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Forord

De regionale helseforetakene har ansvar for det nasjonale systemet for innfgring av nye metoder i
spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i stortings-
melding 34 (2015-2016), “Verdier i pasientens helsetjeneste — Melding om prioritering”, vedtatt av
Stortinget i 2016. Nye metoder skal bidra til at legemidler som er aktuelle a innfgre i spesialist-
helsetjenesten blir vurdert pa en systematisk mate, og dermed bidra til forsvarlig bruk av ressursene i
helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har vaert lovfestet siden 2019 og er naermere beskrevet pa
Nye metoder sine hjemmesider, nyemetoder.no.

Legemiddelverkets rolle er a vurdere enkeltstaende legemidler, sakalte hurtige metodevurderinger. En
hurtig metodevurdering er en kunnskapsoppsummering basert pa kliniske data for effekt og sikkerhet
samt kostnader knyttet til det aktuelle legemiddelet. | tillegg vurderes alvorlighetsgraden av den aktuelle
sykdommen. Formalet med hurtige metodevurderinger er 3 utarbeide et grunnlag for a vurdere de tre
prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og alvorlighet. For & vurdere nytte og ressursbruk beregnes
merkostnaden for hvert “gode levear” det nye legemidlet gir sammenlignet med dagens behandling. Med
et godt levear mener vi et ar med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager. Pa fagspraket defineres
dette som et kvalitetsjustert levear (1 QALY) og er en standardisert beregningsmetode som gjgr det mulig
a sammenligne nytten av ulike behandlinger som brukes mot ulike sykdommer. Legemiddelverket
vurderer ikke forholdet mellom effekt og sikkerhet (nytte-risiko-balansen); dette utredes av det
europeiske legemiddelbyraet, EMA, under markedsfgringstillatelsesprosedyren.

Dokumentasjonsplikten ligger alltid hos legemiddelfirmaet som har markedsfgringstillatelse for det
aktuelle legemiddelet. Legemiddelverket kan gi veiledning til legemiddelfirmaet og innhente tilleggs-
opplysninger fra firmaet, det kliniske fagmiljget og brukere. Legemiddelfirmaet utarbeider vanligvis en
helsegkonomisk modell for a beregne forholdet mellom nytte og kostnad, altsa kostnaden for et "godt
levear", for det aktuelle legemiddelet. Med utgangspunkt i hva som anses a vaere mest sannsynlig i
forhold til klinisk praksis i Norge vurderer Legemiddelverket forutsetningene som er lagt til grunn i de
helsegkonomiske beregningene. Legemiddelverket kan gjgre endringer i legemiddelfirmaets
forutsetninger, men utfgrer vanligvis ikke egne helsegkonomiske analyser.

Beslutningsforum, som er satt sammen av direktgrene for de regionale helseforetakene, tar den endelige
avgjgrelsen om innfgring av nye legemidler i spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre
prioriteringskriteriene. Legemiddelverket har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men
metodevurderingsrapportene inngar i beslutningsgrunnlaget. Sykehusinnkjgp HF forhandler pris pa nye
legemidler i Nye metoder. Hvor mye samfunnet er villig til 3 betale for et kvalitetsjustert levear henger
sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen. | tillegg kan legemidler forbundet med stor usikkerhet/
lav kvalitet pa tilgjengelig dokumentasjon og/eller hvor det er store budsjettkonsekvenser, gis lavere
prioritet.

Noe av informasjonen i Legemiddelverkets rapporter kan vaere taushetsbelagt. Legemiddelverket
vurderer legemiddelfirmaets gnsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til om opplysningene er
taushetsbelagte (jf. forv.l. §13,1, se her for retningslinjer). Alle metodevurderingsrapportene publiseres,
og er offentlig tilgjengelig pa Legemiddelverkets hjemmesider (www.legemiddelverket.no).



https://nyemetoder.no/
https://legemiddelverket.no/Documents/Offentlig%20finansiering%20og%20pris/Dokumentasjon%20til%20metodevurdering/taushetsplikt_metodevurderinger_jan%202017.pdf
http://www.legemiddelverket.no/
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Sammendrag

Formal

Hurtig metodevurdering av legemidlet Besremi (ropeginterferon-alfa-2b) (ropeg-IFN-a) i henhold til
bestilling ID2017_097: «Ropeginterferon alfa 2b (Besremi) - Behandling av polycytemia vera uten
symptomatisk splenomegali», og godkjent preparatomtale. Legemiddelverket har vurdert dokumentasjon
innsendt av AOP Orphan Pharmaceuticals Sweden AB (heretter omtalt som AOP) for @ dokumentere
alvorlighet, nytte og ressursbruk ved bruk av ropeg-IFN-a i behandlingen av PV sammenliknet med dagens
behandling.

Dokumentasjonen fra AOP bestar av to helsegkonomiske analyser. | den ene analysen blir Besremi
sammenliknet med Pegasys (peginterferon-alfa-2a) (peg-IFN-a) til fgrstelinjebehandling hos yngre
pasienter <60-65 ar (gruppe 1) i en kostnadsminimeringsanalyse (kost-min). | den andre analysen blir
Besremi sammenliknet med Jakavi (ruksolitinib) til andrelinjebehandling hos eldre pasienter >60-65 ar
(gruppe 2) i en kostnad-per-QALY-analyse (CUA). | mangel av direkte sammenliknende studier blir den
relative effekten belyst ved hjelp av indirekte sammenlikninger (ITC) for begge analysene (kost-min og
CUA).

Bakgrunn

Denne metodevurderingen omhandler Besremi som monoterapi hos voksne til behandling av polycytemia
vera (PV) uten symptomatisk splenomegali (forstgrret milt). Den generelle kliniske effekten av Besremi
ved behandling av PV uten symptomatisk splenomegali er dokumentert gjennom utstedelse av
markedsfgringstillatelse.

Om sykdom/tilstand

Polycytemia vera (PV) er en malign myeloproliferativ sykdom. Myeloproliferative sykdommer er en
samlebetegnelse for flere beinmargssykdommer. PV tilhgrer gruppen myeloproliferative neoplasier
(MPN), som ogsa omfatter blant annet essensiell trombocytemi (ET) og primeer myelofibrose (MF). Dette
er klonale sykdommer som oppstar i pluripotente hematopoietiske stamceller, og gir en uregulert gkning i
antallet rgde blodceller (erytrocytter), hvite blodceller (leukocytter) eller blodplater (trombocytter), alene
eller i kombinasjon. Ved PV er overproduksjon av erytrocytter mest uttalt, men ogsa leukocytter og
trombocytter er forhgyet hos mange av pasientene. De myeloproliferative sykdommene har vist a ha gkt
forekomst av tromboemboliske fglgetilstander (arteriell og vengs trombose; dvs. hjerteinfarkt, hjerne-
infarkt og venetrombose). @kt produksjon av blodceller i beinmargen fgrer til at beinmargen gradvis blir
erstattet av bindevev (beinmargsfibrose) og mister evnen til a8 danne blodceller. Stamcellene kan etter
hvert begynne a danne blodceller utenfor beinmargen, som i lever og milt, og mange far forstgrret milt
(splenomegali). Pa sikt kan de myeloproliferative sykdommene transformere til akutt myelogen leukemi
(AML). PV kan pa sikt ogsa transformere til MF, og kalles da post-polycytemia vera MF (sekundaer MF). PV
kan ramme pasienter i alle aldersgrupper, men er vanligst hos voksne. Median alder nar man far
diagnosen er 60 ar. Arsaken til at noen utvikler PV er ikke kjent.

