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Forkortelser

ABR: Annual bleeding rate (&rlig bladningsrate)
EMA: European Medicines Agency

EPAR: European public assessment report
FVIIL: Koagulationsfaktor VIII

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

IE: Internationale enheder

PEG: Polyethylenglycol

PTP: Previously treated patients (patienter, som tidligere er behandlet med FVIII-preparat)
PUP: Previously untreated patients (tidligere ubehandlede patienter)

rFVIIIL: Rekombinant fremstillet koagulationsfaktor VIII

SD: Standardafvigelse
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1 Formal

Protokollen har til formél at definere de kliniske spargsmaél, der enskes belyst i vurderingen af damoctocog
alfa pegol (Jivi) som mulig standardbehandling af patienter med hamofili A. I protokollen angives en
definition af populationer, komparator og effektmal, der skal praesenteres i den endelige anseggning, samt de
metoder, der enskes anvendt i den komparative analyse.

Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige ansggning vedrerende damoctocog alfa
pegol modtaget den 5. november 2018. Anseger har forhdndstilkendegivet, at damoctocog alfa pegol har
ingen klinisk merveerdi sammenlignet med efmoroctocog alfa (Elocta) og rurioctocog alfa pegol (Adynovi),
og har egnsket, at laegemidlet bliver vurdereret i Medicinradet i en hurtig proces (7-ugers proces).

Protokollen danner grundlaget for den endelige ansegning for vurderingen af den kliniske merverdi af
damoctocog alfa pegol sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er angivet i denne
protokol, skal besvares med en sammenlignende analyse mellem damoctocog alfa pegol og de to valgte
komparatorer. Absolutte veerdier for de udspecificerede populationer i de angivne maleenheder skal angives
(se tabel 1). Litteratursegning og databehandling udferes som beskrevet i protokollen.

2 Baggrund

Haemofili A er medfedt mangel pé faktor VIII (FVIII), som har betydning for blodets evne til at sterkne og
dermed standse bledning. Patienter med sveer heemofili A vil typisk blive diagnosticeret omkring
etarsalderen, hvor de begynder at fa spontane led- og muskelblagdninger. Hemofili A inddeles i tre
sverhedsgrader: mild, moderat og svaer. Ved mild og moderat haemofili A vil bledninger primeert opsta i
forbindelse med traumer (fx efter fald) og kirurgi. Ved svaer haemofili vil gentagne ledbladninger medfore
svere ledforandringer og invaliditet [1,2].

Behandlingen af heemofili A varetages af de to haemofilicentre i Aarhus og Kebenhavn. 12016 havde
centrene registreret i alt 388 patienter med hamofili A, hvoraf 132 var i profylaktisk (forebyggende)
behandling, og 256 modtog behandling on-demand (efter behov) [1].

3 Nuvearende behandling

Heamofili A behandles med et FVIII-praeparat iht. til den geeldende RADS-behandlingsvejledning fra
november 2016 [1] og Medicinradets leegemiddelrekommandation opdateret i februar 2018 [3]. Hos
patienter, som oplever gentagne dokumenterede gennembrudsbledninger! pd et 1. valgs preparat eller har
vanskelig veneadgang, anbefaler RADS, at man kan overveje skift til efmoroctocog alfa (Elocta). Det er et
FVIlI-preeparat med forleenget halveringstid (ca. 19 timer vs. 8-15 timer for andre FVIII-praeparater) [1,3].
Medicinradet har i 2018 anbefalet, at FVIII-preeparatet rurioctocog alfa pegol (Adynovi) ogsa kan anvendes
til denne patientgruppe. De anbefalede doser (Internationale Enheder per kilogram, IE/kg) er:

e Efmoroctocog alfa: 50 IE/kg hver 3.-5. dag (laveste dosis 70 IE/kg per uge).
e Rurioctocog alfa pegol: 40-50 IE/kg hver 3.-4. dag (laveste dosis 70 IE/kg per uge).

! Dvs. bledning, som opstér pa trods af, at patienten er i profylakse.
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Fordelen ved FVIII-preparater med forleenget halveringstid er, at de fleste patienter kan ngjes med at tage
dem ca. 2 gange om ugen, hvor patienten normalt skal tage standard FVIII-preparater 3 gange om ugen eller
hyppigere. Ved at behandle med et FVIII-preeparat med forleenget halveringstid kan man ogsé fastholde dosis
og behandlingsintervaller og dermed opné en hgjere dalvaerdi (plasmakoncentration af FVIII pé tidspunktet
for naeste dosis) [1,3].

3.1 Damoctocog alfa pegol

Damoctocog alfa pegol er et FVIII-preparat med forleenget halveringstid (ca. 18 timer), hvilket opnés ved at
konjugere molekylet til 60 kiloDalton polyethylenglycol (PEG).

