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Anbefaling

Medicinradet anbefaler efanesoctocog alfa som infusion til forebyggende
hjemmebehandling til en mindre gruppe af patienter med svaer haemofili A (medfgdt faktor
VIll-mangel), der ikke er tilstraekkeligt beskyttet mod blgdninger med deres nuvaerende
forebyggende behandling.

Efanesoctocog alfa er et nyt faktor VllI-praeparat, der ved infusion en gang om ugen giver
hgjere faktorkoncentration i blodet end de faktor Vlll-praeparater, de fleste patienter
anvender i dag. Det ser ud til, at efanesoctocog alfa beskytter lige sa godt mod blgdninger
som emicizumab, der i dag anvendes subkutant til patienter, som ikke er velbehandlede med
infusion af faktor VllI-praeparater flere gange om ugen.

Efanesoctocog alfa er billigere end emicizumab, men aktuelt dyrere end de faktor-VIII-
preeparater, som de fleste patienter anvender i dag. Derfor anbefaler Medicinradet pa
nuvarende tidspunkt kun efanesoctocog alfa til patienter, som ikke er tilstraekkeligt
beskyttet mod blgdninger med andre faktor VIll-praeparater.
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering
Medicinradet har vurderet efanesoctocog alfa til profylaktisk behandling mod blgdning
hos patienter med blgdersygdommen hamofili A.

Fokus for denne vurdering er en undergruppe af patienter, som ikke er velbehandlede
med andre faktor Vlll-praeparater (FVIII), fordi ansgger har gnsket, at Medicinradet kun
vurderer intravengs behandling med efanesoctog alfa som et alternativ til subkutan
behandling med emicizumab, som kun anvendes til udvalgte patienter. Den subkutane
administration af emicizumab er dog en fordel hos patienter med vanskelig veneadgang,
herunder sma bgrn. Herudover kan dosisintervallet forlaenges til hver 2. eller 4. uge, hvis
der er behov for det. Efanesoctocog alfa giver, til forskel fra emicizumab, mulighed for at
opna en periodisk hgjere beskyttelse mod blgdninger i led- og muskler (peak-
koncentrationer) i forbindelse med hgj fysisk aktivitet (fx fodbold eller anden
kontaktsport).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden SOBI.

Hamofili A

Haemofili A skyldes mangel pa FVIIl — en koagulationsfaktor, som er ngdvendig for at
standse blgdninger. Sygdommen klassificeres som mild (FVIII-aktivitet > 5-40 % af
normal), moderat (FVIlI-aktivitet 1-5 %) eller sveer (FVIlI-aktivitet < 1 %). Ved mild
hamofili A opstar blgdninger primart ved traumer og kirurgi. Ved sveer og moderat-
sveer haemofili A (FVIlI-aktivitet 1-2 %) ses spontane led- og muskelblgdninger fra
omkring 1-arsalderen. Gentagne ledblgdninger medfgrer svaere ledforandringer,
invaliditet og kronisk smerte.

Der er aktuelt ca. 200 patienter i Danmark med svaer haemofili A, som er i profylakse med
med FVIIl-praepater eller emicizumab. Medicinradet vurderer, at - patienter kan
vaere kandidater til efanesoctocog alfa.

Nuvarende behandling i Danmark
Patienter med mild eller moderat haemofili behandles med infusion af et FVIll-praeparat,
nar der opstar blgdning (on-demand) eller ved kirurgiske indgreb.

| Danmark far patienter med svaer og moderat-svaer haemofili A tilbudt profylaktisk
hjemmebehandling. Valg af praeparatet sker iht. Medicinradets
legemiddelrekommandation. De fleste stgrre bgrn og voksne behandles med
intravengse infusioner af et FVIll-praeparat med forlaenget halveringstid (extended half
life, EHL), som patienten selv administrerer 2-3 gange om ugen. Patienter med
blgdninger trods behandling med EHL eller vanskelig veneadgang, herunder sma bgrn,
behandles med subkutan (under huden) injektion af emicizumab en gang om ugen.
Dosisintervallet kan forlaenges til hver 2. eller 4. uge hos fx patienter med
complianceproblemer.
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Efanesoctocog alfa

Efanesoctocog alfa er et FVIll-praeparatet, som har laengere halveringstid end de EHL-
praeparater, patienterne anvender i dag. Det betyder, at efanesoctocog alfa kun skal
gives en gang om ugen, og det medfgrer et hgjere faktorniveau i blodet og dermed en
hgjere beskyttelse mod blgdninger.

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering er baseret pa studier med voksne og bgrn ned til 1 ar med sveer
haemofili A. Hos voksne og bgrn over 12 ar tyder en indirekte sammenligning med
emicizumab p3, at ugentlig intravengs infusion af efanesoctocog alfa beskytter mindst
lige sa godt mod blgdninger som ugentlig subkutan injektion af emicizumab. Bivirkninger
og effekt pa helbredsrelateret livskvalitet var ogsa samme niveau. Data for
efanesoctocog alfa hos bgrn 1-11 ar er ikke sammenlignet med emicizumab, men
blgdningsrater og bivirkninger af efanesoctocog alfa var pa samme niveau som
resultaterne for voksne og bgrn over 12 ar.

Andre forhold

Omkostningseffektivitet

Medicinradet har foretaget en omkostningsminimeringsanalyse, der sammenligner
lzegemiddelomkostningerne for behandling med hhv. efanesoctocog alfa og emicizumab.
De inkrementelle omkostninger for et ars behandling er ca. _ DKK for en
gennemsnitlig patient (se Tabel A).

Tabel A. Resultat af Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse

Efanesoctocog Emicizumab Forskel

alfa

Leegemiddelomkostninger 1 ar -
(DKK)

Ombkostningerne er beregnet for 1 ars behandling af et barn med gennemsnitsvaegt pa 30 kg.

Hvis beregningen udfgres med apotekernes listepris (AIP), bliver forskellen

I 0.

Budgetkonsekvenser

Medicinradet estimerer, at anbefaling af efanesoctocog alfa, som alternativ til
emicizumab, vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca. _ DKK i ar 1 (svarende til
behandling - patienter). Budgetkonsekvenserne i ar 2-5 ar vil afhaenge af
resultaterne af det naeste Amgros udbud, idet mange flere patienter vil kunne have gavn
af efanesoctocog alfa, hvis prisen reduceres til niveauet for de eksisterende EHL-
praeparater.
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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 31.



http://www.medicinraadet.dk/
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Begreber og forkortelser

ABR:

AIP:

EHL:

EMA:

EPAR:

FVIII:

HJHS:

IQR:

PICO:

PROMIS:

SAIP:

Arlig blgdningsrate

Apotekernes indkgbspris

Extended half-life

Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

Factor VIII (koagulationsfaktor)

Hemophilia Joint Health Score

Inter quartile range

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

Patient-Reported Outcomes Measurement Information System

Sygehusapotekernes indkgbspris
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinraddet har vurderet efanesoctocog alfa til profylaktisk behandling mod blgdning
hos patienter med blgdersygdommen hamofili A. Efanesoctocog alfa er godkendt til
bade behandling og profylakse af blgdning hos patienter i alle aldre. Fokus for denne
vurdering er en undergruppe af patienter, som ikke er velbehandlede pa profylaktisk
behandling med andre faktor Vlll-praeparater (FVIII).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden SOBI.
SOBI fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 17. juni 2024.