Pasientgrunnlag
Legemiddelverket anslar, basert pa innspill fra medisinske fageksperter, at om lag 100-150 pasienter er
aktuelle for behandling med Besremi hvert ar i Norge.
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Behandling av polycytemia vera (PV) i norsk klinisk praksis

Behandling av PV er beskrevet i «Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk,
behandling og oppfalging av maligne blodsykdommer», utgitt av Helsedirektoratet. Fgr oppstart av
behandling gjgres en klassifisering av risiko, som deler pasientene i to grupper; hgyrisikogruppe (alder >60
ar og/eller tidligere trombose) og lavrisikogruppe (alder <60 ar uten tidligere trombose).
Standardbehandling ved PV er venesectio («blodtapping»), med tillegg av acetylsalisylsyre (Albyl-E) daglig,
med mindre det foreligger kontraindikasjoner, samt adekvat behandling av kardiovaskulaere risiko-
faktorer. | tillegg til venesectio, bgr cytoreduksjon gis til hgyrisikopasienter. Cytoreduksjon bgr videre
vurderes hos lavrisikopasienter som taler venesectio darlig, eller ved symptomatisk eller progressiv
splenomegali samt systemiske symptomer.

Som cytoreduktiv (myelosuppressiv) behandling er hydroksyurea (HU) fgrstevalg til eldre pasienter (>60-
65 ar), mens interferon-a (IFN-a) anbefales som fgrstelinjebehandling hos yngre pasienter (<60-65 ar). |
norsk klinisk praksis er det Pegasys (peginterferon alfa-2a; peg-IFN-a) som i all hovedsak benyttes som
interferonbehandling. Jakavi (ruksolitinib) er aktuell som andrelinjebehandling (gjelder bade hos yngre og
eldre pasienter), dvs. til pasienter som ikke har tilstrekkelig nytte av HU eller Pegasys.

Medisinske fageksperter som Legemiddelverket har veert i kontakt med, mener at Besremi vil vaere aktuell
som fgrstelinjebehandling, saerlig hos yngre pasienter (<60-65 ar) nar det er indikasjon for behandling
utover venesectio og acetylsalisylsyre. Hos yngre pasienter (<60-65 ar) vil derfor Besremi kunne fortrenge
behandling med Pegasys dersom legemidlet blir innfgrt i Norge. Hos eldre pasienter (>60-65 ar) er det noe
mer usikkerhet knyttet til hvilken behandling som vil vaere fgrstevalg dersom Besremi innfgres i Norge.
Samlet sett vurderes det slik at Besremi i all hovedsak vil vaere aktuell som andrelinjebehandling i norsk
klinisk praksis, og vil dermed fortrenge behandling med f.eks. Jakavi i pasientgruppen >60-65 ar, dersom
legemidlet blir innfgrt i Norge. Jakavi er ikke tidligere metodevurdert for denne indikasjonen (PV).

Effektdokumentasjon

Studiene som hovedsakelig danner grunnlaget for markedsfgringstillatelsen til Besremi er PROUD-PV-
studien, hvor Besremi ble sammenliknet med hydroksyurea (HU), og CONTINUATION-PV-studien, som er
oppfelgingsstudien til PROUD-PV, hvor Besremi ble sammenliknet med beste tilgjengelige behandling
(BAT).

Den primaere analysen er basert pa data tilgjengelig ved datakutt 29.05.2018. Ved dette tidspunktet
forela 12-maneders data fra PROUD-PV-studien (endelige resultater) samt interimsanalyse av data fra
CONTINUATION-PV-studien, totalt 36 maneders behandlings-/oppfglgingstid i de to studiene. PROUD-PV-
studien viste at 21 % (26/122 pasienter) i Besremi-armen versus 28 % (34/123 pasienter) i HU-armen
oppnadde det primaere komposittendepunktet bestdaende av komplett hematologisk respons med normal
miltstgrrelse ved 12 maneder. Non-inferioritet ble ikke vist for det primaere effektendepunktet (95 % KiI: -
17,23 til 4,09; p=0,23). Et av de sekundaere effektendepunktene var komplett hematologisk respons ved
12 méaneder, men uavhengig av miltstgrrelse, og 43 % (53/123 pasienter) i Besremi-armen versus 46 %
(57/125 pasienter) i HU-armen (95 % Kl: -15,55 til 9,52; p=0,63) oppnadde dette effektendepunktet.

CONTINUATION-PV-studien viste at for det sammensatte ko-primaere effektendepunktet komplett
hematologisk respons med forbedret sykdomsbyrde, gkte andel pasienter med respons i Besremi-armen
gradvis fram til 36 maneder, i motsetning til HU-armen hvor andel pasienter med respons var hgyest ved
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12 maneder og deretter ble redusert. Forskjellen i respons var signifikant ved 36 maneder; 53 % (50/95
pasienter) i Besremi-armen versus 38 % (28/74 pasienter) i HU-armen (p=0,044).

Nar det gjaldt det sammensatte ko-primaere effektendepunktet komplett hematologisk respons med
normal miltstgrrelse, var det ogsa en gradvis gkning i andel pasienter med respons i Besremi-armen over
tid, men det var ingen signifikante forskjeller sammenliknet med HU-armen (som for gvrig hadde en
gradvis reduksjon i andel pasienter med respons over tid). Andel pasienter med komplett hematologisk
respons alene var signifikant hgyere for pasienter i Besremi-armen sammenliknet med pasienter i HU-
armen; henholdsvis 71 % (67/95 pasienter) versus 51 % (38/74 pasienter) ved 36 maneder (p=0,012).

Det foreligger oppdaterte og publiserte data fra CONTINUATION-PV-studien, basert pa data tilgjengelig
ved datakutt 29.05.2020. Dette representerer totalt 60 maneders (5-ars) behandlings-/oppfeglgingstid av
pasientene. Resultatene fra denne siste analysen viste at andel pasienter med komplett hematologisk
respons alene ved 60 maneder var hgyere for pasienter i Besremi-armen sammenliknet med pasienter i
komparator-armen, men forskjellen var ikke lenger statistisk signifikant; henholdsvis 55,8 % (53/95
pasienter) versus 44,0 % (33/75 pasienter) (rate ratio: 1,30 [95 % KI: 0,95-1,77]; p=0,0974.

