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Om Medicinradet
Medicinradet er et uathengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som mulig standardbehandling og ud-
arbejder falles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og laegemid-
ler, der er til storst mulig gavn for patienterne.

De faelles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hoj kvalitet for patienterne pa
tvaers af sygehuse og regioner.

Om vurderingen af klinisk mervardi

Vurderingen af klinisk mervardi er Medicinradets vurdering af, hvor effektiv og sikkert l&gemidlet er i forhold til
andre legemidler til den samme gruppe patienter.

Vurderingen af klinisk mervardi indgér, nar Medicinradet skal beslutte, om leegemidlet anbefales som mulig stan-
dardbehandling.

Se Medicinradets metodehdndbog for yderligere information.
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1 Leegemiddelinformationer

Handelsnavn Jivi

Generisk navn Damoctocog alfa pegol

Firma Bayer

ATC-kode B02BDO02

Virkningsmekanisme Faktor VIII med forleenget halveringstid.

Administration/dosis Intravenest administreret profylaksedosis: 45-60 IE/kg hver 5. dag. Ba-

seret pa patientens kliniske karakteristika kan dosis ogsé vere 60 IE/kg
hver 7. dag eller 30-40 IE/kg 2 gange ugentligt.

EMA-indikation Behandling og forebyggelse af bledning hos tidligere behandlede pati-
enter i alderen 12 ar og opefter med heemofili A (medfedt faktor VIII-
mangel).

2 Medicinradets konklusion vedrgrende klinisk mervaerdi

Medicinradet vurderer, at damoctocog alfa pegol (Jivi) til profylaktisk behandling af haemofili A giver ingen
klinisk mervaerdi sammenlignet enhed til enhed (dosis 1:1) med efmoroctocog alfa (Elocta) og rurioctocog
alfa pegol (Adynovi). Evidensens kvalitet er meget lav.

Medicinradet kategoriserer lzegemidlers kliniske merverdi i en af folgende kategorier:

Kategori 1. Stor mervaerdi: Vedvarende og stor forbedring i effektforhold der ikke tidligere er opnaet med et rele-
vant behandlingsalternativ. Eksempler herpé er sygdomsremission, markant stigning i overlevelsestid, langvarigt fra-
veer af alvorlige sygdomssymptomer eller udtalt fraveer af alvorlige bivirkninger.

Kategori 2. Vigtig merveerdi: Markant forbedring, eksempelvis lindring af sygdomstilstand, moderat stigning i over-
levelsestid, lindring af alvorlige symptomer, fraver af alvorlige bivirkninger og veesentligt fraveer af andre bivirknin-

ger.

Kategori 3. Lille merveerdi: Moderat forbedring, f.eks. reduktion i ikkealvorlige sygdomssymptomer eller fraver af
bivirkninger.

Kategori 4. Ingen merverdi: Ingen merverdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.
Kategori 5. Negativ merveerdi: Negativ mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.

Kategori 6. Ikkedokumenterbar merveaerdi: Ikkedokumenterbar mervardi sammenlignet med standardbehandling/
andre behandlinger. Effektforskellen kan ikke kvantificeres ud fra det videnskabelige datagrundlag.
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3 Forkortelser

ABR:
EHL:
EMA:
EPAR:
FDA:
FVIIIL:

GRADE:

IE:
IQR:
PEG:
PTP:
RADS:

Annual bleeding rate (érlig bledningsrate)
Extended half life (forlenget halveringstid)
European Medicines Agency

European public assessment report

The US Food and Drug Administration

Koagulationsfaktor VIII

:"» Medicinradet

System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Develop-

ment and Evaluation)
Internationale enheder
Interquartile range
Polyethylenglycol
Previously treated patients

Rédet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
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4 Formal

Formalet med Medicinradets vurdering af damoctocog alfa pegol (Jivi) til heemofili A er at vurdere den klini-
ske merveerdi i forhold andre faktor VIII-preeparater med forlenget halveringstid (komparatorer).

Med udgangspunkt i den kliniske merverdi og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros beslutter Medi-
cinradet, om damoctocog alfa pegol anbefales som mulig standardbehandling.

Damoctocog alfa pegol bliver vurdereret i Medicinradet i en hurtig proces (7-ugers proces) med forventning
om, at leegemidlet ikke har klinisk mervaerdi sammenlignet med begge komparatorer.

5 Baggrund

Heemofili A

Haemofili A er medfedt mangel pa koagulationsfaktor VIII (FVIII), som har betydning for blodets evne til at
sterkne og dermed standse blodning. Patienter med svar haemofili A vil typisk blive diagnosticeret omkring
etarsalderen, hvor de begynder at fa spontane led- og muskelblagdninger. Heemofili A inddeles i tre svaerheds-
grader: mild, moderat og svaer. Ved mild og moderat haemofili A vil bledninger primert opsta i forbindelse
med traumer (fx efter fald) og kirurgi. Ved svaer haemofili vil gentagne ledbledninger medfere svare ledfor-
andringer og invaliditet, og der er derfor indikation for profylaktisk (forebyggende) behandling [1,2].

Behandlingen af heemofili A varetages af de to haemofilicentre i Aarhus og Kebenhavn. 1 2016 havde cen-
trene registreret i alt 388 patienter med heemofili A, hvoraf 132 var i profylaktisk behandling, og 256 modtog
behandling on-demand (efter behov) [1].

