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Forkortelser

Cl:

EPAR:

FVIII:

95 % Konfidensinterval

European public assessment reports

Koagulationsfaktor VIII

HAEMO-QOL/HAEM-A-QOL: Hemophilia-Specific Quality of Life Index

kDa:

PEG:

PTP:

PUP:

rEVIl:

SD:

SF-36:

Kilo Dalton

Polyethylenglycol

Previously treated patients (over 50 behandlingsdage)
Previously untreated patients

Rekombinant fremstillet koagulationsfaktor VIII
Standardafvigelse

Short Form-36
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1 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spgrgsmal, der gnskes belyst i vurderingen af rurioctocog
alfa pegol (Adynovi) med henblik pa ibrugtagning som mulig standardbehandling til patienter med haemofili
A. | protokollen angives en definition af populationer, komparator og effektmal, der skal praesenteres i den
endelige ansggning, samt de metoder, der gnskes anvendt til den komparative analyse.

Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige ansggning vedrgrende rurioctocog alfa
pegol modtaget den 22. januar 2018. Ansgger har forhandstilkendegivet, at rurioctocog alfa pegol har
"ingen klinisk mervaerdi” ift. efmoroctocog alfa (Elocta), og har gnsket, at leegemidlet bliver vurdereret i
Medicinradet i en hurtig proces.

Protokollen danner grundlaget for vurderingen af den kliniske mervaerdi af rurioctocog alfa pegol
sammenlignet med efmoroctocog alfa. Alle effektmal, der er opgivet i denne protokol, skal i den endelige
ansggning besvares med en sammenlignende analyse mellem rurioctocog alfa pegol og den valgte
komparator (efmoroctocog alfa) af bade absolutte og relative veerdier for de udspecificerede populationer i
de angivne maleenheder (se tabel 1). Litteratursggning og databehandling udfgres som beskrevet i
protokollen.

Ved indsendelse af den endelige ansggning skal Medicinradets ansggningsskema, som findes pa
Medicinradets hjemmeside, anvendes.

2 Baggrund

Haemofili A er medfgdt mangel pa koagulationsfaktor VIII (FVIII). Patienter med svaer haeamofili A vil typisk
blive diagnosticeret omkring etarsalderen, hvor de begynder at fa spontane led- og muskelblgdninger.
Haemofili A inddeles i tre svaerhedsgrader: mild, moderat og sveer. Ved mild og moderat hamofili A vil
blgdninger primaert opsta i forbindelse med traumer og kirurgi. Ved sveer heemofili vil gentagne
ledblgdninger medfgre svaere ledforandringer og invaliditet [1,2].

Behandlingen af haamofili A varetages af de to haemofilicentre i hhv. Aarhus og Kgbenhavn. 12016 har
centrene registreret i alt 388 patienter med haemofili A, hvoraf de 132 var i profylaktisk behandling, og de
256 modtog behandling efter behov (on-demand) [1].

Haemofili A behandles med et rekombinant faktor VIll-produkt (rFVIII) iht. til den geeldende RADS-
behandlingsvejledning fra november 2016 og leegemiddelrekommandation opdateret i februar 2018 [1,3].

Specifikt for gruppen af patienter, som oplever gentagne dokumenterede gennembrudsblgdninger pa et 1.
valgs praeparat eller har vanskelig veneadgang, kan man overveje skift til efmoroctocog alfa (Elocta), som er
et rFVIIl med forlaenget halveringstid (ca. 19 timer vs. 8-15 timer for andre rFVIll-praeparater).

Man kan dosere efmoroctocog alfa hver 3-5. dag i stedet for som ved standard rFVIlI-praeparater hver 2-3.
dag. Alternativt kan man fastholde dosis og intervaller og opna en hgjere dalveerdi [1,3].
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Rurioctocog alfa pegol er et rFVIll-praeparat med forlaenget halveringstid. Praeparatet er videreudviklet fra
det aktive stof octocog alfa i praeparatet Advate, hvor man har konjugeret molekylet til polyethylenglycol
(PEG). Pegyleringen medfgrer en forlaenget halveringstid.

Den godkendte indikation for rurioctocoq alfa pegol er behandling og forebyggelse af blgdning hos
patienter i alderen 12 ar og opefter med haemofili A (medfgdt faktor VIll-mangel).