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

1.2 Heaemofili A

Haemofili A skyldes mangel pa FVIII — en koagulationsfaktor, som er ngdvendig for at
standse blgdninger. Sygdommen klassificeres som mild (FVIlII-aktivitet > 5-40 % af
normal), moderat (FVIlI-aktivitet 1-5 %) eller sveer (FVIlI-aktivitet < 1 %). Ved mild
haemofili A opstar blgdninger primaert ved traumer og kirurgi. Ved sveer og moderat-
sveer haeemofili A med FVIll-aktivitet pa 1-2 % ses spontane led- og muskelblgdninger fra
omkring 1-arsalderen. Gentagne ledblgdninger medfgrer sveere ledforandringer,
invaliditet og kronisk smerte.

Tal fra de to haemofilicentre opgjort i juli 2024 viste, at i alt 198 patienter med hamofili
A var i profylakse med enten et FVIlI-praeparat eller emicizumab.

1.3 Nuvarende behandling

Patienter med mild eller moderat haemofili behandles med infusion af et rekombinant
FVIlI-praeparat, nar der opstar blgdning (on-demand) eller ved kirurgiske indgreb.

Alle patienter med sveer og moderat-svaer haemofili A far tilbudt profylaktisk
hjemmebehandling iht. Medicinradets behandlingsvejledning for haemofili A. Malet med
profylaktisk behandling er at undga gentagne led- og muskelblgdninger, der pa sigt
medfgrer invaliditet og deraf nedsat livskvalitet.

Tidligere har man tilstraebt en dalvaerdi for faktoraktivitet over 1 %, hvilket svarer til at
a&ndre sygdommen fra en sveer til moderat haemofili. Det er dog ikke nok til at helt undga
ledblgdninger og ledforandringer, som ogsa opstar hos patienter med moderat-svaer
haemofili. Med udvikling af FVIll-praeparater med lzengere halveringstid (EHL) er det
blevet muligt at opna dalveerdier pa 3 % eller hgjere, safremt doseringshyppigheden
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gges, hvilket isaer kan vaere relevant hos patienter, der oplever blgdninger under
profylakse (gennembrudsblgdninger). Det er endnu uafklaret, hvor hgj dalveerdien skal
veere for helt at undga ledblgdninger, men studier af patienter med mild haemofili viser,
at der er risiko for ledblgdning helt op til faktoraktivitet pa 15 %.

Herudover skal EHL-praeparaterne ikke administreres lige sa hyppigt som standard FVIII-
praeparaterne, hvilket iseer er en fordel for patienter med complianceproblemer.

FVIll-praeparater er 1. valg til de fleste patienter. Emicizumab kan overvejes i serlige
tilfaelde og er vaesentlig dyrere end FVIII. Emicizumab er ikke et FVIII-preeparat, men
efterligner funktionen heraf. Den subkutane administration 1-4 gange om maneden
medfgrer et hgjt stabilt niveau i blodet. Valg af konkret praeparat sker iht. Medicinradets
legemiddelrekommandation for heemofili A, der kort er opsummeret i Figur 1.

Anvend et FVIll-praeparat:

*  Esperoct (EHL-praeparat) er 1. valg til patienter > 12 ar (inkl. patienter med
vanskelig veneadgang, problemer med compliance eller behov for at opna hgjere
dalveerdi pga. dokumenterede gennembrudsblgdninger.

*  Nuwiq (standard FVII) er 1. valg til bgrn < 12 ar

* Elocta (EHL-praeparat) et 1. valg til bgrn < 12 ar med vanskelig veneadgang,
problemer med compliance eller behov for at opna hgjere dalveerdi pga.
dokumenterede gennembrudsblgdninger.

Overvej emicizumab ved:

* Vanskelig veneadgang, hvor det ikke er muligt at gennemfgre profylakse med et
EHL-praeparat.

*  Complianceproblemer, hvor det ikke muligt at gennemfgre profylakse med
ugentlige intravengse injektioner.

* Gennembrudsblgdninger trods optimeret profylakse med et EHL-praeparat.

Figur 1. Opsummering af Medicinradets la2gemiddelrekommandation for haemofili A

Den vaesentligste forskel mellem FVIlI-praeparaterne og emicizumab er, at emicizumab
administreres subkutant, hvilket er en fordel, hvis patienten har vanskelig veneadgang.
Herudover er der ved emicizumab mulighed for at forleenge dosisintervallet fra hver uge
til enten hver 2. eller 4 uge, hvilket kan vaere en fordel hos patienter med
complianceproblemer. Herudover vil tidligere behandlingshistorik (fx tidligere
gennemfgrt succesfuld immuntolerancebehandling (ITI) hos patienter med inhibitor
(neutraliserende antistoffer mod FVIII)) og patientpraeferencer ogsa have betydning.


https://medicinraadet-classic.azureedge.net/media/ixqbekv4/medicinr%C3%A5dets-l%C3%A6gemiddelrek-og-beh-vejl-vedr-l%C3%A6gemidler-til-h%C3%A6mofili-a-version-1-1.pdf
https://medicinraadet-classic.azureedge.net/media/ixqbekv4/medicinr%C3%A5dets-l%C3%A6gemiddelrek-og-beh-vejl-vedr-l%C3%A6gemidler-til-h%C3%A6mofili-a-version-1-1.pdf
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Tabel 1 viser, at i alt 198 patienter med hamofili A er i profylaktisk behandling. Heraf
anvender - patienter et FVIlI-praeparat (de fleste EHL). . patienter (uden inhibitor),
anvender emicizumab, hvor de fleste er bgrn under 12 ar.

Tabel 1. Antal patienter med haemofili A i profylaktisk behandling juli 2024

Hele landet

Voksne 18+ ar 137
Bgrn og unge 0-17 ar 61
| profylakse i alt 198

FVIll-praeparat -
|

Emicizumab*

* Kun patienter uden inhibitor mod FVIII.

1.4 Efanesoctocog alfa

Efanesoctocog alfa er et FVIll-praeparat godkendt til bade behandling og profylakse af
blgdning hos patienter i alle aldre [1]. Ansgger har alene ansggt Medicinrddet om at
vurdere efanesoctocog alfa i sammenligning med emicizumab, som i dansk klinisk praksis
kun tilbydes til en mindre patientgruppe jf. Medicinrddets lzegemiddelrekommandation
for haeemofili A.

Efanesoctocog alfa har mere end dobbelt sa lang halveringstid (43-48 timer),
sammenlignet med de EHL-praeparater, der aktuelt er pa markedet (ca. 12-21 timer). Det
medfgrer lavere doseringsfrekvens og hgjere faktorniveau i blodet. Den anbefalede dosis
for profylaktisk behandling er infusion af 50 IE/kg en gang om ugen. Andre EHL-
praeparater doseres typisk som 40-50 IE/kg IE/kg ca. to gange om ugen.

Patienter, hvor ugentlig injektion iszer kunne vaere en fordel, er fx teenagere, ldre med
demens eller bevaegehandicap, som har behov for hjaelp fra hjemmesygeplejerske.

Mange af de bgrn, der i dag modtager behandling med subkutane injektioner, er startet
behandlingen pga. utryghed og ubehag forbundet med de hyppige injektioner af faktor-
koncentrater (typisk tre gange om ugen). Bgrn med haamofili har ofte perioder i livet
med szerligt modvaerge og gget psykisk ubehag forbundet med de profylaktiske
injektioner. Ved brug af efanesoctocog alfa vil man formentlig kunne nedsatte
hyppigheden af injektioner til en gang om ugen og derved ggre behandlingen dvs.
injektionshyppigheden acceptabel for bgrn med utryghed og frygt for stik.