Nuveerende behandling

Heaemofili A behandles med et FVIII-praeparat iht. til den geeldende RADS-behandlingsvejledning fra novem-
ber 2016 [1] og Medicinradets leegemiddelrekommandation opdateret i februar 2018 [3]. Hos patienter, som
oplever gentagne dokumenterede gennembrudsbledninger' pé et 1. valgs preeparat eller har vanskelig vene-
adgang, anbefaler RADS, at man kan overveje skift til EHL-praeparatet efmoroctocog alfa (Elocta), der har
en lengere halveringstid (ca. 19 timer vs. 8-15 timer for standard FVIII-preparaterne) [1,3]. Medicinradet
har i 2018 anbefalet, at EHL-praparatet rurioctocog alfa pegol (Adynovi) ogsé kan anvendes til denne pati-
entgruppe. Begge vil indga som komparatorer i vurderingen af det nye leegemiddel, damoctocog alfa pegol.

Der er to fordele ved EHL-preeparater. Den ene fordel er, at patienterne kan opna samme bledningsdekning
med faerre infusioner (fx 2 1 stedet for 3 infusioner om ugen). Den anden fordel er, at patienterne kan opna en
hejere dalvardi’ og dermed bedre blodningsdakning, hvis man fastholder det samme antal infusioner som
for standard FVIII-preparatet. En hgjere dalverdi kan vaerre nedvendig, hvis patienten har mange bladninger
[1,3].

! Dvs. bledning, som opstér pa trods af, at patienten er i profylakse.
2 Dvs. plasmakoncentrationen af FVIII pa tidspunktet for naeste dosis.
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Anvendelse af det nye lcegemiddel

Damoctocog alfa pegol er et EHL-praeparat med en halveringstid pé ca. 18 timer, hvilket opnas ved at binde
molekylet til 60 kiloDalton polyethylenglycol (PEG). Den godkendte indikation er behandling og forebyg-
gelse af bladning hos tidligere behandlede patienter i alderen > 12 ar med haemofili A.

Profylaksedosis

De anbefalede profylaksedoser iht. EMAs godkendte produktresumeer for damoctocog alfa pegol og de to
komparatorer er angivet i Tabel 1. For alle tre l&egemidler er der mulighed for individuel dosering.

Tabel 1:Profylaksedosis iht. produktresumé

Damoctocog alfa pegol (Jivi) Efmoroctocog alfa (Elocta) | Rurioctocog alfa pegol (Adynovi)

Nyt leegemiddel Komparator Komparator

45-60 IE/kg hver 5. dag 50 IE/kg hver 3-5. dag 40-50 IE/kg hver 3-4. dag

Baseret pa patientens kliniske Dosis kan justeres baseret pA | Dosisjusteringer og administrati-

karakteristika kan dosis ogsa veere | patientens respons i interval- | onsintervaller kan overvejes pa ba-

60 IE/kg hver 7. dag eller let 25-65 IE/kg. sis af opnaede FVIII-niveauer og

30-40 1IE/kg 2 gange ugentligt. bledningstendensen hos den enkelte
patient.

Alle beslutninger om behandling,
der tages for at veelge et passende
profylaktisk behandlingsprogram,
skal baseres pa en klinisk vurdering
af individuelle patientkarakteristika
og behandlingsrespons.

6 Metode

De praspecificerede metoder i protokollen er udarbejdet af Medicinrddet. Ansegningen er valideret af Medi-
cinradet.

Medicinradet modtog den endelige ansggning fra Bayer den 1. februar 2019. Anseger har anvendt og fulgt
den praspecificerede metode, jf. protokollen, som blev godkendt af Medicinradet den 30. november 2018.
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Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer den kliniske mervardi af et legemiddel ud fra den indsendte endelige
ansggning, evt. suppleret med andet materiale. I protokollen blev effektmélene angivet som “kritiske”, “vigtige” og
”mindre vigtige”. I vurderingen af klinisk mervardi veegter de kritiske hejest, de vigtige nesthgjest og de mindre vig-
tige indgér ikke.

Den kliniske merverdi kategoriseres forst enkeltvis pr. effektmél, hvorefter der foretages en vurdering af den samlede
kategori for leegemidlet pa tvaers af effektmalene. Kategoriseringen pr. effektmal foretages pé baggrund af absolutte og
relative vaerdier for det enkelte effektmal. Den relative effekt beskrives med et estimat og et konfidensinterval, der sam-
menholdes med generiske vesentlighedskriterier. Den absolutte effekt sammenholdes med den i protokollen beskrevne
”mindste klinisk relevante forskel”. Den endelige kategorisering af l&egemidlets kliniske mervaerdi er en delvis kvalita-
tiv proces, hvor der foretages en vurdering af det samlede datagrundlag pa tvers af effektmalene.

Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget for
de enkelte effektstorrelser og den endelige kategori for klinisk mervaerdi. Evidensens kvalitet inddeles i fire niveauer:
hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et internationalt anerkendt redskab til systematisk vurdering af evi-
dens og udarbejdelse af anbefalinger. I denne vurdering er metoden anvendt til at vurdere evidensens kvalitet.

7 Litteratursggning

Ansgger har, jf. protokollen, foretaget en systematisk litteratursegning efter studier af damoctocog alfa
pegol, rurioctocog alfa pegol og efmoroctocog alfa med henblik pé at foretage en sammenligning. Segningen
resulterede 1 inklusion af de tre kliniske hovedstudier for l&egemidlerne [4-6] samt to yderligere publikationer
for efmoroctocog alfa af hhv. livskvalitetsdata [7] og langtidsdata [8].

Tabel 2: Oversigt over publicerede data

Studie Lzegemiddel Reference Data

PROTECT-VIII damoctocog alfa pegol | Reding 2017 {4] Bladning, bivirkninger
(Jivi)

PROLONG-ATE | rurioctocog alfa pegol | Konkle 2015 [5] Bladning, bivirkninger
(Adynovi)

A-LONG efmoroctocog alfa Mahlangu 2014 [6] | Bledning, bivirkninger
(Elocta) Wyrvich 2016 [7] Livskvalitet

Nolan 2016 [8] Langtidsdata

Herudover refererer anseger til to abstracts, som rapporterer langtidsdata [9] og livskvalitetsdata for damoc-
tocog alfa pegol [10]. Medicinradet anvender ikke upublicerede data, hvorfor disse ikke bliver lagt til grund
for vurderingen. Ansegger har konsulteret EMAs Furopean public assessment report (EPAR) [11] samt pro-
duktresuméerne for bade eget laegemiddel om komparatorer for oplysninger om dosis og laegemiddelhéndte-
ringsmeessige forhold.