Profylaksedosis er ifglge produktresuméet behandling med infusion af 40-50 IE/kg to gange ugentligt i
intervaller pa 3-4 dage.

3 Kliniske spgrgsmal

Patienter (>12 ar) med gentagne dokumenterede gennembrudsblgdninger ved profylakse med et 1. valgs
rFVIII eller patienter, hvor der er vanskelig veneadgang (skift pa laegefaglig indikation) jf. RADS anbefaling
for rFVIIl-preeparater med forlaenget halveringstid [1] samt ansg@gers tilkendegivelse i den forelgbige
ansggning for rurioctocog alfa pegol.

Rurioctocog alfa pegol (Adynovi) 40 IE/kg 2 gange ugentligt (svarende til 80 IE/kg per uge).

Efmoroctocog alfa (Elocta) 50 IE/kg hver 5. dag (svarende 70 IE/uge).

Pa baggrund af de godkendte produktresuméer (se tidligere) har fagudvalget valgt at sammenligne den
lavest mulige dosis af rurioctocog alfa pegol (40 IE/kg 2 gange ugentlig) med den lavest mulige dosis af
efmoroctocog alfa (50 IE/kg hver 5. dag).

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori.
Begrundelsen er uddybet i det efterfglgende afsnit.

Derudover finder fagudvalget, at der er en raekke laegemiddelhandteringsmaessige overvejelser, som kan
have betydning for patientsikkerheden og -praeferencer, og som derfor ogsa ma tages i betragtning (se
afsnit 6).
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Effektmal Vigtighed | Kategori Maleenhed Mindste klinisk

relevante forskel

Blgdningsrate Kritisk Alvorlige Median antal blgdninger | 3 blgdninger per ar per

(median antal symptomer og per patient i studiet patient

blgdninger per bivirkninger omregnet til per ar

ar, ABR)

Inhibitor Kritisk Alvorlige Antal patienter med 2 haendelser per 100
symptomer og hgjtitret inhibitor patienter per ar
bivirkninger

Tromboemboli Vigtig Alvorlige Antal haendelser 2 haendelser per ar per
symptomer og 100 patienter
bivirkninger

Livskvalitet Vigtig Helbredsrelateret | SF-36 0,5SD
livskvalitet HAEMO-QOL/HAEM-A-

QOoL*

Dalveerdi Vigtig Surrogatmdl for | KIE/L eller procent 95 % Cl nedre graense for

(trough value) ABR. Alvorlige gennemsnitlige dalvaerdi
symptomer og skal veere over 5 % (0,05
bivirkninger KIE/L) #

* Hemophilia-Specific Quality of Life Index
# Her er der ikke tale om en forskel, men at laegemidlet opnar en taerskelveaerdi.

Den samlede kliniske mervaerdi baseres pa en tidshorisont pad min. 6 maneder. Ved sammenligningen af
effekten mellem intervention og komparator skal der tages hensyn til evt. forskelle i studiernes varighed.

3.2.1 Kritiske effektmal

Blgdningsrate (median ABR)
Formalet med profylaktisk behandling ved haemofili er forebyggelse af bade livstruende blgdninger og
gentagne ledblgdninger med deraf fglgende ledskader og senere invaliditet ved at sikre et konstant
faktorniveau i blodet. Ledskade (haemofiliartropati) som fglge af gentagne ledblgdninger udvikles over
artier og er derfor ikke et realistisk effektmal i prospektive kliniske studier. | stedet opggr studierne den
mediane ABR, som reflekterer det samlede antal blgdninger pr. ar herunder bade spontane blgdninger,
ledblgdninger og livstruende blgdninger. ABR accepteres af EMA som et surrogatmal for effekten af
profylaktisk behandling, men rapporteringen, som i praksis foretages af patienten, kan vaere forbundet med
en vis usikkerhed. Fagudvalget finder, at en forskel i median ABR pa 3 er klinisk relevant. Fagudvalget
finder, at ABR skal vurderes pa basis af den mediane ABR og ikke den gennemsnitlige ABR, da enkelte
patienter med en meget hgj ABR vil have stor indflydelse pa den gennemsnitlige veerdi. ABR opgg@res som
det samlede antal blgdninger.

