Direktoratet for
medisinske produkter

Egnethetsvurdering

ID-nummer

1D2026_006

Handelsnavn (virkestoff)

Aspaveli (pegcetakoplan)

Virkningsmekanisme

Komplement C3-hemmer som binder C3 og C3b som hemmer
aktivering utlgst av alle aktiveringsveier i komplementsystemet
(alternativ, klassisk og lektinveien).

Regulatorisk status

Anmodningen gjelder en indikasjonsutvidelse for et kjent virkestoff.
Legemidlet fikk markedsfaringstillatelse (MT) i Europa 13.12.2021 for
indikasjonen paroksysmal nattlig hemoglobinuri (PNH), og
indikasjonsutvidelse 15.01.2026 for den aktuelle indikasjonen.

Aktuell indikasjon

Til behandling av voksne pasienter og ungdom i alderen 12 til 17 ar
med C3 glomerulopati (C3G) eller primaer immunkompleks
membranoproliferativ glomerulonefritt (IC-MPGN) i kombinasjon med
en hemmer av renin-angiotensin-systemet (RAS), med mindre
behandling med RAS-hemmer ikke tolereres eller er kontraindisert.

Subkutan infusjon 2 ganger ukentlig (dag 1 og dag 4) med kommersielt
tilgjengelig infusjonspumpe med spraytesystem.
Voksne: 1080 mg to ganger ukentlig.

DEEEIIE] Ungdom: Dosering etter vektintervaller. Oppstartsdose fra 540-1080
mg, deretter vedlikeholdsdose fra 648-1080 mg to ganger ukentlig.
Behandlingen er langvarig.

Forslag Anmodning om vurdering

Innsendt av Swedish Orphan Biovitrum AB

Bakgrunn Membranoproliferativ glomerulonefritt (MPGN) er en histologisk lesjon

og ikke en spesifikk sykdomsentitet (1). Diagnosen bestemmes av
immunofluorescensfarging og deles inn i:
¢ Immun-komplement mediert MPGN (IC-MPGN) som viser
avleiring av immunglobulin + C3
e C3 eller C4 glomerulopati (C3G/C4G) som viser dominant
avleiring av C3/C4
e MPGN uten immunglobulin- eller komplementavleiring
som ikke har avleiring av immunglobulin, C3 eller C4.

Pegcetakoplan har indikasjon for primaer IC-MPGN og C3G.

IC-MPGN er vanligvis sekundeer til viral, bakteriell, fungal eller
parasittisk infeksjon (eks. hepatitt C), autoimmune sykdommer (eks.
lupus), eller monoklonale gammopatier, men kan ogsa veere idiopatisk,
sakalt primzer IC-MPGN (1). Primeer IC-MPGN er en
eksklusjonsdiagnose, men forekommer sjeldent dersom diagnostisk
utredning er grundig (1). En studie viste for eksempel at 42 % av
pasientene med IC-MPGN viste seg & veere feildiagnostisert C3G (2).

C3G er en sjelden nyresykdom som skyldes overaktivering av
komplementsystemets komplement komponent 3 (3). Sykdommen
opptrer vanligvis hos barn og unge. Sykdommen gir gradvis gkende
nyresvikt med symptomer som proteinuri, hematuri og hypertensjon
(3). Prognosen ved C3G varierer fra lavgradig proteinuri og bevart
nyrefunksjon i lang tid, mens andre har en mer progressiv
glomerulonefritt med darlig prognose (3). En kohort av unge voksne
pasienter med C3G viste at omtrent 40 % av pasientene progredierte il
endestadium nyresvikt i Igpet av 6 ar (4). Pasientene far ofte
progredierende nyresvikt med behov for dialyse og transplantasjon, il




tross for behandling. Det er i tillegg risiko for residiv etter
transplantasjon (3). Antall tilfeller i Norge er ikke kjent, men det anslas
mindre enn 1-3 nye tilfeller arlig per million i Europa (3).

