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Anbefaling

Medicinradet anbefaler ikke TRF-budesonid (targeted-release formulation) til behandling af
nyresygdommen primaer immunglobulin A-nefropati (IgAN) hos voksne patienter med risiko
for hurtig sygdomsprogression med et urinprotein-til-kreatinin-forhold (UPCR) > 1,5 g/g.

Medicinradet vurderer, at TRF-budesonid kan forsinke forvaerring af sygdommen i forhold til
ingen medicinsk behandling. Pa det foreliggende datagrundlag er det dog ikke muligt at
vurdere, om TRF-budesonid gavner patienterne i hgjere grad end den nuvaerende
standardbehandling med steroid.

TRF-budesonid er langt dyrere end den nuvaerende standardbehandling, og Medicinradet
vurderer, at der ikke er et acceptabelt forhold mellem den hgje pris og den usikre effekt.

©Medicinradet, 2024
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 26. september 2024
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet TRF-budesonid til behandling af patienter med primaer
immunglobulin A-nefropati hos voksne med risiko for hurtig sygdomsprogression med et
urinprotein-til-kreatinin-forhold > 1,5 g/g.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed og en simpel omkostningssammenligning mellem
legemidler over én maned samt et behandlingsforlgb. Vurderingen tager udgangspunkt i
dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden STADA Nordic ApS.

Primar immunglobulin A (IgA)-nefropati (IgAN)

IgAN er en type kronisk nyresygdom, som forarsages af ophobet IgA-antistof i nyrerne.
Sygdommens arsag er kompleks og kun delvist belyst, men der er ikke tale om infektion
med bakterier eller virus, men om en reaktion fremkaldt udelukkende af kroppens eget
immunsystem.

IgAN opstar, uden at der er sygdom andre steder i kroppen, og patienterne har derfor
oftest ikke andre subjektive symptomer end blod i urinen, inden de bliver diagnosticeret
med nyresygdom. Patienterne er i gennemsnit ca. 40 ar gamle, nar de diagnosticeres, og
sygdommen er mere udbredt hos maend end hos kvinder (fordelt 2:1). Patienterne er
altsa meget yngre end patienterne med andre typer kronisk nyresygdom og far derfor
tidligere brug for dialyse og/eller nyretransplantation. For patienter med IgAN er
transplantation ikke kurativ, og nogle patienter vil fa brug for re-transplantation.

De fleste patienter med IgAN oplever en langsom forringelse af nyrefunktionen, hvor op
til 50 % udvikler terminalt nyresvigt efter 20 ar. De patienter, der har risiko for hurtig
sygdomsprogression, progredierer til terminalt nyresvigt inden for 10-15 ar, efter de er
blevet diagnosticeret med IgAN. Risikoen for hurtig progression er hgjest for patienter
med hgj urinprotein-kreatinin ratio (UPCR) og lav estimeret glomerulzer filtrationsrate
(eGFR).

Targeted-release formulation (TRF)-budesonide

TRF-budesonid er en hard kapselformulering med modificeret frigivelse af budesonid,
som kombinerer en forsinket kapseloplgsning med en forlaenget frigivelse af det aktive
stof budesonid i ileum. TRF-budesonid er dermed en ny formulering af et aldre
legemiddel. Ved at lede frigivelsen af budesonid til ileum, forventes en mere lokal
effekt.

TRF-budesonid er det fgrste leegemiddel med indikation til behandling af IgAN.
Behandlingen forlgber over 9 maneder, hvor TRF-budesonid tages dagligt i en dosis pa 16
mg. Efter 9 maneders behandling trappes patienterne ud. Nar behandlingen skal
seponeres, skal dosis reduceres til 8 mg én gang dagligt i 2 uger. Dosis kan reduceres til 4
mg én gang dagligt i yderligere 2 uger, hvis det vurderes ngdvendigt af den behandlende
lege.
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TRF-budesonid er et glukokortikosteroid, hvis virkning primaert er antiinflammatorisk.
Det er ikke klart, hvordan TRF-budesonid virker pa IgAN, men hypotesen er, at det
hammer T- og B-celledeling og differentiering til plasmaceller og derved deres
produktion af IgAN.

Nuvzerende behandling i Danmark

Det overordnede behandlingsmal er at bevare nyrefunktion, sikre patientens overlevelse
samt at forebygge og behandle komplikationer. Patienterne behandles ud fra guidelines
fra KDIGO, hvor det primaere fokus i fgrste omgang er at optimere supportive care,
hvilket inkluderer behandling af forhgjet blodtryk, optimering af blokaden af renin-
angiotensin-systemet (RAS) samt livsstilseendringer (primaert rygestop og begraenset
indtag af salt og fosfat), kolesterolbehandling og behandling med sodium glukose
cotransporter-2 (SGLT-2)-haemmere. Til nogle patienter overvejes prednisolon i en dosis
pa: 0,5-1,0 mg/kg/dag i 6-8 maneder. Efter 3 maneder seponeres behandlingen, hvis der
ikke er effekt pa niveauet af proteinuri.

Effekten af steroid er ikke vedvarende, sa det er optimeringen af supportive care, der
skal holde sygdommen stabil.

Effekt og sikkerhed

Sammenligningen er baseret pa en naiv beskrivelse af resultaterne fra TRF-budesonid-
armen i NeflgArd-studiet. NeflgArd er et randomiseret, dobbeltblindet, placebo-
kontrolleret fase lll-studie, der evaluerer effekt og sikkerhed af TRF-budesonid i patienter
med IgAN. Der er inkluderet 364 patienter, som er randomiseret 1:1 til enten TRF-
budesonid eller placebo.

Resultaterne fra NeflgArd-studiet er sammenlignet med resultaterne fra de patienter,
der modtog innumsuppression i STOP-IgAN-studiet. STOP-IgAN-studiet, der er et open-
label, randomiseret, kontrolleret fase Ill-studie, evaluerer effekt og sikkerhed af
supportive care over for supportive care samt behandling med immunsuppression i
patienter med IgAN. Der er inkluderet 162 patienter, som er randomiseret 1:1 til
supportive care (N = 80) og supportive care + immunsuppression (N = 82).

Data fra NeflgArd-studiet viser en forskel i “areal under kurven (AUC)-eGFR (tidsvaegtet
gennemsnit af eGFR over 2 ar)” pa 14 % (ratio 1,14) mellem AUC-eGFR til fordel for
behandling med TRF-budesonid vs. placebo (95 % Cl: 1,05 til 1,25).

Data fra STOP-IgAN-studiet vedr. “fuld klinisk remission ved afslutningen af det 3-arige
forsgg” viser, at 17 % af patienterne, der havde modtaget immunsuppression, var i fuld
klinisk remission. Det samme gjorde sig geldende for 5 % af patienterne i placebo-
gruppen.

De sekundaere endepunkter af interesse for denne vurdering er “absolut sendring i eGFR
ved 36 maneder — ml/min/1,73 m?” og ”indtraeden af akut nyresvigt”. Der er ingen
forskel mellem behandlingsarmene i nogen af de to effektmal.

Der er ingen data, der beskriver livskvalitet.
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Sundhedsgkonomisk analyse

Medicinradet praesenterer ikke en fuld sundhedsgkonomisk analyse af TRF-budesonid
sammenlignet med prednisolon til behandling af primaer immunglobulin A (IgA)-
nefropati (IgAN) hos voksne med risiko for hurtig sygdomsprogression med et
urinprotein-til-kreatinin-forhold > 1,5 g/g.

Det vurderes ikke at veere muligt at lave en troveaerdig sundhedsgkonomisk analyse, da
effekten af TRF-budesonid sammenlignet med prednisolon ikke kan belyses. Det skyldes
primaert, at patientpopulationerne i NeflgArd- og STOP-IgAN-studierne adskiller sig
betydeligt fra hinanden pa parametre, som vurderes at have vaesentlig prognostisk
betydning. Vurderingen af sammenligneligheden mellem patientpopulationerne er
beskrevet i afsnit 2.3.1. | ansggers analyse justeres der ikke for disse forskelle, og
analysen vurderes pa den baggrund ikke at vaere trovaerdig.

TRF-budesonid og prednisolon administreres begge oralt, og i dansk klinisk praksis
forventes der ikke at veere forskel pa hverken monitoreringsomkostninger, patient- og
transportomkostninger eller testomkostninger. Jf. afsnit 2.5 er det ikke muligt at
konkludere, om TRF-budesonid er mere sikkert end prednisolon, og Medicinradet
antager derfor, at TRF-budesonid sikkerhedsmaessigt er pa niveau med prednisolon,
hvorfor der ikke er forskel i bivirkningsomkostningerne mellem behandlingerne.

Derfor vurderes den eneste gkonomiske forskel mellem behandlingerne at vaere
relateret til l,egemiddelomkostningerne.

Der er forskel pa, hvordan patienter i nuvaerende behandling vil blive behandlet i dansk
klinisk praksis, og hvordan patienterne har modtaget behandling i STOP-IgAN-studiet.
Dette ggr — sammenholdt med de forbehold, som Medicinradet har, mod at
sammenligne pa baggrund af NeflgArd- og STOP-IgAN-studierne — at Medicinradet
veelger at praesentere en simpel omkostningsanalyse, hvor laegemiddelomkostninger for
TRF-budesonid og prednisolon (1 mg/kg/dag) sammenlignes:

1. Som en manedlig omkostning
2. Som det lengst mulige behandlingsforlgb
e TRF-budesonid: 9 maneders behandling og 2 ugers udtrapning

*  Prednisolon: 8 maneders behandling.