Medicinradet vurderer pa denne baggrund, at halvdelen af de patienter, der i dag
behandles med emicizumab, kunne vaere kandidater til efanesoctocog alfa.


https://medicinraadet-classic.azureedge.net/media/ixqbekv4/medicinr%C3%A5dets-l%C3%A6gemiddelrek-og-beh-vejl-vedr-l%C3%A6gemidler-til-h%C3%A6mofili-a-version-1-1.pdf
https://medicinraadet-classic.azureedge.net/media/ixqbekv4/medicinr%C3%A5dets-l%C3%A6gemiddelrek-og-beh-vejl-vedr-l%C3%A6gemidler-til-h%C3%A6mofili-a-version-1-1.pdf

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har pa baggrund af en systematisk litteratursggning identificeret fglgende
studier for hhv. efanesoctocog alfa og emicizumab, der fremgar af 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 2. Studier af patienter med svaer haamofili A i profylaktisk behandling

Studienavn [NCT-nummer] Population Intervention Komparator | Effektmal Anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse
XTEND-1 NCT04161495 Von 133 pt.>12 ar Efanesoctocog alfa (Altuvoct) - ABR, Haem-A-Qol Physical ~ Nej (omkostningsminimeringsanalyse baseret
Drygalski 2023 [2] 50 IE/kg ugentlig Health, PROMIS Pain pa, at intervention ikke har ringere effekt pa
Intensety, HIHS-total, FVIIl  ABR end komparator).
dalveerdi
HAVEN 3 NCT02847637 63 pt. > 12 ar Emicizumab (Hemlibra) - ABR, HJHS-total Nej
Mahlangu 2018 [3] 1,5 mg/kg ugentlig
XTEND-Kids NCT04759131 74 pt. 1-12 ar Efanesoctocog alfa (Altuvoct) - ABR Nej
Malec 2024 [4] 50 IE/kg ugentlig

ABR: Arlig blgdningsrate. FVIII: faktor VIII. HIHS: Hemophilia Joint Health Score. PROMIS : Patient-Reported Outcomes Measurement Information System.
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2.2.1 XTEND-1 (efanesoctocog alfa)

XTEND-1 [2] er et fase 3-studie, hvor patienter > 12 ar med svaer haemofili A blev
allokeret til profylakse i 52 uger (arm A) eller on demand behandling i 26 uger efterfulgt
af profylakse i 26 uger (arm B). | den relevante arm for Medicinradets vurdering (arm A)
indgik 133 patienter, som blev behandlet med efanesoctocog alfa 50 IE/kg som infusion
en gang om ugen. Alle patienter i arm A havde tidligere veeret i profylakse med et FVIII-
praeparat (ingen oplysninger om hvilke). Patienterne blev inkluderet fra lande i Europa,
Nordamerika, Sydamerika og Asien.

Det primaere endepunkt var gennemsnitlig arlig blgdningsrate (ABR) efter 52 uger
beregnet med en negativ-binomial regressionsmodel. Sekundaere endepunkter var ABR
for forskellige blgdningstyper, livskvalitet (Haem-A-Qol til patienter > 17 ar) og
patientrapporterede effekter baseret pa et spgrgeskema om smerteintensitet inden for
de sidste 7 dage (Pain Intensity-Short Form 3a), som er genereret fra the Patient-
Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS). Symptomer blev
desuden vurderet med Hemophilia Joint Health Score (HJHS). Farmakokinetiske
parametre (faktor-niveau og halveringstid blev undersggt for 17 af de patienter, som
indgik i studiet).

2.2.2 HAVEN 3 (emicizumab)

HAVEN 3 [3] er et delvist randomiseret studie, der omfattede 4 behandlingsarme. Den
randomiserede del af studiet omfattede kun patienter i tidligere on demand behandling
(arm A, B og C). Patienter i tidligere profylakse med FVIll-praeparat (arm D) omfattede 63
patienter, der blev allokeret til behandling med subkutan emicizumab 1,5 mg/kg 1 gang
om ugen i 24 uger. Det er denne behandlingsarm (D), som er relevant for
sammenligningen med efanesoctocog alfa, og som ansgger anvender i sin komparative
analyse.

Det primaere endepunkt var behandlede ABR opgjort efter mindst 24 ugers opfglgning
beregnet med en negativ-binomial regressionsmodel. Sekundaere endepunkter i studiet
var ABR for alle blgdninger, ABR for forskellige blgdningstyper, livskvalitet (Haem-A-Qol
fysisk helbred subskala til patienter > 17 ar), tromboemboliske handelser samt
behandlingsophgr pga. bivirkninger.

2.2.3  XTEND-Kids (efanesoctocog alfa)

XTEND-Kids [4] er et fase 3-studie, hvor der indgar 74 bgrn under 12 ar, som blev
behandlet med efanesoctocog alfa 50 IE/kg en gang om ugen i 52 uger. Studiet er kun
sparsomt beskrevet i ansggningen og indgar ikke i ansggers komparative analyse, da der
ikke er data for emicizumab for denne aldersgruppe, men medtages som supplerende
information for at vurdere effekt og iszer sikkerheden af efanesoctocog alfa hos bgrn
under 12 ar.
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2.3 Population, intervention, komparator og effektmaél
Tabel 3. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i Medicinradets Anvendt i sundhedsgkonomisk

sammenligning af vurdering analyse
effekt og sikkerhed

Population  Patienter med sveer  Populationen i Ikke relevant
haemofili A +12 ar ansggningen svarer til  (omkostningsminimeringsanalyse)
dansk klinisk praksis.

Intervention Efanesoctocog alfa Svarer til anbefalet ja
50 IE/kg ugentlig dosis

Komparator Emicizumab 1,5 Sammenligning kun ja
mg/kg ugentlig relevant for en
undergruppe.
Effektmal ABR (mean) og FVIII  Bade mean og Ikke relevant
dalveerdi median ABR, samt (omkostningsminimeringsanalyse)
livskvalitet

2.3.1  Population

Relevant population i dansk klinisk praksis
Patienter i de indsendte studier (XTEND-1, HAVEN 3, XTEND-kids) er patienter med svaer
hamofili A i profylaktisk behandling.

Ansgger foreslar dog, at efanesoctocog alfa szerligt anvendes hos en undergruppe af
patienter, jf. at de alene gnsker at sammenligne sig med emicizumab og ikke EHL. |
tabellen nedenfor er ansggers forslag til relevant patientgruppe for efanesoctocog alfa
sammenholdt med den patientgruppe, som Medicinradet anbefaler emicizumab til i dag.

Tabel 4. Ansggers forslag til population vs. Medicinradets anbefaling for emicizumab

Efanesoctocog alfa (infusion): Ansggers forslag Emicizumab (subkutan): Medicinradets

til relevante patienter anbefaling til relevante patienter

Patienter med behov for hgjere faktorniveauer. Patienter med vanskelig veneadgang, hvor
det ikke er muligt at gennemfgre profylakse

Patienter med gennembrudsblgdninger eller med et (intravengst) EHL-praparat

smerter trods optimeret profylakse med andre
FVIll-praeparater eller emicizumab. Patienter med complianceproblemer, hvor
det ikke muligt at gennemfg@re profylakse

Patienter med compliance-problemer, hvor med ugentlige intravengse injektioner.

profylakse med flere ugentlige intravengse

injektioner med FVIll-praeparat ikke er muligt Gennembrudsblgdninger trods optimeret
eller ved compliance-problemer ved at profylakse med et EHL-praeparat.
kombinere flere behandlinger (emicizumab +

FVIlI-preeparat).
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Ansgger estimerer pa baggrund af Medicinradets behandlingsvejledning for haemofili A,
at 30 % af alle patienter i profylakse kan vaere i behandling med emicizumab, og at
halvdelen af disse (23 patienter) er relevante kandidater til efanesoctocog alfa.

