ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverandgr som gnsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for
Nye metoder ved a bruke dette skjemaet. Ved a sende en anmodning signaliserer leverandgren at de vil sende inn
dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel.

Utfylt anmodningsskjema sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

Informasjon om Nye metoder finnes pa https://nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spgrsmal.

Anmodningen sendes tidligst ved dag 120 i vurderingsprosessen hos European Medicines Agency (EMA) for nye
legemidler i normal godkjenningsprosedyre og tidligst ved dag 1 for indikasjonsutvidelser og for nye legemidler i
akselerert godkjenningsprosedyre.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder bruker anmodningen om vurdering til a planlegge
vurderingsprosessen.

Leverandgren skal pa anmodningstidspunktet ha en plan for nar de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Ma krysses av): \/

1 Kontaktopplysninger

Dato:

Leverandgr: Roche Norge AS

Navn: Even Stubberud

Stilling: Market Access, Pricing & Tender Manager

Telefon: 97727323

E-post: even.stubberud@roche.com

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt
Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Ja

Handelsnavn Piasky

Generisk navn (virkestoff(er)) Crovalimab
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Roche Registration GmbH

ATC-kode

LO4AJO7

Administrasjonsform

Subkutan injeksjon, med mulighet for selvadministrering for pasient

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Farmakoterapeutisk gruppe: Immunsuppressiva,
komplementhemmere

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Piasky som monoterapi er indisert til behandling av paroksysmal nattlig hemoglobinuri (PNH) hos voksne og
pediatriske pasienter over 12 &r, som veier minst 40 kg.

= Hos pasienter med hemolyse med kliniske symptomer som tyder pa hgy sykdomsaktivitet.

« Hos pasienter som er klinisk stabile etter & ha blitt behandlet med en komplement 5-hemmer i minst de siste 6
manedene.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre .
indikasjoner tidligere i Nye metoder? Nei
Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert || ;.

i Nye metoder til ss mme indikasjon?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ekulizumab (Soliris): ID2019_61
Ravulizumab (Ultomiris): ID2019_012, ID2021_127

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/006061

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP
positive opinion i EMA

27. Juni 2024

Forventet tidspunkt (maned/ar) for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge

28. august 2024

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

Q4 2024 (avhengig av bestilt metodelap)

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk

test for analyse av biomarkgr? Nei
Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke

publikasjoner beskriver dette? NA
Henvis til publikasjoner NA
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Nei

Kjenner dere til om innfgring vil kreve
etablering av annen/ny infrastruktur?

For eksempel tilpasset analysemaskin, digital
patologi/Al-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Nei

Pre-analytiske forhold

F.eks. kreves biopsering, annen prgvetakning,
praveprosessering m.m.

NA

Testutfgrelse: er det behov for etablering av én
spesifikk test eller er biomarkgr allerede
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

NA

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.
dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

NA

Hvilke pasientgrupper ma testes og hva er
forventet andel funn som gir
behandlingsmulighet?

NA

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi
og klinisk presentasjon / symptombilde,
eventuelt inkl. referanser

Paroksystisk Nattlig Hemoglobinuri (PNH) er en sjelden hematologisk sykdom. Sikre insidenstall finnes ikke for Norge, men det dreier seg
sannsynligvis om ca 5 nye tilfeller per ar. Den eneste kurative behandlingen vi kjenner er allogen stamcelletransplantasjon, men pga. betydelig
morbiditet og mortalitet ved allogen stamcelletransplantasjon kombinert med at man hos 10-20% av pasientene ser spontane remisjoner, er
denne behandlingen bare aktuell for noen & utvalgte pasienterd,2. Tidligere har behandlingen av sykdommen veert symptomatisk med
transfusjoner og antikoagulasjonshehandling som de viktigste elementene.

1. Hillmen P, Lewis SM, Bessler M et al. Natural history og paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. N Engl ] Med 1995; 333: 1253-8.
2. Socie G, Mary J-Y, Gramont A. Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria: long-term follow-up and prognostic factors. Lancet 1996; 348: 573-77.