Beregningerne foretages pa baggrund af beskrivelserne i afsnit 2.3.2 0g 2.3.3 og
foretages med udgangspunkt i hgjest mulige dosis prednisolon, idet valg imellem hgj- og
lav-dosis i en gkonomisk sammenligning mod TRF-budesonid har minimal indflydelse pa
resultatet.

| Medicinradets hovedanalyse mellem TRF-budesonid og prednisolon estimeres de
inkrementelle omkostninger pr. patient til ca. _ for et fuldt
behandlingsforlgb og til ca. _ for en maneds behandling. Dermed viser
Medicinradets hovedanalyse, at TRF-budesonid er dyrere sammenlignet med
prednisolon i begge sammenligninger. Foretages sammenligningen med AIP, er
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forskellen i et fuldt behandlingsforlgb og den manedlige omkostning pa hhv. 554.512
DKK og 60.068 DKK.

Tabel 1. Resultat af Medicinradets hovedanalyse mod prednisolon 1 mg/kg/dag (DKK)

Laegemiddelomkostninger TRF-budesonid Prednisolon Forskel

(1 mg/kg/dag)

En maneds behandling

9 maneders behandlingsforlgb
2 ugers udtrapning
Total

Budgetkonsekvenser

Medicinraddet praesenterer ikke budgetkonsekvensanalyser i denne sag. Det skyldes, at
det ikke har vaeret muligt for Medicinradet at udfgre en fuldbyrdet omkostningsanalyse,
idet der ikke er tilstraekkelig evidens til at male bivirkningsomkostninger og eventuelle
omkostningsbesparelser relateret til mere effektiv behandling. Medicinradet har i stedet
sammenlignet et behandlingsforlgb og manedlige leegemiddelomkostninger for

behandlingerne.
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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 laegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, 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
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
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
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 35.
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Begreber og forkortelser

AIP:

eGFR:

eGFR:

EMA:

EPAR:

HR:

ICER:

IgA:

IgAN:

OR:

PICO:

PP:

PSA:

QALY:

RCT:

RR:

SAIP:

SMD:

TRF:

UACR:

UPCR:
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Apotekernes indkgbspris

estimeret glomerulzer filtrationsrate

estimeret glomerulzer filtrationsrate

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

Hazard ratio

Incremental Cost Effectiveness Ratio

Immunoglobulin A

Immunoglobulin A nephropathy

Intention-to-treat

Od(ds ratio

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

Per Protocol

Probabilistisk fgplsomhedsanalyse

Kvalitetsjusteret levedr

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Relativ risiko

Sygehusapotekernes indkgbspris

Standardized Mean Difference

Targeted-release formulation

Urinalbumin-kreatinin ratio

Urinprotein-kreatinin ratio
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet TRF-budesonid til behandling af patienter med primaer
immunglobulin A (IgA)-nefropati (IgAN) hos voksne med risiko for hurtig
sygdomsprogression med et urinprotein-til-kreatinin-forhold (UPCR) > 1,5 g/g.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed og lzegemiddelomkostninger og tager
udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden STADA Nordic ApS.

STADA Nordic ApS fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 15. juli 2022.

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

1.2 Primer immunglobulin A-nefropati

Primaer immunglobulin A (IgA)-nefropati (IgAN) er en type kronisk nyresygdom, som
forarsages af ophobet IgA-antistof i nyrerne. Sygdommens arsag er kompleks og kun
delvist belyst, og der er ikke tale om infektion med bakterier eller virus, men om en
reaktion fremkaldt udelukkende af kroppens immunsystem. Diagnosen bekraeftes typisk
gennem nyrebiopsi, som viser IgA-aflejringer i glomeruli. IgA-antistoffer produceres
hovedsageligt af plasmaceller i mave/tarm og luftvejene og i mindre grad i knoglemarv
og lymfesystemet. Det menes, at den stgrste kilde til IgA-antistoffer er den nederste del
af tyndtarmen. Nar antistofferne aflejres i nyrerne, opstar der inflammation. Patienterne
oplever ofte haamaturi (blod i urinen) som fgrste tegn pa sygdom, og ved udredning
konstateres typisk ogsa proteinuri (seggehvidestof i urinen) og hypertension og for nogle
patienter nyresvigt i varierende grader [1]. Protein i urinen (UACR) malt ved
urinalbumin/kreatinin ratio.

IgAN opstar, uden at der er sygdom andre steder i kroppen, og patienterne har derfor
oftest ikke andre subjektive symptomer end blod i urinen, inden de bliver diagnosticeret
med nyresygdom. Patienterne er i gennemsnit ca. 40 ar gamle, nar de diagnosticeres, og
sygdommen er mere udbredt hos maend end hos kvinder (fordelt 2:1) [2]. Patienterne er
altsd meget yngre end patienterne med andre typer kronisk nyresygdom og far derfor
tidligere brug for dialyse og/eller nyretransplantation. For patienter med IgAN er
transplantation ikke kurativ, og nogle patienter vil fa brug for re-transplantation.

Nyrefunktionen hos kroniske patienter bedgmmes med estimeret glomerulaer
filtrationsrate (eGFR), hvilket er den parameter, som bedst repraesenterer nyrernes
forskellige funktioner, og den bruges derfor som overordnet mal for nyrefunktion. eGFR
beregnes ud fra en maling af P-kreatinin i blodet og har maleenheden mL/min/1,73 m?.
Kronisk nyresygdom inddeles i stadier i henhold til eGFR niveauet, hvor stadie 1 er meget
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mildt nyresvigt, mens stadie 5 er slutstadiet af nyresvigt, hvor dialyse og/eller
transplantation kommer pa tale (se Figur 1).

Stadie —

eGFR =290 60 -89 45-59 30-44 15-29 <15
(mL/min/1,73m?3)

Figur 1. Stadieinddeling af kronisk nyresygdom baseret pa eGFR

Figuren er lavet med inspiration fra Chronic kidney disease guidelines, 2004 [3].
Stadie 5 = terminalt nyresvigt.

Der er ingen symptomer ved de lette grader af kronisk nyresygdom (grad 1 og 2), men en
gget risiko for sygdom i hjerte og kredslgb. De mere alvorlige grader af kronisk
nyresygdom giver patienterne symptomer som fx traethed, madlede og hudklge og fgrer
ved forvaerring til terminalt nyresvigt (grad 5) med behov for dialyse/nyretransplantation
og risiko for for tidlig dgd. Patienter med IgAN bliver ofte diagnosticeret, nar de er i
stadie 2-3a, og behandlingen har derfor til formal at forsinke progression til senere
stadier.

De fleste patienter med IgAN oplever en langsom forringelse af nyrefunktionen, hvor op
til 50 % udvikler terminalt nyresvigt efter 20 ar [1]. De patienter, der har risiko for hurtig
sygdomsprogression, progredierer til terminalt nyresvigt inden for 10-15 ar, efter de er
blevet diagnosticeret med IgAN [2]. Det er denne gruppe af patienter, som naervaerende
rapport omhandler, jf. TRF-budesonids indikation. Risikoen for hurtig progression er
hgjest for patienter med hgj UACR og lav eGFR [2,4].

Forekomsten af IgAN hos patienter i Danmark er ukendt. Ansgger har estimeret incidens
og praevalens pa baggrund af et studie fra 2014, som opggr data for patienter med
glomerulonefritis. Incidens og praevalens for patienter med risiko for hurtig
sygdomsprogression med et med UPCR > 1,5 g/g udger 37 % af alle inkluderede IgAn-
patienter i NeflgArd-studiet, og ansgger har brugt samme %-sats til beregningen i Tabel
1. Data er usikkert, da kohorten er indsamlet i 2014, og fordi det kun er IgAN-patienter
med symptomer pa nyresygdom, som indgar, og der ikke rutinemaessigt foretages
biopsier [5]. Medicinradet vurderer, at det stemmer acceptabelt overens med dansk
klinisk praksis, men at tallene er usikre.

Tabel 2. Incidens og praevalens de seneste 5 ar for IgAN-patienter med risiko for hurtig
sygdomsprogression med et med UPCR 21,5 g/g

2020 2021 2022
Incidens i Danmark 24 24 24 24 24
Praevalens i Danmark 380 404 428 452 476
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1.3  Targeted-release formulation (TRF)-budesonide

TRF-budesonid (Kinpeygo) er indiceret til behandling af primaer immunglobulin A (1gA)-
nefropati (IgAN) hos voksne med risiko for hurtig sygdomsprogression med et
urinprotein-til-kreatinin-forhold (UPCR) > 1,5 g/g. Ud over den ansggte indikation er
(indholdsstoffet) budesonid godkendt til og anvendes ved eosinofil gsofagitis
(smeltetablet), astma og kronisk obstruktiv lungesygdom (som inhalationsvaeske eller
-pulver), allergisk rhinitis (naesespray) og inflammatoriske tarmsygdomme (enterokapsler
eller rektalpraeparater).

