMMODORE 1) [23]

Medicinradets vurdering af haemolysekontrol

COMMODORE 1 og 2-studierne viser, at crovalimab er non-inferigrt til eculizumab, hvad
angar effektmalet haamolysekontrol. Der blev udfgrt sensitivitetsanalyser med forskellige
analysepopulationer (randomiseret population og per-protocol population) for at under-
sgge resultaternes robusthed, og her blev konklusionen bekraftet.

2.3.4 Transfusionsfrihed

COMMODORE 2-studiet viser, at andelen af komplementha@mmer-naive patienter, der
opnaede transfusionsfrihed, defineret som ingen transfusioner med pakkede rgde blod-
celler fra baseline til uge 25, var 65,7 % (95 % Cl: 56,9; 72,5) i crovalimab-armen og 68,1
% (95 % Cl: 55,67; 78,53) i eculizumab-armen med en vaegtet forskel i andelen der opnar
transfusionsfrihed pa -2,8 % (95 % Cl: -15,7; 11,1) (Tabel 5). Ifglge definitionen er krite-
riet for non-inferioritet opfyldt for effektmalet transfusionsfrihed, da den lave graense i
95 % Cl for forskellen i andelen af patienter med transfusionsfrihed er stgrre end -20 %.
Statistisk superioritet af crovalimab sammenlignet med eculizumab blev ikke opnaet.

Blandt patienter, der skiftede fra eculizumab til crovalimab i COMMODORE 2-studiet op-
naede 76,7 % (95 % Cl: 61,0; 87,7) transfusionsfrihed i perioden fra skiftet til 25 uger ef-
ter skiftet.

| COMMODORE 1-studiet indgik transfusionsfrihed som et eksplorativt mal. Her var an-
delen af patienter, der opnaede transfusionsfrihed, 79,5 % (95 % Cl: 63,1; 90,1) i crovali-
mab-armen, dvs. patienter der tidligere var behandlet med eculizumab, og 78,4 % (95 %
Cl: 61,3; 89,6) i eculizumab-armen med en vaegtet forskel i andelen pa 1,8 % (95 % Cl: -
16,7; 19,9) (Tabel 6).

Medicinradets vurdering af transfusionsfrihed

COMMODORE 1 og 2-studierne viser, at crovalimab er non-inferigrt til eculizumab, hvad
angar effektmalet transfusionsfrihed. Der blev udfgrt sensitivitetsanalyser med forskel-
lige analysepopulationer (randomiseret population og per-protocol population) for at un-
dersgge resultaternes robusthed, og her blev konklusionen bekraeftet.
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2.3.5 Gennembrudshamolyse

Blandt komplementhammer-naive patienter i COMMODORE 2-studiet var andelen med
gennembrudshaemolyse, defineret som et nyt eller forvaerrende symptom eller tegn pa
intravaskulaer hemolyse (gget LDH > 2*ULN efter primaer reduktion af LDH til < 1,5*LDH
ved behandling) fra baseline til uge 25, 10,4 % (95 % Cl: 6,0; 17,2) i crovalimab-armen og
14,5 % (95 % Cl: 7,5; 25,5) i eculizumab-armen med en vaegtet forskel i andelen pa -3,9 %
(-14,8; 5,3) (Tabel 5). Da den lave graense i 95 % Cl for forskellen i andelen af patienter
med gennembrudshamolyse er stgrre end -20 %, er kriteriet for non-inferioritet opfyldt,
hvad angar effektmalet gennembrudshamolyse.

Blandt patienter, der skiftede fra eculizumab til crovalimab i COMMODORE 2-studiet var
andelen, der oplevede gennembrudshamolyse i perioden fra skiftet til 25 uger efter skif-
tet, 16,3 % (95 % Cl: 7,3; 31,3).

| COMMODORE 1-studiet indgik gennembrudshamolyse som et eksplorativt mal. Her var
andelen 10,3 % (95 % Cl: 3,3; 25,2) i crovalimab-armen, dvs. patienter der tidligere var
behandlet med eculizumab, og 13,5 % (95 % Cl: 5,1; 29,6) i eculizumab-armen. Den vaeg-
tede forskel var -3,5 % (95 % Cl: -19,2; 11,7) (Tabel 6).

Medicinradets vurdering af gennembrudshamolyse
COMMODORE 1 og 2-studierne viser, at crovalimab er non-inferigrt til eculizumab, hvad
angar effektmalet gennembrudshaemolyse.

2.3.6 Heemoglobinstabilisering

Andelen af patienter med haemoglobinstabilisering var 63,4 % (95 % ClI: 48,4; 72,2) i cro-
valimab-armen og 60,9 % (95 % Cl: 54,6; 71,5) i eculizumab-armen blandt komplement-
haemmer-naive patienter i COMMODORE 2-studiet. Den vaegtede forskel var 2,2 % (95 %
Cl: -11,4; 16,3), og da den lave graense i 95 % Cl for er stgrre end -20 %, er kriteriet for
non-inferioritet opfyldt, hvad angar effektmalet haeemoglobinstabilisering (Tabel 5).

Blandt patienter, der skiftede fra eculizumab til crovalimab i COMMODORE 2-studiet var
andelen, der opnaede haemoglobinstabilisering i perioden fra skiftet til 25 uger efter skif-
tet, 62,8 % (95 % Cl: 46,7; 76,6).

Andelen med stabilt haemoglobin blandt komplementhaeemmer-erfarne patienter (COM-
MODORE 1-studiet) var 59,0 % (95 % Cl: 42,2; 74,0) i crovalimab-armen, dvs. patienter
der tidligere var behandlet med eculizumab, og 70,3 % (52,8; 83,6) i eculizumab-armen
med en vaegtet forskel pa -10,8 % (-30,8; 10,4) (Tabel 6).