Den godkendte indikation er behandling og forebyggelse af bladning hos tidligere behandlede patienter i
alderen > 12 &r med heemofili A.

Den anbefalede profylaksedosis foreligger endnu ikke. Ifelge den forelgbige ansggning har man undersegt
effekten af 30-40 IE/kg 2 gange ugentlig, 45-60 IE/kg hver 5. dag og 60 IE/kg en gang ugentlig.

4 Kliniske spgrgsmal

De kliniske spergsmal skal indeholde specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativet/-erne til
interventionen og effektmal.

Da ansgger har tilkendegivet, at de forventer ingen klinisk mervaerdi af damoctocog alfa pegol sammenlignet
med FVIII med forleenget halveringstid, vil populationen veare afgranset til den population, som RADS og
Medicinradet har anbefalet denne praeparatgruppe til.

4.1 Klinisk spgrgsmal

1. Hvad er den kliniske mervaerdi af profylakse med damoctocog alfa pegol sammenlignet med andre
FVIII-preparater med forlaenget halveringstid?

Population
Patienter (> 12 ar), som har vanskelig veneadgang eller har gentagne dokumenterede
gennembrudsbladninger ved profylakse med et standard FVIII-preparat.

Intervention
Damoctocog alfa pegol (Jivi).

Komparator
Efmoroctocog alfa (Elocta)
Rurioctocog alfa pegol (Adynovi).

Pé baggrund af de godkendte produktresuméer og tidligere vurderinger af komparatorerne vil fagudvalget
som udgangspunkt sammenligne leegemidlerne enhed til enhed. Den endelige sammenligningsdosis kan blive
endret som folge af vurderingen af data for damoctocog alfa pegol.

Effektmal
Se tabel 1.
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4.2 Valg af effektmal

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

Derudover finder fagudvalget, at der er en reekke leegemiddelhéndteringsmaessige overvejelser, som kan have
betydning for patientsikkerheden og -praeferencer, og som derfor ogsa ma tages i betragtning (se afsnit 6).

Tabel 1: Valgte effektmal

Effektmal Vigtighed | Kategori Mileenhed Mindste klinisk
relevante forskel

Bladningsrate Kritisk Alvorlige Median antal bledninger | 3 bledninger per ar per

(median antal symptomer og per patient i studiet patient

bledninger per bivirkninger omregnet til per &r

ar, ABR)

Inhibitor Kritisk Alvorlige Antal hendelser af 2 haendelser mellem

(antistofter) symptomer og hejtitret inhibitor studierne
bivirkninger

Alvorlig vengs | Vigtig Alvorlige Antal hendelser 2 haendelser mellem

tromboemboli symptomer og studierne
bivirkninger

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

* Haemophilia-Specific Quality of Life Index.

For alle effektmél enskes data med leengst mulig opfelgningstid.

Kritiske effektmal

Bledningsrate (median antal bledninger per ir, ABR)

Formalet med profylaktisk behandling ved heemofili er at sikre et konstant faktorniveau i blodet og derved
forebygge bade livstruende bladninger og gentagne ledbledninger med deraf folgende ledskader og senere
invaliditet. Ledskade (heemofiliartropati) som folge af gentagne ledbladninger udvikles over artier og er
derfor ikke et realistisk effektmal i prospektive kliniske studier. I stedet opger studierne den mediane ABR,
som reflekterer det samlede antal bledninger pr. ar, herunder bade spontane bledninger, ledbledninger og
livstruende bladninger. EMA accepterer ABR 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 per patient 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 vaerdi.

Inhibitor

Inhibitor er antistoffer mod behandlingen. Ved hgijtitret inhibitor (> 5 Bethesda units) er FVIII-praparatet
uvirksomt. Derfor vil risiko for udvikling af ledskade og invaliditet pga. gentagne ledbledninger veere stor.
Patienter, som udvikler inhibitor, vil ofte modtage kreevende immuntolerancebehandling med daglig
faktorinjektion igennem maneder til &r og i sveere tilfelde ogsd immunsupprimerende behandling. Inhibitor
ved behandling med FVIII ses hyppigst hos ikke-tidligere behandlede patienter (PUP). I studier med tidligere
behandlede patienter (PTP) er patienter med tidligere inhibitor stort set altid ekskluderede, og man kan derfor
ikke udelukke forekomsten af inhibitor hos patienter, som skifter til damoctocog alfa pegol. Publicerede
studier er ofte baseret pd meget sma patientpopulationer, hvor patienter med hgj risiko for inhibitor pa
forhénd er ekskluderede. Derfor finder fagudvalget, at en forskel pa ét tilfaelde mellem to studier med under
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100 patienter vil vaekke bekymring, men det kan vere tilfeeldigt, at der er ét fund i det ene studie og ikke i
det andet. To tilfaelde vil i alle tilfeelde veere kritisk. Derfor har fagudvalget sat den mindste klinisk relevante
forskel til to heendelser.