PROUD-PV- og CONTINUATION-PV-studiene kan i seg selv ikke benyttes til 3 ansla relativ effekt av
Besremi sammenliknet med relevante komparatorer i henhold til norsk klinisk praksis, som for denne
metodevurderingen er Pegasys (gruppe 1) og Jakavi (gruppe 2). PROUD-PV- og CONTINUATION-PV-
studiene informerer om relativ effekt av Besremi sammenliknet med annen behandling (HU) som er i
utstrakt bruk i norsk klinisk praksis, men som benyttes som fgrstelinjebehandling til eldre pasienter >60-
65 ar.

Det foreligger ingen direkte sammenliknende studier av Besremi mot henholdsvis Pegasys (gruppe 1) og
Jakavi (gruppe 2). For begge disse gruppene blir den relative effekten forsgkt belyst ved hjelp av indirekte
sammenlikninger (ITC). Det er imidlertid flere svakheter og problemer knyttet til de benyttede ITCene, og
det vises til kapittel 2.1.3 og 2.1.4 der dette belyses neermere. Legemiddelverket vurderer at pa dette
grunnlaget kan relativ effekt av Besremi mot de aktuelle komparatorene Pegasys og Jakavi ikke etableres.

Alvorlighet og helsetap/prognosetap

Legemiddelverket har ikke godtatt de innsendte ITCene, og fglgelig heller ikke den innsendte kostnad-per-
QALY-analysen. Det har derfor ikke veert grunnlag for 3 utfgre tentative beregninger av alvorlighetsgrad i
denne metodevurderingen.

PV en malign beinmargssykdom, men prognosen er god selv om gjennomsnittlig overlevelse er noe
redusert i forhold til normalbefolkningen. De fleste yngre pasientene lever i mer enn 15 ar etter at
diagnosen blir stilt, og mange som far sykdommen lever med den til de dgr av andre arsaker. Etter flere ar
kan sekundaer myelofibrose oppsta. Dette er et signal om at sykdommen har forverret seg, men de fleste
som utvikler dette kan fortsatt leve i flere ar. Den mest fryktede komplikasjonen er akutt myelogen
leukemi (AML), og nar dette oppstar er den oftest motstandsdyktig for cellegiftbehandling og har darlig
prognose. Risikoen for slik transformasjon til AML estimeres til 3 veere 2,3 % etter 10 ar og 7,9 % etter 20
ar. Alvorlighet og helsetap/prognosetap for denne tilstanden (PV) vil derfor vaere sterkt knyttet til
handteringen av symptomer og komplikasjoner av sykdommen gjennom pasientens livsigp.
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Kostnader

Legemiddelverket presenterer kostnadene forbundet med en eventuell innfgring av Besremi ved en
forenklet sammenlikning av legemiddelkostnadene per pasient. Beregningene presentert under tar kun
hensyn til de totale legemiddelkostnadene (maksimal AUP, ekskludert mva.) for behandling med Besremi,
Pegasys og Jakavi for det fgrste behandlingsaret. De totale legemiddelkostnadene er beregnet for hver
uke for det fgrste behandlingsaret (de fgrste 52 ukene) og deretter summert. @vrige kostnader er ikke
inkludert i beregningene.

Totale legemiddelkostnader per pasient

for behandling det fgrste aret
(maksimal AUP ekskl. mva.)

Besremi 1151 368,40 NOK
(ropeginterferon alfa-2b)

Pegasys 89 738,12 NOK
(peginterferon alfa-2a)

Jakavi (ruksolitinib) 632 395,28 NOK

Budsjettkonsekvenser
Legemiddelverket har ikke beregnet budsjettkonsekvenser i denne metodevurderingen.

Legemiddelverkets vurdering

Legemiddelverket mener at resultatene fra de innsendte indirekte sammenlikningene som er gjort er av
en slik usikkerhetsgrad at de ikke kan benyttes som utgangspunkt for videre analyser, der Besremi
sammenliknes med Pegasys i en kostnadsminimeringsanalyse (kost-min) til fgrstelinjebehandling hos
yngre pasienter <60-65 ar (gruppe 1), og med Jakavi i en kostnad-per-QALY-analyse (CUA) til
andrelinjebehandling hos eldre pasienter >60-65 ar (gruppe 2). Den relative effekten av Besremi
sammenliknet med de aktuelle komparatorene kan pa dette grunnlaget ikke etableres og anses fglgelig
for a ikke veere tilstrekkelig dokumentert. Dette skyldes metodologiske utfordringer knyttet til den
praktiske gjennomfgringen av de indirekte sammenlikningene, der f.eks. pasientpopulasjonene i de
inkluderte studiene som inngar i de innsendte analysene ikke er tilstrekkelig sammenliknbare eller mulig a
matche med hverandre.

Legemiddelverket har pa dette grunnlaget ikke gatt videre med de helsegkonomiske analysene innlevert
av AOP. Legemiddelverket har derfor ikke validert eller formelt godtatt innsendte helsegkonomiske
analyser og modeller, heller ikke inputdata som er brukt i innsendt modell.

Legemiddelverket kan fglgelig ikke kvantifisere inkrementell kostnadseffektivitet (IKER), nar behandlingen
sammenliknes med behandling med Pegasys (gruppe 1) eller Jakavi (gruppe 2), hos pasienter med PV uten
symptomatisk splenomegali.
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CUA Kostnad-per-QALY-analyse
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1 Bakgrunn

1.1 Problemstilling

Hurtig metodevurdering av ropeginterferon alfa-2b (ropeg-IFN-a) (Besremi) som monoterapi hos voksne
til behandling av polycytemia vera (PV) uten symptomatisk splenomegali (forstgrret milt).
Legemiddelverket har vurdert dokumentasjon innsendt av AOP Orphan Pharmaceuticals Sweden AB
(heretter omtalt som AOP) for & dokumentere alvorlighet, nytte og ressursbruk ved bruk av ropeg-IFN-a i
behandlingen av PV sammenliknet med dagens behandling.

Den opprinnelige innsendelsen besto av to helsegkonomiske analyser; analyse (1) og analyse (Il):

e Analyse (l): I denne analysen ble ropeg-IFN-a sammenliknet med ruksolitinib (Jakavi) i en kostnad-
per-QALY-analyse (CUA). | mangel av direkte sammenliknende studier mellom ropeg-IFN-a og
ruksolitinib, ble den relative effekten belyst ved hjelp av en indirekte sammenlikning (ITC).

Ruksolitinib er markedsfgrt og har vaert i bruk i Norge siden 2012 i behandlingen av myelofibrose,
og siden 2015 i behandlingen av PV hos voksne pasienter som er resistente mot eller intolerante
overfor hydroksyurea (ATC-navn: hydroksykarbamid) (HU). Pasienter har tidligere fatt dekket
utgifter til ruksolitinib via ordningen med individuell stgnad pa blaresept. Fra 1. mai 2017 ble
finansieringsansvaret for ruksolitinib overfgrt fra folketrygden til spesialisthelsetjenesten
(RHFene). Metodevurdering av ruksolitinib til behandling av PV er bestilt (ID2017_044) (1), men
dokumentasjon er ikke sendt inn. Det foreligger derfor ingen beslutning om innfgring av
ruksolitinib til bruk hos pasientgruppen med PV i norsk klinisk praksis.