Medicinradets vurdering af haemoglobinstabilisering

COMMODORE 2-studiet viser, at crovalimab er non-inferigrt til eculizumab, hvad angar
effektmalet hamoglobinstabilisering. | COMMODORE 1 -studiet blandt komplement-
hammer-erfarne patienter, var andelen med stabilt haemoglobin mindre i crovalimab-
armen end i eculizumab-armen, men Cl var brede og forskellen var ikke statistisk signifi-
kant.



2.3.7 FACIT-Fatigue

Non-inferioritet blev ikke vurderet for FACIT-Fatigue i COMMODORE-2, fordi den hierar-
kiske raekkefglge i analysen blev brudt inden dette trin, og resultaterne er derfor rent de-
skriptive. FACIT-Fatigue indeholder 13 spgrgsmal, som afdaekker graden af fatigue. Pati-
enten kan samlet score mellem 0 og 52 point, hvor hgj score angiver, at patienten i min-
dre grad er pavirket af fatigue. Undersggelser, der har forsggt at identificere normalvaer-
dier i befolkningen for FACIT-Fatigue scoren, har placeret gennemsnittet i intervallet
43,5-46,6 point [26—28], mens veerdier pa 30 eller 34 point er blevet foreslaet til at indi-
kere alvorlig treethed [24,28,29].

FACIT-Fatigue blev kun vurderet blandt voksne patienter i COMMODORE 2-studiet. Den
gennemsnitlige FACIT-Fatigue score ved baseline |3 under normalvaerdien men var ens i
crovalimab-armen (36,0 point (95 % Cl: 34,3; 37,9)) og eculizumab-armen (35,1 point (95
% Cl: 32,3; 37,9)). Forbedringer af FACIT-Fatigue scoren blev observeret fra uge 2, og
yderligere forbedringer blev rapporteret op til uge 25, hvor den gennemsnitlige score
steg til 44,3 point (95 % Cl: 43,2; 45,5) i crovalimab-armen og 41,4 point (95 % Cl: 39,3;
43,5) i eculizumab-armen. Den justerede gennemsnitlige aendring af FACIT-Fatigue sco-
ren fra baseline til uge 25 var 7,8 point (95 % Cl: 6,5; 9,1) i crovalimab-armen og 5,2 point
(95 % ClI: 3,4; 6,9) i eculizumab-armen, dvs. hgjere end den klinisk relevante sendring i
begge behandlingsarme (Figur 10). Den absolutte forskel i &@ndringen af FACIT-Fatigue
scoren mellem de to behandlingsarme var ikke klinisk relevant. Det blev ikke testet, om
forskellen var statistisk signifikant.
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Figur 10. Gennemsnitlige FACIT-Fatigue scorer fra baseline til uge 25 blandt komplementhaem-
mer-naive patienter, COMMODORE 2 [22]

Blandt patienter, der skiftede fra eculizumab til crovalimab i COMMODORE 2-studiet var
baseline FACIT-Fatigue scoren lidt lavere end normalvaerdien (41,1 point; standardfejl:
1,2) og den gennemsnitlige aendring i scoren fra baseline til uge 25 var 0,18 point (95 %
Cl:-2,7; 3,1).

| COMMODORE 1-studiet blev FACIT-Fatigue ogsa kun vurderet blandt voksne patienter.
Den justerede gennemsnitlige eendring i FACIT-Fatigue scoren fra baseline til uge 25 var
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positiv (1,1; 95 % Cl: -1,5; 3,7) for crovalimab-armen og negativ (-2,6; 95 % Cl: -5,4; 0,1)
for eculizumab-armen med en justeret gennemsnitlig forskel mellem armene pa 3,7 (95
% Cl: 0,05; 7,4) (Tabel 6). Forskellen var altsa ikke klinisk relevant.

Medicinradets vurdering af FACIT-Fatigue

Ifglge COMMODORE 2-studiet blandt komplementha&mmer-naive patienter var der en
klinisk relevant aendring i FACIT-Fatigue scoren fra baseline til uge 25 i bade crovalimab-
armen og i eculizumab-armen. £ndringen var stgrst i crovalimab-armen, men den abso-
lutte forskel var ikke klinisk relevant. COMMODORE 1-studiet blandt komplementhaem-
mer-erfarne patienter viste en positiv @ndring i FACIT-Fatigue scoren fra baseline til uge
25 i crovalimab-armen og en negativ a&ndring i eculizumab-armen. Forskellen i a&ndrin-
gen var dog ikke klinisk relevant. Samlet set vurderes, at der ikke er betydelig forskel pa
crovalimab og eculizumab, hvad angar effekt pa fatigue.

N

3.8 Livskvalitet

2.3.8.1 EQ-5D-5L

COMMODORE 2



COMMODORE 1

EORTC QLQ-C30

2.3.8.2
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COMMODORE 2

Tabel 7. Resultater for EORTC QLQ-C30 (COMMODORE 2)

Cl: Confidence interval (konfidensinterval); SE: Standard error (standardfejl).

COMMODORE 1
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2.4 Sammenligning af sikkerhed

Ansgger praesenterer sikkerhedsdata fra COMMODORE 1 og 2-studierne separat samt en
samlet sikkerhedsanalyse med poolede data fra COMMODORE 1, 2 og 3. COMMODORE
3-studiet er gennemfgrt blandt patienter i Kina, og resultaterne herfra vurderes ikke at
veere relevante for dansk klinisk praksis. | det fglgende praesenteres derfor udelukkende
sikkerhedsdata fra COMMODORE 1 og 2.
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241 COMMODORE 2-studiet

Tabel 8 viser sikkerhedsdata blandt komplementhaemmer-naive patienter i COMMO-
DORE 2. Sikkerhedspopulationen omfatter alle patienter, der modtog mindst én dosis af
crovalimab eller eculizumab.