Vigtige effektmal

Alvorlig venes tromboemboli

Behandling med FVIII er sjeldent forbundet med venese tromboemboliske episoder (proksimal dyb
venetrombose, lungeemboli, trombose i centralnervesystemet eller andre vitale organer). Fagudvalget finder
derfor, at fund af ét alvorligt tilfeelde hos en patient uden kardiovaskulere risikofaktorer vil vaekke
bekymring, men det kan vere tilfzeldigt, at der er et fund i det ene studie og ikke i det andet. To tilfzelde vil 1
alle tilfeelde veere kritisk, hvorfor fagudvalget har sat den mindste klinisk relevante forskel til to heendelser.

Livskvalitet

For bade damoctocog alfa pegol og komparatoren efmoroctocog alfa findes livskvalitetsdata indsamlet med
det sygdomsspecifikke redskab Haemophilia-Specific Quality of Life Index (HAEM-A-QOL). Derfor ensker
fagudvalget, at data for maling med dette redskab bliver anvendt i sammenligningen mellem leegemidlerne.

HAEMO-QOL/HAEM-A-QOL er udviklet i to versioner til henholdsvis bern/unge (4-16 ar) og til voksne (>
17 &r). Det omfatter bl.a. spergsmal om fysisk helbred, generelt velbefindende, forhold til familie og venner,
sport, behandling mv. Patientens score males pa en skala fra 0 (verst teenkelige helbred) til 100 (bedst
teenkelige 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 p& 0,5 SD
pa samme skala, som den mindste klinisk relevante forskel til sammenligningen mellem intervention og
komparator.

Mindre vigtige effektmal

Dalverdi

Dalverdi (trough level) udtrykker plasmakoncentrationen af FVIII pa tidspunktet umiddelbart for neeste
dosis og er udtryk for laegemidlets tilstraekkelige terapeutiske niveau. Dalvardien kan saledes anses som en
surrogatmarker for risikoen for bledning, om end der ikke er vist nogen sikker sammenhang ift. praediktion
af ABR eller senere ledskader.

Da dosis i studier af komparatorerne i begge tilfeelde blev justeret med henblik pé at opné en bestemt
dalveerdi, kan dalvaerdien ikke anvendes som effektmal i sammenligningen med damoctocog alfa pegol og
vil derfor ikke indga i vurderingen af den kliniske merveerdi

Langtidsbivirkninger af polyethylenglycol (PEG)

Fagudvalget har diskuteret risikoen for langtidsbivirkninger af koagulationsfaktorer, som er konjugeret til
PEG. Bekymringen skyldes blandt andet, at udskillelsesvejen for PEG kun er delvis klarlagt, og der ikke er
erfaring med livslang eksponering. EMA har godkendt anvendelse af damoctocog alfa pegol med 60 kDa
PEG til patienter > 12 &r, og fagudvalget folger denne indikation.
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5 Litteratursggning

Databaser for sogningen
Relevant litteratur seges 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).

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

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

Laegemiddel/komparator(er) Indikation

Jivi, damoctocog alfa pegol, BAY94-9027 Hemophilia A
Elocta efmoroctocog alfa Haemophilia A
Adynovi, rurioctocog alfa pegol, BAX855

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

Kriterier for udveelgelse af litteratur

Der ekskluderes forst pa titel- og abstractniveau dernzest ved gennemleesning af fuldtekstartikler. Artikler,
der ekskluderes ved fuldtekstlasning, skal fremga med forfatter, arstal og titel i en eksklusionsliste, hvor
eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvalgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et PRISMA-
flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISM A Statement/FlowDiagram.aspx).

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

Inklusions- og eksklusionskriterier: Som udgangspunkt inkluderes alle studier (ogsa ikke-randomiserede),
som er udfert med den specificerede intervention eller komparatorer hos patienter med haemofili A, og som
indeholder mindst ét af de specificerede kritiske eller vigtige effektmal. 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.

6 Databehandling/analyse

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

Alle relevante data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansegningsskema. Der
skal udferes en komparativ analyse for hvert enkelt effektmél pa baggrund af relevante data fra inkluderede
studier. For hvert effektmél 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
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udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de resultater,
der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser angives en mulig grund herfor.