Hvis metoden gjelder fagomrddet
Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade
som er aktuelt

Fagomrade Anestesi, smertebehandling og intensivmedisin
Angi hvilket fagomrdde som best Blodsykdommer

beskriver metoden Endokrine sykdommer

Kreftomrade

* Ingen Kreftsykdom
Bein- og blgtvevskreft
Blod- beinmargs- og lymfekreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Kurativ behandling
Forelapig er den eneste kuren for PNH allogen hematopoetisk stamcelletransplantasjon (Brodsky, 2014). P& grunn av de betydelige utfordringene og risikoene som er involvert, er ke en
benmargstransplantasjon et terapeutisk alternativ for de fleste pasienter og anbefales vanliguis for pasienter med alvorlig ikt og refraktzer j hemolytisk
anemi (Marotta, 2014; Legeforeningen, norske retningslinjer for PNH) , 2013).

Ikke-kurative behandlinger
Dagens behandlingsstrategi er for det meste fokusert pa & handtere i er C5-he som eculi; og joner, steroider og
antikoagulantia. Eksisterende C5-hemmere benyttes i til behandling av pasientene med den mest alvorlige fenotypen (Legeforeningen, norske retningslinjer for PNH) , 2013).

Kilder
Brodsky, R. A. (2014). Paroksysmal nattli hemoglobinuri. Blood 124(18): 2804-2811
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Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

PNH er en livstruende genetisk sykdom. Hos pasienter med PNH kan de rade blodcellene og andre blodceller bli gdelagt, noe som gir blodmangel, blodpropper, tretthet,
smerter, kortpustethet og merk urin. De ferste symptomene kommer oftest i midten av 30-drene, men PNH ses i alle aldre. Behandlingen bestér av blodoverfgringer og
legemidler som forebygger blodmangel. Blodpropper behandles med blodfortynnende legemidler. Omtrent 5 nye pasienter far PNH hvert &r i Norgel.

1L i S. Forenklet
Ekulizumab (Soliris) 2022.

ing for legemidler finansiert i spesialisthelsetjenesten: ID2017_0201, ID2019_021, ID2019_043, ID2019_61, ID2020_0034 —

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

Piasky vil veere et alternativ til eksisterende C5-hemmere eculizumab og ravulizumab som farstelinjebehandling av PNH.

Pasientgrunnlag

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, ink.
referanse.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

Den estimerte forekomsten av PNH er ca. 1 per 100 000 i Europa. Sykdommen bryter typisk ut i
midten av 30-&rene, men ses i alle aldre. | Sverige er det anslatt & veere om lag 30-40 pasienter med
PNH. Dette tilsvarer om lag 15-20 pasienter i Norge hvis forekomsten av PNH er tilsvarende som i
Sverige. | retningslinjer for PNH fra Norsk selskap for hematologi er det ansltt ca. 5 nye tilfeller per
ar (Legemiddelverk S, 2022). Det er kun pasienter med den mest alvorlige fenotypen som far
behandling med C5-hemmere, sa pasientgrunnlaget er lavere enn prevalenstallene.
(Legeforeningen, norske retningslinjer for PNH) , 2013).

Kilder:

Legemiddelverk S. Forenklet metodevurdering for legemidler finansiert i spesialisthelsetjenesten:
1D2017_0201, ID2019_021, ID2019_043, 1D2019_61, ID2020_0034 — Ekulizumab (Soliris) 2022.
Norske retningslinjer for diagnostisering og behandling av pasienter med PNH (paroksystisk
nokturn hemoglobinuri) (legeforeningen.no)

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Ja. 23990 Ekulizumab.

Finnes det andre legemidler med lignende
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Ja. Ekulizumab og Ravulizumab.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Ja.

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

nummer, hyperlenke

https: 0443409

StUdIe ID COMMODORE 2 COMMODORE 1
NCT04434092 NCT04432584
A Phase Il Study Evaluating the Efficacy and Safety of Crovalimab Versus AStudy Evaluating The Safety, Pharmacokinetics, and Efficacy Of Crovalimab
St d H NCT i in ipants With Nocturnal inuria (PNH) Versus Eculizumab In Participants With Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria
U Ienavn, - Not Previously Treated With Complement Inhibitors, (PNH) Currently Treated With Complement Inhibitors

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04432584

Studietype og -design

A study designed to evaluate the non-inferiority
of crovalimab compared with eculizumab in
participants with PNH who have not been
previously treated with complement inhibitor

A study designed to evaluate the safety of
crovalimab with eculizumab in participants with
PNH currently treated with complement
inhibitors. This study will enroll approximately

Body weight >= 40 kg at screening.