Ruksolitinib er imidlertid metodevurdert og ble besluttet innfgrt (21.09.2020) for den
forste/opprinnelige indikasjonen: «behandling av sykdomsrelatert splenomegali eller symptomer
ved myelofibrose» (ID2013_033) (2).

e Analyse (ll): I denne analysen ble ropeg-IFN-a sammenliknet med terapeutisk flebotomi
(venesectio)' i en kostnad-per-QALY-analyse (CUA).

Legemiddelverket vurderer at venesectio ikke er relevant som komparator for denne metodevurderingen,
og videre at ruksolitinib kun vil veere relevant som komparator dersom ropeg-IFN-a blir brukt som
andrelinjebehandling. Dette er i trad med i nasjonale behandlingsretningslinjer og i tilbakemeldinger fra
medisinske fageksperter som Legemiddelverket har konsultert i forbindelse med denne metode-
vurderingen. Videre er det ulik behandling som tilbys som fgrstelinjebehandling til eldre versus yngre
pasienter i norsk klinisk praksis. Se kapittel 1.4.2 og 1.4.3 for utfyllende informasjon om aktuelle
behandlinger (komparatorer).

Med utgangspunkt i disse forholdene, ble AOP derfor bedt om & sende inn oppdaterte helsegkonomiske
analyser som benytter komparator i henhold til norsk klinisk praksis; henholdsvis peginterferon-alfa-2a

! Terapeutisk flebotomi — ogsa kjent som venesectio («blodtapping»). Innebaerer punktering av en blodare, vanligvis
i armen, med en kanyle og pafglgende uttapping av blod.
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(peg-IFN-a) (Pegasys) til yngre pasienter (<60-65 ar) (fgrstelinjebehandling) og eldre pasienter (>60-65 ar)
(andrelinjebehandling), i tillegg til analysen mot ruksolitinib til eldre pasienter (>60-65 ar)
(andrelinjebehandling).

Den reviderte dokumentasjonen fra AOP bestar derfor av to helsegkonomiske analyser, i trad med
Legemiddelverkets tilbakemelding, heretter kalt analyse (I) og analyse (ll1):

e Analyse (l1): | denne analysen blir ropeg-IFN-a sammenliknet med ruksolitinib (Jakavi) i en kostnad-
per-QALY-analyse (CUA), som omtalt tidligere. | analysen vurderes ropeg-IFN-a til andrelinje-
behandling hos eldre pasienter >60-65 ar, hvor komparator er ruksolitinib (Jakavi). Som nevnt er
den relative effekten belyst ved hjelp av en indirekte sammenlikning (ITC). Det er imidlertid
problematisk a basere metodevurderingen for den aktuelle pasientpopulasjonen (eldre pasienter
>60-65 ar) utelukkende pa denne komparatoren, ettersom det ikke foreligger en beslutning om
bruk hos denne pasientgruppen (omtalt over). Se Kapittel 1.4.3 for ytterligere forklaring.

e Analyse (lll): | denne analysen blir ropeg-IFN-a sammenliknet med peg-IFN-a i en kostnads-
minimeringsanalyse (kost-min). | analysen blir det imidlertid ikke splittet pa subpopulasjoner
(yngre vs. eldre pasienter, eller fgrste- vs. andrelinjebehandling), slik Legemiddelverket gnsket. |
mangel av direkte sammenliknende studier blir den relative effekten for denne kost-min-analysen
belyst ved hjelp av indirekte sammenlikninger (ITC). Peg-IFN-a er markedsfgrt og har veert i bruk i
Norge siden 2002 til behandling av hepatitt, men har ikke markedsfgringstillatelse (MT) til
behandling av PV. Peg-IFN-a er imidlertid omtalt i «Nasjonalt handlingsprogram med
retningslinjer for diagnostikk, behandling og oppf@lging av maligne blodsykdommer», utgitt av
Helsedirektoratet, og har vaert benyttet som et etablert behandlingsalternativ ved PV gjennom
flere ar (3).

Metodevurderingen blir dermed todelt; ropeg-IFN-« til fgrstelinjebehandling hos yngre pasienter <60-65 dr
(gruppe 1), hvor komparator er peg-IFN-a (Pegsys), og ropeg-IFN-«a til andrelinjebehandling hos eldre
pasienter >60-65 dr (gruppe 2), hvor komparator er ruksolitinib (Jakavi).

1.2 Polycytemia vera (PV)

Polycytemia vera (PV) er en malign myeloproliferativ sykdom. Myeloproliferative sykdommer er en
samlebetegnelse for flere beinmargssykdommer. PV tilhgrer gruppen myeloproliferative neoplasier
(MPN), som ogsa omfatter blant annet essensiell trombocytemi (ET) og primaer myelofibrose (MF). Dette
er klonale sykdommer som oppstar i pluripotente hematopoietiske stamceller, og gir en uregulert gkning i
antallet rgde blodceller (erytrocytter), hvite blodceller (leukocytter) eller blodplater (trombocytter), alene
eller i kombinasjon. Ved PV er overproduksjon av erytrocytter mest uttalt, men ogsa leukocytter og
trombocytter er forhgyet hos mange av pasientene. En gkt mengde blodceller disponerer for blod-
propper, og de myeloproliferative sykdommene har vist & ha gkt forekomst av tromboemboliske
folgetilstander (arteriell og vengs trombose; dvs. hjerteinfarkt, hjerneinfarkt og venetrombose). @kt
produksjon av blodceller i beinmargen fgrer til at beinmargen gradvis blir erstattet av bindevev
(beinmargsfibrose) og mister evnen til 8 danne blodceller. Stamcellene kan etter hvert begynne a danne
blodceller utenfor beinmargen, som i lever og milt (ekstamedullaer hematopoiese), og mange far
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forstgrret milt (splenomegali). Dette kan gi symptomer som vekttap, tidlig metthetsfglelse og
magesmerte. Andre sykdomsrelaterte symptomer er feber, nattesvette, hudklge og bein-/skjelettsmerter.
Pa sikt kan de myeloproliferative sykdommene transformere til akutt myelogen leukemi (AML). Risikoen
for slik transformasjon til AML varierer mellom de ulike MPN-undergruppene, og den er hgyest ved
primaer MF, hvor den estimeres til 8 vaere om lag 10-20 % etter 10 ar, etterfulgt av PV, med en risiko pa
2,3 % etter 10 ar og 7,9 % etter 20 ar (4). Det er overlappende kliniske trekk ved de enkelte MPN-
undergruppene, men det er likevel stor variasjon mellom dem. Bade PV og ET kan pa sikt ogsa
transformere til MF, og kalles da post-polycytemia vera MF eller post-essensiell trombocytemi MF. Disse
klassifiseres som sekundaer MF. PV kan ramme pasienter i alle aldersgrupper, men er vanligst hos voksne.
Median alder n&r man far diagnosen er 60 ar. Arsaken til at noen utvikler PV er ikke kjent (3, 5, 6).