TRF-budesonid er en hard kapselformulering med modificeret frigivelse af budesonid,
som kombinerer en forsinket kapseloplgsning med en forlaenget frigivelse af det aktive
stof i ileum. TRF-budesonid er dermed en ny formulering af et 2ldre lzegemiddel. Ved at
lede frigivelsen af budesonid til ileum, forventes en lokal effekt. Der findes andre
budesonid-enterokapsler, der ogsa har en modificeret frigivelse af budesonid, og det er
usikkert, om TRF-budesonid adskiller sig fra disse praeparater.

TRF-budesonid er det fgrste legemiddel med indikation til behandling af IgAN.
Behandlingen forlgber over 9 maneder, hvor TRF-budesonid tages dagligt i en dosis pa 16
mg. Efter 9 maneders behandling trappes patienterne ud. Nar behandlingen skal
seponeres, skal dosis reduceres til 8 mg én gang dagligt i 2 uger. Dosis kan reduceres til 4
mg én gang dagligt i yderligere 2 uger, hvis det vurderes ngdvendigt af den behandlende
lege. Genbehandling kan overvejes, men sikkerhed og effektivitet af efterfglgende
behandlinger er ikke blevet undersggt [6].

TRF-budesonid er et glukokortikosteroid, hvis virkning primaert er antiinflammatorisk.
Det er ikke klart, hvordan TRF-budesonid virker pa IgAN, men hypotesen er, at det
hammer T- og B-celledeling og differentiering til plasmaceller og derved deres
produktion af IgAN [6].

Patienterne skal monitoreres under administration og i Igbet af behandlingsperioden.

1.4 Nuvarende behandling

Det overordnede behandlingsmal er at bevare nyrefunktion, sikre patientens overlevelse
samt at forebygge og behandle komplikationer. Patienterne behandles ud fra guidelines
fra "kidney disease - improving global outcomes” (KDIGO), hvor det primaere fokus i
f@rste omgang er at optimere supportive care, hvilket inkluderer behandling af forhgjet
blodtryk, optimering af blokaden af renin-angiotensin-systemet (RAS) samt
livsstilseendringer (primaert rygestop og begraenset indtag af salt og fosfat),
kolesterolbehandling og behandling med sodium glukose cotransporter-2 (SGLT-2)-
haemmere [7]. Til nogle patienter overvejes prednisolon i en dosis pa 0,5-1,0 mg/kg/dag i
6-8 maneder. Efter 3 maneder seponeres behandlingen, hvis der ikke er effekt pa
niveauet af proteinuri [8]. Udtrapning af prednisolon sker ofte over ca. 4 maneder ved en
dosisreduktion pa 5-10 mg/uge (langsommere, nar man er nede pa 10-15 mg/dag).

Effekten af steroid er ikke vedvarende, sa det er optimeringen af supportive care, der
skal holde sygdommen stabil.



2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har udfgrt en systematisk litteratursggning, som stemmer overens med
Medicinradets metode. Der blev identificeret to studier, der er inkluderet i vurderingen
af effekt og sikkerhed, og herudover et studie, der bruges til at vurdere helbredsrelateret
livskvalitet (se Tabel 2).
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2.2 Kliniske studier
Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier:

Tabel 3. Kliniske studier anvendt i vurderingen af effekt og sikkerhed

Anvendt i den
sundhedsgkonomiske analyse

Studienavn Population Intervention Komparator Effektmal

[NCT-nummer]

NeflgArd NEF-301
Part B

[NCT03643965] [9]

Patienter > 18 ar med
biopsibekraeftet primaer IgAN,
eGFR > 35 og < 90 mL/min pr.
1,73 m?, proteinuri > 1 g/dag
eller UPCR>0,8 g/g

RAS inhibitor-
behandling + TRF-
budesonid 16 mg/dag i
op til 9 maneder
efterfulgt af kun RAS
inhibitor-behandling

Supportive care +
placebo

”Areal under kurven”-baseret endepunkt for eGFR, Ikke relevant
beregnet som et tidsvaegtet gennemsnit af eGFR-

malinger over 2 ar; 2-ars eGFR-slope; Tid til 30 %

reduktion fra baseline i eGFR; tid til rescue medicin;

UPCR, UACR og eGFR ratio sammenligning med

baseline gennemsnitligt over tidsperioder mellem 12

og 24 maneder; Patienter uden mikrohaematuri ved

mindst to tidspunkter; patienter, der modtager

rescue medicin, SF-36 ved 9 og 24 maneder,

eksplorative analyser af blod og urin, Sikkerhed

STOP-IgAN

[NCT00554502] [10]

Patienter med primaer IgA-
nefropati bekrzeftet ved
biopsi, en alder pa 18 til 70 ar,
og et proteinuri-niveau over
0,75 g pr. dag med
urinproteinudskillelse

Kortikosteroider og
immunsuppressiv
behandling

Supportive care +
placebo

Fuldstaendig klinisk remission; Nedgang i eGFR pa Ikke relevant
mindst 15 ml/min/1,73m? efter 3 ars opfglgning;

Reduktion af eGFR; Reduktion af eGFR pa > 30

ml/min/1,73m?; Behov for dialyse; Gennemsnitlig

arlig eendring i kurven af den reciproke veerdi af SCr;

Proteinuri ved 12 og 36 maneder; Fraveer af

mikrohaematuri
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2.2.1  NeflgArd (NCT03643965), del B

NeflgArd (NCT03643965), del B, er et randomiseret, dobbeltblindet, placebo-kontrolleret
fase lll-studie, der evaluerer effekt og sikkerhed af TRF-budesonid i patienter med IgAN.
Der er inkluderet 364 patienter, som er randomiseret 1:1 til enten TRF-budesonid eller
placebo. Studiet er lavet i to dele, A og B, hvor del B er en forlaengelse af del A. Det er del
B, der er inkluderet i denne ansggning. De resultater, som ansggningen baserer sig pa, er
fra den subgruppe af patienter, der havde UPCR > 1,5 g/g (TRF-budesonid N = 65 og
placebo N = 64).

Intervention del A: Optimeret RAS inhibitor-behandling plus TRF-budesonid 16 mg/dag
eller placebo (1:1 randomisering stratificeret efter baseline proteinuri, baseline eGFR og
geografisk region). 97 patienter randomiseret til TRF-budesonid.

Intervention del B: Patienterne fra del A fik ikke TRF-budesonid, men optimeret RAS
inhibitor-behandling blev fortsat (maksimalt tolererede doser). 180 nye patienter tildelt
Kinpeygo.

Inklusionskriterier
Patienterne skulle:

e vere>18ar
e vere diagnosticeret med IgAN, bekraeftet ved biopsi inden for de sidste 10 ar

* modtage en stabil dosis af RAS-haemmer (ACEI og/eller ARB) pa den maksimalt
tilladte dosis eller maksimalt tolererede dosis (i henhold til 2012 KDIGO-
retningslinjen) i 3 maneder fgr randomisering (SBP < 125 mmHg, og DBP < 75
mmHg anbefales)

¢ have proteinuri > 1 g/dag eller UPCR >0,8 g/g

» have eGFR 2 35 og <90 mL/min pr. 1,73 m?.

Eksklusionskriterier

*  Patienter med fglgende sygdomme: systemiske sygdomme, der kan forarsage
IgA-aflejring i nyrerne, akut eller kronisk infektionssygdom (herunder hepatitis,
tuberkulose, humant immundefektvirus (HIV) og kroniske urinvejsinfektioner),
levercirrhose, darligt kontrolleret type 1 eller type 2 diabetes mellitus, ustabil
angina, klasse lll eller IV kongestiv hjerteinsufficiens og/eller klinisk signifikant
arytmi, manglende blodtrykskontrol (defineret som et blodtryk, der konsekvent
I3 over de nationale retningslinjer for proteinurisk nyresygdom), diagnosticeret
malignitet inden for de seneste 5 ar, osteoporose i kategorien mellem-/hgjrisiko,
glaukom, gra steer eller mave-tarm-sygdomme, der kunne interferere med
frigivelsen af TRF-budesonid.

* Patienter, der har gennemgaet en nyretransplantation.

Side 16/42



Side 17/42

Overfglsomhed over for budesonid, tidligere alvorlige bivirkninger over for
steroider.

Patienter behandlet med systemiske glukokortikosteroider inden for 3 maneder
f@r randomisering eller behandlet med systemiske glukokortikosteroid inden for
de sidste 12 maneder fgr randomisering med undtagelse af maksimalt tre
perioder pa 2 uger svarende til < 0,5 mg/kg/dag prednisolon for ikke-IgAN
indikationer.

Patienter behandlet med immunsuppressiv medicin inden for de sidste 12
maneder fgr randomisering.

Patienter under behandling med potente heammere af cytochrom P450 3A4.

Gravide, ammende eller uvillige til at bruge hgjeffektiv praavention (kvinder i
den fgdedygtige alder).

Patienter med forventet levetid < 5 ar.

Nuvzerende eller tidligere (inden for de seneste 2 ar) alkohol- eller stofmisbrug,
andre medicinske eller sociale arsager til udelukkelse efter investigators skgn.

Det primaere effektmal var det tidsveegtede gennemsnit af eGFR over 2 ar, med eGFR
beregnet af et centralt laboratorium pa hvert tidspunkt (to separate malinger blev lavet
bade ved baseline og 24 maneder). Den totale 2-arige eGFR-kurve var det
understgttende endepunkt.