Fagudvalget har derudover fundet det relevant at konsultere det amerikanske Food and Drug Administra-

tion’s (FDA) kliniske review for damoctocog alfa pegol [12]. Arsagen hertil var blandt andet at undersoge,
hvorfor FDA’s dosisanbefaling for damoctocog alfa pegol er forskellig fra EMAs [11].
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8 Databehandling

Der foreligger ikke sammenlignende randomiserede, kontrollerede studier (RCT), derfor er data for alle ef-
fektmal sammenstillet narrativt, som beskrevet i protokollen.

Da legemidlerne doseres individuelt, har det vaeret nedvendigt at foretage en klinisk vurdering af, hvilket
dosisforhold (sammenligningsdosis) der skal ligge til grund for Medicinradets anbefaling. Dvs. hvilke doser
der i klinisk praksis vurderes at give samme kliniske effekt. Fagudvalget har vurderet dosisforholdet pa bag-
grund af en indirekte sammenligning af studiedata under hensyntagen til forskelle i studiedesign og patient-
karakteristika.

9 Klinisk merveerdi

9.1 Konklusion

Medicinradet vurderer, at damoctocog alfa pegol (Jivi) til profylaktisk behandling af hemofili A giver ingen
klinisk mervaerdi sammenlignet enhed til enhed (dosis 1:1) med efmoroctocog alfa (Elocta) og rurioctocog
alfa pegol (Adynovi). Evidensens kvalitet er meget lav.

9.1.1 Gennemgang af studier
Karakteristika

Damoctocog alfa pegol

PROTECT-VIII var et ublindet delvist randomiseret studie med fire behandlingsarme. Inden randomiserin-
gen gennemforte 114 patienter en 10-ugers indledende behandlingsfase med damoctocog alfa pegol 25 IE/kg
to gange om ugen. 97 patienter med 0-1 bledninger i denne fase blev selekteret til den randomiserede del af
studiet. 13 patienter med 2 eller flere bledninger blev ekskluderet og fulgt i en separat behandlingsarm. De
sidste 4 patienter udgik af studiet.

86° af de 97 patienter med 0-1 blodning blev randomiseret 1:1 til behandling med damoctocog alfa pegol 45-
60 IE/kg hver 5. dag eller 60 IE/kg hver 7. dag. I sidstnavnte gruppe overgik 25 % af patienterne til et dosis-
regime med et kortere dosisinterval pga. utilstraekkelig bledningskontrol ved ugentlig dosering.

Det primeere effektmél var érlig bledningsrate (ABR). Sekundzre effektmal af relevans for vurderingen var
inhibitor (neutraliserende antistoffer, som gor FVIII-preparater uvirksomme), livskvalitet og forbrug af fak-
torpreeparat (IE/kg per infusion og per ér) [4].

Rurioctocog alfa pegol

PROLONG-ATE var et ikke-randomiseret ublindet studie, hvor 121 patienter blev allokeret til profylakse
med rurioctocog alfa pegol. Det primare effektmal var ABR. Sekundere effektmal af relevans var bivirknin-
ger og livskvalitet [5].

3 De sidste 11 patienter blev fulgt i en separat behandlingsarm, da der ikke var plads til flere i den randomiserede del af studiet.
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Efmoroctocog alfa

A-LONG var et ublindet studie, hvor patienter blev allokeret til efmoroctocog alfa som enten individuel pro-
fylakse hver 3.-5. dag (n = 118) eller randomiseret til fast profylakse én gang ugentlig (65 IE/kg) (n =25)
eller behandling ved behov (on-demand). De primere endepunkter var forskel i ABR ift. on-demandbehand-
ling, FVIII-aktivitet, inhibitor samt uenskede handelser [6].

Relevante data for sammenligninger af effekt

Tabel 3 viser studiekarakteristika for behandlingsarmene i de tre studier, som vil danne grundlag for sam-
menligning af effekt mellem de tre leegemidler. Studiet af damoctocog alfa pegol havde fire behandlingsarme
for profylaktisk behandling, hvor dosisregime og/eller patientkarakteristika var forskellige. Fagudvalget fin-
der, at det er behandlingsarmen, hvor der er anvendt 45-60 1E/kg hver 5. dag”, der er mest relevant for sam-
menligningen af effekt, da den svarer til det dosisregime, der er generelt anbefalet i produktresuméet.

Fagudvalget vil inddrage data for andre dosisregimer af damoctocog alfa pegol (30-40 IE/kg 2 gange ugent-
lig eller 60 IE/kg hver 7. dag) i overvejelserne ift. valg af behandling hos patienter med vanskelig venead-
gang eller gentagne dokumenterede gennembrudsbledninger samt i den kliniske vurdering af, hvilke doser
der er ssmmenlignelige (se afsnit 7 Andre overvejelser for dette).