Tabel 8. Sikkerhedsdata blandt komplementhaammer-naive patienter i COMMODORE 2 [22]

Crovalimab Eculizumab

(n=135) (GECE)]

Antal og andel patienter med 21 ugnsket haendelse, n (%) 105 (77,8)  55(79,7)

Ugnskede handelser blandt > 10 % i en af armene

Infusionsrelateret reaktion* 21 (15,6) 9(13,0)
Reduceret neutrofiltal 17 (12,6) 7 (10,1)
Reduceret antal hvide blodlegemer 16 (11,9) 7 (10,1)
Hypokalizemi 15 (11,0) 9(13,0)
Feber 12 (8,9) 7(10,1)
Infektion i gvre luftveje 11(8,1) 9(13,0)
Hypokalcaeemi 8(5,9) 7(10,1)

Antal og andel patienter med 2 1 behandlingsrelateret handelse, n 45 (33,3) 24 (34,8)
(%)

Antal og andel patienter med 2 1 alvorlig ugnsket handelse, n (%) 14 (10,4) 9(13,0)

Antal og andel patienter med 2 1 grad 3-5 haendelser, n (%) 24 (17,8) 17 (24,6)
Antal og andel patienter, som ophgrte behandling pga. ugnsket 1(0,7) 1(1,4)
handelse, n (%)

Antal og andel patienter, som ophgrte behandling uanset arsag, n 6(4,4) 1(1,4)
(%)

Antal og andel patienter, som fik dosis a&ndret, n (%) 5(3,7) 3(4,3)

*Inkluderer ikke reaktioner pa injektionsstedet.

| den randomiserede sikkerhedspopulation havde 77,8 % af patienterne i crovalimab-
armen og 79,7 % af patienterne i eculizumab-armen mindst én ugnsket haendelse i den
primaere behandlingsperiode.

Den hyppigst rapporterede ugnskede haendelse var infusionsrelaterede reaktioner i bade
crovalimab-armen (15,6 %) og eculizumab-armen (13,0 %). Alle infusionsrelaterede
reaktioner var milde eller moderate og opstod under eller inden for 24 timer efter
infusionen. De hyppigst rapporterede symptomer pa en infusionsrelateret reaktion var
hovedpine (13,3 %) og mavesmerter (1,5 %) i crovalimab-armen og hovedpine (8,7 %) i
eculizumab-armen. Blandt patienter behandlet med crovalimab havde 5,2 % reaktioner
pa injektionsstedet. Alle haendelser var grad 1 eller 2 i svaerhedsgrad. De hyppigst
rapporterede laboratorieabnormaliteter rapporteret i hhv. crovalimab- og eculizumab-
armen var reduktion af neutrofiltal (12,6 % og 10,1 %), reduktion af antal hvide
blodlegemer (11,9 % og 10,1 %), hypokalizemi (11,1 % og 13,0 %) og hypokalcaemi (5,9 %
og 10,1 %). Andre ugnskede haendelser rapporteret hos > 10 % af patienterne i hhv.
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crovalimab- og eculizumab-armen var pyreksi (8,9 % og 10,1 %) og infektion i de gvre
luftveje (8,1 % og 13,0 %).

Andelen af behandlingsrelaterede og alvorlige ugnskede handelser var sammenlignelig
mellem crovalimab-armen og eculizumab-armen (Tabel 7). Andelen af patienter med
grad 3-5 bivirkninger var 17,8 % i crovalimab-armen og 24,6 % i eculizumab-armen.

En patient i bade crovalimab-armen (0,7 %) og eculizumab-armen (1,4 %) oplevede en
ugnsket haendelse, der fgrte til afbrydelse af behandlingen i den primaere
sikkerhedsperiode; et tilfeelde af behandlingsrelateret trombocytopeni (crovalimab-
armen) og et tilfeelde af et grad 5 iskaemisk slagtilfeelde, der ikke var relateret til
behandlingen (eculizumab-armen).

| crovalimab-armen havde fem patienter ugnskede haendelser, der medfgrte eendringer i
form af dosisafbrydelse, dosisreduktion eller dosisstigning. Tre patienter i eculizumab-
armen havde ugnskede handelser, der medfgrte dosisafbrydelse.

Der var to MAVE, én i hver arm. | begge tilfelde dgde patienten. Patienten i crovalimab-
armen havde et myokardieinfarkt, og patienten i eculizumab-armen havde transitorisk
cerebral iskeemi og dgde efterfglgende af et stroke.

Infektioner forekom hos 23,7 % og 36,2 % af patienterne behandlet med hhv. crovalimab
og eculizumab. Alvorlige infektioner forekom hos hhv. 3,0 % og 7,2 %. Ingen patienter
havde meningokok-infektioner.

Samlet set var der tre fatale ugnskede haendelser, der ikke var relaterede til
behandlingen; to i crovalimab-armen (myokardieinfarkt fgr behandlingsstart og
respiratorisk blgdning efter behandlingsophgr), og en i eculizumab-armen (stroke som
det blev vurderet skyldtes aktiv PNH).

2.4.2 COMMODORE 1-studiet
Tabel 9 viser sikkerhedsdata blandt komplementhaemmer-erfarne patienter i

COMMODORE 1.