Sekundaere effektmal inkluderede:

Det sammensatte effektmal “tid fra randomisering til bekraeftet 30 % reduktion i
eGFR (bekraeftet med to vaerdier over > 4 uger) eller bekraeftet nyresvigt
(defineret som dialyse i 2 1 maned, nyretransplantation, vedvarende [> 1
maned] eGFR < 15 mL/min pr. 1,73 m? eller nyrerelateret dgd).

Forholdet mellem UPCR og urinalbumin-kreatinin ratio (UACR) sammenlignet
med baseline, gennemsnit over tidspunkter mellem 12 og 24 maneder efter
forste dosis.

Andel patienter uden mikrohamaturi under observationsopfglgning.

Ratioen af eGFR sammenlignet med baseline (gennemsnit over tidspunkter
mellem 12 og 24 maneder).

Tid fra fgrste dosis, til at patienterne modtager rescue-behandling.
Andelen af patienter, der modtager rescue-behandling.

Short Form 36 livskvalitetsvurdering ved 9 og 24 maneder.

Sikkerhedsdata omfattede behandlingsfremkaldte ugnskede haendelser og alvorlige
ugnskede haendelser og laboratorieprgver. Behandlingsfremkaldte ugnskede haendelser
var defineret som ugnskede haendelser, der indtraf for fgrste gang efter behandling i
studiet eller eksisterede fgr behandling, men forvaerret i svaerhedsgrad eller blev anset
for at veere relateret til behandlingen i studiet.



2.2.2  STOP-IgAN (NCT00554502)

Er et open-label, randomiseret, kontrolleret fase IlI-studie, der evaluerer effekt og
sikkerhed af supportive care over for supportive care samt behandling med
immunsuppression i patienter med IgAN. Der er inkluderet 162 patienter, som er
randomiseret 1:1 til supportive care (N = 80) og supportive care + immunsuppression (N
= 82) (se beskrivelse herunder).

Under en 6-maneders indkgringsfase fik alle patienter supportive care inkl. blokering af
renin-angiotensin-systemet (RASi), hvilket saenker blodtrykket til under 125/75 mmHg.
Hvis urinproteinudskillelsen forblev over 0,75 g pr. dag, blev dosis af RASi-blokaden gget
til maksimum dosis eller til den hgjeste dosis uden uacceptable bivirkninger. Patienterne
blev anbefalet at stoppe med at ryge og undga nonsteroide antiinflammatoriske
leegemidler og andre nefrotoksika. Det totale kolesteroltal blev saenket til under 200 mg
pr. dL ved brug af statiner.

Patienter, der ved indkgringsfasens afslutning havde vedvarende proteinuri med
urinproteinudskillelse pa mindst 0,75 g og hgjst 3,5 g pr. dag, blev inkluderet i studiet.
Deltagere, hvis proteinuri faldt til under 0,75 g pr. dag ved slutningen af indkgringsfasen,
kunne ikke deltage i studiet. Ved slutningen af indkgringsfasen blev de patienter, der
havde en proteinudskillelseshastighed i urinen pa over 3,5 g pr. dag, en eGFR lavere end
30 ml pr. minut pr. 1,73 m? eller et fald i eGFR pa mere end 30 % fra starten af
indkgringsfasen, ikke randomiseret (eksklusionskriterier).

De patienter, der fik immunsuppression, blev behandlet saledes:

«  Patienter, som havde en eGFR pd mindst 60 ml pr. minut pr. 1,73 m?, fik
glukokortikoid monoterapi hver dag i 6 maneder (methylprednisolon,
administreret intravengst i en dosis pa 1 g pr. dag i 3 dage i begyndelsen af
maned 1, 3 og 5; og oral prednisolon i en dosis pa 0,5 mg pr. kg pr. 48 timer pa
de andre dage.

e Patienter, som havde en eGFR mellem 30 og 59 ml pr. minut pr. 1,73 m?, fik
cyclophosphamid i en dosis pa 1,5 mg pr. kg pr. dag i 3 maneder, efterfulgt af
azathioprin i en dosis pa 1,5 mg pr. kg pr. dag i maned 4 til 36 plus oral
prednisolon i en dosis pa 40 mg pr. dag, nedtrappet til 10 mg pr. dag over de
fgrste 3 maneder af studiet. Herefter fik denne gruppe 10 mg pr. dag i maned 4
til 6 og 7,5 mg pr. dag i maned 7-36.

Inklusionskriterier
Patienterne skulle:

e vare =18 arogunder 70 ar
e veere diagnosticeret med IgAN, bekraeftet ved biopsi

* udskille over 0,75 g protein pr. dag
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* have arteriel hypertension (defineret ved brug af antihypertensiv medicin eller
ved et ambulant blodtryk > 140/90 mmHg)

» have eGFR < 90 ml pr. minut pr. 1,73 m2,

Eksklusionskriterier

» eGFRlavere end 30 ml pr. minut pr. 1,73 m?
» sekundeer og hurtigt fremadskridende IgA-nefropati med halvmaner
e andre kroniske nyresygdomme

e enhver tidligere immunsuppressiv terapi.

Det primaere effektmal var %-delen af patienter, der opnar fuld klinisk remission. Dette
defineres som opnaelse af alle fglgende forhold:

e proteinuri med et protein-til-kreatinin-forhold pa < 0,2

»  stabil nyrefunktion med et fald i eGFR p& < 5 ml pr. minut pr. 1,73 m? fra
baseline-eGFR ved afslutningen af den 3-arige forsggsfase

» fald i eGFR p& mindst 15 ml pr. minut pr. 1,73 m? fra baseline eGFR.

Sekundaere effektmal inkluderede:

e absolut fald i eGFR

» forspgspersoner, der opnar et fald i eGFR pa mindst 30 ml pr. minut pr. 1,73 m?
fra baseline eGFR

+ forspgspersoner, der far behov for dialyse

« den gennemsnitlige arlige @&ndring i haeldningen af den reciprokke af s-kreatinin-
koncentration

e proteinuri ved 12 og 36 maneder

» forsggspersoner, der oplever forsvinden af mikrohaematuri.
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2.3

Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 4. Oversigt over PICO i vurderingen og Medicinradets begrundelse af disse

Anvendt i
sammenligning af
effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Population

NeflgArd:
Patienter med
IgAN, der havde
UPCR>1,5g/g

STOP-IgAN:
patienter med IgAN

Patienterne i den relevante
subgruppe i NeflgArd svarer
til patienterne i dansk klinisk
praksis. STOP-IgAN opdeler
ikke patienterne i
subgrupper, og det er derfor
sveert at vurdere, om det
ogsa ggr sig geldende for
dette studie.

Simpel
omkostningssammenligning
mellem laegemidler over én
maned og et
behandlingsforlgb inklusive
udtrapnings, praesenteret i
afsnit 3.

Intervention

TRF-budesonid
16 mg/dagi 9 mdr.

TRF-Budesonid

Komparator Immunsuppression, Behandlingen svarer ikke til Prednisolon
som bestar af: dansk klinisk praksis, hvor
methylprednisolon patienterne far 0,5-1 mg
og prednisolon prednisolon pr. kg/dag i 6-8
eller mdr.
cyclophosphamid,
azathioprin og
prednisolon

Effektmal NeflgArd: Medicinradet har valgt de Ikke relevant
areal under kurven effektmal, der er mest
(AUC)-eGFR relevante, og som bedst
(tidsvaegtet beskriver effekten af

gennemsnit af
eGFR over 2 ar)

og
antal patienter
med bekraeftet 30
% eGFR-reduktion
eller nyresvigt

STOP-IgAN:

fuld klinisk
remission ved
afslutningen af det
3-arige forsgg
absolut &endring i
eGFR ved 36
maneder

og
indtraeden af akut
nyresvigt

behandlingerne.
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2.3.1 Population

Vurderingen af TRF-budesonid tager udgangspunkt i en subgruppe af patienter fra
NeflgArd-studiet samt patienterne fra STOP-IgAN-studiet (se baselinekarakteristika i
Tabel 8).

| NeflgArd-studiet havde patienterne i den relevante subgruppe en median baseline
proteinuri pa 3,32 g/d@gn (2,76-4,76), men i STOP-IgAN-studiet er baseline proteinuri 1,8
g/dggn (+ 0,8). Dette er vigtigt, da proteinuri er en risikofaktor for hurtig progression og
derfor den staerkeste praediktor for patientforlgb [4].

Den inkluderede subgruppe fra NeflgArd-studiet bestar af voksne patienter, der har
primar IgAN med UPCR > 1,5 g/g, og ved baseline havde patienterne en median UPCR pa
2,10 g/g (1,71-2,90). Patienterne i STOP-IgAN-studiet havde en median UPCR pa 1,1 g/g
(£0,6).

Derudover er der er forskelle mellem studierne med hensyn til etnicitet, hvilket bidrager
med vaesentlig usikkerhed, da der er betydelig heterogenitet i epidemiologi, progression
og behandlingseffekt hos patienter med IgAN pa tvaers af forskellige etniske populationer
[11]. NeflgArd-studiet inkluderer hhv. 26 % og 19 % asiatere i hhv. TRF-budesonid- og
placebo-armene. Asiatere har meget hurtigere progression end kaukasiere [12]. STOP-
IgAN-studiet har ikke rapporteret patienternes etnicitet.

| NeflgArd-studiet er et af inklusionskriterierne, at der maksimalt ma vaere 10 ar mellem
patientens diagnose og inklusion i studiet. Patienterne i STOP-IgAN-studiet var
diagnosticeret inden for 3 ar af studiestart [13].