Tabel 3: Studiekarakteristika

Damoctocog alfa pegol (Jivi)

Rurioctocog alfa pegol (Ady-
novi)

Efmoroctocog alfa (Elocta)

ringsdage (svarer til min. 25
ugers profylakse)

Studie PROTECT-VIII [4] PROLONG-ATE [5] A-LONG [6]

Design Delvist randomiseret Ukontrolleret Delvist randomiseret

Studielande Belgien, Canada, Colombia, Australien, Bulgarien, England, | Australien, Belgien, Brasilien,
Danmark, Frankrig, Holland, Holland, Israel, Japan, Litauen, Canada, England, Frankrig, Hong
Israel, Italien, Japan, Norge, Malaysia, Polen, Rumanien, Kong, Indien, Israel, Italien, Ja-
Polen, Singapore, Sydkorea, Spanien, Tjekkiet, Tyskland, pan, New Zealand, Schweiz, Spa-
Taiwan, Tyskland, Tyrkiet, Schweiz, Sverige, Sydkorea, nien, Sydafrika, Sverige, Tysk-
UK, USA, Ostrig Taiwan, Ukraine, USA, QOstrig land, USA, Ostrig

Opfoelgningstid 36 uger (10 + 26 uger) 6 mdr. eller min. 50 ekspone- Op til 67 uger

Planlagt dosering

Median dosis

Gennemsnitsdosis

45-60 1E/kg hver 5. dag'
76 1E/kg per uge

70 1E/kg per uge

45 + 5 1E/kg 2 x ugentlig?
87 IE/kg per uge

89 1E/kg per uge

25-65 1E/kg hver 3-5 dag?
78 1E/kg per uge

86 IE/kg per uge

! Alle patienter startede med 45 IE/kg med mulighed for dosisegning til 60 IE/kg og/eller skift til hyppigere dosering. 16 % fik oget

deres dosis i studiet.

2 Dosis blev oget til 60 IE/kg, hvis patienten oplevede > 2 spontane bledningsepisoder i samme led i lebet af to méneder eller > 1
spontan bledningsepisode i et ikke-target joint over to méaneder, eller hvis der blev mélt en dalveerdi <1 %.

3 Dosis blev justeret individuelt med henblik pa at opné en dalveerdi pa 1-3 % eller hajere. Hvis patienten oplevede 2 spontane bled-
ninger over en 8-ugers periode, kunne dosis eges og/eller interval forkortes.
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Population

Inklusionskriterier i alle studier var tidligere behandlede patienter (PTP) (>150 behandlingsdage) med sver
hamofili A i alderen 12-65 &r. Eksklusionskriterier var tidligere forekomst af inhibitor (neutraliserende anti-
stoffer mod FVIII-praeparatet). Tabel 4 giver en oversigt over baselinekarakteristika for de behandlingsarme,

fagudvalget har valgt at sammenligne.

Tabel 4: Patientkarakteristika

Damoctocog alfa pegol

Rurioctocog alfa pegol

Efmoroctocog alfa

(Jivi) (Adynovi) (Elocta)
Studie PROTECT-FVIII [4] PROLONG-ATE [5] A-LONG [6]
Antal patienter 43 121 118
Median alder, ar Ikke oplyst 28 (12-58) 29 (12-65)
(range) Mean 33,7 (+- 13,0)
Sveer hemofili A 100 % 100 % 100 %

Median vaegt, kg Ikke oplyst 73 (39,5-137,5) 71,6 (42-127,4)
(range) BMI 24,8 (+- 5,1)

> 1 target joint, n (%) | 28 (65 %) 78 (65 %) 118 (100 %)
Behandling forud for

inklusion, n (%):

Profylakse 34 (79 %) 99 (82.5 %) 87 (73.7 %)
On-demand 9 (21 %) 21 (17.5 %) 31 (26.3 %)

Median antal blgdnin-
ger 12 mdr. forud for
studiet:

Tidl. profylaktisk
Tidl. on-demand

4,5 (range 0-69)! [11]
3 (IQR 2; 10)
Ikke oplyst

Ikke oplyst
Ikke oplyst

6,0 (IQR 2; 15)
27,0 (IQR 17; 41)

1 I den 10-ugers indledende behandlingsfase var median ABR 0,0 (IQR 0; 0).

Forskelle mellem studierne

Fagudvalget vurderer, at patienterne i de tre studier er sammenlignelige mht. demografi, tidligere behandling
og opfelgningstid. De fleste patienter i studierne var i profylakse forud for studierne. Fagudvalget vurderer,
at populationen i studierne stemmer overens med dansk praksis.

I alle tre studier var der mulighed for at @ge dosis, safremt patienten oplevede gentagne spontane bladnin-
ger/manglende bladningskontrol. For damoctocog alfa pegol og efmoroctocog alfa var der derudover mulig-
hed for at forkorte dosisintervallet.

I studiet af damoctocog alfa pegol blev patienter med hgj bledningsrisiko ekskluderet fra den ovenfor valgte
behandlingsarm. Fagudvalget vurderer derfor, at der i sammenligningen af effekt mellem leegemidlerne skal
tages hejde for, at studiepopulationen i studiet af damoctocog alfa pegol, som udgangspunkt har en lavere
bledningsrisiko, hvilket kan skeevvride sammenligningen med komparatorerne til fordel for damoctocog alfa

pegol.

9.1.2 Resultater og vurdering
Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praespecificeret som hhv. kritiske og vigtige,
folger nedenfor.

Som det fremgéar af afsnit 5, baserer resultaterne sig pa en narrativ sammenstilling af data.
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Arlig blgdningsrate (ABR) (kritisk)

Formalet med profylaktisk behandling ved heemofili er at sikre et konstant faktorniveau i blodet og derved
forebygge bade livstruende bledninger og gentagne ledbledninger med deraf folgende ledskader og senere
invaliditet. ABR reflekterer det samlede antal blgdninger pr. ar, herunder bade spontane bledninger, ledbled-
ninger og livstruende bledninger. Fagudvalget finder, at en forskel i median ABR pé 3 er klinisk relevant.