Tabel 9. Sikkerhedsdata blandt komplementha&mmer-erfarne patienter i COMMODORE 1 [23]

Crovalimab Eculizumab

(n=44) (n=42)

Antal og andel patienter med 21 ugnsket haendelse, n (%) 34 (77,3) 28 (66,7)

Antal og andel patienter med 2 1 behandlingsrelateret handelse, 14 (31,8) 0
n (%)

Antal og andel patienter med 2 1 alvorlig ugnsket haendelse, n (%) 6 (13,6) 1(2,4)
Antal og andel patienter med 2 1 grad 3-5 haendelser, n (%) 8(18,2) 1(2,4)
Antal og andel patienter, som ophgrte behandling pga. ugnsket 0 0

handelse, n (%)
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Sikkerhedspopulationen i COMMODORE 1-studiet omfattede alle patienter, der modtog
mindst én dosis af crovalimab eller eculizumab, og udgjorde 44 patienter behandlet med
crovalimab, der tidligere var behandlet med eculizumab, og 42 patienter, der fortsat blev
behandlet med eculizumab. | crovalimab-armen havde 77,3 % af patienterne mindst én
ugnsket haendelse i den primare behandlingsperiode, mens dette var tilfeeldet for 66,7
% af patienterne i eculizumab-armen. Ugnskede handelser rapporteret af mindst 10 %
af patienterne i en af armene omfattede pyreksi (crovalimab: 15,9 %; eculizumab: 2,4 %),
hovedpine (crovalimab: 11,4 %; eculizumab: 2,4 %), Covid-19 (crovalimab: 13,6 %;
eculizumab: 16,7 %), infusionsrelaterede reaktioner (13,6 % i crovalimab-armen) og
transient immune complex reactions (15,9 % i crovalimab-armen). Det hyppigste
symptom pa infusionsrelaterede reaktioner var hovedpine (5 %).

Behandlingsrelaterede ugnskede handelser blev kun observeret i crovalimab-armen
(31,8 %). De hyppigste omfattede transient immune complex reactions (15,9 %),
infusionsrelaterede reaktioner (13,6 %) og injektionsrelaterede reaktioner (9 %). Alle
injektions- og infusionsrelaterede reaktioner var milde eller moderate og medfgrte ikke
dosisaendring eller afbrydelse af behandlingen.

Transient immune complex reactions var kun forventet i crovalimab-armen pa
tidspunktet for skiftet fra eculizumab til crovalimab, fordi hver C5-haemmer binder til
forskellige epitoper pa C5. Nar begge antistoffer er til stede i kredslgbet, kan der dannes
forbigdende immunkomplekser. Alle transient immune complex reactions var relateret til
behandlingen. Pa naer et enkelt alvorligt tilfaelde var der tale om milde eller moderate
reaktioner, som blev handteret uden andringer i behandlingen. De hyppigste
manifestationer af transient immune complex reactions var udslaet og led -og/eller
muskelsmerter, og der var ingen tegn pa nyrepavirkning. Der blev ikke rapporteret
yderligere transient immune complex reactions efter den primaere sikkerhedsperiode og
frem til undersggelsens ophgr.

Alvorlige ugnskede handelser forekom blandt 13,6 % af patienterne i crovalimab-armen
og 2,4 % af patienterne i eculizumab-armen.

Ingen ugnskede haendelser medfgrte tilbagetraekning fra undersggelsen, og der forekom
ingen fatale ugnskede bivirkninger i den primaere behandlingsperiode.

Andelen af patienter med mindst én grad 3-5 ugnsket haendelse var hgjere i crovalimab-
armen (18,2 %) end i eculizumab-armen (2,4 %). De fleste haendelser var grad 3, og der
var ingen grad 5 haendelser. Der var ikke nogen kendte risikofaktorer forbundet med en
hgjere forekomst af grad 3-5 haendelser blandt patienter i crovalimab-armen, og de
fleste haendelser forekom hos enkelte patienter pa tvaers af de anvendte termer for
ugnskede haendelser uden noget klart mgnster. Resultaterne gav derfor ikke anledning
til bekymring ift. sikkerheden ved at anvende crovalimab.

Infektioner blev rapporteret blandt 40,9 % af de crovalimab-behandlede patienter og
35,7 % af de eculizumab-behandlede patienter. Alvorlige infektioner forekom blandt 6,8
% og 2,4 % af patienterne i hhv. crovalimab- og eculizumab-armen. Ingen meningokok-
infektioner blev rapporteret.
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Medicinradets vurdering af sikkerhed

Medicinraddet vurderer, at sikkerhedsprofilerne for crovalimab og eculizumab overordnet
set er sammenlignelige og handterbare blandt komplementhaammer-naive patienter.
Behandlingerne er generelt veltolererede, hvilket ses ved den lave frekvens af alvorlige
handelser. Der er vaesentligt leengere erfaring med at anvende eculizumab end
crovalimab, og det er ikke pa nuvaerende tidspunkt muligt at vurdere
langtidssikkerheden for crovalimab, ligesom der kan vaere en risiko for, at sjeeldne
handelser forbundet med crovalimab ikke er opfanget pa nuvaerende tidspunkt.
Crovalimab gav flere injektions- og infusionsrelaterede reaktioner end eculizumab som
fglge af administrationsmetoden. Endelig opstod transient immune complex reactions
blandt patienter, der skiftede fra eculizumab til crovalimab, men hovedparten af
reaktionerne var milde eller moderate og blev handteret uden andringer i behandlingen.

2.5 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Der blev udfgrt en direkte sammenligning af effekten af crovalimab over for eculizumab,
som udggr den primaere standardbehandling i Danmark i dag. COMMODORE 2-studiet
blev gennemfgrt med den planlagte populationsstgrrelse, mens COMMODORE 1 blev
afbrudt fgr tid pga. manglende inklusion af patienter behandlet med eculizumab, hvilket
medfgrte, at det primaere formal med undersggelsen blev &@ndret. | COMMODORE 2-
studiet gennemfgrte stgrstedelen af patienterne den planlagte 24 ugers
behandlingsperiode (> 95 % i begge arme). | COMMODORE 1 gennemfgrte faerre
patienter den primare behandlingsperiode pa 24 uger (86,7 % i crovalimab-armen; 79,5
% i eculizumab-armen). Fordelingen af baselinekarakteristika mellem de to
randomiserede arme var sammenlignelig fraset en stgrre andel af asiatiske patienter i
eculizumab-armen, hvilket kan introducere en risiko for bias i sammenligningen af de to
studiearme. Bade COMMODORE 1 og 2 var ublindede studier, og tildelingen af
behandling var derfor kendt af bade studiepersonale og patienter. Ved malingen og
vurderingen af de objektive effektmal haamolysekontrol, transfusionsfrihed,
gennembrudshaemolyse og haemoglobinstabilisering vurderes den manglende blinding at
have begraenset betydning. Derimod kan det ublindede studiedesign introducere
usikkerhed i forhold til opggrelserne af iseer FACIT-Fatigue, livskvalitet og sikkerhed.