Medicinradets vurdering af population ift. dansk klinisk praksis

Populationerne i de kliniske studier er patienter med svaer haemofili A og svarer til de
patienter, der generelt bliver tilbudt profylaktisk behandling (faktor VIl eller
emicizumab), men kun en undergruppe af disse behandles med emicizumab i dansk
klinisk praksis.

Den population, som ansgger foreslar som kandidater til efanesoctocog alfa, er
sammenlignelig med den population, der i dansk klinisk praksis tilbydes emicizumab pga.
mange blgdninger eller compliance-problemer. Dog anvendes kombinationsbehandling
med emicizumab og FVIIl ikke i dansk klinisk praksis.

Forskelle mellem studiepopulationerne
Tabel 5 viser en oversigt over baselinekarakteristika for de patienter, som indgik i hhv.
XTEND-1 og HAVEN 3.

Tabel 5. Baselinekarakteristika for XTEND-1 og HAVEN 3

Karakteristika Efanesoctocog alfa Emicizumab HAVEN
XTEND-1 (arm A) 3 (arm D) n=63
n=133

Alder i ar, mean (SD) 33,9 (15,3) 36,4 (14,4)

Veegt i kg, mean (SD) 78,0 (19,3) 79,0 (15,4)

Patienter med Target joints (%)

Ingen 107 (80,5 %) 37 (58,7 %)
1 target joint 7 (5,3 %) 8(12,7 %)
> 2 target joints 19 (14,3 %) 18 (28,6 %)
ABR for studiet 3,18 4,8
Opfeglgningstid (uger) 52 26

Target joints: Led med mindst 3 tidligere blgdninger.

Bgrn under 12 ar (XTEND-kids)

Studiet af bgrn er som tidligere naevnt sparsomt beskrevet og ikke sammenlignet med
emicizumab, da der ikke er data herfor. Af EMA’s EPAR fremgar, at baselinekarakteristika
var repraesentative for en paediatrisk population med svaer haemofili A, og alle patienter
pa naer en var i profylakse inden studiet. Gennemsnitsalderen i hele gruppen var 6 ar og
hhv. 3,7 ar i subgruppen under 6 ar og 8,4 ar i gruppen mellem 6 og 12 ar. Tidligere
blgdningsrate var 2,1 og andelen med 0 blgdninger 39 %.
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Medicinradets vurdering af forskelle mellem studiepopulationer
Der er flere forskelle, som kan introducere bias i sammenligningen af efanesoctocog alfa
og emicizumab for patienter over 12 ar.

¢ Andelen af patienter med target-joints (led med mindst 3 tidligere blgdninger) er
hgjere i populationen, som fik emicizumab, hvilket giver risiko for, at der registreres
flere ledblgdninger i denne patientgruppe uanset behandlingen.

e Patienter, som fik emicizumab, havde ogsa en lidt hgjere blgdningsrate inden
studiet, hvilket ligeledes kan introducere bias i form af en hgjere blgdningsrate efter
behandlingen.

* Den lengere opfglgningstid for efanesoctocog alfa (52 uger vs. 26 uger for
emicizumab) gger sandsynligheden for lavere ABR (jo lengere behandlingstid, jo
lavere ABR observeres i studier af andre FVIlI-preeparater og emicizumab).

Data for bgrn under 12 ar er relevante, da bgrn typisk starter i profylakse fra 1-
arsalderen. Disse data er dog ikke sammenlignet med emicizumab, da der kun er
publiceret data for bgrn under 18 maneder, eller bgrn som har udviklet inhibitor mod
FVIII. Betydningen af et hgjt stabilt niveau af emicizumab for blgdningsrisiko under
kontaktsport (fx fodbold) hos bgrn er derfor ikke belyst i kliniske studier.

2.3.2 Intervention

Interventionen er ugentlig infusion med efanesoctocog alfa 50 IE/kg ugentlig.
Preeparaterne markedsfgres i styrkerne 250, 500, 750, 1000, 2000, 3000 og 4000 IE. Det
ublandede praeparat skal opbevares i kgleskab (2-8 grader). Hvis det tages ud af
keleskabet, har det en holdbarhed (< 30 grader) pa 6 maneder, talt fra den dag det tages
ud af kgleskabet fgrste gang. Det blandede praeparat skal anvendes straks. Pakningen
maler 124 x 61 x 43 mm.

Medicinradets vurdering af intervention

Der er tale om en fast ugentlig dosis, som svarer til den anbefalede dosis i
produktresuméet. Holdbarheden svarer til andre EHL-praeparater. Pakningsstgrrelsen er
ifplge virksomheden den samme som EHL-praeparatet Elocta, som markedsfgres af
samme virksomhed.

2.3.3 Komparator

Ansgger har valgt udelukkende at sammenligne med emicizumab. | den kliniske analyse
anvendes en ugentlig dosis pa 1,5 mg/kg. | omkostningsminimeringsanalysen indgar ogsa
felsomhedsanalyser, hvor emicizumab doseres hver 2. eller 4. uge.

Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet vurderer, at det ville have vaeret relevant ogsa at sammenligne med de
eksisterende EHL-praeparater, da der er et vist overlap mellem de kliniske situationer,
hvor EHL anvendes i dag, og de situationer, hvor ansgger foreslar, at efanesoctocog alfa
anvendes. Medicinradet vil derfor, i det omfang det er relevant, sammenholde
resultaterne for efanesoctocog alfa med resultaterne fra Medicinradets



behandlingsvejledning for heemofili A. Medicinradet har ogsa foreslaet ansgger at
inddrage en sammenlignede analyse med et andet EHL-praeparat, men tager til
efterretning, at ansgger ikke gnsker Medicinradets vurdering heraf.

2.3.4  Effektmal

Virksomheden har indsendt data for hhv. intervention og komparator for fglgende
effektmal:

Tabel 6. Oversigt over data for forskellige effektmal

Effektmal Efanesoctocog alfa Emicizumab

Arlig blgdningsrate* (behandlede og
ubehandlede) for:

e Mean og median e Mean
e alle blgdninger (ABR) e Mean o Mean
e spontane blgdninger (AsBR) o Mean e Mean
o |edblgdninger (AjBR) o Ja o Ja
Andel patienter med 0 blgdninger
Pharmakokinetik
e FVIll-aktivitet (mean) e Ja e |kke relevant
e FVIlI-dalveerdier*
e Halveringstid*
Symptomscore
e Hemophilia Joint Health Score ° Ja e Nej

(HIHS)* . Ja o Nej

e PROMISK Pain Intensity 3a - 7 dage
Helbredsrelateret livskvalitet
e Haem-A-Qol total* ° Ja o Nejtt
e Haem-A-Qol Physical Health* ° Ja o Nej#t
e EQ-5D-5L e Ja o Nej#
Sikkerhed
e TEAEs* e Ja e Ja
e TEAEs — alvorlige ° Ja ° Ja
o TEAE-relateret ophgr ° Ja ® Ja
e Inhibitor* e Ja e Ja
e Anafylaksi/allergiske reaktioner* ® Ja o Nej#
e Tromboemboliske haendelser* ° Ja o Nejtt

* Data ogsa oplyst for bgrn under 12 ar (< 6 ar og 6-12 ar).
1 PROMIS. Data for bgrn for flere forskellige domaener i appendix.
# Data ikke leveret, men findes i Medicinradets behandlingsvejledning eller EPAR [5].

ABR: Arlig blgdningsrate. FVIII: faktor VIII. HIHS: Hemophilia Joint Health Score. PROMIS : Patient-Reported
Outcomes Measurement Information System. TEAEs: Behandlingsrelaterede ugnskede handelser.
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Medicinradets vurdering af effektmal

ABR
Gennemsnitlige ABR er sammenlignet for bade alle blgdninger og behandlede
blgdninger.