Inhibitor

Forekomsten af inhibitor reflekterer udvikling af antistoffer mod behandlingen. Ved hgijtitret inhibitor er
faktorproduktet uvirksomt, hvorfor risiko for udvikling af ledskade og invaliditet pga. gentagne

ledblgdninger er stor. Dertil kommer kraevende immuntolerancebehandling med daglig faktorinjektion
igennem maneder til ar og i sveere tilfaelde ogsa immunsupprimerende behandling. Inhibitor ved
behandling med FVIII ses hyppigst hos ikke-tidligere behandlede patienter (PUP) | studier med tidligere
behandlede patienter (PTP) er patienter med tidligere inhibitor stort set altid ekskluderet, og man kan
derfor ikke udelukke forekomsten af inhibitor hos patienter, som skifter til rurioctocog alfa pegol. Da der er
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tale om studier med en meget lille population, hvor patienter med hgj risiko for inhibitor pa forhand var
ekskluderet, finder fagudvalget, at fund af ét tilfaelde i et studie vil vaekke bekymring, men kan vaere et
tilfaeldigt fund. To tilfaelde vil vaere kritisk. P4 denne baggrund er den mindste kliniske relevant forskel to
tilfaelde per ar per 100 patienter.

3.2.2 Vigtige effektmal

Tromboemboli

rFVIIl er sjeeldent forbundet med tromboemboliske episoder. Fagudvalget finder derfor, at fund af to
tilfaelde per ar per 100 patienter i den samlede patientgruppe uden kardiovaskulzere risikofaktorer vil blive
vurderet klinisk relevant.

Livskvalitet

Til maling af livskvalitet hos hamofilipatienter anvendes forskellige redskaber i de forskellige kliniske
studier. | studieregistreringerne for rurioctocog alfa pegol og efmoroctocog alfa er fglgende to redskaber
hhv. indberettet:

e Short Form-36 (SF-36), som er et generisk spgrgeskema til at undersgge patienternes opfattelse af
helbred og livskvalitet. Spgrgeskemaet er inddelt i otte skalaer, hvor den ene halvdel samles i en
score for generelt fysisk helbred og den anden halvdel i en score for generelt psykisk helbred.
Patientens score males pa en skala fra O (bedst taenkelige helbred) til 100 (vaerst taenkelige
helbred).

e HAEMO-QOL/HAEM-A-QOL, som er et sygdomsspecifikt spgrgeskema udviklet i to versioner
henholdsvis til bgrn/unge (4-16 ar) og til voksne (+17 ar). Det omfatter bl.a. spgrgsmal om fysisk
helbred, generelt velbefindende, forhold til familie og venner, sport, behandling mv. Patientens
score males pa en skala fra O (bedst taenkelige helbred) til 100 (veaerst taenkelige helbred).

Ved sammenligning af livskvalitet malt pa forskellige skalaer kan man anvende en standardafvigelse (SD) pa
0,5, som historisk har vist sig at have relevans som mindste klinisk relevante forskel pa helbredsrelateret
livskvalitet pa tveers af adskillige sygdomme [4]. Fagudvalget har derfor valgt en absolut forskel pa 0,5 SD pa
samme skala, som den mindste klinisk relevante forskel til sammenligningen mellem intervention og
komparator.

Dalveerdi

Dalveerdi (trough level) reflekterer det laveste koncentrationsniveau af produktet inden naeste infusion og
er udtryk for leegemidlets tilstreekkelige terapeutiske niveau. Dalveerdien kan saledes anses som en
surrogatmarkgr for risikoen for blgdning, om end der ikke er vist nogen sikker ssmmenhaeng ift. preediktion
af ABR eller senere ledskader.

Dalvaerdi vurderes som niveauer af faktor Vlll-aktivitet (KIE/L) malt umiddelbart inden naeste dosis (7-10
dage efter dosering) ved steady state. Dalvaerdi angives som middelniveauet af malingerne. Hos den
almindelige patient tilstraeber man at holde plasmafaktorniveauet i omradet over 1 %.

Der kan dog veere patienter, som er i hgjere risiko for blgdning, og hvor man derfor gnsker en hgjere
dalveerdi (5 %).