Medicinradets vurdering af population

Der er mange betydende forskelle mellem patientpopulationerne i de to inkluderede
studier. Baseline proteinuri og UPCR er vigtige praediktorer for patientforlgb, og
Medicinradet vurderer derfor, at forskellene pa disse baselinekarakteristika bidrager
med betydelig usikkerhed.

Medicinradet vurderer derudover, at usikkerheden vedrgrende etnicitet er betydende
for sammenligningen pa tvaers af studierne.

Der er forskel pa, hvor langt der maksimalt matte vaere gaet fra diagnose til inklusion i
studierne. Da IgAN er en kronisk sygdom, progredierer patienterne, uanset om IgA-
produktionen er aktiv. Patienternes nyrer bliver mere og mere slidte i sygdomsforlgbet,
hvilket i sig selv ogsa farer til progression. Der er sdledes stor risiko for, at patienterne i
NeflgArd-studiet er i et mere progredieret stadie af nyresygdom sammenlignet med
patienterne i STOP-IgAN. Medicinrddet vurderer derfor, at denne forskel bidrager med
betydelig usikkerhed.

2.3.2 Intervention

Behandlingen forlgber over 9 maneder, hvor TRF-budesonid tages dagligt i en dosis pa 16
mg (4 tabletter pa 4 mg). Efter 9 maneders behandling seponeres behandlingen gradvist;
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dosis reduceres til 8 mg én gang dagligt i 2 uger, hvorefter dosis kan reduceres yderligere
til 4 mg én gang dagligt i 2 uger, hvis det vurderes ngdvendigt af den behandlende lzege.

Genbehandling kan overvejes, men sikkerhed og effektivitet af efterfglgende
behandlinger er ikke blevet undersggt.

Medicinradets vurdering af intervention
Medicinradet vurderer, at interventionen afspejler forventet dansk klinisk praksis.

Det er dog usikkert, i hvilket omfang det er ngdvendigt at genbehandle.

2.3.3 Komparator

| dansk klinisk praksis behandles patienterne med prednisolon i en dosis pa 0,5-1
mg/kg/dag i 6-8 maneder.

| STOP-IgAN-studiet behandles patienterne forskelligt afhaengigt af deres eGFR, og
behandlingen svarer ikke til den nuvaerende standardbehandling i dansk kliniske praksis.

e Patienter med en eGFR pa mindst 60 ml pr. minut pr. 1,73 m2 fik glukokortikoid
monoterapi hver dag i 6 maneder (methylprednisolon, administreret intravengst
i en dosis pa 1 g pr. dag i 3 dage i begyndelsen af maned 1, 3 og 5; og oral
prednisolon i en dosis pa 0,5 mg pr. kg pr. 48 timer pa de andre dage.

e Patienter, som havde en eGFR mellem 30 og 59 ml pr. minut pr. 1,73 m2, fik
cyclophosphamid i en dosis pa 1,5 mg pr. kg pr. dag i 3 maneder, efterfulgt af
azathioprin i en dosis pa 1,5 mg pr. kg pr. dag i maned 4-36 plus oral prednisolon
i en dosis pa 40 mg pr. dag, nedtrappet til 10 mg. pr. dag over de fgrste 3
maneder af studiet, hvorefter de fik 10 mg pr. dag i maned 4-6 og 7,5 mg pr. dag
i maned 7-36.

Da patienterne behandles forskelligt i STOP-IgAN-studiets aktive arm, refereres der
herefter til behandlingen som “immunsuppression”.

Medicinradets vurdering af komparator

| NeflgArd-studiet fik alle patienterne i TRF-budesonid-armen samme behandling og
samme dosis, hvorimod patienterne i STOP-IgAN-studiets immunsuppressionsarm fik
forskellige behandlinger afhaengigt af deres initiale eGFR. Nogle af patienterne i STOP-
IgAN-studiet fik behandling med cyclophosphamid, hvilket ikke er en del af
standardbehandlingen i dansk klinisk praksis til denne indikation og kun benyttes i
sjeeldne tilfeelde. Begge studier er lavet for tidligt til, at SGLT-2-haemmerne var en del af
supportive care, hvilket betyder, at IgAN-patienterne i dansk klinisk praksis pa
nuvaerende tidspunkt formodentlig har en bedre sygdomskontrol pa best supportive care
end tidligere. Dette betyder, at effekten af supportive care kan veere underestimeret i
studierne. Det er derfor ogsa usikkert, om effekten af TRF-budesonid i studierne fremstar
mere relevant, end den reelt er i dansk klinisk praksis.
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2.3.4  Effektmal

Virksomheden har indsendt data for:
NeflgArd:

* Areal under kurven (AUC)-eGFR (tidsveegtet gennemsnit af eGFR over 2 ar)

e Sammensat endepunkt af tid fra randomisering til bekrzeftet 30 % eGFR-
reduktion eller nyresvigt.

STOP-IgAN:

e Fuld klinisk remission ved afslutningen af det 3-arige forsgg
* FaldieGFR p& mindst 15 mL/min/1,73 m?

e 10-ars opfplgning (median 7,4 ar), eGFR-tab pa > 40 % fra baseline, progression
til akut nyresvigt eller dgd

»  Absolut &ndring i eGFR ved 36 maneder — ml/min/1,73m?

e Gennemsnitlig arlig @ndring i haldningen af den reciprokke af serum-kreatinin-
koncentration — mg/dL

*  Gennemsnitlig arlig @&@ndring i haldningen af den reciprokke af serum-kreatinin-
koncentration — mg/dL — 12 maneder

e Gennemsnitlig arlig eendring i haeldningen af den reciprokke af serum-kreatinin-
koncentration — mg/dL — 36 maneder

* FaldieGFR p& =30 ml/min/1,73m?
* Indtraeden af akut nyresvigt
e Forsvinden af mikrohaematuri.
@vrige effektmdl og analyser
Ansgger har indsendt en netvaerksmetaanalyse og en MAIC-analyse, der sammenligner

data fra NeflgArd og STOP-IgAN og dermed en indirekte sammenligning af behandlingen
med TRF-budesonid og immunsuppressiv behandling.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet vurderer, at fglgende effektmal er daekkende for evaluering af TRF-
budesonids effekt:

NeflgArd:

e Areal under kurven (AUC)-eGFR (tidsvaegtet gennemsnit af eGFR over 2 ar)

e Sammensat endepunkt af tid fra randomisering til bekrzeftet 30 % eGFR-
reduktion eller nyresvigt.

STOP-IgAN:

e Fuld klinisk remission ved afslutningen af det 3-arige forsgg
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e 10-ars opfglgning (median 7,4 ar), eGFR-tab pa > 40 % fra baseline, progression
til akut nyresvigt eller dgd

e Absolut endring i eGFR ved 36 maneder — mL/min/1,73m?

e Indtraeden af akut nyresvigt.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har lavet en netvaerksmetaanalyse, der indirekte sammenligner den
gennemsnitlige forskel i @ndring fra baseline til 24 maneder i eGFR (random-effects-
model).

Analysen er baseret pa data fra Neflgard, der er rapporteret med et 95 %’s
konfidensinterval, hvorfra der er deduceret en standardafvigelse. For STOP-IgAN-studiet
derimod er der aflaest fra en graf for at opna data, der kunne bruges i den
sammenlignende analyse, og standardafvigelsen er beregnet pa baggrund af aflaest data.

Der er ligeledes indsendt en forankret MAIC-analyse af det samme data.

Medicinradets vurdering af analysemetode

En forudsaetning for at anvende en netvaerksmetaanalyse er, at studiedesigns skal vaere
tilstraeekkelig ens. Det er ikke tilfaeldet for de to studier, der er inkluderet her. Der er store
forskelle mellem de to patientpopulationer (se afsnit 2.3.1), og der er usikkerhed ved
data, der indgar i analysen. Medicinradet vurderer derfor ikke, at netvaerksmetaanalysen
kan benyttes til at sammenligne data i studierne.

En forudszetning for at benytte en MAIC-analyse er, at man kan justere for de forskelle,
der matte vaere mellem patientpopulationerne i de to studier. Ansgger beskriver, at
dette ikke kan lade sig ggre for mindst tre betydende faktorer (baseline UPCR, proteinuri
og UACR), og Medicinradet vurderer derfor, at resultaterne er behaeftet med for meget
usikkerhed.

Medicinradet har derfor lavet en narrativ gennemgang af data for at belyse forskellen
mellem behandling med TRF-budesonid og supportive care i NeflgArd samt
immunsuppression og supportive care i STOP-IgAN.
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2.5 Opversigt over effektestimater

2.5.1 NeflgArd

Tabel 5. Oversigt over effektestimater fra NefigArd
Effektmal TRF-budesonid (n=65) Placebo (n=64) Resultat

Areal under kurven
(AUC)-eGFR (tidsvaegtet

gennemsnit af eGFR
over 2 ar)

eGFR AUC* geometric - - Ratio (95 % Cl)

LS mean (95 % Cl) -
|

Estimeret absolut - - Absolut andring
2&ndring fra baseline
over 2 ar (mL/min/1,73 -
mZ)**
30 % eGFR-reduktion 12 (18 %) 23 (36 %) HR
eller nyresvigt* (95 % Cl)
(]
N (%) 0,42

(0,21; 0,83)

AUC-baseret endepunkt beregnet som et tidsvaegtet gennemsnit af log-eGFR baseline ratio. Beregningen er
lavet ud fra malinger ved hvert post-baseline besgg og sammenlignet med baseline for henholdsvis maned 3, 6,
9, 12, 18 og 24. Malinger foretaget ved 18 og 24 maneder far dobbelt sa meget vaegt som dem, der er lavet
efter 3, 6, 9 og 12 maneder. Baseline er defineret som det geometriske middelvaerdi af de 2 pa hinanden
fglgende malinger fgr randomisering.