Ansggers sammenlignede analyse er baseret pa gennemsnitlig og ikke median ABR, som
er det effektmal, der anvendes i Medicinradet behandlingsvejledning og definition af
mindste kliniske relevante forskel. Da populationen for emicizumab (n=63) er mindre end
populationen for efanesoctocog alfa (n=133), vil fa outliers med mange blgdninger i
hgjere grad kunne pavirke den gennemsnitlige blgdningsrate. Medicinradet inddrager
derfor ogsd de mediane blgdningsrater i vurderingen.

Farmakokinetik
De to laegemidler giver begge hgje koncentrationer i blodet, men har forskellig
farmakokinetik.

Efter infusioner af efanesoctocog alfa opnas en hgj faktoraktivitet (peakkoncentrationer),
der herefter klinger af, indtil naeste dosis gives. Faktoraktiviteten males umiddelbart fgr
naste dosis, hvor koncentrationen er lavest (dalveaerdi).

Emicizumab efterligner funktionen af FVIII i blodstgrkning pa et niveau, der svarer til en
FVIlI-aktivitet pa 15 %, men effekten kan ikke males med FVIll-analyse. Niveauet ligger
stabilt, og der ikke tale om en dalvaerdi.

Symptomscore

De anvendte redskaber i XTEND-1 (Hemophilia Joint Health Score og PROMIS Pain
Intensity) er ikke anvendt i studiet af emicizumab og indgar heller ikke som effektmal i
Medicinradets behandlingsvejledning. Disse effektmal vil derfor ikke indga i vurderingen
af efanesoctocog alfa, da der ikke er noget sammenligningsgrundlag at holde effekten op
imod.

Helbredsrelateret livskvalitet

Livskvalitetsdata er ikke oplyst for emicizumab, og er e] heller publiceret for den
relevante behandlingsarm (arm D) af emicizumab. Data for Haem-A-Qol total for
emicizumab (on-file) findes dog i Medicinradets behandlingsvejledning for haamofili A, og
vil derfor indga i vurderingen.

Sikkerhed
Medicinradet vurderer, at de valgte bivirkningsmal er relevante for vurderingen og
svarer til de mal, som indgar i Medicinradets behandlingsvejledning.
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2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1  Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har anvendt en uforankret MAIC-analyse til at foretage en indirekte
sammenligning af ABR-data for efanesoctocog alfa og emicizumab. Gennemsnitlig alder
og vaegt er sammenlignelige mellem grupperne, men alligevel ekskluderes 14 patienter
fra XTEND-1 inden matching, fordi de ligger udenfor det interval, der er opgivet for
HAVEN 3. Der udfgres en meget praecis matching pa parametrene: alder, vaegt, target
joints og etnicitet (hvid, asiat).

Medicinradets vurdering af analysemetode

Den meget praecise matching medfgrer sammen med eksklusionen af 14 patienter, at
effektive sample size reduceres markant (fra 133 til 76), hvilket ggr effektestimaterne
meget usikre (meget brede konfidensintervaller). Medicinradet vurderer herudover, at
der ikke er taget hgjde for alle relevante forskelle, som kan pavirke resultatet. Herunder
forskel i blgdningsrate fgr behandling og forskelle i opfglgningstid, der begge vurderes at
kunne resultere i fund af lavere blgdningsrater til fordel for efanesoctocog alfa.

2.4.2  Oversigt over effektestimater

Resultater inden matching (indirekte naiv sammenligning)

Tabel 7 viser de naive effektestimater og absolutte forskelle for patienter over 12 ar for
hhv. de gennemsnitlige og de mediane ABR for forskellige blgdningstyper samt andel
patienter, som ikke havde blgdninger i perioden.

Tabel 7. Gennemsnitlig ABR og andel patienter med 0 blgdninger inden matching

Efanesoctocog alfa Emicizumab (ugentlig) Absolut forskel

(N=133) (N=63) [Haven 3]

Gennemsnitlige ABR-vardier (95 % Cl)

ABR alle 1,1(0,8;1,5) 3,3(2,2;4,8) 2,2
ABR- 0,7 (0,5; 1,0) 1,6 (1,1; 2,4) 0,9
behandlede
AsBR- 0,3(0,2; 0,4) 0,5(0,2; 0,9) 0,2
behandlede
AjBR- 0,5(0,4; 0,7) 1,2 (0,7; 2,0) 0,7
behandlede

Mediane ABR-vzrdier (IQR)

ABR alle Ikke oplyst 1,5(0,0; 4,3) Kan ikke beregnes
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Efanesoctocog alfa Emicizumab (ugentlig) Absolut forskel
(N=133) (N=63) [Haven 3]

ABR- 0,0 (0,0; 1,0) 0,0(0,2; 2,2) 0
behandlede
AsBR- 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 0,0) 0
behandlede
AjBR- 0,0 (0,0; 0,0) 0,0 (0,0; 1,6) 0
behandlede
Ingen blgdning
Andel 65 % 56 % 9%
patienter med
0 blgdninger
behandlet

ABR: Arlig blgdningsrate.

Resultaterne for de gennemsnitlige ABR viser sma absolutte forskelle til fordel for
efanesoctocog alfa. Fa outliers med meget hgje blgdningsrater kan dog pavirke
gennemsnittet betydeligt.

Medicinraddets behandlingsvejledning angiver en median ABR pa 3 som mindste kliniske
relevante forskel. Resultaterne for de mediane behandlede ABR er O for begge
lzegemidler og dermed ingen forskel.

Endelig viser opggrelsen en forskel i andel patienter med 0 blgdninger i perioden
(absolut forskel 9 %-point til fordel for efanesoctocog alfa).

Der var dog, som tidligere nzaevnt, forskelle i blgdningsrate og target joint ved baseline,
som kan have medfgrt bias til fordel for efanesoctocog alfa. Opfglgningstiden for
emicizumab var desuden kortere, hvilket ligeledes kan give risiko for bias til fordel for
efanesoctocog alfa for alle resultater i Tabel 7.

Resultater efter matching (uforankret MAIC-analyse)

Tabel 8 viser resultatet af de matchede baselinekarakteristika i ansggers MAIC-analyse.
Bemaerk, at 14 af de i alt 133 patienter fra XTEND-1 (efananesoctocog alfa)
indledningsvis blev ekskluderet, fordi deres alder eller veegt 13 udenfor de intervaller, der
dakker patienterne fra HAVEN 3 (emicizumab). Derefter blev justeret for selvsamme
parametre (alder og vaegt) samt forskel i forekomst af target joints og race (hvid,
asiatisk). Samlet set medfgrer det en reduktion af ESS fra 133 til 76.
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Tabel 8. Matching af baselinekarakteristika mellem XTEND-1 (arm A) and HAVEN 3 (arm D)

Variables XTEND-1 arm A HAVEN 3 D
baseline baseline

XTEND-1 arm A efter matching

Estimat SD Estimat SD Estimat

Alder 34,91 14,23 | 119 36,4 14,4 36,4 14,4 76 64 %
(mean)

Vaegt 81,26 16,74 79,0 15,4 79,0 15,4

(mean)

Ingen target 78,2 % n/a 58,7 % n/a 58,7 % n/a

joints (%)

1 target 5,9 % 12,7 % n/a 12,7 %
joint (%)
2+ target 16,0 % 28,6 % n/a 28,6 %

joints (%)

% hvide 54,6 % 74,6 % n/a 74,6 %

% asiater 21,0% 19,0% n/a 19,0 %

ESS — Effective sample size, SD — Standard deviation.