Fagudvalget finder, at en 5 % teerskelvaerdi pa dalvaerdien defineret ved, at den nedre graense for 95 %
konfidensintervallet skal veere > 5 %, er klinisk relevant hos patienter med behov for en hgj dalvaerdi.

Betydningen af en hgjere dalvaerdi end 5 % ved langtidsbehandling er ukendt.
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3.2.3 Mindre vigtige effektmadl

Langtidsbivirkninger af polyethylenglycol (PEG)

Fagudvalget har diskuteret risikoen for langtidsbivirkninger af PEG. Bekymringen skyldes blandt andet, at
metaboliseringsvejen for PEG ikke er klarlagt, og der ikke er erfaring med livslang eksponering. EMA har
godkendt anvendelse af rurioctocog alfa pegol med 20 kDa PEG per dosis til patienter fra 12 ar og opefter,
og fagudvalget fglger denne indikation.

4 Litteratursggning

Relevant litteratur sgges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library).

Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle
leegemiddel og dets komparator(er).

Sggningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade det aktuelle laagemiddel og dets
komparator(er), som kombineres med termer for indikationen.

Sggningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de omrader, der er angivet i
tabellen herunder. Sggningen skal tage hgjde for alternative stavemader. Bade indekseret (fx Medical
Subject Headings, MeSH) og fritekstsggning skal anvendes.

Laeegemiddel/komparator(er) Indikation
Adynovi, rurioctocog alfa pegol Hemophilia A
BAX855 Haemophilia A

Elocta efmoroctocog alfa

De anvendte sggetermer, og hvordan de er blevet kombineret, dokumenteres separat for hver af de to
databaser.

Der ekskluderes fgrst pa titel- og abstractniveau dernaest ved gennemlaesning af fuldtekstartikler. Artikler,
der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga med forfatter, arstal og titel i en eksklusionsliste, hvor
eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvzelgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et PRISMA-
flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder, om hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen vurderes.

Inklusions- og eksklusionskriterier:

Som udgangspunkt inkluderes alle studier (RCT og ikke-RCT), som er udfgrt med den specificerede
intervention eller komparatorer hos patienter med haemofili A, og som indeholder mindst ét af de
specificerede kritiske eller vigtige effektmal.
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Dog kan fase 1 og 2 studier ekskluderes, safremt der findes fase 3-studier. Studier, som ikke rapporterer
data for et kritisk eller vigtigt effektmal, kan ligeledes ekskluderes.

Vurderingen af klinisk mervaerdi baseres pa data fra publicerede fuldtekstartikler og data fra EMA’s EPAR.
Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser. Upublicerede data og data fra fx
abstracts kan fremsendes og vil indga i vurderingen, safremt Medicinradet finder, at de er ngdvendige for
at sikre en fair sammenligning. Data skal i sa fald stamme fra de forsgg, hovedpublikationerne rapporterer
fra, og ansgger skal acceptere, at Medicinradet offentligggr dem i ansggningsskemaet og i rapporten vedr.
klinisk mervaerdi.

5 Databehandling/analyse

De inkluderede studier og baseline-karakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansggningsskema. Det skal angives hvilke studier, der benyttes til at besvare hvilke kliniske sp@rgsmal.

Alt relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udfgres en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT), per-
protocol) samt metode. Resultater for ITT-populationen skal angives hvis muligt, hvis komparative analyser
ikke i udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de
resultater, der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt ift. preespecificeret
population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgaengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld veerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.

For effektmal, hvor det er naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel veere
basis for statistiske analyser. Den absolutte forskel vil derefter blive beregnet baseret pa den estimerede
relative forskel for et antaget niveau pa haendelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil
afspejle det forventede niveau i Danmark ved behandling med komparator (hvis relativ risiko = 0.5 og
antaget andel med handelse i komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risiko reduktion =30 —
30*0.5 = 15 %-point).

Hvis der er mere end et sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt
syntetiseres indirekte (evt. i form af formelle netvaerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis
intervention og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier.
Medicinradet forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af
studiernes validitet og relevans.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive
omregnet til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), syntetiseres
data narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt
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og i tabelform med angivelse af resultater per effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle
i patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og
vurderes for at afggre, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Valget af syntesemetode (meta-analyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg
truffet i forhold til metoden skal fremga tydeligt.