*For hvert besgg efter baseline bruges det geometriske gennemsnit af alle tilgeengelige malinger inden for det
tilsvarende analysevindue.

** Estimeret absolut eendring fra baseline = baseline geometrisk middelveaerdi for total x (geometrisk LS-
middelveerdi af forholdet mellem AUC over 2 ar sammenlignet med baseline for hver behandlingsarm -1).

Forkortelser: AUC, areal under kurven; Cl, konfidensinterval; ; eGFR, estimeret glomerulzer filtrationshastighed;
LS, least squares.

Nyrefunktionen hos kroniske patienter bedgmmes i klinisk praksis med eGFR, hvilket er
den parameter, som bedst repraesenterer nyrernes forskellige funktioner, og den bruges
derfor som overordnet mal for nyrefunktion. eGFR beregnes ud fra en maling af P-
kreatinin i blodet og har maleenheden mL/min/1,73 m?.

2.5.1.1 Areal under kurven (AUC)-eGFR (tidsveegtet gennemsnit af eGFR over 2 ar)

Ratioen af AUC-eGFR (et tidsvaegtet gennemsnit af eGFR over 2 ar) viser sammenlignet
med baseline en statistisk signifikant fordel ved behandling med TRF-budesonid p3a et

I . < Tabel 4.

Den absolutte sendring i eGFR fra baseline over 2 ar var

N o TRF-budesonid-armen.
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For placebo-armen var den absolutte andring

Y Over 2 ar var eGFR

gennemsnit

Y e

TRF-budesonid sammenlignet med placebo, se Tabel 4.

Medicinradets vurdering af areal under kurven (AUC)-eGFR (tidsvaegtet gennemsnit af
eGFR over 2 ar)

Medicinradet vurderer, at behandling med TRF-budesonid giver hgjere eGFR-vaerdier
over den 2-arige periode, studiet forlgber over. Behandlingen med TRF-budesonid
udskyder derved sygdomsprogression sammenlignet med placebo.

2.5.1.2 Tid til 30 % eGFR-reduktion eller nyresvigt

| TRF-budesonid-armen har 18 % af patienterne oplevet et eGFR-tab pa 30 % eller
nyresvigt. | placebo-armen gzelder det for 36 % af patienterne, hvilket giver en HR: 0,42
til fordel for TRF-budesonid (95 % Cl: 0,21; 0,83).

Medicinradets vurdering af tid til bekraeftet 30 % eGFR-reduktion eller nyresvigt
Medicinraddet vurderer, at resultatet fra dette sammensatte endepunkt viser samme
tendens som (AUC)-eGFR — at behandling med TRF-budesonid forsinker progression
sammenlignet med placebo. Nar effekten af behandling med TRF-budesonid ophgrer,
har patienterne samme progressionsrisiko som fgr behandlingen. Ifglge EMAs EPAR kan
patienterne genbehandles, men der er ikke data herfor, og der er ikke klare kriterier for,
hvornar behandlingen bgr gentages [14].

2.5.2 STOP-IgAN

Tabel 6. Oversigt over effektestimater fra STOP-IgAN

Effektmal Immunsuppression Supportive care Resultat
Andelen af N=82 N=80 Odds ratio
patienter, der 14 (17 %) 4(5%) (95 % Cl)
opnar fuld 482
klinisk !
remission ved (1,43-16,30)
afslutningen af P=0,01
det 3-arige
forsgg
Absolut N=72 N=71 P=0,32
®ndringieGFR 47 4141 -4,7412,3
ved 36
maneder —

ml/min/1,73m?

Andelen af N=78 N=76 Odds ratio

patienter, der 6 (8 %) 6 (8 %) (95 % C|)

oplever

indtraeden af 0,97

akut nyresvigt (0,29-3,22)
P=0,96
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2.5.2.1  Fuld klinisk remission ved afslutningen af det 3-arige forsgg

Fuld klinisk remission var det primaere endepunkt i studiet defineret som proteinuri med
et UPCR pé < 0,2 og stabil nyrefunktion med et fald i eGFR p& < 5 ml pr. minut pr. 1,73 m?
fra baseline-eGFR ved afslutningen af den 3-arige forsggsfase.

Ved forsggets afslutning efter 3 ar var 17 % af patienterne, der havde modtaget
immunsuppression, i fuld klinisk remission. Det samme gjorde sig geeldende for 5 % af
patienterne i placebo-gruppen.

Medicinradets vurdering af fuld klinisk remission ved afslutningen af det 3-arige forsgg
Medicinradet vurderer, at behandlingen med immunsupression bringer flere i fuld klinisk
remission, men at der er usikkert, hvordan overfgrbarheden er til dansk klinisk praksis.
Usikkerheden skyldes, at studiet er udfgrt pa et tidspunkt, hvor supportive care ikke
inkluderer SGLT-2-haeemmere, og behandlingen derfor ikke svarer til nuveerende dansk
klinisk praksis.

Derudover har en andel af patienterne modtaget en behandling, der inkluderede
cyclophosphamid, hvilket i dansk klinisk praksis meget sjaeldent bruges til denne
patientgruppe.

Medicinradet forventer, at behandling med immunsupprimerende lszegemidler, som
prednisolon, for disse patienter har en effekt, der overstiger behandling med supportive
care alene, men bemeerker, at effekten aftager, efter behandlingen er stoppet.

2.5.2.2 Studiets sekundzere endepunkter

De sekundaere endepunkter af interesse for denne vurdering er “absolut a&endring i eGFR
ved 36 méneder — ml/min/1,73m?” og ”indtraeden af akut nyresvigt”.

Der er ingen forskel mellem behandlingsarmene i nogen af de to effektmal, se Tabel 5.

Medicinradets vurdering af studiets sekundzere endepunkter

Der er ingen absolut &ndring i eGFR efter 36 maneder og ingen forskel i antallet af
patienter, der oplever akut nyresvigt. Som tidligere naevnt er overfgrbarheden til dansk
klinisk praksis usikker.

2.5.3 Maedicinradets vurdering af effekt

Samlet set vurderer Medicinrddet, at TRF-budesonid forsinker sygdomsprogression ift.
placebo, men pa det foreliggende datagrundlag har det ikke vaeret muligt at lave en
sammenlignende analyse af effekt eller sikkerhed af TRF-budesonid over for nuvaerende
standardbehandling i dansk klinisk praksis (prednisolon). Medicinradet vurderer dog ikke,
at TRF-budesonid har en darligere effekt end prednisolon.
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2.5.4 Livskvalitets effektmal

SF-36 er brugt i NeflgArd-studiet, og patienterne har besvaret spgrgeskemaet i 9. og 36.
maned. Ansgger har inkluderet data for den fulde population, men ikke indsendt data for
den relevante subgruppe.

Der er ikke malt helbredsrelateret livskvalitet i STOP-IgAN-studiet, og der er derfor heller
ingen sammenlignende analyse eller narrativ gennemgang.

Medicinradets vurdering af livskvalitet
Der er ingen data, der beskriver livskvalitet.

2.6 Sammenligning af sikkerhed

For NeflgArd-studiet analyseres data for det komplette analysesaet (FAS), da
Medicinradet vurderer, at behandlingsrelaterede ugnskede haendelser (TEAE) hos
subpopulationen med baseline UPCR > 1,5 g/g er sammenlignelig med den fulde

)
o
S
c
Q
=5
o
>

| TRF-budesonid-armen er der 9,3 % af patienterne, der stopper behandlingen pga.
ugnskede haendelser. | placebo-armen ggr det sig geeldende for 1,6 % af patienterne (se
Tabel 11). Der er ingen dgdsfald, der er relateret til behandlingen.

| STOP-IgAN-studiet var der flere ikke-alvorlige og alvorlige infektioner hos den gruppe af
patienterne, der fik immunsupprimerende behandling sammenlignet med placebo (se
Tabel 12).

Der er ikke opgjort ret mange bivirkninger i STOP-IgAN-studiet, og der er heller ikke
opgjort, hvor mange patienter der stoppede behandlingen pga. ugnskede handelser.

Medicinradets vurdering af sikkerhed
Ansgger beskriver, at data for subgruppen af voksne primare IgAN-patienter med UPCR
> 1,5 g/g i NeflgArd-studiet stemmer overens med data for den fulde population, og
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Medicinradet har derfor valgt at bruge det fulde dataseet fra dette studie i beskrivelsen
af data.