Figur 2 viser den relative forskel i de gennemsnitlige ABR-vaerdier (incidence rate ratio,
IRR) for bade fgr (naive) og efter ansggers matching (adjustment for all covariates).

Incidence rate ratio for ABRs
XTEND-1 arm A vs. HAVEN lll arm D

— Favours Efanesoctocog alfa : Favours Comparator —|
H IRR [96% CI]
—_—— 0.34 [0.21; 0.56]
ABR (any bleeding) ;
e 0.32[0.19; 0.56]
—— 0.49 [0.30; 0.81]
ABR (any | :
treated bleeding) —— 0.50 [0.29; 0.86)
I | i .25; 1.4
ABR (spontaneous | : bl
bleeding treated) I i 0.62 [0.25; 1.50]
— 0.47 [0.25; 0.8
ABR (joint | : : :
bleeding treated) —_————} 0.48 [0.24; 0.95]
0 10 10.0

IRR [95% CI]

Scenario: =+ Adjustment for all covariates * Naive
Figur 2. Sammenligning af ABRs mellem efanesoctocog alfa og emicizumab

ABR: Arlig blgdningsrate. CI: Konfidensinterval, IRR: Incidence rate ratio.
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Bemazerk, at der her er justeret for forskelle i target joints ved baseline, men dette
andrer stort set ikke effektestimatet. En fglsomhedsanalyse, som medtager de 14
patienter, som la udenfor intervallet for alder eller vaegt, resulterer i stort set samme
relative effektestimater. Det betyder samtidig, at de sma absolutte forskelle vist i tabel 6
ikke @ndrer sig efter justering.

Der ikke er justeret for forskelle i tidligere blgdningsrate eller opfglgningstid og dermed
ikke undersggt, om det reelt pavirker effektestimatet.

Bgrn under 12 ar

Data-on-file fra XTEND-kids (efanesocotcog alfa) for 74 bgrn under 12 ar fremgar af
ansggninens appendix B. Gennemsnitlig ABR er oplyst til 0,89 (0,56; 1,42) og median ABR
til 0,00 (IQR 0,00; 1,02), hvilket er pa niveau med resultaterne for voksne.

Medicinradets vurdering af ABR

Medicinradet vurderer, at der ikke er pavist kliniske relevante forskelle i ABR mellem
efanesoctocog alfa og emicizumab. Ansggers analyser viser en relativ forskel i
gennemsnitlige ABR-vaerdier, men resultatet er usikkert (forskel mellem studierne og
brede konfidensintervaller), og den absolutte forskel er lille. Der var ingen forskel i de
mediane ABR-veerdier, som er det effektmal, Medicinradet laegger vaegt pa i sin
behandlingsvejledning.

2.4.3 Farmakokinetik (dalvaerdi)

Efanesoctocog alfa udmaerker sig ift. andre EHL-praeparater med en hgjere
faktoraktivitet som fglge af den leengere halveringstid. Emicizumab giver en stabil
koncentration, men er ikke et FVIII-praeparat, og kan derfor ikke umiddelbart
sammenlignes med efanesoctocog alfa.

| et farmakokinetikstudie af efanesoctocog alfa med 17 patienter fra XTEND-1 studiet var
faktoraktiviteten (gennemsnitlig dalvaerdi) 15,2 % (Cl 11,3; 19,1 %) 7 dage efter infusion
af 1. dosis. Ansgger har oplyst median veerdi 12,9 % (IQR 9,9-18,0 %) (data-on-file).

Efter 26 uger var den gennemsnitlige dalvaerdi 12,8 % (Cl 10,5; 15,0 %). Ansgger har
oplyst median veerdi 12,0 % (IQR 9,8-14,7 %) (data-on-file).

Til sammenligning med de eksisterende EHL-praeparater viser et studie af turoctocog alfa
pegol (Esperoct) en gennemsnitlig dalvaerdi pd 3,1 % malt 4 dage efter sidste infusion
(svarende det anbefalede dosisinterval).

Bgrn under 12 ar

Af EMA’s EPAR [5] fremgar, at alle bgrn i studiet havde en vedvarende dalvaerdi over 3 %
ved alle kontrolbesgg 7 dage efter infusion af sidste dosis. 87 % af bgrnene fastholdt en
dalvaerdi over 5 %. Andelen af bgrn, der fastholdt dalvaerdier over 10 %, er opgivet for
subgrupperne over og under 6 ar. 52 % af bgrn mellem 6 og 12 ar fastholdt dalveerdier
over 10 %, men det kun gjaldt for 19 % af bgrn under 6 ar. De gennemsnitlige dalvaerdier
(SD) efter 52 uger var 10,9 (19,7) % for bgrn under 6 ar og 16,5 (23,7) % for bgrn 6-12 ar.
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Medicinradets vurdering af dalvaerdi

Efanesoctocog alfa medfgrer, som fglge af den leengere halveringstid, en markant hgjere
dalvaerdi end eksisterende EHL-praeparater, hvilket kan vaere relevant som alternativ til
nogle af de patienter, hvor man i dag vil overveje emicizumab pga. hgj blgdningsrisiko.

2.4.4 Helbredsrelateret livskvalitet

Ansgger har leveret data for efanesoctocog alfa for Haem-A-Qol (total og fysisk
helbredsscore) og EQ-5D-5L (EQ.VAS). Resultaterne gennemgas deskriptivt, da de ikke er
sammenlignet med emicizumab (ikke publiceret, men upublicerede data for Haem-A-Qol
totalscore findes i Medicinradets behandlingsvejledning).

Haem-A-Qol data fra XTEND-1 er opdelt i patienter over 17 ar (n=104) og patienter i
alderen 13-16 ar (n=18). Data for patienter under 12 ar fra XTEND-kids studiet fremgar
endvidere af ansggningens appendiks.

For patienter over 17 ar var den gennemsnitlige andring i Haem-A-QolL (total score) fra
baseline til uge 52 -4,56 (SD 11,15). Det fremgar ikke, om denne andring er statistisk
signifikant, men den er i alle tilfeelde ikke klinisk relevant (> 0,5 SD eller > 5 point).

Til sammenligning resulterede behandling med emicizumab i HAVEN 3 (arm D) i en
a2@ndring pa -3,02 point efter 25 ugers behandling.

Den gennemsnitlige andring i Haem-A-Qol fysisk helbredsscore fra baseline til uge 52
var -6,79 (-10,13; -3,36), hvilket indikerer en statistisk signifikant forbedring ift. baseline,
som muligvis ogsa er klinisk relevant (< 5 point). Disse data er dog ikke sammenlignet
med emicizumab eller andre EHL-praeparater.

| aldersgruppen 13-16 ar var den gennemesnitlige a&ndring i Haem-A-Qol (total score) pa -
3,45 (SD 8,83). Det er uvist, om a&ndringen er statistisk signifikant, men i alle tilfaelde ikke
klinisk relevant.

EQ-VAS er beregnet samlet for alle patienter over 12 ar. 122 patienter udfyldte skemaet
ved baseline, 127 ved uge 26 og 126 ved uge 52. Baselinescore var 81,66 (SD 15,53), og
2ndring fra baseline til uge 52 var 0,83 (SD 13,18). Omregnet til EQ-5D fas en
indeksscore pa 0,80 (SD 0,18) ved baseline og en sndring ved uge 52 pa 0,02 (SD 0,13).

Bgrn under 12 ar

Data for Haemo-Qol (totalt og fysisk helbred) og EuroQol Youth (EQ-5D-Y) er indsamlet i
XTEND-1studiet, men sidstnaevnte er kun sparsomt naevnt i ansggningens appendiks og
omtales derfor ikke her.