Ved myeloproliferative neoplasier er det funnet en rekke gjensidig ekskluderende mutasjoner, f.eks.
mutasjoner i genet som koder for Janus kinase 2 (JAK2). Ved PV er det pavist JAK2 V617F-mutasjon hos
>95 % av pasientene, og JAK2 exon 12 mutasjon hos ca. 3 % (3, 5). JAK2-signalveien er viktig i
hematopoietiske celler uavhengig av om JAK2-genet er mutert eller ikke.

1.2.1 Pasientgrunnlag

| en studie av Roaldsnes et al. (2016) fant man at den arlige, aldersjusterte forekomsten (insidensen) av
PV i Norge var 0,7 per 100 000 personer for perioden 2010-2012. Tilsvarende ble den totale forekomsten
(prevalensen) funnet a veere 9,2 per 100 000 personer per 31.12.2011 (7). Med en befolkning i Norge pa
om lag 5,5 millioner mennesker (pr. 3. kvartal 2022) (8), vil dette tilsi at om lag 39 pasienter vil fa
sykdommen PV arlig og at om lag 506 pasienter totalt har PV i Norge, forutsatt samme insidens- og
prevalensrate i dag. PV har sannsynligvis veert underdiagnostisert tidligere, med bakgrunn i tidligere
retningslinjers krav til diagnosen (hgye hemoglobin-/hematokrit-verdier) (3, 5), og Norsk elektronisk
legehandbok (NEL) opplyser at den arlige insidensen i Norge i dag er mellom 2,3-2,8 per 100 000 personer
(5). Dette vil tilsi om lag 127-154 nye pasienter med PV arlig i Norge. Medisinske fageksperter som
Legemiddelverket har veert i kontakt med i forbindelse med denne metodevurderingen, anslar at den
arlige tilveksten av nye pasienter ligger pa rundt 100-150 pasienter i Norge.

1.3 Alvorlighetsgrad og prognosetap

Nytte- og kostnadskriteriene skal vurderes opp mot alvorligheten til den aktuelle tilstanden/sykdommen.
Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i rimelig forhold til nytten av behandlingen.
Dette kriteriet far kun betydning dersom legemiddelfirma dokumenterer kostnadseffektivitet ved hjelp av
en kostnad-per-QALY-analyse, noe som ikke er tilfelle for gruppe 1 nevnt over (dvs. ropeg-IFN-a til fgrste-
linjebehandling hos yngre pasienter <60-65 ar). | dette tilfellet har AOP kun levert inn dokumentasjon pa
effekt og sikkerhet, for & dokumentere sammenliknbar effekt og sikkerhet som relevant komparator (peg-
IFN-a).

For gruppe gruppe 2 nevnt over (dvs. ropeg-IFN-a til andrelinjebehandling hos eldre pasienter >60-65 ar)
har AOP beregnet alvorlighetsgrad (absolutt prognosetap; APT) i den innsendte dokumentasjonen.
Alvorlighetsberegningene er basert pa resultater fra den innsendte helsegkonomiske modellen til APO,
hvor ropeg-IFN-a blir sammenliknet med ruksolitinib. Legemiddelverket har ikke validert den innsendte
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modellen pa grunn av utilstrekkelig dokumentasjon av relativ effekt for gruppe 2. Det har derfor ikke veert
grunnlag til 3 kvantifisere alvorligheten.

PV er en malign beinmargssykdom, men prognosen er god selv om gjennomsnittlig overlevelse er noe
redusert i forhold til normalbefolkningen. De fleste yngre pasienter lever i mer enn 15 ar etter at
diagnosen blir stilt, og mange som far sykdommen lever med den til de dgr av andre arsaker. Etter flere ar
kan sekundaer myelofibrose oppsta. Dette er et signal om at sykdommen har forverret seg, men de fleste
som utvikler dette kan fortsatt leve i flere ar. Den mest fryktede komplikasjonen er akutt myelogen
leukemi (AML), og nar dette oppstar er den oftest motstandsdyktig for cellegiftbehandling og har darlig
prognose. Risikoen for slik transformasjon til AML estimeres til a vaere 2,3 % etter 10 ar og 7,9 % etter 20
ar (4, 6). Alvorlighet og helsetap/prognosetap for denne tilstanden (PV) vil derfor vaere sterkt knyttet til
handteringen av symptomer og komplikasjoner av sykdommen gjennom pasientens livsigp.

1.4 Behandling av polycytemia vera (PV)

1.4.1 Behandling med ropeginterferon alfa-2b (Besremi)

e Indikasjon
Som monoterapi hos voksne for behandling av polycytemia vera uten symptomatisk
splenomegali.

e Virkningsmekanisme
Alfainterferon tilhgrer klassen med type I-interferoner som viser sin cellulzere effekt ved a binde
seg til en transmembranreseptor som kalles alfainterferonreseptor (IFNAR). Bindingen til IFNAR
igangsetter en nedstrgms signalkaskade gjennom aktivering av kinaser, szerlig Janus kinase 1
(JAK1) og tyrosinkinase 2 (TYK2) og signaltransduser og aktivering av transkripsjonsproteiner
(STAT). Nuklezer translokasjon av STAT-proteiner kontrollerer distinkte genuttrykksprogrammer
og oppviser ulike cellulzere effekter. Det er vist at alfainterferon har en hemmende effekt pa
proliferasjonen av hematopoietiske og fibroblast progenitorceller i beinmargen og motvirker
virkningen av vekstfaktorer og andre cytokiner som har en rolle i utviklingen av myelofibrose.
Disse effektene kan veere involvert i de terapeutiske effektene av alfainterferon ved polycytemia
vera. Videre er det vist at alfainterferon kan redusere byrden av det muterte JAK2 V617F-allelet
hos pasienter med polycytemia vera (en V617F-punktmutasjon i JAK2-kinase er et kjennetegn pa
polycytemia vera og er til stede hos ca. 95 % av pasientene).

e Dosering
Titreringsfase:
Dosen titreres individuelt med en anbefalt startdose pa 100 mikrogram (eller 50 mikrogram hos
pasienter som mottar annen cytoreduktiv behandling). Dosen bgr gkes gradvis med 50 mikrogram
annenhver uke (samtidig bgr annen cytoreduktiv behandling reduseres gradvis etter behov) til
stabilisering av hematologiske parametre er oppnadd (hematokrit <45 %, blodplater <400 x10%/I
og leukocytter <10 x10°%/1). Maksimal anbefalt enkeltdose er 500 mikrogram, injisert annenhver
uke.
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Vedlikeholdsfase:

Dosen som gir stabilisering av hematologiske parametere bgr opprettholdes med et
administreringsintervall pa 2 uker i minst 1,5 ar. Etter det kan dosen tilpasses og/eller
administreringsintervallet forlenges opptil hver fjerde uke etter pasientens behov.