Pa trods af, at den systemiske biotilgeengelighed af TRF-budesonid er lav (ca. 10 % pa
grund af hgj first-pass metabolisme), oplever patienterne i studiet en lang raekke
systemiske ugnskede handelser (se Tabel 11) [6]. Nar behandlingen ophgrer, trapper
patienterne ud, hvilket er vigtigt ved behandling med glukokortikoider, da der kan vaere
risiko for seponeringssymptomer, herunder binyrebarkinsufficiens.

Medicinradet vurderer pa baggrund af ovenstaende, at selve behandlingen kan medfgre
ugnskede handelser, der minder om dem, man oplever ved systemisk behandling med
glukokortikoid, men forventer dog, at de bliver mildere.

Der er ikke opgjort ret mange bivirkninger i STOP-IgAN-studiet, og Medicinradet vurderer
ikke, at det tilgaengelige data er en korrekt repraesentation af, hvad man kan forvente
med laengerevarende behandling med prednisolon samt, for nogle patienter,
cyclophosphamid.

Studierne er sa forskellige, at det ikke er meningsfuldt at sammenligne hverken typen
eller andelen af ugnskede handelser. Det er derfor umuligt for Medicinradet at vurdere,
om denne nye formulering af (TRF) budesonid kan forventes at resultere i faerre
bivirkninger end komparator (prednisolon). Medicinradet vurderer ikke, at TRF-
budesonid har en darligere sikkerhedsprofil end prednisolon.

2.7  Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Som beskrevet i afsnit 2.3.1 er der store forskelle mellem patientpopulationerne i de to
studier, og det har derfor ikke vaeret muligt at sammenligne effekten af TRF-budesonid i
NeflgArd-studiet med effekten af immunsupprimerende behandling i STOP-IgAN-studiet.

Derudover ligner den immunsupprimerende behandling, patienterne fik i STOP-IgAN-
studiet, ikke den behandling, patienterne modtager i dansk klinisk praksis, hvilket
umuligger beskrivelsen af komparators effekt.

Desuden er effektmalene i de to studier ikke ens, og opfglgningstiden er ligeledes
forskellig. Det har derfor ikke vaeret muligt at sammenligne effekten af behandlingen
med TRF-budesonid med en relevant komparator, og Medicinradet har derfor lavet en
narrativ gennemgang af de to inkluderede studier (som beskrevet i afsnit 2.3.1).
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3. Sundhedsegkonomisk analyse

Medicinradet praesenterer ikke en fuld sundhedsgkonomisk analyse af TRF-budesonid
sammenlignet med prednisolon til behandling af primaer immunglobulin A (IgA)-
nefropati (IgAN) hos voksne med risiko for hurtig sygdomsprogression med et UPCR > 1,5
g/g.

Medicinradet vurderer, at det pa baggrund af det indsendte data ikke er muligt at lave
en trovaerdig sundhedsgkonomisk analyse, da effekten af TRF-budesonid sammenlignet
med prednisolon (komparator i dansk kliniks praksis) ikke kan belyses. Det skyldes
primeert, at patientpopulationerne i NeflgArd- og STOP-IgAN-studierne adskiller sig
betydeligt fra hinanden pa parametre, som vurderes at have vaesentlig prognostisk
betydning. Vurderingen af sammenligneligheden mellem patientpopulationerne er
beskrevet i afsnit 2.3.1. | ansggers analyse kan der ikke justeres for disse forskelle, og
analysen vurderes pa den baggrund ikke at veere troveerdig. Pa baggrund af de effektmal,
der er praesenteret, vurderer Medicinradet, at TRF-budesonid ikke har en darligere effekt
end prednisolon.

TRF-budesonid og prednisolon administreres begge oralt, og i dansk klinisk praksis
forventes der ikke at vaere forskel pa hverken monitoreringsomkostninger, patient- og
transportomkostninger eller testomkostninger. Jf. afsnit 2.5 er det ikke muligt at
konkludere, om TRF-budesonid er mere sikkert end prednisolon, og Medicinradet
antager derfor, at TRF-budesonid sikkerhedsmaessigt er pa niveau med prednisolon,
hvorfor der ikke er forskel i bivirkningsomkostningerne mellem behandlingerne.

Derfor vurderes den eneste gkonomiske forskel mellem behandlingerne at vaere
relateret til llegemiddelomkostningerne.

Der er forskel pa, hvordan patienter bliver behandlet i dansk klinisk praksis, og hvordan
patienterne har modtaget behandling i STOP-IgAN-studiet. Dette ggr — sammenholdt
med de forbehold, som Medicinrddet har, mod at sammenligne pa baggrund af
NeflgArd- og STOP-IgAN-studierne — at Medicinradet veelger at praesentere en simpel
omkostningsanalyse, hvor leegemiddelomkostninger for TRF-budesonid (16 mg/dag) og
prednisolon (1 mg/kg/dag) sammenlignes med en manedlig omkostning og som det
lengst mulige behandlingsforlgb:

e TRF-budesonid: 9 maneders behandling pa 16 mg/dag og 2 ugers udtrapning pa
8 mg/dag.

e Prednisolon: 8 maneders behandling med 85,4 mg/dag og 4 maneders
udtrapning, hvor dosis ugentligt reduceres i trin af 10 mg.

Beregningerne foretages pa baggrund af beskrivelserne i afsnit 2.3.2 og 2.3.3 og med
udgangspunkt i hgjest mulige dosis prednisolon, idet valg imellem hgj- og lav-dosis i en
gkonomisk sammenligning mod TRF-budesonid har minimal indflydelse pa resultatet.
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3.1 Lagemiddelomkostninger

Ansgger har estimeret leegemiddelomkostningerne pa baggrund af apotekernes
indkgbspris (AIP). Medicinradet udskifter priserne pa laegemidlerne fra AIP til
sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 6.

Doseringen af TRF-budesonid er 16 mg oralt én gang dagligt i 9 maneder med
nedtrapning til 8 mg oralt én gang dagligt i 2 uger, mens doseringen af prednisolon er 1
mg/kg/dag i 8 maneder efterfulgt af en ugentlig nedtrapning i trin af 10 mg. Der antages
ingen dosisjustering eller spild i forbindelse med administrationerne. Da prednisolon er
vaegtafhaengigt, anvender Medicinradet ansggers estimat for gennemsnitlig kropsvaegt

fra NeflgArd-studiet pa [

Tabel 7. Anvendte lzegemiddelpriser, SAIP (august, 2024)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde
TRF-budesonid 4 mg 120 stk. kapsler - Amgros
Prednisolon 25mg 100 stk. tabletter - Amgros

3.2 Resultater

3.2.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

| Medicinradets hovedanalyse mellem TRF-budesonid og prednisolon estimeres de
inkrementelle omkostninger pr. patient til ca. _ for et fuldt
behandlingsforlgb og til ca. _ for en maneds behandling. Dermed viser
Medicinradets hovedanalyse, at TRF-budesonid er dyrere sammenlignet med
prednisolon i begge sammenligninger. Foretages sammenligningen med AIP, er
forskellen i et fuldt behandlingsforlgb og den manedlige omkostning pa hhv. 554.512
DKK og 60.068 DKK.

Tabel 8. Resultat af Medicinradets hovedanalyse mod prednisolon 1 mg/kg/dag (DKK)

Laegemiddelomkostninger TRF-budesonid Prednisolon Forskel

(1 mg/kg/dag)

En maneds behandling [ ] [ | [ |

9 maneders behandlingsforlgb

2 ugers udtrapning - - -

Total
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3.2.2 Maedicinradets falsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser
Medicinradet finder ikke anledning til at praesentere fglsomhedsanalyser, da der er tale
om en meget simpel sundhedsgkonomisk sammenligning uden betydende usikkerheder.

4. Budgetkonsekvenser

4.1  Estimat af patientantal og markedsandel

Medicinradet praesenterer ikke budgetkonsekvensanalyser i denne sag. Det skyldes, at
det ikke har veeret muligt for Medicinradet at udfgre en fuldbyrdet omkostningsanalyse,
idet der ikke er tilstraekkelig evidens til at male bivirkningsomkostninger og eventuelle
omkostningsbesparelser relateret til mere effektiv behandling. Medicinradet har i stedet
sammenlignet et behandlingsforlgb og manedlige lzegemiddelomkostninger for
behandlingerne.

5. Diskussion

Effekt og sikkerhed af TRF-budesonid er undersggt i et placebokontrolleret fase lll-studie
(NeflgArd). For at lave en sammenligning med en behandling, der ligner den, der bruges i
dansk klinisk praksis, har ansgger indsendt data for et fase lll-studie, der sasmmenligner
immunsupprimerende behandling med placebo (STOP-IgAN).

Medicinradet vurderer, at behandlingen i STOP-IgAN-studiet repraesenterer
behandlingen i dansk klinisk praksis darligt, og at populationerne i studierne er for
forskellige til, at en sammenligning pa tveers af studierne giver mening. Medicinradets
vurderingsrapport beror derfor alene pa naive sammenligninger.

De naive sammenligninger er meget usikre, da der er vaesentlige forskelle i de studier,
der er inkluderet i rapporten, og derfor vurderer Medicinradet, at det ikke er muligt at
lave troveerdige sundhedsgkonomiske analyser, der belyser omkostningseffektiviteten af
TRF-budesonid relativt til prednisolon. Analyserne er derfor ikke udfgrt.