Day 1

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

screening.

therapy. 190 participants.
Treatment Treatment
Formal
Po p u Iasj O n Inclusion Criteria: Inclusion Criteria:

Treated with eculizumab or ravulizumab for PNH for at least 3 months prior to
Lactate Dehydrogenase Levels =< 2« the upper limit of normal (ULN) at

Willingness and ability to comply with al study visits and procedures.
Documented diaanosis of PNH. confirmed by hiah sensitivitv flow cvtometrv.

Body weight >= 40 kg at screening
Willingness and ability to comply with all study visits and procedures.
Documented diagnosis of PNH, confirmed by high sensitivity flow cytometry.
LDH level >= 2x ULN at screening (as per local assessment).

Vaccination against Neisseria meningitidis serotypes A, C, W, and Y< 3 years
prior toinitiation of study treatment; or, if not previously done, vaccination
administered no later than one week after the first drua administration.

Anmodningsskjema vurdering versjon 1 (28.03.2023) 4




ANMODNINGSSKIJIEMA — VURDERING

NYE METODER

Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Crovalimab

Crovalimab

Komparator (n)

Dosering,
doseringsintervall,
behandlingsvarighet

Eculizumab

Eculizumab

Endepunkter

Primeaere, sekundaere
og eksplorative
endepunkter, herunder
definisjon,
mdlemetode og ev.
tidspunkt for mdling

Primary:
Percentage of Participants with Adverse Events (AEs) and by Severity

Primary.
ge of Participants who achieve

Avoidance (TA)

Percentage of Participants with Injection- Site Reactions, Inft
Reactions, Hypersensitivity and Infections (including Meningococcal
Meningitis)

Percentage of Participants with Adverse Events (AEs) Leading to Study Drug
Discontinuation

ge of ipants with Clinical of Drug-Target-Drug
Complex (DTDC) Formation Amongst Those Participants who Switched to
Crovalimab Treatment from Eculizumab Treatment or Ravulizumab Treatment

Secondary:
Serum Concentrations of Crovalimab o Eculizumab Over Time

Serum Concentrations of Ravulizumab at the time of Crovalimab Initiation

ge of Participants with hemolysis control

Secondary:
tage of Participants with

Hemolysis (BTH)
Percentage of Participants with Stabilization of Hemoglobin
Mean Change in Fatigue

Percentage of Participants with Adverse Events (AEs)

ge of pants with Injection-Site Reactions, Infusion-Related
Reactions, Hypersensitivity and Infections (including meningococcal
meningitis)

Relevante
subgruppeanalyser

Beskrivelse av ev.
subgruppeanalyser

NA

NA

Oppfelgingstid

Hvis pdgdende studie,
angi oppfalgingstid for
data som forventes
veere tilgjengelige for
vurderingen i
Legemiddelverket
samt den
forventede/planlagte
samlede
oppfalgingstid for
studien

6,5 ar inkl. sikkerhetsdata

6,5 ar inkl. sikkerhetsdata

Tidsperspektiv
resultater

Pagaende eller
avsluttet studie?
Tilgjengelige og
fremtidige datakutt

Rekruttering fullfart,
Resultater foreligger

Rekruttering fullfart,
Resultater foreligger

Publikasjoner

Tittel, forfatter,
tidsskrift, drstall. Ev.
forventet tidspunkt for
publikasjon

https://journals.lww.com/hem
asphere/fulltext/2023/08003/
5181 the phase_iii, randomi
zed_commodore_2_trial .83.a
SpX

https://journals.lww.com/h
emasphere/fulltext/2023/08
003/s183__phase_iii_rando
mized,_multicenter,.85.aspx
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9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

NA

Er det pagaende eller planlagte studier for
legemidlet for andre indikasjoner?