Dersom det oppstar bivirkninger under behandling, bgr administrert dose reduseres eller
behandling seponeres midlertidig inntil bivirkningene reduseres; dessuten bgr behandlingen
gjenopptas med en lavere dose enn dosen som forarsaket bivirkningene. Dersom det observeres
en gkning av hematologiske parametere (hematokrit, blodplater, leukocytter), ma dosen og/eller
doseringsintervallet tilpasses individuelt.

e Bivirkninger
De vanligste bivirkningene er leukopeni (19,1 %), trombocytopeni (18,5 %), artralgi (12,9 %),
fatigue (12,4 %), forhgyet gammaglutamyltransferase (11,2 %), influensaliknende sykdom
(10,7 %), myalgi (10,7 %), pyreksi (8,4 %), pruritus (8,4 %), forhgyet alaninaminotransferase
(8,4 %), anemi (7,9 %), smerter i ekstremiteter (6,7 %), alopesi (6,7 %), ngytropeni (6,7 %),
forhgyet aspartataminotransferase (6,2 %), hodepine (6,2 %), diaré (5,6 %), frysninger (5,1 %),
svimmelhet (5,1 %) og reaksjoner pa injeksjonsstedet (5,1 %).

Alvorlige bivirkninger er depresjon (1,1 %), atrieflimmer (1,1 %) og akutt stresslidelse (0,6 %).

For utfyllende informasjon om ropeg-IFN-a henvises det til preparatomtalen til Besremi (9).

1.4.2 Behandlingsretningslinjer/anbefalinger/norsk klinisk praksis

Behandling av polycytemia vera (PV) er beskrevet i «Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for
diagnostikk, behandling og oppf@lging av maligne blodsykdommer», utgitt av Helsedirektoratet (3). Siste
oppdatering er publisert i desember 2021. Det opplyses her at de nasjonale retningslinjene i hovedsak
felger Nordisk handlingsprogram («Nordic care program for patients with Essential Thrombocythemia,
Polycythemia Vera and Primary Myelofibrosis»), som ble revidert i 2017 (10), samt at det er gjort
modifikasjoner basert pa oppdaterte data funnet i litteraturen. Medisinsk fagekspert som
Legemiddelverket har veert i kontakt med, informerte om at det nasjonale handlingsprogrammet er under
revisjon og forventes ferdigstilt i neer framtid, men at det ikke vil vaere vesentlige endringer som
omhandler terapiomradet for denne metodevurderingen (PV).

Den diagnostiske utredningen krever mutasjonsanalyser (JAK2, exon 12, MPL og calreticulin), og ved PV
kreves det i tillegg analyse av hemoglobin/hematokrit og serum erytropoietin (EPO). Myeloproliferative
neoplasier diagnostiseres i henhold til WHO kriterier (11), og f@ér oppstart av behandling gjgres en
klassifisering av risiko. Risikoklassifiseringen ved PV tar f@rst og fremst utgangspunkt i risikoen for
trombotiske komplikasjoner og blgdningskomplikasjoner. Klassifiseringen deler pasientene i to grupper;
hgyrisikogruppe og lavrisikogruppe.
e For hgyrisikogruppen gjelder fglgende kriterier:

alder >60 dr og/eller tidligere trombose. PV-pasienter med isolert erytrocytose (dvs. normalt

antall leukocytter og trombocytter) kan initialt behandles med venesectio alene inntil det

tilkommer leukocytose eller trombocytose.
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e For lavrisikogruppen gjelder fglgende kriterier:
alder <60 dr uten tidligere trombose.

Behandlingsmalet er a redusere risikoen for nevnte komplikasjoner, redusere symptomer, og a
minimalisere risikoen for seinere overgang til akutt leukemi og post-PV myelofibrose.

| det nasjonale handlingsprogrammet er fglgende overordnede behandlingsalternativer satt opp:

e Venesectio anbefales for 3 holde hematokrit <45 %.

e Albyl-E (acetylsalisylsyre) 75 mg daglig, med mindre det foreligger kontraindikasjoner.

e Adekvat behandling av kardiovaskulaere risikofaktorer.

o | tillegg til venesectio, b@r cytoreduksjon gis til hgyrisikopasienter, uavhengig av blodplatetall.

e Cytoreduksjon bgr vurderes hos lavrisikopasienter som taler venesectio darlig, eller ved
symptomatisk eller progressiv splenomegali samt systemiske symptomer (vekttap, nattesvette,
klge, etc.).

Nar det gjelder cytoreduktiv (myelosuppressiv) behandling, har det nasjonale handlingsprogrammet satt
opp felgende behandlingsalternativer:
e Hydroksyurea (ATC-navn: hydroksykarbamid) (HU) er det best dokumenterte behandlingsvalget
ved PV, og HU er fgrstevalg hos pasienter i aldergruppen >65 ar.
Det anbefales tilbakeholdenhet ved bruk av HU hos pasienter <65 ar pa grunn av potensiell
toksisitet, men det kan ev. innga som et andrelinjebehandlingsalternativ.

o Interferon-a (IFN-a) anbefales som fgrstelinjebehandling hos pasienter <65 ar.
IFN-a kan ev. ogsa innga som et andrelinjebehandlingsalternativ hos pasienter >65 ar.

e Ruksolitinib er aktuell som andrelinjebehandling (for begge aldersgrupper).

e Anagrelid har bare effekt pa trombocytose, og kan benyttes for denne indikasjonen, men da
oftest i kombinasjon med andre legemidler.

e Kombinasjonsbehandling (HU + anagrelid, HU + IFN-a, IFN-a + anagrelid) er aktuelt hos alle
pasientgruppene (ved resistens eller intoleranse mot IFN-a/HU).

e Busulfan (intermitterende) kan benyttes, men gir gkt risiko for sekundaer AML etter tidligere
behandling med HU.

| det nasjonale handlingsprogrammet er ruksolitinib satt opp som et andrelinje-behandlingsalternativ hos
begge aldersgrupper, dvs. til pasienter som ikke har tilstrekkelig nytte av HU eller IFN-a. HU er fgrstevalg
til eldre pasienter (>65 ar), og IFN-a er fgrstevalg til yngre pasienter (<65 ar).

Bruken av ruksolitinib som et andrelinjebehandlingsalternativ er i all hovedsak i samsvar med markeds-
foringstillatelsen (MT) til ruksolitinib, som avgrenser bruken av legemidlet til pasienter med PV som er
resistente mot eller intolerante overfor HU. Medisinske fageksperter som Legemiddelverket har veert i
kontakt med i forbindelse med denne metodevurderingen bekrefter dette, og sier at ruksolitinib kun i
sveert liten grad brukes som et fgrstelinjevalg, og da til en liten pasientgruppe som har store hudplager
(f.eks. voldsom klge). Medisinske fageksperter oppgir ogsa at det er peginterferon alfa-2a (peg-IFN-a)
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(Pegasys) som i all hovedsak benyttes som IFN-a-behandling i norsk klinisk praksis, men at man er noe
forsiktig med a benytte dette legemidlet til & behandle eldre pasienter pga. bivirkninger.