Dagens standardbehandling av C3G bestar hovedsakelig av
stettebehandling med RAS-hemmere og SGLT2 hemmere, samt
immunsuppresjon (glukokortikoider, mykofenolatmofetil), avhengig av
alvorlighetsgrad. Ingen av terapiene som benyttes i norsk klinisk
praksis per i dag er direkte rettet mot sykdomsmekanismen.

Effekt og sikkerhet av pegcetakoplan ved C3G eller primaer IC-MPGN
er undersgkt i en randomisert, kontrollert, dobbelblindet, fase 3 studie,
VALIANT (NCT05067127). Pasientene ble randomisert 1:1 til enten
pegcetakoplan eller placebo (n=124). Kontrollert periode var 26 uker.
Det var tillatt med samtidig bakgrunnsmedisin i begge armer, hvorav
40 % av pasientene ble behandlet med kortikosteroider og 56 % med
mykofenolatmofetil. Primeerendepunkt var endring i log-transformert
urin protein-kreatinin-ratio (UPCR) fra studiestart til uke 26. Endring i
nyrefunksjon (eGFR) var et av de sekundeere endepunktene.

Iptakopan (Fabhalta) er en annen komplementhemmer med indikasjon
til behandling av C3G 1D2025 033. Det er forelgpig ikke tatt beslutning
om innfgring av iptakopan.

Preliminar PICO

P: | trdd med godkjent indikasjon.
I: Pegcetakoplan brukt i traéd med anbefalt dosering i preparatomtale.

C: Dagens standardbehandling: stattebehandling med RAS- og/eller
SGLT2-hemmere, eventuelt kombinert med glukokortikoider og
mykofenolatmofetil ved moderat til alvorlig sykdom.

O: Proteinuri, nyrefunksjon (eGFR), sykdomsprogresjon (behov for
dialyse/transplantasjon), overlevelse, sikkerhet, helserelatert
livskvalitet, ressursbruk

Vurdering fra Direktoratet
for medisinske produkter

Relevant komparator i norsk klinisk praksis (RAS-hemmer,
kortikosteroider og mykofenolatmofetil) var tillatt som
bakgrunnsbehandling i begge armer i VALIANT-studien, og relativ
effekt fra studien kan derfor brukes direkte i en helsegkonomisk
modell. Surrogatendepunkter og kort varighet av studien (26 uker
kontrollert periode) vil imidlertid gi stor usikkerhet om relativ effekt pa
kliniske endepunkter.

DMP papeker at eventuell bruk av eksterne data for & informere en
helsegkonomisk analyse ma understgttes av systematiske
litteratursgk, etterfulgt av objektiv utvelgelse av egnet dokumentasjon
som er representativ for norsk klinisk praksis.

Pegcetakoplan har ogsa indikasjon til behandling av paroksysmal
nattlig hemoglobinuri (PNH), men er ikke innfert (ID2023 097 og

ID2026 006).

Anbefaling fra
Direktoratet for

DMP mener det er ngdvendig & vurdere om prioriteringskriteriene er
oppfylt ved anmodet bruk. Det foreligger data som kan veere egnet for

! pasientpopulasjon, intervensjon, komparator og utfallsmal relevant for en eventuell

metodevurdering
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT05067127
https://www.nyemetoder.no/metoder/id2025_033/
https://www.nyemetoder.no/metoder/pegcetacoplan-aspaveli-indikasjon-ii/
https://www.nyemetoder.no/metoder/id2026_006/

medisinske produkter
(knyttet til
metodevurdering)

en metodevurdering med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-
analyse).
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https://www.uptodate.com/contents/membranoproliferative-glomerulonephritis-classification-clinical-features-and-diagnosis?search=ic-mpgn&source=search_result&selectedTitle=3~150&usage_type=default&display_rank=3
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https://www.legemiddelsok.no/