Tabel 5. Vurdering af klinisk mervaerdi: ABR

Forhéandsdefineret grundlag for vurdering Resultater (Inter quartile range IQR)
Absolutte forskelle 3 bledninger per ar (median) Damoctocog alfa pegol 1,9 (0,0; 4,2)
Rurioctocog alfa pegol 1,9 (0,0; 5,8)
Efmoroctocog 1,6 (0,0; 4,7)
Evidensens kvalitet Meget lav

Den mediane ABR for damoctocog alfa pegol er pa niveau med begge komparatorer (forskel 0-0,3) og ligger
dermed under den mindste klinisk relevante forskel.

Patienterne var dog, som n&vnt i afsnit 6.1.1., ikke sammenlignelige mht. bladningsrisiko, da man i studiet
af damoctocog alfa pegol havde fraselekteret patienter med den hgjeste bladningsrisiko. Det understreges af
forskelle i baselinekarakteristika for patienter i tidligere profylakse, hvor ABR 12 méneder for studiet var
lavere for damoctocog alfa pegol sammenlignet med efmoroctocog alfa (3 vs. 6).

Baseret pa den absolutte forskel vurderer fagudvalget, at damoctocog alfa pegol giver ingen klinisk mer-
veerdi for effektmalet ABR i sammenligning med de to komparatorer.

Inhibitor (kritisk)

Inhibitor betyder, at patienten danner neutraliserende antistoffer mod FVIII-praparatet, sa preeparatet ikke
leengere har nogen virkning. Inhibitor er derfor et kritisk effektmal. Inhibitor ses dog sjeldent hos patienter,
som tidligere har vaeret i behandling med et FVII-praparat, og man vil derfor normalt ikke forvente at se
nogle tilfaelde af inhibitor i de kliniske registreringsstudier.

Der var ingen tilfzlde af inhibitor i de tre inkluderede hovedstudier (inkl. alle behandlingsarme) [4,5,6] eller
1 opfelgningsstudierne [8,9,11].

Da den mindste klinisk relevante forskel var sat til 2 tilfeelde af inhibitor og resultatet var 0, vurderer fagud-
valget, at effektmalet inhibitor giver ingen kliniske mervaerdi i ssmmenligning med de to komparatorer.

Alvorlig vengs tromboemboli (vigtig)
Vengse tromboemboliske episoder er i klinikken set under behandling med FVIII hos fx patienter som gen-
nemgar kirurgiske indgreb, men er sjeldent forbundet med FVIII-praparat i sig selv.

Der var ingen tilfeelde af alvorlig vengs tromboemboli i studierne [4,5,6]. Da den mindste klinisk relevante
forskel var 2 tilfeelde og resultatet var 0, vurderer fagudvalget, at effektmaélet alvorlig venas tromboemboli
giver ingen kliniske mervaerdi.

Livskvalitet (vigtig)

Der foreligger ikke publicerede data pa livskvalitet for damoctocog alfa pegol for de enkelte behandlings-
arme i studiet. EPAREN angiver kun livskvalitet samlet for de fire profylaksearme, og derfor kan den klini-
ske merveerdi ikke vurderes for dette effektmal.
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9.1.3 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet er meget lav. Dette skyldes, at der er tale om en indirekte sammenligning imellem stu-
dier af lav til meget kvalitet, og at hhv. den indirekte sammenligning og forskelle i patientkarakteristika
(bladningsrisiko) vil medfere en nedgradering af evidenskvaliteten yderligere to niveauer for indirectness.
Da der samtidig kun er ét studie af beskeden sterrelse for hvert legemiddel og fraveer af konfidensintervaller,
er der ikke udarbejdet GRADE-profiler. Se i bilag 2 for vurdering af risiko for bias.

10 Andre overvejelser

I dette afsnit foretager fagudvalget en klinisk vurdering af fordele og ulemper ved damoctocog alfa pegol for
patienter med vanskelig veneadgang eller gentagne dokumenterede gennembrudsbledninger. Herudover vur-
derer fagudvalget sammenligningsdosis samt leegemiddelrelaterede og fremstillingsmeessige forhold, som jf.
protokollen kan vere af mulig betydning for vurderingen.

Patienter med gentagne dokumenterede gennembrudsblodninger

For patienter med gentagne bladninger pé et standard FVIII-preeparat vil det oftest vaere nedvendigt at for-
korte dosisintervallet, sa l&egemidlet administreres hver 2. dag og i nogle tilfeelde dagligt, sa patienten opnér
en hejere dalveerdi.

For damoctocog alfa pegol er der data for 13 patienter med gentagne gennembrudsbledninger (> 2 bladnin-
ger pa 10-ugers behandling med 25 IE/kg x 2 ugentlig), som blev fraselekteret og fulgt i en separat studie-
arm. Dosis i denne studiearm var 30-40 IE x 2 ugentlig. Den mediane ABR var 4,1 (IQR 2,0; 10,6), hvilket
er hgjere sammenlignet med patienterne i den randomiserede studiearm, hvor leegemidlet blev anvendt hver
5. dag (1,9).

Gennemsnitdosis blev opgjort til 39 IE/kg per infusion og ugentlig dosis til 86 IE/kg (beregnet ud fra den op-
lyste dosis per ér) [4]. Det medferer overvejelser, om den i produktresuméet anbefalede maksimale dosis
(80-84 IE/kg per uge) er i underkanten hos patienter med hej bladningsrisiko, hvilket ogsa FDA har papeget
[12].

Fagudvalget vurderer, at effekten af damoctocog alfa pegol formentlig er ligeveerdig med andre EHL-praepa-
rater hos patienter med gentagne gennembrudsbledninger. Klinikerne skal dog vare opmarksomme pa, at
der kan veere patienter med hgj bledningsrisiko, hvor den anbefalede maksimale dosis i1 produktresuméet for
damoctocog alfa pegol ikke er tilstreekkelig til at opna sufficient bladningskontrol, da patienter med hgj bled-
ningsrisiko havde hgjere ABR i studiet.