NeflgArd-studiet viser, at behandlingen med TRF-budesonid har en statistisk signifikant
effekt pa eGFR sammenlignet med placebo. Behandlingen med TRF-budesonid forsinker
dermed sygdomsprogression i studiet. Pa baggrund af de naive sammenligninger kan
Medicinradet dog ikke konkludere, om effekten af TRF-budesonid er relevant ift. den
rette komparator. Det nuvaerende datagrundlag tyder p3, at behandlingen med TRF-
budesonid sker med en relativt lav dosis, og da budesonid har en stor first pass
metabolisme, optraeder kun 10 % af laegemidlet systemisk. Nar effekten af TRF-
budesonid ophgrer, er patienterne tilbage i samme progressionsrisiko som fgr
behandlingen. Ifglge EMAs EPAR kan patienterne genbehandles, men der er ikke data
herfor, og der er ikke klare kriterier for, hvornar behandlingen bgr gentages.
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9. Bilag

9.1 Baselinekarakteristika

Tabel 9. Sammenligning af patientkarakteristika i NeflgArd, del B (voksne primaere IgAN
patienter med UPCR 2 1,5 g/g) vs. STOP-IgAN

NeflgArd NEF-301, del B, FAS
(2 1,5 g/g subgruppe) [9]

STOP-IgAN trial [10]

Supportive care + Supportive
immunosuppression care
(incl. CS) (N=82) (N=80)

TRF-Budesonid 16 mg Placebo
(N=65) (N=64)

Medianalder

) 44 (36; 49) 41 (33; 49) 42,8+13,1 45,8+12,5
(interval)
Aldersfordeling, n IR IR
(%)
< 453r 34 (52 %) 38 (59 %) IR IR
>458r0og<65ar 30 (46 %) 25 (39 %) IR IR
> 65 ar 1(2 %) 1(2 %) IR IR
Kon, n (%)
Maend 34 (52) 36 (56) 62 (76) 65 (81)
Kvinder 31 (48) 28 (44) 20 (24) 15 (19)
Race, n (%)
Kaukasisk 48 (74) 51 (80) IR IR
Asiatisk 17 (26) 12 (19) IR IR
Sort eller IR IR
afroamerikansk 0 0
Andre 0 1(2) IR IR
Baseline BMI,
kg/m2
n 64 62 IR IR
Median (IQR) 29 (25; 32) 28 (25; 32) 27,0+£5,0 28,6+5,3
Baseline SBP,
mmHG
Median (IQR) 127 (122;131)  126(121;132) 124497 127 +8,5
Baseline DBP,
mmHg
Median (IQR) 82 (77; 85) 80 (77; 84) 77+7,0 78+ 7,0
Baseline UPCR, g/g
Median (IQR) 2,10 (1,71;2,90) 2,03(1,71;2,60) 1,1+0,6 1,0£0,5
Baseline proteinuria, g/24 h
Median (IQR) 3,32 (2,76; 4,76) 3,94(2,90;4,82) IR IR
<2g/241t,n (%) 4(6 %) 2 (3%) IR IR
>2g/24tog<3,5 30(46%) 20 (31 %) R R
g/24t,n (%)
>3,5g/24t,n (%) 31(48%) 42 (66 %) IR IR
Urinproteinudskil-
lelseshastighed IR IR 1,8+0,8 1,6+0,7
g/24t
Kreatinin-clearance, | IR 76,3 36,4 76,2 £31,0
ml/min
Baseline UACR, g/g
Median (IQR) 1,63 1,65 IR R
(1,37; 2,25) (1,38; 2,08)
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NeflgArd NEF-301, del B, FAS
(2 1,5 g/g subgruppe) [9]

TRF-Budesonid 16 mg Placebo
(N=65) (N=64)

Baseline total urinalbumin, g/24 t

STOP-IgAN trial [10]

Supportive care +
immunosuppression
(incl. CS) (N=82)

Supportive
care
(N=80)

Median (IQR) 2,82 3,16 R IR
(2,09; 3,84) (2,30; 4,00)
Baseline eGFR*, mL/min/1,73 m?
Median (IQR) 54,77 54,61
(42,50; 70,99) (45,19; 65,67) 61,1£29,0 >7/4%24,9
;32 25/:;:;)"“ 44 (68) 41 (64) IR IR
E 7630 nTer/] ”("'/”) Pt 2132) 23(36) IR IR
Mikrohamaturi ved randomisering, n (%)
Ja 49 (75) 50 (78) IR IR
Nej 16 (25) 14 (22) IR IR
Tid fra IgAN diagnosebiopsi til informeret samtykke, ar
n 55 59 N/A N/A
Median (IQR) 2,0(0,7; 8,7) 3,9 (0,6; 8.0) N/A N/A
Patienter med tidligere systemisk glukokortikosteroid eller brug af immunosuppressiv
n (%) 8(12) 9 (14) N/A N/A
Brug af enhver form for RAS-ha@mmende terapi, n (%)
Patienter kun pa 30 (46) 22 (34) 49 34
ACE-hammer
Patienter kun pa 31 (48) 37 (58) 15 30
ARB
Patienter pa bade 3(5) 4 (6) 36 32
ACE-ha@mmer og
ARB
Maksimal daglig Se herunder Se herunder 48 37
ACE-haemmerdosis
Maksimal daglig Se herunder Se herunder 17 33
ARB-dosis
Maksimal ACE- Se herunder Se herunder 6 6
hammer- og ARB-
dosis
Niveauet af RAS-blokade som en % af maksimal tilladt dosis
n 65 61" Se herover Se herover
<50 %, n (%) 12 (19) 13 (20) Se herover Se herover
>50 % og < 80 %, 15 (23) 17 (27) Se herover Se herover
n (%)
>80 % 38 (59) 31 (48) Se herover Se herover

IR: ikke rapporteret.
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9.2  Sikkerhed

9.2.1 NefigArd

Tabel 10. TEAEs (forekommer hos 2 5 % af patienterne i en af behandlingsgrupper), del B, FAS i
NefigArd
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Tabel 11. Glukokortikosteroid-relaterede TEAEs under behandling i NeflgArd




Tabel 12. Ugnskede haendelser for den fulde population fra NeflgArd, del B, under behandling i
9 maneder

NeflgArd
(Fase IlI)

Del B FAS
TRF-budesonid

Antal ugnskede handelser,
n (%)

Antal og andel patienter
med 2 1 ugnskede
haendelser, n (%)

Antal alvorlige ugnskede
haendelser, n

Antal og andel patienter
med 2 1 alvorlige ugnskede
handelser, n (%)

Antal CTCAE-grad 2 3-
haendelser, n

Antal og andel patienter
med 2 1 CTCAE-grad 2 3-
handelser, n (%)

Antal bivirkninger, n

Antal og andel patienter
med 2 1 bivirkninger, n (%)

Antal og andel patienter,
der havde en
dosisreduktion, n (%)

Antal og andel patienter,
der afsluttede behandling
uanset arsag, n (%)

Antal og andel patienter,
der afsluttede behandling
pa grund af bivirkninger, n
(%)

TEAEs, der fgrte til
afbrydelser, n (%)

Ugnskede handelser med
dad til falge, n (%)
En alvorlig ugnsket haendelse er en handelse eller reaktion, der ved enhver dosis resulterer i dgd, er
livstruende, kraever indlaeggelse eller forlaengelse af eksisterende indlaggelse, resulterer i vedvarende eller
betydelig handicap eller uarbejdsdygtighed eller resulterer i en medfgdt anomalie eller medfgdt defekt (se den
fuldsteendige definition fra ICH). § CTCAE v. 5.0 skal anvendes, hvis tilgaengelig.
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Tabel 13. Ugnskede handelser — STOP-IgAN-studiet [15]

Ugnskede haendelser, Immunsuppression Placebo :
P-vaerdi
n (%) (N=82) (N=80)
Patienter med alvorlige
ugnskede handelser 21, n 29 (36,3) 21 (25,6) 0,24
(%)
Alvorlige ugnskede 33 29 0,18
handelser (n)
Ikke-alvorlige og alvorlige
. . ge o8 & 174 111 0,07
infektioner [16]
Totale alvorllg_e u¢n_skede 3 3 0,21
handelser af infektioner (n)
Dlvel’tIC.U|.It.IS eller 3 1 0,62
appendicitis
Pneumoni eller
luftvejsinfektion 3 1 0,62
Viralt eksantem 1 1 1,00
Betaendelse i knaeet 1 0 1,00
Dgd (n)t 1 1 1,00
Yderligere ugnsket
haendelser af interesse (n)
> 1 tilfeelde af stigning i
Ieverenzy.mer (fx 13 12 1,00
alaninaminotransferase >
50 IU/ml
> 1 tilfeelde af observeret
leukopeni (dvs. leukocyttal 2 3 1,00
< 4.000/ul
Malign neoplasme 2 0 0,50
Nedsat glukosetolerance
1 2
eller diabetes mellitus 9 0.0
Gastrointestinal blgdning 0 0 Ikke bestemt
Fraktur 1 0 1,00
Osteonekrose (n) 0 0 Ikke bestemt
s .
Vaegtggning (2 5 kg inden 14 5 0,049

for det fgrste ar)

TEn patient, der kun modtog placebo, dgde i en trafikulykke, og en patient, der modtog immunsuppression,
dgde af lungebetandelsesrelateret sepsis, hvilket svarer til en ”“mistaenkt uventet alvorlig haendelse” i kliniske
forspg.
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