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

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

For effektmaél, hvor det er naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel vaere
basis for statistiske analyser. Den absolutte forskel vil derefter blive beregnet baseret pa den estimerede
relative forskel for et antaget niveau for hendelsesraten 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 risikoreduktion = 30 — 30*0.5 = 15 %-
point).

Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemeessigt 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 tvers 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 effektmaélet. Til dette forméal 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 og i
tabelform med angivelse af resultater per effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og &rstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afgere, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

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

7 Andre overvejelser

I RADS-behandlingsvejledningen er der foretaget en struktureret gennemgang af aspekter vedrerende
leegemiddelhandtering, som potentielt kan have betydning for patientsikkerheden og -preeferencer.
Fagudvalget finder fortsat, at disse er relevante.

Fagudvalget vil derfor gerne have oplyst folgende forhold for damoctocog alfa pegol:

- Virusinaktivering (ved fremstilling af faktorprodukt)

- Opbevaringsbetingelser og holdbarhed

- Rekonstitutionssystem (device)

- Infusionshastighed

- Tilgengelighed af forskellige styrker

- Monitoreringsmetoder (laboratorieanalyser)

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

Oplysningerne kan med fordel indszttes i de medfelgende skemaer i bilag (uddrag fra RADS-vejledning).
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9 Sammenseatning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet
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Professor, overlaege, ph.d.
Lone Hyvitfeldt Poulsen Region Midtjylland
Overlaege
Jesper Farup Revsholm Region Syddanmark
Afdelingslaege
Rune Larsen Region Sjelland

Overlaege

Marianne Hutchings Hoffmann
Overlaege

Dansk Padiatrisk Selskab

Peter Kampmann
Overlege, legefaglig teamleder

Dansk Selskab for Trombose og Hemostase

Marie Louise Schougaard Christiansen
Afdelingslaege, klinisk farmakolog, ph.d.

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi (DSKF)

Afventer ny udpegning

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse (DSS)

Finder det ikke lcengere relevant at have en
kandidat i fagudvalget

Dansk Selskab for Anestesiologi og Intensiv
Medicin

Kan ikke udpege en kandidat

Dansk Selskab for Klinisk Biokemi

To patienter

Danske Patienter

Medicinradets sekretariat

Medicinradet
Dampfaergevej 27-29, 3.
2100 Kgbenhavn @

+4570 1036 00
medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe:

Dorte Glintborg (projekt- og metodeansvarlig)

Mette Hollensted (projektdeltager)
Anne Sofie Gram (projektdeltager)
Ilse Linde (koordinator)

Kirsten Holdt Henningsen (teamleder).
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1> Medicinradet

Bilag 1: Tabeller over aktuelle FVIlI-produkter med forlaenget halveringstid

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

ATC Laege- Indholdsstof | Producent | Frem- | Humant Human | Plasma- | Oprensning | Patogener
middel stilling | eller albumin | kilde og som
animalsk | som virusinakti- | teoretisk
protein i stabili- vering kan findes i
cellekultur | sator produktet
trods
inaktivering

Rekombinante FVIII-praeparater

B02BD02 | Elocta efmoroctocog | SOBI HEK Nej Nej Ej Affinitetskro- | -
alfa celler relevant | matografi,
nanofiltration
(15 nm filter)
Adynovi | rurioctocog Shire CHO Nej Nej Ej Nej -
alfa pegol celler relevant
Jivi damoctocog | udfyldes udfyldes | udfyldes udfyldes | udfyldes | udfyldes udfyldes
alfa pegol

Forkortelser: HEK (Human Embryonic Kidney)

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

vejledningen [1])
ATC Styrke Holdbarhed
202 2| 8x|8u|8w
g § § =7 SERNEE Uden for Efter
- I kaleskab | keleskab* rekonstitution**
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 udfyldes|udfyldes|\udfyldes| udfyldes \udfyldes\udfyldes| udfyldes udfyldes udfyldes

*Inden for den samlede opbevaringstid kan nogle produkter opbevares ved stuetemperatur i en begranset periode. Nar
forst produktet er blevet fjernet fra koleskabet, ma det ikke sattes tilbage i keleskabet. I dette tilfeelde udleber produktet
med udgangen af de maneder, produktet kan opbevares uden for keleskab eller ved udlebsdatoen pa hatteglasset, hvis
det er en tidligere dato. Den nye udlebsdato skal noteres pd den ydre karton.

** Produkterne ber anvendes straks, men er pavist kemisk og fysisk stabile efter rekonstitution i anferte antal timer, se
narmere detalje i SPC.

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

Produkt | Indholdsstof FVIII potensbestemt Behov for produktspecifik standard ved analyse i one-
ved stage clotting assay?
Jivi damoctocog alfa pegol udfyldes udfyldes
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