6 Andre overvejelser

| RADS behandlingsvejledningen er der foretaget en struktureret gennemgang af aspekter vedrgrende
legemiddelhandtering, som potentielt kan have betydning for patientsikkerheden og -praeferencer.
Fagudvalget finder fortsat, at disse er relevante.

Fagudvalget vil derfor gerne have oplyst fglgende forhold for rurioctocog alfa pegol:

- Virusinaktivering (ved fremstilling af faktorprodukt)

- Opbevaringsbetingelser og holdbarhed

- Rekonstitutionssystem (device)

- Infusionshastighed

- Tilgeengelighed af forskellige styrker

- Monitoreringsmetoder (laboratorieanalyser)

- Pakningens stgrrelse (mal og samlede rumfang og forhold omkring bortskaffelse)
- Medfglgende utensilier (spritswap, kanyler, plaster).

Oplysningerne kan med fordel indsattes i de medfglgende skemaer i bilag (uddrag fra RADS-vejledning).
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Region Syddanmark

Rune Larsen
Overlaege

Region Sjzelland

Anne-Mette Hvas
Professor, Overlaege — fra 7.3.2018

Region Midtjylland

Udpegning i gang

Region Midtjylland

Marie Louise Schougaard Christiansen

Afdelingslaege, klinisk farmakolog, ph.d.

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi (DSKF)

Charlotte Olesen
Farmaceut

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse (DSS)

Peter Kampmann

Dansk Selskab for Trombose og Heemostase

Overlaege

Marianne Hutchings Hoffmann Dansk Paediatrisk Selskab
Overlaege

2 patienter Danske Patienter

Medicinrddets sekretariat

Medicinradet
Dampfaergevej 27-29, 3.
2100 Kgbenhavn @

+457010 36 00

medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe:

Dorte Glintborg (projekt- og metodeansvarlig), Madina Saidj (sundhedsvidenskabelig konsulent), llse
Linde (koordinator), Kirsten Holdt Henningsen (teamleder).
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Bilag 1

Tabel 1: Oversigt over fremstillingsdetaljer (bilag i RADS-vejledning [1]).

ATC Laege- Indholdsstof | Producent | Fremstilling | Humant Human | Plasmakilde | Oprensning Patogener
middel eller albumin og som
animalsk som virusinakti- teoretisk
proteini stabili- vering kan findes i
cellekultur | sator produktet
trods
inaktivering
Rekombinante FVIll-praeparater
B02BDO02 | Elocta Eftrenonacog | SOBI HEK celler Nej Nej Ej relevant Affinitetskro- | -
alfa matografi,
nanofiltration
(15 nm filter)
Adynovi | Rurioctocog
alfa pegol

Forkortelser: HEK (Human Embryonic Kidney)

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

vejledning [1])

ATC Styrke Holdbarhed
w w w w w w
o o ) S 8 8
< b S = < a Efter
| kgleskab | Uden for kgleskab* | rekonstitution**
Faktor IX
B02BDO02 | Elocta X X X X X X 36 mdr. 6 mdr. 6 timer
2-8°C <30°C <30°C
Adynovi

*Inden for den samlede opbevaringstid kan nogle produkter opbevares ved stuetemperatur i en begraenset
periode. Nar fgrst produktet er blevet fjernet fra kgleskabet, ma det ikke saettes tilbage i kgleskabet. | dette
tilfeelde udlgber produktet med udgangen af de maneder, produktet kan opbevares uden for kgleskab eller
ved udlgbsdatoen pa haetteglasset, hvis det er en tidligere dato. Den nye udlgbsdato skal noteres pa den

ydre karton.

** Produkterne bgr anvendes straks, men er pavist kemisk og fysisk stabile efter rekonstitution i anfgrte
antal timer, se naermere detalje i SPC.

Tabel 3: Analysemetoder til potensbestemmelse (tabel 9.2 i RADS-vejledning [1]).

Produkt Indholdsstof FIX potensbestemt ved Behov for produktspecifik standard ved analyse i one-
stage clotting assay?
Adynovi Rurioctocog alfa
pegol
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