Nar det gjelder aldersgrensen som benyttes i handlingsprogrammet (yngre eller eldre enn 65 ar) kan det
synes som at denne ikke er en absolutt grense i norsk klinisk praksis. Medisinsk fagekspert som
Legemiddelverket har vaert i kontakt med, oppgir i stedet et intervall i spennet 60-65 ar (yngre eller eldre
enn) nar behandlingspraksis omtales.

Det nasjonale handlingsprogrammet har kun en kort omtale av ropeg-IFN-a, og det informeres om at
legemidlet er under metodevurdering. Markedsfgringstillatelsen (MT) avgrenser ikke ropeg-IFN-a til
andrelinjebehandling, slik tilfellet er for ruksolitinib, og den MT-godkjente indikasjonen apner for at
ropeg-IFN-a kan brukes som et alternativ til bade HU og IFN-a.

Medisinske fageksperter som Legemiddelverket har veert i kontakt med, mener at ropeg-IFN-a vil veere
aktuell som fgrstelinjebehandling, saerlig hos yngre pasienter (<60-65 ar) nar det er indikasjon for
behandling utover venesectio og acetylsalisylsyre. Dette gjelder pasienter med tromboser, store
allmennplager eller ved stort behov for venesectio for & holde hematokrit <45 %. Hos yngre pasienter
(<60-65 ar) vil derfor ropeg-IFN-a kunne fortrenge behandling med peg-IFN-a dersom legemidlet blir
innfgrt i Norge. Samtidig informeres det om at pasienter som har tilfredsstillende behandlingseffekt og
tolererer behandlingen med peg-IFN-q, ikke vil bli tatt av denne behandlingen dersom ropeg-IFN-a skulle
bli innfgrt. Dette innebaerer at ropeg-IFN-a i all hovedsak vil vaere aktuell for nye pasienter som blir
vurdert for oppstart av slik behandling. Hos eldre pasienter (>60-65 ar) er det noe mer usikkerhet knyttet
til hvilken behandling som vil veere fgrstevalg dersom ropeg-IFN-a innfgres i Norge. Medisinske fag-
eksperter som Legemiddelverket har vaert i kontakt med, mener at HU trolig fortsatt vil veere et fgrstevalg
for mange, ettersom man har god erfaring med dette legemidlet hos eldre pasienter, og at ropeg-IFN-a. i
tilfelle vil bli benyttet ved intoleranse eller darlig effekt av behandling med HU. Det er imidlertid ogsa
sannsynlig at ropeg-IFN-a vil kunne bli benyttet som fgrstelinjebehandling ogsa hos eldre pasienter (>60-
65 ar) i noen sammenhenger. Samlet sett vurderes det slik at ropeg-IFN-a i all hovedsak vil vaere aktuell
som andrelinjebehandling i norsk klinisk praksis, og vil dermed fortrenge behandling med f.eks.
ruksolitinib eller peg-IFN-a i pasientgruppen >60-65 ar, dersom legemidlet blir innfgrt i Norge.

1.4.3 Komparator

Basert pa avsnittene over, mener Legemiddelverket at relevant komparator for denne metode-
vurderingen vil veere avhengig av pasientenes alder, og metodevurderingen blir dermed todelt:

1. For (nye) pasienter <60-65 ar vil ropeg-IFN-a kunne veere aktuell som fgrstelinjebehandling, og
relevant komparator ut fra norsk klinisk praksis vil derfor vaere peg-IFN-a (Pegasys).

2. For pasienter >60-65 ar vil ropeg-IFN-a i all hovedsak vaere aktuell som andrelinjebehandling, ut
fra norsk klinisk praksis. Relevant komparator vil derfor kunne vaere ruksolitinib (Jakavi), men ogsa
andre behandlingsalternativer, som f.eks. peg-IFN-a (Pegasys).
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Ingen av de aktuelle komparatorene har tidligere veert metodevurdert av Legemiddelverket til behandling
av PV. Interferon-alfa (herunder peg-IFN-a) til behandling av PV skjer utenfor godkjent indikasjon i
preparatomtalen. Behandlingen er imidlertid ansett som etablert praksis over en lengre periode (flere ar),
har dokumentert klinisk effekt for den populasjonen som metodevurderingen gjelder for, og er anbefalt
brukt til den respektive pasientpopulasjonen i det nasjonale handlingsprogrammet. | tillegg er kostnadene
knyttet til behandlingen forholdsvis lave.

Heller ikke ruksolitinib har sa langt vaert metodevurdert i Norge til behandling av PV; metodevurdering er
bestilt (ID2017_044) (1), men Legemiddelverket venter fortsatt pa innsendelse av dokumentasjon fra
legemiddelfirma. Pa navaerende tidspunkt er det derfor ikke avklart om denne behandlingen er
kostnadseffektiv ved behandling av PV. Det er derfor problematisk a basere metodevurderingen for den
aktuelle pasientpopulasjonen (eldre pasienter >60-65 ar) utelukkende pa denne komparatoren, ettersom
en analyse mot denne komparatoren alene ikke vil belyse kostnadseffektiviteten i tilstrekkelig grad.
Legemiddelverket har derfor bedt AOP om at det ogsa sendes inn dokumentasjon og helsegkonomiske
analyser som benytter peg-IFN-a som komparator ogsa for den eldre pasientpopulasjonen (>60-65 ar),
slik at vurderingene kan forankres bedre.

1.4.4 Behandling med peginterferon alfa-2a (Pegasys)

e Indikasjon
Peginterferon alfa-2a er indisert ved kronisk hepatitt B og C.
Bruk av peg-IFN-a i behandlingen av PV er utenfor godkjent indikasjon i preparatomtalen.

e Virkningsmekanisme
Interferoner utgver sine celleaktiviteter giennom binding til spesifikke membranreseptorer pa
celleoverflaten. Etter binding til reseptoren initieres en rekke intracellulazere mekanismer, som
induksjon av enzymer som leder til hemming av virusreplikasjon i virusinfiserte celler, redusert
celleproliferasjon og immunmodulerende effekter som gkning av makrofagers fagocyterende
aktivitet og gkning av lymfocytters spesifikke cytotoksisitet mot malceller. Interferon har en
hemmende effekt pa vekst av multipotente hematopoietiske progenitor celler.

e Dosering
Det nasjonale handlingsprogrammet (3) anbefaler en startdose for peg-IFN-a (Pegasys) pa 45 ug
subkutant én gang per uke, med ukentlig doseeskalering, til 90 ug neste uke fgr dosegkning til
135 pg/uke og eventuelt 180 pug/uke hvis man ikke far tilstrekkelig hematologisk effekt.
De fleste pasientene responderer pa en dose mellom 90 og 135 ug per uke. Full effekt forventes a
ta opptil 2 maneder.
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Bivirkninger

Tretthet og humgrforandringer er de mest vanlige bivirkningene, men er forbigdende. Man bgr
vaere oppmerksom pa symptomer pa depresjon hos disponerte pasienter. Myalgi og aktivering av
eksisterende eller latent autoimmun sykdom, inkludert hypo- og hypertyreose, er ikke uvanlig.
Leverenzymer og thyreoidea-verdier bgr monitoreres under behandlingen (3).