Samlet set vurderer Medicinradet, at der er fa usikkerheder forbundet med resultaterne
fra COMMODORE 2-studiet for de primaere og sekundzaere effektmal blandt
komplementhammer-naive patienter. Det reducerede antal patienter inkluderet i
COMMODORE 1-studiet og det derved andrede formal introducerer usikkerheder ved
sammenligningen af crovalimab og eculizumab blandt komplementha&mmer-erfarne
patienter, og resultaterne fra dette studie anvendes derfor primeert til at vurdere
sikkerhed. | COMMODORE 2-studiet havde patienter behandlet med eculizumab
mulighed for at skifte til crovalimab efter den primaere 24-ugers behandlingsperiode.
Resultaterne herfra gjorde det muligt at vurdere de primaere og sekundaere effektmal
blandt komplementhaemmer-erfarne patienter uden betydelige usikkerheder.
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3. Sundhedsegkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger ved be-
handling med crovalimab sammenlignet med eculizumab og ravulizumab. Analysen er
primaert baseret pa sammensat effektdata fra COMMODORE 1 og 2-studierne, hvor cro-
valimabs effekt og sikkerhed er undersggt overfor eculizumab. Studierne er brugt som
udgangspunkt for at antage effekt- og sikkerhedsmaessigt ligeveerd med eculizumab. Stu-
diernes effektdata kobles med ekstern litteratur [32] til at informere modellens brug af
gennembrudshaemolyser (BTH), blodtransfusioner, spontan remission samt mortalitets-
rate.

Ansgger har ikke sammenlignet effekt og sikkerhed af crovalimab mod ravulizumab, men
ansgger vurderer dog, i trad med tidligere vurderinger i Medicinradet, at eculizumab og
ravulizumab er ligestillede med hensyn til effekt og sikkerhed. Derfor praesenterer Medi-
cinradet ogsa en gkonomisk sammenligning mellem crovalimab og ravulizumab i sin
sundhedsgkonomiske analyse.

Ansgger har bl.a. pa baggrund af et Hollandsk omkostningseffektivitetsstudie fra Quist et
al. [31]:

1. Tillagt forhold vedrgrende gennembrudshamolyse og komplement-forstaerkende
komplekser (CAC), som driver ekstradoseringer af de enkelte leegemidler i modellen.

2. Antaget behov for, at 20 % af de eculizumab-behandlede har behov for yderligere
dosis-eskalering i hele modellens tidshorisont.

3. Inkluderet en konstant og ensartet rate af og omkostninger for simple blodtransfusi-
oner, pa tveers af alle tre laegemidler.

4. Inkluderet ensartede monitoreringsomkostninger, pa tveers af alle laegemidler.

Medicinradet ekskluderer alle fire forhold fra sin hovedanalyse. CAC-relaterede
ekstradoser og dosis-eskalering for 20 % af de eculizumab-behandlede er ikke afspejlet i
dansk klinisk praksis, og er ikke drevet af data fra COMMODORE 1 og 2-studierne. Om-
kostninger som vurderes ens, og dermed gar ud med hinanden i en omkostningsminime-
ringsanalyse, bgr udelades.

3.1  Analyseperspektiv

Ansgger anvender et begraenset samfundsperspektiv, med en livslang tidshorisont,
svarende til 59,1 ar, idet baseline alder i COMMODORE 1 og 2 var 40,9 ar. Der anvendes
en diskonteringsrente pa 3,5 % de fgrste 35 ar af modellens tidshorisont, hvorefter der
anvendes en rente pa 2,5 %.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

Medicinradet anvender ansggers analyseperspektiv, men fastholder diskonteringsrenten
pa 3,5 % i hele modellens tidshorisont, jf. ansggningsskabelonens vejledning om
diskonteringsrenten, der tager pracedens over Medicinradets metodevejledning.
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3.2 Model

Ansgger har leveret en omkostningsanalyse med fire helbredsstadier som skematiseret i
Figur 10. I modellen indgar tre helbredsstadier:

¢ Ingen gennembrudshaemolyse (Ingen BTH)

¢ Gennembrudshamolyse (BTH)

*  Dgd

Alle patienter indtraeder i modellen i helbredsstadiet Ingen BTH, og overgar med tiden til
enten helbredsstadiet BTH eller Dgd. Ansggers model har en cyklusleengde pa 2 uger jf.
behandlingscyklussen for eculizumab, og ansgger anvender half-cycle correction.

Crov.allmab Ingen gennembruds- Gennembruds-
Eculizumab h L h L -- Doed
Ravulizumab @molyse =2molyse

A

Figur 11. Modelstrukturen i ansggers omkostningsanalyse

Medicinradets vurdering af model

Medicinradet anvender ansggers model som udgangspunkt for sin hovedanalyse, hvori
forskelle i omkostninger til lsegemidlerne, administrationsomkostninger og patientom-
kostninger sammenlignes.

3.3  Omkostninger

| den sundhedspkonomiske analyse inkluderer Medicinradet leegemiddelomkostninger,
administrationsomkostninger og patientomkostninger.

Ansgger har ikke inkluderet omkostninger til bivirkningshandtering, da ansgger pa
baggrund af sikkerhedsdata fra COMMODORE 1 og 2 vurderer, at andelen af bivirkninger
er ligevaerdige mellem crovalimab og eculizumab. Pa samme made udgar
vaccinationerne som er fast procedure i behandlingen af PNH, idet omkostningerne
forventes ligestillede. Medicinradet er enig i ansggers til- og fravalg af
omkostningselementer i analysen. Det er naesten udelukkende omkostninger relateret til
lzegemidlerne i analysen som har betydning for analysens resultat.