Ja. aHUS (atypisk hemolytisk uremisk syndrom).
Studie ID: CT04861259

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller
kostnadsminimeringsanalyse
(Begrunn forslaget)

Dagens standardbehandling for den relevante pasientpopulasjonen for Piasky er Bekemv
(eculizumab). Da Piasky vil veere et alternativ til eksisterende C5-hemmere som fgrstelinjebehandling
av PNH og Bekemv (eculizumab) er inkludert i anbud og i nasjonale retningslinjer ber vi om at det
utfgres en kostnadsminimeringsanlyse mot Bekemv. Et annet alternativ er et prisnotat og direkte
konkurranseutsettelse fra Sykehusinnkjgp (forenklet vurdering).

Pasientpopulasjonen som den helsegkonomiske
analysen baseres pa, herunder eventuelle
subgrupper.

Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele
pasientpopulasjonen omfattet av ansgkt
indikasjon.

Piasky som monoterapi er indisert til behandling av paroksysmal nattlig hemoglobinuri (PNH) hos
voksne og pediatriske pasienter over 12 r, som veier minst 40 kg.

« Hos pasienter med hemolyse med kliniske symptomer som tyder pa hgy sykdomsaktivitet.

« Hos pasienter som er klinisk stabile etter & ha blitt behandlet med en komplement 5-hemmer i
minst de siste 6 manedene.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

Om gnskelig kan ITC vs. eculizumab eller ravulizumab
leveres.

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

Klinisk studie og litteratur

Forventet legemiddelbudsjett i det aret med
stgrst budsjettvirkning i de fgrste fem ar.

Negativ eller ngytral budsjettkonsekvens vs. dagens behandling
(Bekemv) hvis innfart etter kostnadsminimeringsanalyse.

11 Aktuelt for FINOSE?

Kan legemidlet vaere aktuelt for utredning i
FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei. Ulike dokumentasjonskrav.
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12 Andre relevante opplysninger

Opplys om andre forhold som Nye metoder bgr vaere oppmerksomme pa.

Har dere veert i kontakt med klinikere ved
norske helseforetak om dette
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei

Hvis ja, hvem har dere veert i kontakt med og
hva har de bidratt med?

(Relevant informasjon i forbindelse med
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Nei.

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle
forhold ved dette legemidlet som gjgr at en
innkjppsavtale ikke kan basere seg pa flat rabatt
for at legemidlet skal kunne oppfylle
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes
nyelegemidler@sykehusinnkjop.no samtidig
med at dokumentasjon sendes til Statens
legemiddelverk for metodevurdering.

Informasjon og skjema:
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/
informasjon-og-opplering/

Nei.

Andre relevante opplysninger?

Behandling med eculizumab til pasientene med den mest alvorlige fenotypen er for alle praktiske formal & anse som innfert
da det er etablert anbud pa omrédet og behandlingen inngar i nasjonale retningslinjer. Ved en innfering antar vi at Piasky kan
inngd i PNH-anbudet som et faglig likeverdig alternativ til dagens behandling med C5-hemmere og potensielt redusere
behandlingskostnadene. Da Piasky kan selvadministreres vil behandlingsbyrde og ressursbruk ogsa reduseres.

Piasky virker ved & binde seg til C5, blokkere det siste trinnet i komplementkaskaden og levere rask og vedvarende
komplementhemming. Piasky resirkuleres ogsa i blodet, noe som muliggjer subkutan administrering med sma volum hver
fjerde uke. | tillegg binder PiaSky seg til et annet C5-bindingssted enn néveerende behandlinger, som har potensial til & gi et
behandlingsalternativ for personer med spesifikke C5-genmutasjoner som ikke reagerer pa gjeldende behandlinger.
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	Navn/virksomhet: 
	Telefon/e-post: 
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	Innehaver markedsf: Roche Registration GmbH
	ATC-kode: L04AJ07
	Adminstrasjonsform: Subkutan injeksjon, med mulighet for selvadministrering for pasient
	Farmakoterapeutisk gruppe: Farmakoterapeutisk gruppe: Immunsuppressiva, komplementhemmere
	Hvilken indikasjon: Piasky som monoterapi er indisert til behandling av paroksysmal nattlig hemoglobinuri (PNH) hos voksne og pediatriske pasienter over 12 år, som veier minst 40 kg.
• Hos pasienter med hemolyse med kliniske symptomer som tyder på høy sykdomsaktivitet.
• Hos pasienter som er klinisk stabile etter å ha blitt behandlet med en komplement 5‑hemmer i minst de siste 6 månedene.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Nei
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Ja. 
Ekulizumab (Soliris): ID2019_61
Ravulizumab (Ultomiris): ID2019_012, ID2021_127
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/006061
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	5 Hvilken biomarkør(er) : NA
	Henvis til publikasjoner: NA
	6 Fagområde: [Blodsykdommer]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Paroksystisk Nattlig Hemoglobinuri (PNH) er en sjelden hematologisk sykdom. Sikre insidenstall finnes ikke for Norge, men det dreier seg sannsynligvis om ca 5 nye tilfeller per år. Den eneste kurative behandlingen vi kjenner er allogen stamcelletransplantasjon, men pga. betydelig morbiditet og mortalitet ved allogen stamcelletransplantasjon kombinert med at man hos 10-20% av pasientene ser spontane remisjoner, er denne behandlingen bare aktuell for noen få utvalgte pasienter1,2. Tidligere har behandlingen av sykdommen vært symptomatisk med transfusjoner og antikoagulasjonsbehandling som de viktigste elementene.