Patienter med vanskelig veneadgang

For patienter med vanskelig veneadgang, kan det vere en fordel at give et praeparat med et langt doseringsin-
terval, sa antallet af infusioner nedsattes [1].

Den kliniske udfordring er at identificere de patienter, der kan have gavn af et laengere doseringsinterval,
uden at man gér pa kompromis med effekten.
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Ugentlig dosering med damoctocog alfa pegol

I studiet af damoctocog alfa pegol var den mediane ABR 3,9 (IQR 0,0; 6,5) ved dosering hver 7. dag og der-
med klinisk ringere end dosering hver 5. dag, hvor ABR var 1,9. Det understreges af, at 11 ud 43 patienter
havde utilstreekkelig bledningskontrol ved dosering hver 7. dag og derfor overgik til et kortere dosisinterval.
ABR for de sidste 32 patienter med lav bledningsrisiko blev i en ikke-praspecificeret analyse opgjort til 1
(IQR 0,0; 4,3). I den upublicerede langtidsopfelgning forblev 23 patienter pa ugentlig dosering svarende ca.
halvdelen af patienterne i den oprindelige studiearm [9].

Da der ikke foreligger praespecificerede kriterier, som beskriver, hvordan de kliniske karakteristika for den
velbehandlede subgruppe adskiller sig fra den restgruppe, som havde utilstreekkelig bledningskontrol pa
ugentlig dosering, kan fagudvalget ikke p& forhand udpege, hvilke patienter der vil vaere velbehandlet pé en
ugentlig dosering. Fagudvalget bemaerker, at FDA péa denne baggrund helt har fjernet muligheden for ugent-
lig dosering fra deres produktresumé. FDA konkluderer desuden, at sterrelsen af ABR ved ugentlig dosering
er klinisk uacceptabel [12, 13].

Ugentlig dosering med efmoroctocog alfa

I studiet af efmoroctocog alfa indgik en studiearm med 24 patienter, hvor efmoroctocog alfa blev administre-
ret med 65 IE/kg en gang om ugen. Den mediane ABR var 3,6 (IQR 1,9; 8,4) [5] og saledes pa niveau med
ABR ved ugentlig dosering af damoctocog alfa pegol. I opfolgningsstudiet af efmoroctocog alfa forblev de
fleste (16 ud af 19) pa det ugentlige regime [8].

Ugentlig dosering med rurioctocog alfa pegol

Der er ikke data for rurioctocog alfa pegol for ugentlig dosering.

Konklusion vedr. patienter med vanskelig veneadgang

Fagudvalget vurderer, at damoctocog alfa pegol kan anses for et ligeverdigt valg (ingen klinisk merveerdi)
sammenlignet med efmoroctocog alfa pegol hos voksne og bern > 12 &r med vanskelig veneadgang, hvor det
kan vere en fordel med et l&ngere doseringsinterval.

Vanskelig veneadgang er ofte et problem hos mindre bern, og her anvendes efmoroctocog alfa, fordi damoc-
tocog alfa pegol og rurioctocog alfa pegol kun kun er godkendst til bern fra 12 ar og opefter.

Sammenligningsdosis

Det gennemsnitlige faktorforbrug var lavere i studiet af damoctocog alfa pegol end i studierne af rurioctocog
alfa pegol og efmoroctocog alfa (jf. tabel 3), men patienterne havde som sagt ogsa en lavere bladningsrisiko.
Fagudvalget finder derfor, at det gennemsnitlige faktorforbrug ikke afspejler det sande &kvieftektive dosis-
forhold mellem legemidlerne.

ABR og det gennemsnitlige faktorforbrug var pa samme niveau i de to studiearme, hvor damoctocog alfa
pegol og efmoroctocog alfa begge blev givet én gang om ugen (67 og 66 1E/kg) [3,5]. Det taler for, at man
skal anvende det samme antal enheder af de to lagemidler for at opnad samme effekt.

Fagudvalget vurderer derfor, at de tre legemidler er sammenlignelige enhed til enhed.
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Struktureret gennemgang af leegemiddelhandterings- og fremstillingsmeessige forhold

Fagudvalget har iht. protokollen foretaget en struktureret gennemgang af folgende forhold for damoctocog
alfa pegol (se bilag 2):

Virusinaktivering (ved fremstilling af faktorprodukt)

Opbevaringsbetingelser og holdbarhed

Rekonstitutionssystem (device)

Infusionshastighed

Tilgengelighed af forskellige styrker

Monitoreringsmetoder (laboratorieanalyser)

Pakningens sterrelse (mal og samlede rumfang og forhold omkring bortskaffelse)
Medfelgende utensilier (spritswap, kanyler, plaster).

Fagudvalget har i gennemgangen ikke fundet forhold, som influerer pa vurderingen af den kliniske mervaerdi
af damoctocog alfa pegol.

11 Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og evidensniveau

Medicinradet vurderer, at damoctocog alfa pegol (Jivi) til profylaktisk behandling af hemofili A giver:

e ingen klinisk merveerdi sammenlignet enhed til enhed (dosis 1:1) med efmoroctocog alfa (Elocta)
og rurioctocog alfa pegol (Adynovi). Evidensens kvalitet er meget lav.

Fagudvalget har lagt vaegt pa, at der ikke er vist klinisk relevante forskelle mellem leegemidlerne for det kriti-
ske effektmél ABR i en sammenlignelig patientpopulation.

For det kritiske effektmal inhibitor og det vigtige effektmal venegs tromboemboli var der 0 haendelser i alle
studier. Derfor vurderer fagudvalget, at der ikke er forskelle mellem leegemidlerne for de to effektmal. For-
skelle i Livskvalitet mellem leegemidler kunne ikke vurderes pga. manglende data.