Data Haemo-Qol total score er rapporteret for 57 af de i alt 74 bgrn opdelt i
aldersgrupperne 4-7 ar (selv- og foraeldrerapporterede) og 8-12 ar (selvrapporterede).
For bgrn 4-7 ar (n=37) viser bade selv- og forzeldrerapporterede data en ikke klinisk
relevant forbedring pa hhv. -2,46 (SD 10,49) og -2,85 (11,82) ift. baseline. For gruppen 8-
12 ar (n=20) er @&ndringen ift. baseline rapporteret til -9,79 (SD 12,18), hvilket er klinisk
relevant. Dette estimat er dog kun baseret pa halvdelen (n=10) af patienterne og skal
derfor vurderes med et stort forbehold.



Side 24/32

Medicinradets vurdering af livskvalitetseffektmal

Behandling med efanesoctocog alfa synes som udgangspunkt at medfgre en beskeden
forbedring i livskvalitet, der ikke synes at adskille sig fra de resultater, der er set i studier
af emicizumab (eller andre EHL-praeparater). Resultaterne skal ses i lyset af betydelig
risiko for bias, da der er tale om et selvrapporteret effektmal, og studiedeltagerne ikke er
blindet. | studiet af bgrn under 12 ar er der et stort antal bgrn, hvor livskvalitetsdata ikke
er rapporteret.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Tabel 9 viser en samlet oversigt over forekomsten af ugnskede handelser i de relevante
studier/studiearme af efanesoctocog alfa (over og under 12 ar) og emicizumab (kun
patienter over 12 ar).

Tabel 9. Oversigt over ugnskede haendelser*

Efanesoctocog alfa Efanesoctocog alfa Emicizumab (N=63)

(N=74) (XTEND- (N=133) (XTEND-1 Arm  (HAVEN Il group D)
kids) A)

Ugnskede haendelser 255 (3,4) 358 (2,7) 236 (3,7)
(pr. patient)

Patienter med > 1 62 (84 %) 108 (81 %) Ikke oplyst
ugnsket haendelse (%)

Alvorlige ugnskede 10(0,14) 16 (0,12) 10 (0,16)
haendelser pr. patient

Patienter med > 1 9 (12 %) 13 (10 %) Ikke oplyst
alvorlige ugnskede
haendelser (%)

Patienter med 2 (3%) 9(7 %) 0
behandlingsophgr
uanset arsag (%)

Patienter med 0 2 (2%) 0
behandlingsophgr

pga. ugnskede

haendelser (%)
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For efanesoctocog alfa blev der for patienter > 12 ar hyppigst rapporteret hovedpine
(20 %), ledsmerter (16 %), fald (6 %), rygsmerter (6 %), COVID-19 (4 %) og fatigue (4 %).
Tilsvarende ses hos bgrn.

For emicizumab blev hyppigst rapporteret om reaktioner pa injektionsstedet (32 %).
Forekomst af alvorlige ugnskede haendelser er umiddelbart pa samme niveau.

Der var 2 tilfeelde af behandlingsophgr pga. bivirkninger i XTEND-1, men ingen i XTEND-
kids eller HAVEN 3. Der var ingen dgdsfald i nogle af grupperne.

Bivirkninger af saerlig interesse.

Bivirkninger af FVIll-preeparater af saerlig interesse er udvikling af inhibitor, alvorlig
allergisk reaktion, anafylaksi eller tromboemboliske haendelser. Inhibitor var det primaere
effektmal i XTEND-kids studiet. Det erindres, at studierne kun inkluderer patienter med
mindst 50 tidligere exposure days.

Der var ingen forekomst af inhibitor, alvorlig allergisk reaktion, anafylaksi eller
tromboemboliske haendelser i hverken XTEND-1 eller XTEND-kids studiet af
efanesoctocog alfa.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Sikkerhedsprofilen for efanesoctocog alfa hos bgrn og voksne er pa niveau med
emicizumab og svarer i gvrigt til de gvrige FVIII-praeparater. Det bemaerkes, at en del
patienter behandlet med emicizumab oplever smerter pa indstikstedet efter injektionen.

2.6 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Der er ikke pavist en sikker og klinisk relevant forskel i blgdningsrate eller livskvalitet
mellem efanesoctog alfa og emicizumab, men pa baggrund af resultater for ABR
sammenholdt med den hgje dalvaerdi, vurderer Medicinradet, at efanesoctocog alfa kan
yde mindst samme hgje beskyttelse mod blgdningsepisoder som emicizumab, som
Medicinradet i dag kun anbefaler til en specificeret mindre patientgruppe med hgj
blgdningsrisiko eller vanskelig veneadgang.

Heruover kan den hgje dalvaerdi og muligheden for hgje peakkoncentrationer af
efanesoctog alfa vaere en fordel ved kontaktsport (fx fodbold) eller anden hgj fysisk
aktivitet hos udvalgte patienter.

Sikkerhedsprofilen for efanesoctocog alfa hos bgrn og voksne er pa niveau med
emicizumab og svarer i gvrigt til de gvrige FVIlI-praeparater.
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3. Sundhedsegkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse er en omkostningsminimeringsanalyse, der
udelukkende sammenligner lzegemiddelomkostningerne mellem efanesoctocog alfa og
emicizumab.

3.1  Analyseperspektiv

Ansgger har valgt en tidshorisont pa 10 ar og en diskonteringsrate pa 3,5 %.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

Medicinraddet vurderer, at de inkrementelle omkostninger til de to laegemidler vil veere
ens for alle ar. Dog skal nye patienter, der starter emicizumab, have en hgjere dosis
(loading dose) de fgrste 14. dage, hvilket ansgger dog ikke medtager i egen
hovedanalyse. Dette forhold har da ogsa minimal betydning — ogsa i betragtning af, at
der er tale om livslang behandling hos patienter, som normalt opstarter profylakse i 1-
arsalderen.

Medicinradet aendrer derfor tidshorisonten til 1 ar i egen hovedanalyse. Derved er det
ikke relevant at diskontere omkostningerne.

3.2 Model

Ansgger sammenligner alene lzegemidlernes priser. Begrundelsen for ikke at medtage
behandlingsrelaterede omkostninger er, at behandlingerne gives med samme frekvens
(en gang om ugen) og foregar i patientens hjem. | Medicinradets behandlingsvejledning
for hamofili A fremgar ogsa, at der ikke er afggrende forskelle i de
behandlingsrelaterede omkostninger mellem lzegemidlerne.

Medicinradets vurdering af model

Medicinraddet vurderer, trods forskellen i administrationsformen for de to leegemidler
(intravengs vs. subkutan), at patienternes og sygehusenes tidsforbrug er pa samme
niveau. Der er lidt forskelle i, hvilke blodprgver der tages for de to lazegemidler, men som
udgangspunkt er opfglgning og monitorering af behandlingerne den samme.
Medicinradets hovedanalyse sammenligninger derfor udelukkende omkostningerne til
de to laegemidler (priser).

3.3 Lagemiddelomkostninger

Ansgger har estimeret leegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris
(AIP) og de anbefalede vaegtbaserede doser fra EMA’s produkresuméer (efanesoctocog
alfa 50 IE/kg og emicizumab 1,5 mg/kg — begge i ugentlig dosering) for patienter med en
gennemsnitsvaegt pa 75 kg. En fglsomhedsanalyse belyser omkostningerne nar
emizicumab anvendes hver 2. eller 4. uge.

Leegemiddelspild indgar ikke i analysen.