1. Hillmen P, Lewis SM, Bessler M et al. Natural history og paroxysmal nocturnal hemoglobinuria. N Engl J Med 1995; 333: 1253-8.
2. Socie G, Mary J-Y, Gramont A. Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria: long-term follow-up and prognostic factors. Lancet 1996; 348: 573-77.
	6 Dagens behandling: Kurativ behandling
Foreløpig er den eneste kuren for PNH allogen hematopoetisk stamcelletransplantasjon (Brodsky, 2014). På grunn av de betydelige utfordringene og risikoene som er involvert, er ikke en benmargstransplantasjon et terapeutisk alternativ for de fleste pasienter og anbefales vanligvis for pasienter med alvorlig benmargssvikt og refraktær transfusjonsavhengig hemolytisk anemi (Marotta, 2014; Legeforeningen, norske retningslinjer for PNH) , 2013).

Ikke-kurative behandlinger
Dagens behandlingsstrategi er for det meste fokusert på å håndtere sykdomssymptomer. Alternativene er C5-hemmere som eculizumab og ravulizumab, blodtransfusjoner, steroider og antikoagulantia. Eksisterende C5-hemmere benyttes i til behandling av pasientene med den mest alvorlige fenotypen (Legeforeningen, norske retningslinjer for PNH) , 2013).

Kilder: 
Brodsky, R. A. (2014). Paroksysmal nattlig hemoglobinuri. Blood 124(18): 2804-2811
Marotta, S., Pagliuca, S., Risitano, A.M. (2014). HHematopoietic stem cell transplantation for aplastic anemia and paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: current evidence and recommendations. E Pegcetacoplan versus eculizumab in patients with paroxysmal nocturnal haemoglobinuria (PEGASUS): 48-week follow-up of a randomised, open-label, phase 3, active-comparator, controlled trial Expert Rev Hematol. 2014 Dec;7(6):775-89.
Norske retningslinjer for diagnostisering og behandling av pasienter med PNH (paroksystisk nokturn hemoglobinuri) (legeforeningen.no)
	Kjenner dere til om diagnostikk: Nei
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Nei
	Pre-analytiske forhold 
: NA
	Testutførelse: : NA
	Beskrivelse av avlesning: NA
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	6 Fagområde 2: [* Ingen Kreftsykdom]
	Prognose: PNH er en livstruende genetisk sykdom. Hos pasienter med PNH kan de røde blodcellene og andre blodceller bli ødelagt, noe som gir blodmangel, blodpropper, tretthet, smerter, kortpustethet og mørk urin. De første symptomene kommer oftest i midten av 30-årene, men PNH ses i alle aldre. Behandlingen består av blodoverføringer og legemidler som forebygger blodmangel. Blodpropper behandles med blodfortynnende legemidler. Omtrent 5 nye pasienter får PNH hvert år i Norge1.

1 Legemiddelverk S. Forenklet metodevurdering for legemidler finansiert i spesialisthelsetjenesten: ID2017_0201, ID2019_021, ID2019_043, ID2019_61, ID2020_0034 –
Ekulizumab (Soliris) 2022.
 