3.3.1 Leegemiddelomkostninger

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

Ansgger har anvendt doser for crovalimab og eculizumab som beskrevet i hhv. afsnit 1.3
og afsnit 1.4. Ansgger inkluderer ikke lzegemiddelspild med argumentet om, at det ikke
vurderes klinisk plausibelt, at der ikke er spild forbundet med behandlingerne.
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Ansgger anvender gennemsnitsvaegten fra COMMODORE 1 og 2 pa 67,9 kg til at
estimere den gennemsnitlige dosis ved behandling med crovalimab og eculizumab. |
COMMODORE 1 og 2 fordelte patienterne sig ved baseline som vist i Tabel 10.

Tabel 10. Kropsvaegt for voksne patienter i COMMODORE 1 og 2 i ansggers hovedanalyse

Kropsvaegt (voksne) Procent af patienterne Reference
+100 kg 34%
Sammensat data fra COMMO-
60-100 kg 61,3 %
DORE 1 og 2
40-60 kg 35,3%

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet vurderer, at baselinekarakteristika vedr. patienternes vaegt og
veegtfordeling afviger fra forventningerne til en dansk population. | en dansk kontekst vil
det forventes, at en stgrre andel patienter (20 %) vejer mere end 100 kg. Tilsvarende vil
en mindre andel af patientpopulationen veje mellem 40-60 kg (20 %), hvilket
Medicinradet vaelger at afspejle konsekvensen af, i en fglsomhedsanalyse.

Medicinradet anvender ansggers tilgang til lsegemiddelspild, da den stemmer overens
med erfaringerne fra klinisk praksis, og udskifter derudover AIP med sygehusapotekernes
indkgbspris (SAIP), se Tabel 11.

Tabel 11. Leegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (oktober, 2024)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde
Crovalimab 340 mg 2 ml (170 mg/ml) - Amgros
(Roche)

Eculizumab 300 mg 1 stk - Amgros
(Amgen)

Ravulizumab 300 mg/3ml 3ml - Amgros

3.3.2  Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger forbundet med administration af crovalimab, eculizu-
mab og ravulizumab. Ansgger har anvendt en mikrobaseret tilgang.

Crovalimab-behandlede modtager ved behandlingsstart traening pa hospitalet i selvadmi-
nistration, hvilket i modellen afspejles via en engangsudgift til en sygeplejerske timelgn
pa 461 DKK, og et tidsforbrug pa 20 minutter.

Ansgger inkluderer infusionsomkostninger til intravengs behandling med eculizumab
samt opstart af behandling med crovalimab. Ansgger har anvendt en mikrobaseret til-
gang til estimering af disse omkostningerne, med afsaet i tidsforbruget til infusion beskre-
vet i crovalimabs, eculizumabs og ravulizumabs produktresumeer, samt Medicinradets
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vejledning til veerdisaetning af enhedsomkostninger. Foruden en sygeplejerskes tidsfor-
brug indgar ogsa farmaceuttid, med en timelgn pa 501 DKK.

Resultatet af ansggers beregninger er, at administrationsomkostningerne i modellen for-
deler sig som praesenteret i Tabel 12.

Tabel 12. Administrationsomkostninger i ansggers hovedanalyse

Administrationsform Frekvens Enhedsomkostning Kilde

[DKK]
Eculizumab induktionsbehandling Ugentlig 856,75 Medicinradets vej-
(1v) ledning til veerd-

iseetning af en-

Eculizumab vedligeholdelses- Hver2.uge 856,75 hedsomkostninger
behandling (1V) [34]
Crovalimab induktionsbehandling Uge1,dagl 1057,18
(1v)

Crovalimab induktionsbehandling Uge1l,dag2 587,25
(SC) Uge 2,30g4

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinrddet anerkender ansggers mikro-gkonomiske tilgang til estimering af admini-
strationsomkostningerne, men vurderer det mere rimeligt at basere estimeringen pa
gennemsnitsbetragtninger af procedureomkostningerne, ved brug af DRG-takster.

Medicinrddet anvender, som udtryk for en IV eller SC administration pa hospitalet,
DRG2024-takster jf. Tabel 13. Omkostninger til administration af laegemidlerne har pri-
meert en betydning for sammenligningsgrundlaget mellem crovalimab og eculizumab.

Tabel 13. DRG2024-takster i Medicinradets beregning af administrationsomkostninger

Administrationstype Diagnosekode Procedurekode Takst Kilde
(DKK)

IV administration af cro- (DD595) Parooxys- (BWHB84) Behandling 1.989 Interaktiv

valimab, eculizumab og mal nokturn hae- med eculizumab DRG

ravulizumab pa hospitalet  moglobinuri
(BWHB87) Behandling

med ravulizumab

SC administration af cro- (BWAA31) Medicingivning
valimab pa hospitalet ved subkutan injektion

3.3.3 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til administration af crovalimab,
eculizumab og ravulizumab i form af tidsforbrug pa hospitalet til infusion, samt ventetid
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og transporttid. Ansgger har ikke tillagt omkostninger til tidsforbrug relateret til blod-
transfusioner for behandlingerne.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 188 DKK pr. time og transport-
omkostninger pa 140 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets veerdisaetning af enhedsomkost-
ninger. Ansggers antagelser vedr. patienternes tidsforbrug er prasenteret i Tabel 14.