Side 27/32

Tabel 10. Leegemiddelomkostninger

Laegemiddel Styrke

Efanesoctocog alfa 250 IE - -
500 IE [ ] [ ]
750 IE [ ]
1.000 IE [ | [
2.000 IE [ [ |
3.000 IE [ | [ ]
4.000 IE [ | [ ]

Ugentlig dosis 50 IE/kg - -

Emicizumab 12 mg/0,4 ml 6.095,32 [ |
30 mg/1 ml 15.254,99 [ |
60 mg/0,4 ml 30.489,48 [ |
105 mg/0,7 ml 53.340,13 [ |
150 mg/1 ml 76.191,51 [ |
300 mg/2 ml 152.383,02 [ |

Ugentlig dosis 1,5 mg/kg 762,20 -

Medicinradets vurdering af lseagemiddelomkostninger

Medicinradet vurderer, at en anvendt gennemsnitsvaegt pa 75 kg er noget hgj ift. dansk
klinisk praksis, hvor emicizumab (som ansgger alene har sammenlignet med) primaert
anvendes til mindre bgrn, som, Medicinradet vurderer, i gennemsnit vejer ca. 30 kg.
Derfor praesenterer Medicinradets hovedanalyse resultaterne ved en gennemsnitsvaegt
pa 30 kg.

3.4 Resultater

3.4.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Resultatet viser, at de inkrementelle omkostninger mellem efanesoctocog alfa og
emicizumab er ca. _ DKK for ét ars behandling beregnet for en patient, som
vejer 30 kg. Resultaterne er praesenteret i Tabel 11.
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Tabel 11. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, 1 ars behandling

Efanesoctocog alfa Emicizumab Forskel

Arlige [ ] [

legemiddelomkostninger

Omkostningerne er beregnet for 1 ars behandling af en patient med gennemsnitsvaegt pa 30 kg.

Ved gennemsnitsvaegt pa 75 kg bliver forskellen i stedet ca. - DKK.

Hvis beregningen udfgres med Apotekernes listepris (AIP), bliver forskellen

I 0.

3.4.2 Fglsomhedsanalyser

| Tabel 12 praesenteres relevante fglsomhedsanalyser, som ansgger har foretaget.
Bemaerk, at tallene i tabellen nedenfor er beregnet for en 10-arig tidshorisont ved
gennemsnitsvaegt pa 75 kg og er baseret pa AlP-priser for begge laegemidler.

Tabel 12. Resultater af ansggers felsomhedsanalyser (10-arig tidshorisont, diskonterede tal)

Forskel pr. patient, 10 ars Gennemsnitlig forskel pr.

behandling (DKK) patient pr. ar

Ansggers hovedanalyse

Emicizumab opstartdosis
inkluderet

Emicizumab mulige - -

dosisregimer (ligeligt
vaegtet QW1, QW2, QW4)

Ansggers hovedanalyse inkluderer ikke opstartsdosis af emicizumab (dobbelt dosis de
fgrste 4 uger). Hvis opstartsdosis for emicizumab inkluderes, bliver behandlingen med
emicizumab i gennemsnit _ dyrere pr. ar beregnet ud fra en 10-arig
tidshorisont og gennemsnitsvaegt pa 75 kg, men marginal set over et livslangt
behandlingsforlgb.

| ansggers analyse, hvor dosisintervallet af emicizumab andres fra ugentlig dosering til
hver 2 eller 4. uge, bliver emicizumab _ billigere pr. ar beregnet ud fra en 10-
arig tidshorisont og en gennemsnitsvaegt pa 75 kg. | praksis bliver emicizumab i de fleste
tilfeelde givet ugentlig, da blgdningsdaekningen er en smule bedre ved ugentlig dosering,
og der skal injiceres et stgrre volumen, nar behandlingen gives hver 2. eller 4. uge,
hvilket kan veere problematisk hos mindre bgrn.
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4. Budgetkonsekvenser

Medicinradet estimerer, at anbefaling af efanesoctocog alfa som alternativ til
emicizumab vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca. _ idr1(svarende
- patienter). Budgetkonsekvenserne i ar 2-5 ar vil afhange af resultaterne af det
naeste Amgros udbud, idet efanesoctocog alfa potentielt vil kunne anvendes til mange
flere patienter, hvis prisen reduceres til niveauet for de eksisterende EHL-praeparater.

5. Relation til Medicinradets
behandlingsvejledning

Medicinraddets behandlingsvejledning anbefaler bade standard FVIII og EHL-praeparater
til opstart af patienter i profylakse, mens emicizumab kun anbefales til en szerlig gruppe.

Skift fra standard FVIII- til EHL-praeparater anbefales, hvis der er laegefaglig indikation for
at forleenge dosisintervallet pga. vanskelig veneadgang, problemer med compliance eller
for at opna hgjere dalveerdi pga. dokumenterede gennembrudsblgdninger.

| praksis har EHL-praeparater vaeret fgrstevalg til bade opstart og skift siden 1. januar
2020 pga. lavere pris end standard FVIlI-praeparater. Derfor er stgrstedelen af
patienterne i dag i behandling med et EHL-praeparat.

Medicinradet vurderer, at efanesoctocog alfa som minimum kan ligestilles med de
eksisterende EHL-praeparater og dermed kan konkurrenceudsaettes med henblik pa
indplacering i l,egemiddelrekommandationen. Fordelene ved efanesoctocog alfa i form
af feerre injektioner og hgjere dalvaerdi, vil kunne gavne flere af de patienter, som i dag
behandles med EHL-praeparat, men med den nuvarende pris vil det ikke vaere
omkostningseffektivt at tilbyde det til de mange patienter, som er velbehandlede pa EHL.

Nogle bgrn er startet behandling med subkutan emicizumab pga. utryghed og ubehag
ved injektion af FVIll-praeparater flere gange ugentlig. Ved brug af efanesoctocog alfa vil
man formentlig kunne nedsaette hyppigheden af injektioner til en gang om ugen og
derved ggre behandlingen dvs. injektionshyppigheden acceptabel for bgrn med utryghed
og frygt for stik. Hvis Medicinradet anbefaler efanesoctocog alfa som ligeveerdigt
alternativ til emicizumab, skal der tilfgjes en ekstra kategori i behandlingsvejledningen,
som beskriver den patientgruppe, hvor efanesoctocog alfa og emicizumab kan anses for
klinisk ligestillede og dermed kan konkurrenceudsaettes. | behandlingsvejledningen tages
ogsa stilling til kriterier for skift mellem de to laegemidler.
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7. Sammensatning af fagudvalg

Medicinradets fagudvalg vedrgrende blgdersygdomme

Forperson Indstillet af

Eva Funding Leegevidenskabelige Selskaber, Dansk Heematologisk
Overlaege Selskab og udpeget af Region Hovedstaden
Medlemmer Udpeget af

Har ikke specialet Region Nordjylland

Peter Buur van Kooten Niekerk Region Midtjylland — behandling af voksne
(naestforperson)

Afdelingslege

Torben Stamm Region Midtjylland — behandling af bgrn
Afdelingslzege

Har ikke specialet Region Syddanmark

Rune Larsen Region Sjzelland

Overlaege

Raheel Raja Region Hovedstaden — behandling af bgrn
Afdelingslzege

Rasmus Huan Olsen Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Afdelingslaege, klinisk lektor

Rikke Holck Hansen Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse
Farmaceut

Johanne Andersen Hgjbjerg Dansk Selskab for Klinisk Biokemi
Afdelingslaege

Anders Abildgaard Dansk Selskab for Trombose og Heemostase
Afdelingslaege

Ole Mark Danske Patienter

Patient/patientrepraesentant

Christian Krog Madsen Danske Patienter
Patient/patientrepraesentant
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