	Det nye legemidlets innplassering: Piasky vil være et alternativ til eksisterende C5-hemmere eculizumab og ravulizumab som førstelinjebehandling av PNH.
	Pasientgrunnlag: Den estimerte forekomsten av PNH er ca. 1 per 100 000 i Europa. Sykdommen bryter typisk ut i midten av 30-årene, men ses i alle aldre. I Sverige er det anslått å være om lag 30-40 pasienter med PNH. Dette tilsvarer om lag 15-20 pasienter i Norge hvis forekomsten av PNH er tilsvarende som i Sverige. I retningslinjer for PNH fra Norsk selskap for hematologi er det anslått ca. 5 nye tilfeller per år (Legemiddelverk S, 2022). Det er kun pasienter med den mest alvorlige fenotypen som får behandling med C5-hemmere, så pasientgrunnlaget er lavere enn prevalenstallene. (Legeforeningen, norske retningslinjer for PNH) , 2013).

Kilder: 
Legemiddelverk S. Forenklet metodevurdering for legemidler finansiert i spesialisthelsetjenesten: ID2017_0201, ID2019_021, ID2019_043, ID2019_61, ID2020_0034 – Ekulizumab (Soliris) 2022.
Norske retningslinjer for diagnostisering og behandling av pasienter med PNH (paroksystisk nokturn hemoglobinuri) (legeforeningen.no)
	7 Er det eksisterende anbud: Ja. 2399o Ekulizumab.
	7 Finnes det andre legemidler: Ja. Ekulizumab og Ravulizumab.
	7 Vurderer leverandøren: Ja.
	1 Studie ID: COMMODORE 2 
NCT04434092

A Phase III Study Evaluating the Efficacy and Safety of Crovalimab Versus Eculizumab in Participants With Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) Not Previously Treated With Complement Inhibitors.

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04434092
	2 Studie ID: COMMODORE 1
NCT04432584

A Study Evaluating The Safety, Pharmacokinetics, and Efficacy Of Crovalimab Versus Eculizumab In Participants With Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria (PNH) Currently Treated With Complement Inhibitors  

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04432584
	3 Studie ID: 
	1 Studietype og –design: A study designed to evaluate the non-inferiority of crovalimab compared with eculizumab in participants with PNH who have not been previously treated with complement inhibitor therapy.
	2 Studietype og –design: A study designed to evaluate the safety of crovalimab with eculizumab in participants with PNH currently treated with complement inhibitors. This study will enroll approximately 190 participants.
	3 Studietype og –design: 
	1 Formål: Treatment
	2 Formål: Treatment
	3 Formål: 
	1 Populasjon
: Inclusion Criteria:

Body weight >= 40 kg at screening.
Treated with eculizumab or ravulizumab for PNH for at least 3 months prior to Day 1.
Lactate Dehydrogenase Levels =< 2x the upper limit of normal (ULN) at screening.
Willingness and ability to comply with all study visits and procedures.
Documented diagnosis of PNH, confirmed by high sensitivity flow cytometry.
Vaccination against Neisseria meningitidis serotypes A, C, W, and Y < 3 years prior to initiation of study treatment; or, if not previously done, vaccination administered no later than one week after the first drug administration.
Women of childbearing potential: agreement to remain abstinent (refrain from heterosexual intercourse) or use contraception during the treatment period and for 10.5 months after the final dose of crovalimab or for 3 months after the final dose of eculizumab (or longer if required by the local product label).
Exclusion Criteria:

History of allogeneic bone marrow transplantation.
History of myelodysplastic syndrome with Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R) prognostic risk categories of intermediate, high and very high.
Pregnant or breastfeeding, or intending to become pregnant during the study, within 10.5 months after the final dose of crovalimab, or 3 months after the final dose of eculizumab (or longer if required by the local product label).
Participation in another interventional treatment study with an investigational agent or use of any experimental therapy within 28 days of screening or within 5 half-lives of that investigational product, whichever was greater: participants enrolled in an eculizumab or ravulizumab interventional study are eligible provided they fulfill eligibility (e.g., are willing and able to comply with the study assessments) and stop their participation in current trial before randomisation/enrolment.
Positive for Active Hepatitis B and C infection (HBV/HCV).
Concurrent disease, treatment, procedure, or surgery or abnormality in clinical laboratory tests that could interfere with the conduct of the study, may pose any additional risk for the participant, or would, in the opinion of the investigator, preclude the participant's safe participation in and completion of the study.
History of or ongoing cryoglobulinemia at screening.
	2 Populasjon: Inclusion Criteria:

Body weight >= 40 kg at screening.
Willingness and ability to comply with all study visits and procedures.
Documented diagnosis of PNH, confirmed by high sensitivity flow cytometry.
LDH level >= 2x ULN at screening (as per local assessment).
Vaccination against Neisseria meningitidis serotypes A, C, W, and Y< 3 years prior to initiation of study treatment; or, if not previously done, vaccination administered no later than one week after the first drug administration.
Women of childbearing potential: agreement to remain abstinent or use contraception during the treatment period and for 10.5 months after the final dose of crovalimab or for 3 months after the final dose of eculizumab (or longer if required by the local product label).
Exclusion Criteria:

Current or previous treatment with a complement inhibitor.
History of allogeneic bone marrow transplantation.
History of Neisseria meningitidis infection within 6 months prior to screening and up to first study drug administration.
History of myelodysplastic syndrome with Revised International Prognostic Scoring System (IPSS-R) prognostic risk categories of intermediate, high and very high.
Pregnant or breastfeeding, or intending to become pregnant during the study, within 10.5 months after the final dose of crovalimab, or 3 months after the final dose of eculizumab (or longer if required by the local product label).
Participation in another interventional treatment study with an investigational agent or use of any experimental therapy within 28 days of screening or within 5 half-lives of that investigational product, whichever is greater.
Concurrent disease, treatment, procedure or surgery, or abnormality in clinical laboratory tests that could interfere with the conduct of the study, may pose any additional risk for the participant, or would, in the opinion of the Investigator, preclude the participant's safe participation in and completion of the study.
Splenectomy < 6 months before screening.
Positive for Active Hepatitis B and C infection (HBV/HCV).
History of or ongoing cryoglobulinemia at screening.


	3 Populasjon: 
	1 Endepunkter: Primary:
Percentage of Participants with Adverse Events (AEs) and by Severity

Percentage of Participants with Injection- Site Reactions, Infusion-Related Reactions, Hypersensitivity and Infections (including Meningococcal Meningitis)

Percentage of Participants with Adverse Events (AEs) Leading to Study Drug Discontinuation

Percentage of Participants with Clinical Manifestations of Drug-Target-Drug Complex (DTDC) Formation Amongst Those Participants who Switched to Crovalimab Treatment from Eculizumab Treatment or Ravulizumab Treatment

Secondary:
Serum Concentrations of Crovalimab or Eculizumab Over Time

Serum Concentrations of Ravulizumab at the time of Crovalimab Initiation

Percentage of Participants with Anti-Crovalimab Antibodies

Change in Pharmacodynamic (PD) Biomarker Complement Activity (CH50) Over Time

Change Over Time in Free C5 Concentration in Crovalimab-Treated Participants

Observed Value in Reticulocyte Count (count/mL)

Observed Value in Free Hemoglobin and Haptoglobin (mg/dL)

Change in Reticulocyte Count (count/mL)

Absolute Change in Free Hemoglobin and Haptoglobin (mg/dL)


	2 Endepunkter: Primary:
Percentage of Participants who achieve Transfusion Avoidance (TA)

Percentage of Participants with hemolysis control

Secondary:
Percentage of Participants with Breakthrough Hemolysis (BTH)

Percentage of Participants with Stabilization of Hemoglobin

Mean Change in Fatigue

Percentage of Participants with Adverse Events (AEs)

Percentage of Participants with Injection-Site Reactions, Infusion-Related Reactions, Hypersensitivity and Infections (including meningococcal meningitis)

Percentage of Participants with Adverse Events (AEs) leading to Study Drug Discontinuation

Percentage of Participants with clinical manifestations of Drug-Target-Drug Complex (DTDC) formation amongst those participants who switched to crovalimab treatment from eculizumab treatment

Serum concentrations of crovalimab and eculizumab over time

Percentage of Participants with Anti-Crovalimab Antibodies

Change in PD biomarkers including complement activity (CH50) over time

Change over time in free C5 concentration in crovalimab-treated participants

Observed Value in Reticulocyte Count (count/mL)