Fagudvalget vurderer, at legemidlerne i klinisk praksis er sammenlignelige enhed til enhed beregnet for en
gennemsnitlig ugentlig dosis. Da studiedesignet for damoctocog alfa pegol selekterer patienter med lav bled-
ningsrisiko, vurderer fagudvalget, at den dosis, der giver sammenlignelig effekt med de to komparatorer, i
praksis er hgjere, end den gennemsnitsdosis studiet afspejler.

Klinikerne kan ikke, pa baggrund af de kliniske karakteristika i studiet, skelne mellem hvilke patienter der
vil opné succesfuld behandling med dosering hver 7. dag og hvilke der vil fejle pa dette regime. Derfor vur-
derer fagudvalget, at der i praksis er fa patienter, der ved behandlingsstart ber tilbydes damoctocog alfa
pegol hver 7. dag.

12 Radets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet evidensniveau
Medicinradet vurderer, at damoctocog alfa pegol (Jivi) til profylaktisk behandling af haeemofili A giver:

e ingen klinisk merveerdi sammenlignet enhed til enhed (dosis 1:1) med efmoroctocog alfa (Elocta)
og rurioctocog alfa pegol (Adynovi). Evidensens kvalitet er meget lav.
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13 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

Der foreligger en behandlingsvejledning for haemofili fra RADS fra 2016. Medicinradet er i gang med at ud-
arbejde en ny behandlingsvejledning for hamofili A, hvor man bl.a. vil tage stilling til, hvordan damoctocog
alfa pegol (Jivi) og andre nyere laegemidler skal indplaceres i relation til de l&gemidler, der indgar i RADS-

vejledningen.
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15 Sammensatning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet
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Bilag 1: Tabeller over aktuelle FVIII-produkter med forleenget halveringstid

I det folgende ses skematiske oversigter over fremstillingsmaessige og laegemiddelhdndteringsmaessige for-
hold. For yderligere oplysninger om damoctocog alfa pegol henvises til den endelige ansggning (s. 15-16)

samt det godkendte produktresumé.

Tabel 1: Oversigt over fremstillingsdetaljer (bilag i RADS-vejledningen [1])
ATC Laege- Indholds- | Produ- | Frem- | Humant | Human | Plasma- | Oprensning | Patoge-
middel | stof cent stilling | eller ani- | albu- kilde og virusin- | ner som
malsk min akti-vering | teoretisk
proteini | som kan fin-
cellekul- | stabili- des i pro-
tur sator duktet
trods in-
aktive-
ring
Rekombinante FVIII-praparater
B02BDO02 | Elocta efmorocto- | SOBI HEK Nej Nej Ej rele- | Affinitets- -
cog alfa celler vant kro-
matografi,
nanofiltrat-
ion (15 nm
filter)
Adynovi | rurioctocog | Shire CHO Nej Nej Ejrele- | Nej -
alfa pegol celler vant
Jivi damocto- Bayer BHKC | Ngj nNej Ej rele- | Affini- -
cog alfa celler vant tetskro-
pegol matografi,
nanofiltra-
tion (15 nm
filter)

Forkortelser: HEK (Human Embryonic Kidney).

Tabel 2: Produktstyrker og —holdbarhed (ifolge oplysninger fra produktresuméerne) (tabel 9.1 i RADS-vejled-

ningen [1])

ATC Styrke Holdbarhed
202 2| 8x|8u|8w
§ § § =7 SERNEE Uden for kole- | Efter rekon-
— I koleskab | skab* stitution**
Faktor IX
B02BD02| Elocta X X X X X X 36 mdr. 6 mdr. 6 timer
2-8°C <30°C <30°C
Adynovi X X X 24 mdr. 3 mdr. 3 timer
2-8°C <30°C
Jivi X X X X X 24 mdr. 6 mdr. 3 timer
2-8°C <25°C

*Inden for den samlede opbevaringstid kan nogle produkter opbevares ved stuetemperatur i en begrenset periode. Nar forst produktet
er blevet fjernet fra kaleskabet, ma det ikke settes tilbage i keleskabet. I dette tilfaelde udleber produktet med udgangen af de méne-
der, produktet kan opbevares uden for kaleskab eller ved udlebsdatoen pa haetteglasset, hvis det er en tidligere dato. Den nye udlebs-
dato skal noteres pa den ydre karton.
** Produkterne ber anvendes straks men er pavist kemisk og fysisk stabile efter rekonstitution i anforte antal timer, se neermere de-

talje i SPC.
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Tabel 3: Analysemetoder til potenshestemmelse (tabel 9.2 i RADS-vejledningen [1])

Produkt | Indholdsstof FVIII potensbestemt Behov for produktspecifik standard ved analyse i
ved one-stage clotting assay?

Jivi damoctocog alfa pegol | Kromogensubstrat ana- Nej. Dog kan silica-baserede 1-trins-analyser (f.eks.
lyse eller 1-trins-koagula- | APTT-SP, STA-PTT) underestimere faktor VIII-akti-
tionsanalyse med speci- viteten af Jivi i plasmaprever. Nogle reagenser, sdsom
fikke reagenser kaolin-baserede aktivatorer, kan give overestimering

Andre oplysninger om leegemidlet

Medfolgende utensilier

Pulver i et haetteglas med 10 ml solvens (type-I-glas med gummiprop). Derudover medfelger rekonstitutions-
system med en praefyldt injektionssprejte med 2,5 ml solvens (type-1-glas med gummiprop), en stempel-
sprojte og en adapter med filter samt et venipunktur injektionsset.

Medfolgende utensilier omfatter to plastre, to afspritningsservietter og to gazebind.

Pakningens storrelser

Pakningerne maler cirka 104x65x54 mm. Pakningernes storrelser vurderes at vaere handterbare for patienten.