Tabel 14. Patienters tidsforbrug i forbindelse med behandling med crovalimab, eculizumab og
ravulizumab anvendt i ansggers hovedanalyse

Aktivitet Pa hospitalet Transport
Crovalimab induktion IV-infusion af crovalimab x 1 Transport til/fra
hospital x 5

- 120 min. for pat. < 100 kg
- 150 min. for pat. > 100 kg

Crovalimab vedligeholdelse SC-injektion af crovalimab x 4
- 60 min. monitorering pr. infusion

L Ikke relevant
Ikke relevant (selvadministreret)

Eculizumab induktion IV-infusion af eculizumab x 4 Transport til/fra

hospital x 4
- 95 min. for alle patienter

Transport til/fra

Eculizumab vedligeholdelse IV-infusion af eculizumab 2 x maned- .
_ hospitalet
ligt
- 95 min. for alle patienter
Ravulizumab induktion IV-infusion af ravulizumab x 2 Transport til/fra

hospitalet x 5
- 105 min. for pat. ml. 40-60 kg

- 95 min. for pat. ml 60-100 kg
- 85 min. for pat. > 100

Ravulizumab vedligeholdelse IV-infusion af ravulizumab hver 8. uge .
Transport til/fra

- 115 min. for pat. ml. 40-60 kg hospitalet
- 100 min. for pat. ml 60-100 kg
- 90 min. for pat. > 100

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser til estimering af
patientomkostninger. Medicinradet bemaerker, at ansgger ikke har inkluderet
omkostninger til selvadministrationstid i hjemmet, hvilket Medicinradet finder rimeligt,
givet det meget begraensede tidsforbrug relateret til dette.

3.4 Opsummering af @ndringer fra anseggers analyse til
Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget sendringer til ansggers oprindelige analyse, se Tabel 15.



Tabel 15. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse
Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning

Diskonteringsrente 3,5 % iar0-35 3,5 % i hele analysens  Afsnit 3.1

tidshorisont
2,5%iar 35+

Dosiseskalering som fglge af  Inkluderet Ekskluderet Afsnit 3
CAC-relaterede BTH’er

Blodtransfusioner Inkluderet Ekskluderet Afsnit 3
Konstant dosiseskalering af  Inkluderet Ekskluderet Afsnit 3

20 % af de eculizumab-be-

handlede

Grundlag for estimering af Mikro-gkonomisk esti- Makro-gkonomisk Afsnit 3.4.2
administrationsomkostnin- mering estimering (DRG2024

ger takster)

Monitoreringsomkostninger  Inkluderet Ekskluderet Afsnit 3

3.5 Resultater

3.5.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse mod eculizumab

| Medicinradets hovedanalyse mellem crovalimab og eculizumab estimeres de

inkrementelle omkostninger pr. patient til ca. _ Er analysen foretaget
med udgangspunkt i AIP er de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 2,2 mio. DKK.

Det er naesten udelukkende omkostninger til crovalimab og eculizumab, der har
betydning for analysens resultat. Resultaterne er praesenteret i Tabel 16.

Tabel 16. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, hvor eculizumab er komparator, diskonte-

rede tal
Crovalimab Eculizumab Forskel
Leegemiddelomkostninger - - -
Administrationsomkostninger 10.115 1.111.067 -1.100.952

inkl. blodtransfusion

Monitoreringsomkostninger 0 0 0
Patientomkostninger 1.645 243.453 -241.808
Totale omkostninger - - -
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 2.281.059 DKK

Beregnet med SAIP: -
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3.5.2 Resultat af Medicinradets hovedanalyse mod ravulizumab

| Medicinradets hovedanalyse mellem crovalimab og ravulizumab estimeres de
inkrementelle omkostninger pr. patient til ca. _ Er analysen foretaget
med udgangspunkt i AIP er de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 3,9 mio. DKK.
Det er naesten udelukkende omkostninger til crovalimab og ravulizumab, der har
betydning for analysens resultat. Resultaterne er praesenteret i Tabel 17.

Tabel 17. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, hvor ravulizumab er komparator, diskon-
terede tal

Crovalimab Ravulizumab Forskel
Leegemiddelomkostninger - - -
Administrationsomkostninger 10.115 278.264 -268.149
Monitoreringsomkostninger 0 0 0
Patientomkostninger 1.645 70.813 -69.168
Totale omkostninger - - -
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 3.904.464 DKK

Beregnet med SAIP: -

3.5.3 Maedicinradets folsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser
Ansgger har udarbejdet en raekke relevante fglsomhedsanalyser, som undersgger,
hvordan analysens resultat pavirkes ved andringer i parametrene.

Medicinradet har foretaget en fglsomhedsanalyse, hvor vaegtfordelingen af patienterne
der behandles med crovalimab, eculizumab og ravulizumab i hgjere grad afspejler den
kliniske erfaring med patientpopulationens veegtfordeling i en dansk kontekst.

Resultaterne af fglsomhedsanalyserne ses i Tabel 18 og Tabel 19 for hhv. analyserne med
eculizumab og ravulizumab som komparator.

Tabel 18. Resultatet af Medicinradets falsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,
crovalimab vs. eculizumab, DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle

omkostninger (DKK)

Resultatet af
hovedanalysen

Vaegtfordeling af 20 % vejer over 100 kg~ Studiepopulationen
patientpopula- 60 % vejer 60-100 kg udger en hgjt selekteret
tionen population, som ikke
20 % vejer 40- 60 kg afspejler -
forventningerne til den
danske population, der
modtager behandling.
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Tabel 19. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,

crovalimab vs. ravulizumab, DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse

Resultatet af
hovedanalysen

Rationale Inkrementelle

omkostninger (DKK)

Vagtfordeling af 20 % vejer over 100 kg
patientpopula- ¢ o/ \cier 60-100 kg
tionen

20 % vejer 40- 60 kg

Studiepopulationen

udggr en hgjt

selekteret population,

som ikke afspejler -

forventningerne til den
danske population, der
modtager behandling.