Observed Value in Free Hemoglobin and Haptoglobin (mg/dL)

Change in Reticulocyte Count (count/mL)

Change in Free Hemoglobin and Haptoglobin (mg/dL)

	3 Endepunkter: 
	1 Relevante 
subgruppe: NA
	2 Relevante 
subgruppe: NA
	3 Relevante 
subgruppe : 
	1 Oppfølgingstid: 6,5 år inkl. sikkerhetsdata
	2 Oppfølgingstid: 6,5 år inkl. sikkerhetsdata
	3 Oppfølgingstid: 
	1 Tidsperspektiv 
resultater: Rekruttering fullført, Resultater foreligger
	2 Tidsperspektiv 
resultater: Rekruttering fullført, Resultater foreligger
	3 Tidsperspektiv 
resultater: 
	1 Publikasjoner: https://journals.lww.com/hemasphere/fulltext/2023/08003/s181__the_phase_iii,_randomized_commodore_2_trial_.83.aspx
	2 Publikasjoner: https://journals.lww.com/hemasphere/fulltext/2023/08003/s183__phase_iii_randomized,_multicenter,.85.aspx
	3 Publikasjoner: 
	1 Intervensjon (n): Crovalimab
	2 Intervensjon (n): Crovalimab
	3 Intervensjon (n): 
	1 Komparator (n): Eculizumab
	2 Komparator (n): Eculizumab
	3 Komparator (n): 
	Er det pågående: NA
	eller planlagte studier: Ja. aHUS (atypisk hemolytisk uremisk syndrom). 
Studie ID: CT04861259
	Type helseøkonomisk analyse: Dagens standardbehandling for den relevante pasientpopulasjonen for Piasky er Bekemv (eculizumab). Da Piasky vil være et alternativ til eksisterende C5-hemmere som førstelinjebehandling av PNH og Bekemv (eculizumab) er inkludert i anbud og i nasjonale retningslinjer ber vi om at det utføres en kostnadsminimeringsanlyse mot Bekemv. Et annet alternativ er et prisnotat og direkte konkurranseutsettelse fra Sykehusinnkjøp (forenklet vurdering).
	Pasientpopulasjonen: Piasky som monoterapi er indisert til behandling av paroksysmal nattlig hemoglobinuri (PNH) hos
voksne og pediatriske pasienter over 12 år, som veier minst 40 kg.
• Hos pasienter med hemolyse med kliniske symptomer som tyder på høy sykdomsaktivitet.
• Hos pasienter som er klinisk stabile etter å ha blitt behandlet med en komplement 5‑hemmer i
minst de siste 6 månedene.
	Hvilken dokumentasjon: Om ønskelig kan ITC vs. eculizumab eller ravulizumab leveres.
	helserelatert livskvalitet?: Klinisk studie og litteratur
	Forventet legemiddelbudsjett: Negativ eller nøytral budsjettkonsekvens vs. dagens behandling (Bekemv) hvis innført etter kostnadsminimeringsanalyse. 
	Kan legemidlet være aktuelt: Nei. Ulike dokumentasjonskrav. 
	Har dere vært i kontakt med klinikere: Nei.
	Anser leverandør at det kan være spesielle : Nei.
	Andre relevante opplysninger?: Behandling med eculizumab til pasientene med den mest alvorlige fenotypen er for alle praktiske formål å anse som innført da det er etablert anbud på området og behandlingen inngår i nasjonale retningslinjer. Ved en innføring antar vi at Piasky kan inngå i PNH-anbudet som et faglig likeverdig alternativ til dagens behandling med C5-hemmere og potensielt redusere behandlingskostnadene. Da Piasky kan selvadministreres vil behandlingsbyrde og ressursbruk også reduseres.

Piasky virker ved å binde seg til C5, blokkere det siste trinnet i komplementkaskaden og levere rask og vedvarende komplementhemming. Piasky resirkuleres også i blodet, noe som muliggjør subkutan administrering med små volum hver fjerde uke. I tillegg binder PiaSky seg til et annet C5-bindingssted enn nåværende behandlinger, som har potensial til å gi et behandlingsalternativ for personer med spesifikke C5-genmutasjoner som ikke reagerer på gjeldende behandlinger.