Infusionshastighed

Damoctocog alfa pegol administreres intravengst over 2 til 5 minutter athaengigt af det totale volumen. Den
maximale infusionsrate er 2,5 ml per minut. Damoctocog alfa pegol skal anvendes inden for tre timer fra re-
konstituering.
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Cochrane risk of bias for In Non-Randomized Studies of Interventions (Robins-I) assessment tool

BAY 94-9027, NCT01580293 (PROTECT I1I)

(Safety and efficacy of BAY 94-9027. a prolonged-half-life factor VIII. Reding et al., 2016)

Bias

Risk of bias

Elaboration

Confounding

e  Moderate

In this multicenter, partially randomized open-
label study there is no information on con-
founder and therefore there is a potential of
risk of bias.

Selection of participants into the
study

e High

The study is partially randomized, but not all
patients that were eligible for the randomiza-
tion were randomized, e.g. because some of
the treatment groups were full, or patients
with high bleeding tendencies in the run-in pe-
riod were not eligible for the randomization.
Those eligible for randomization were as-
signed groups based on the system generated
by the sponsor.

There is a risk of self-selection bias, as pa-
tients that were previously treated on-demand
were able to choose the arm of study they en-
tered to. It was possible to increase the dosage
or change to more frequent dosing for patients
with inadequate bleed control.

As a result of these challenges with assigning
patients to treatment groups, the risk of bias is
judged high.

Classification of interventions

e Low

The interventions are clearly defined.

Deviations from intended inter-
ventions

e  Moderate

There is a moderate risk of bias due to the
challenging treatment-assignments, which in-
fluenced the intended interventions.

Missing data

e Low

A total of 134 patients were treated in the
study, and there is data for 126 of them (94
%).

Measured outcomes

ABR

e  Moderate

Bleeding events and administered infusions
were recorded by patients using an electronic
patient diary, which could have introduced
bias. The dose and number of infusions
needed to treat bleeds was at the discretion of
the investigator and patient.
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FVIII activity

Low

:"» Medicinradet

No concern. Based on primary pharmacoki-
netic parameters.

Adverse events

Low

No concern. Inhibitor is detected via clinical
laboratory tests.

Selection of reported results

High

The risk of bias is high due to the treatment
arm “every 7 days, remained in arm” as this is
reported in the study, but not prespecified in
the protocol. (ClinicalTrials.gov identifier:
NCT01580293).

Overall bias

High

Moderate concern regarding potential con-
founding, deviations from the intended in-
terventions and annual bleeding rate. High
concern regarding the self-selection of par-
ticipants into individual treatment arms
and the selection of reported results. Over-
all risk of bias is judged high.
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Adynovi, NCT01736475

(Pegylated, full-length. recombinant factor VIII for prophylactic and on-demand treatment of severe hemo-
philia A, Konkle et al., 2015)

Bias Risk of bias Elaboration

Confounding e  Moderate There is no information on confounder and
therefore there is a potential risk of bias. In a
single arm study (prophylactic arm) there is a
risk of bias.

Selection of participants into the e  Moderate The patients were assigned to prophylactic
study and on-demand group according to their pre-
vious treatment, however, maximum of 17 pa-
tients could be in the on-demand group, the
rest was assigned to prophylaxis. There is a
risk of selection bias based on the criteria of

assigning.
Classification of interventions e Low The intervention is clearly described.
Deviations from intended inter- e Low Nothing suggests that the intervention re-
ventions ceived deviated essentially from the intended
intervention.
Missing data e High Median ABR only reported for 101 of the 121

patients included in the study. However, only
27/121 subjects from the prophylactic group
were evaluated for PK. 126/137 subjects com-
pleted the pivotal study.

Measured outcomes

Patient reported outcomes (ABR, e  Moderate Annual bleeding rate is according the standard
quality of life) practice patient-reported, which increases the
potential of bias. The minimally important dif-
ferences were reached with SF-36 survey. The
statistical significance was not reached.

Adverse events e Low No concern. Inhibitor is detected via clinical
laboratory tests.

Selection of reported results e High Median ABR only reported for 101 of the 121
patients included in the study (Clinicaltri-
als.gov ID NCTO01736475).

Overall bias e Moderate Concern regarding potential confounding

and selection bias for the treatment assign-
ment. Missing patients in PK analysis are a
possible source of bias too. The main out-
come of interest, annual bleeding rate
(ABR), is patient-reported and therefore
subjective.
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:"» Medicinradet

Elocta, NCTO1181128

(Phase 3 study of recombinant factor VIII Fc fusion protein in severe hemophilia A, Mahlangu et al., 2014)

Bias Risk of bias Elaboration

Confounding e  Moderate It is not possible to assess confounding in a
single arm study, and therefore there is a risk
of bias.

Selection of participants into the e  Moderate There is a risk of self-selection bias based on

study the patients’ possibility to enter the prophylac-
tic arm (arm of interest).

Classification of interventions e Low The intervention is clearly defined.

Deviations from intended inter- e Low Nothing suggests that the intervention re-

ventions ceived deviated essentially from the intended
intervention.

Missing data e Low 117 out of 118 patients were included in anal-
yses.

Measured outcomes

ABR e  Moderate Annual bleeding rate is according the standard
practice patient-reported, which increases the
potential of bias.

FVIII activity o Low No concern. Based on primary pharmacoki-
netic parameters.

Adverse events e Low No concern. Inhibitor is detected via clinical
laboratory tests.

Selection of reported results e Low Nothing suggests bias in the selection of re-
ported results. (Clinicaltrials.gov ID
NCT01181128).

Overall bias e Moderate Concern regarding potential confounding

and self-selection of patients to the treat-
ment arm. The main outcome of interest,
annual bleeding rate (ABR), is patient-re-
ported and therefore subjective.
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