4. Budgetkonsekvenser

4.1  Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil veere ca. 0-1 patienter om aret, der ved anbefaling vil
veere kandidater til behandling med crovalimab, men at der samtidigt kan forventes at
vaere 0-1 patienter om aret, som stopper behandling. Ansgger vurderer, at der pa
nuvarende tidspunkt er 25 patienter i behandling med en C5-inhibitor, hvorfor dette
antal holdes fast i hele budgetkonsekvensberegningens tidshorisont.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet anvender ansggers antagelse om, at der gennemsnitligt vil veere 25
patienter i aktiv behandling med en C5-inhibitor. Det forventes at der arligt vil tilkomme
1-2 nye patienter, og samme antal forventes arligt at ophgre behandlingen.

Jaevnfgr afsnit 1.4 fremgar det, at ca. 1/3 af patienterne (8 pts.) er i behandling med
ravulizumab, og 2/3 (17 pts.) med eculizumab. Medicinradets budgetkonsekvensanalyse
afspejler denne fordeling. Medicinradets estimat af antal patienter pr. ar, der modtager
hhv. crovalimab, ravulizumab eller eculizumab, kan ses i Tabel 20.

Tabel 20. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Crovalimab 25 25 25 25 25
Eculizumab 0 0 0 0 0
Ravulizumab 0 0 0 0 0

Anbefales ikke
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Ar1l Ar2 Ar3 Ar4 Ar5
Crovalimab 0 0 0 0 0
Eculizumab 17 17 17 17 17
Ravulizumab 8 8 8 8 8

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet vurderer, at ansggers forventning om, at 25 patienter kandiderer til
behandling med crovalimab er rimelig. Patientpopulationen daekker over alle patienter
der vil veere kandidater til crovalimab, eculizumab og ravulizumab. Medicinradet
estimerer, at anvendelse af crovalimab vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca.

_ i ar 5 sammenlignet med eculizumab og ravulizumab. Er analysen
udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. -7,5 mio. DKK i ar 5, se evt. Tabel 21

Tabel 21. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, hvor eculizumab og ravulizu-
mab er komparator, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

o o o o o

Ar1l Ar 2 Ar3 Ar 4 Ar5

Anbefales

| | | | |
Anbefales ikke - - - - -
| | | | |

Totale budgetkonsekvenser
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6. Sammensatning af fagudvalg

Forvaltningslovens § 3, stk. 2, og § 4, stk. 2, har vaeret anvendt i forbindelse med
udpegning af medlemmer til dette fagudvalg.

Medicinradets fagudvalg vedrgrende benign haematologi

Forperson Indstillet af

Laegevidenskabelige Selskaber, Dansk haematologisk
selskab samt udpeget som medlem af Region

Jesper Stentoft
Professor, overlaege
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Medlemmer

Deltager ikke

Dennis Lund Hansen
Afdelingslzege

Mikkel Helleberg Dorff (naestforperson)
Ledende overlaege

Eva Leinge
Overlaege

Ane Hornbzek Mortensen
Farmaceut

Nina Toft*
Leege

Marianne Hoffmann*
Overlege

Anders Vidstrup
Patient/patientrepraesentant

Ann Kjersgaard Meldal
Patient/patientrepraesentant

Midtjylland

Udpeget af

Region Nordjylland

Region Syddanmark

Region Sjzelland

Region Hovedstaden

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Inviteret af forpersonen

Inviteret af forpersonen

Danske Patienter

Danske Patienter

*Har ikke deltaget i arbejdet med vurderingen af crovalimab.



7. Versionslog

Version Dato Zndring

1.0 29. januar 2025 Godkendt af Medicinradet.
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8. Bilag

8.1 Bilag A: Baselinekarakteristika

Tabel 22. Baselinekarakteristika i COMMODORE 2 [22]

Characteristic Crovalimab Eculizumab
(n=135) (n=69)
Age, median (range), y 36 (18-76) 38 (17-78)
>18vy, n (%) 135 (100) 67 (97.1)*
Male, n (%) 77 (57.0) 35(50.7)
Race or ethnicity, n (%)
Asian 86 (63.7) 51(73.9)
Black/African American 3(2.2) 1(1.4)
White 45 (33.3) 16 (23.2)
Unknown 1(0.7) 1(1.4)
Weight, median (range), kg 66 (42.0-140.3) 62 (47.0-122.0)
Central LDH, mean (SD), x ULN 7.6 (3.4) 7.8 (3.5)
Local LDH level, n (%)"
>2 to <4xULN 24 (17.7) 11 (15.9)
>4xULN 111 (82.8) 58 (84.1)
85.0 (63.0- 87.0 (58.0-
Hemoglobin, median (range), g/L*
135.0) 810.0)
Packed RBC units transfused <12 months prior to
screening, mean (SD)® 6.5(8.3) 6.6 (8.7)
>1 unit, n (%)! 103 (77.4) 50 (73.5)
Packed RBC received 6 months prior to randomization,
n (%) 33 (24.4) 17 (24.6)
0 units 68 (50.4) 34 (49.3)
>0 to <6 units 34 (25.2) 18 (26.1)
>6 units
PNH clone size, median (range), %
Erythrocytes 25.1(3.5-96.0) 44.6 (0.1-88.9)
Granulocytes 91.4 (5.8-100) 93.6 (6.8-99.9)
Monocytes 90.8 (42.5-100) 95.1 (41.5-99.9)
History of PNH-related conditions, n (%)
Aplastic anemia 53 (39.3) 26 (37.7)
Major vascular events 21 (15.6) 10 (14.5)
Myelodysplastic syndrome 6 (4.4) 6(8.7)

Only patients with available data were included in the calculations of percentages.

SD, standard deviation; vy, year.

*Two 17-year-old patients were randomized to the eculizumab arm prior to the opening of the separate pedi-
atric-specific nonrandomized arm.

tStratification factor.

$The maximum baseline hemoglobin value in the eculizumab arm of 810 g/L was a result of erroneous data en-
try.

§Three patients in the crovalimab arm and two in the eculizumab arm had missing data.

|ITwo patients in the crovalimab arm and one patient in the eculizumab arm had missing data.
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