For utfyllende informasjon om peg-IFN-a henvises det til preparatomtalen til Pegasys (12).

1.4.5 Behandling med ruksolitinib (Jakavi)

Indikasjon
Relevant for metodevurderingen: til behandling av voksne pasienter med polycytemia vera som
er resistente mot eller intolerante overfor hydroksyurea.

Ruksolitinib er ogsa indisert til behandling av sykdomsrelatert splenomegali eller symptomer hos
voksne pasienter med primaar myelofibrose (ogsa kjent som kronisk idiopatisk myelofibrose),
post-polycytemia vera myelofibrose eller post-essensiell trombocytemi myelofibrose, samt til
behandling av pasienter som er 12 ar og eldre med akutt transplantat-mot-vert-sykdom eller
kronisk transplantat-mot-vert-sykdom som har respondert utilstrekkelig pa kortikosteroider eller
andre systemiske behandlinger.

Virkningsmekanisme

Ruksolitinib er en selektiv hemmer av JAK1 og JAK2 (Janus-kinaser). Disse medierer signaleringen
av en rekke cytokiner og vekstfaktorer som er viktig for dannelse av blodceller (hematopoiese) og
immunfunksjon. PV tilhgrer gruppen myeloproliferative neoplasier, som er kjent for a veere
assosiert med dysregulering av JAK1- og JAK2-signalering. Grunnlaget for dysreguleringen er antatt
a involvere hgye nivaer av sirkulerende cytokiner som aktiverer JAK-STAT-signalveien, mutasjoner
som JAK2V617F som gir konstitutiv aktivering og «silencing» av negative reguleringsmekanismer.

Aktiverende mutasjoner i JAK2 (V617F eller exon 12) finnes hos >95 % av pasientene med PV.

Dosering

Ruksolitinib tas oralt (tabletter). Den anbefalte startdosen er 10 mg gitt to ganger daglig.
Dosen kan titreres pa bakgrunn av effekt og sikkerhet. Preparatomtalen gir anbefalinger om
dosereduksjon og eventuelt avbrudd i behandlingen ved fall i blodverdier, og dosegkning ved
utilstrekkelig effekt. Maksimal dose er 25 mg to ganger daglig.

Behandlingen kan fortsette sa lenge nytte/risiko-forholdet er positivt. Behandlingen skal
imidlertid avbrytes etter 6 maneder dersom det ikke er noen reduksjon i miltstgrrelse eller noen
bedring av symptomer siden start av behandlingen.
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e Bivirkninger
De hyppigst rapporterte bivirkningene var anemi og gkt alaninaminotransferase (ALAT).
Hematologiske bivirkninger (enhver alvorlighetsgrad) inkluderte anemi, trombocytopeni og
ngytropeni. Anemi og trombocytopeni av alvorlighetsgrad 3 eller 4 ble rapportert hos henholdsvis
2,9 % og 2,6 % av pasientene.
De tre hyppigste ikke-hematologiske bivirkningene var vektgkning, svimmelhet og hodepine.
De tre hyppigste ikke-hematologiske laboratorieavvikene (enhver alvorlighetsgrad) identifisert
som bivirkninger var gkt ALAT, gkt aspartataminotransferase (ASAT) og hyperkolesterolemi.
Ingen alvorlighetsgrad 4-gkning av ALAT eller hyperkolesterolemi ble observert. En alvorlighets-
grad 4-gkning av ASAT ble observert.
Seponering pa grunn av bivirkninger, uavhengig av arsakssammenheng, ble observert hos 19,4 %
av pasientene.

For utfyllende informasjon om ruksolitinib henvises det til preparatomtalen til Jakavi (13).
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2 Dokumentasjon for a vise relativ effekt

Ropeginterferon alfa-2b fikk markedsfgringstillatelse (MT) i Norge og Europa 15.02.2019 (markedsfgrt i
Norge 15.10.2020) for indikasjonen «monoterapi hos voksne for behandling av polycytemia vera uten
symptomatisk splenomegali». Dokumentasjon for effekt og sikkerhet er i hovedsak basert pa to pivotale,
kliniske studier; (I) PROUD-PV, hvor ropeg-IFN-a ble sammenliknet med hydroksyurea (HU), og (ll)
CONTINUATION-PV, som er oppfglgingsstudien til PROUD-PV-studien, hvor ropeg-IFN-a ble sammenliknet
med beste tilgjengelige behandling (BAT) (f.eks. HU, konvensjonell eller pegylert IFN-a [ikke ropeg-IFN-a],
anagrelid eller busulfan), etter behandlende leges vurdering. Studiene er oppsummert i Tabell 1 og Tabell
2. EMA har vurdert at ropeg-IFN-a gir en nytte som overstiger risikoen ved den aktuelle indikasjonen
nevnt over (14).

AOP har gjennomfgrt systematiske litteratursgk i relevante databaser. Det ble ikke funnet noen direkte
sammenliknende studier av ropeg-IFN-a mot noen av de aktuelle komparatorene i denne metode-
vurderingen (peg-IFN-a og ruksolitinib). Som nevnt er metodevurderingen todelt; ropeg-IFN-a til fgrste-
linjebehandling hos yngre pasienter (<60-65 ar), hvor ropeg-IFN-a blir sammenliknet med peg-IFN-a i en
kostnadsminimeringsanalyse (kost-min) (gruppe 1), og ropeg-IFN-a til andrelinjebehandling hos eldre
pasienter (>60-65 ar), hvor ropeg-IFN-a blir sammenliknet med ruksolitinib i en kostnad-per-QALY-analyse
(CUA) (gruppe 2). | begge disse analysene blir den relative effekten belyst ved hjelp av indirekte
sammenlikninger (ITC). For en naermere diskusjon av disse ITCene vises det til kapittel 2.1.2 0og 2.1.3.

2.1 Oversikt over relevante, innsendte studier

2.1.1 Primeaerstudier

Fglgende kliniske studier ble identifisert, og er relevante for denne metodevurderingen: PROUD-PV og
CONTINUATION-PV.

PROUD-PV-studien var en apen, randomisert og aktiv kontrollert fase Ill-studie som evaluerte effekt og
sikkerhet av ropeg-IFN-a sammenliknet med hydroksyurea (HU) hos voksne pasienter med PV. Pasientene
ble stratifisert etter tidligere eksponering for HU, alder ved screening (<60 ar eller >60 ar) samt tidligere
paviste tromboemboliske hendelser. Oversikt over PROUD-PV-studien er presentert i Tabell 1.

CONTINUATION-PV-studien var en apen og aktiv kontrollert fase lllb forlengelsesstudie som inkluderte
voksne pasienter med PV som tidligere hadde fullfgrt PROUD-PV-studien, for a evaluere langtidseffekt og
- sikkerhet av ropeg-IFN-a sammenliknet med beste tilgjengelige behandling (BAT). Oversikt over
CONTINUATION-PV-studien er presentert i Tabell 2.
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Tabell 1: Oversikt over PROUD-PV-studien (15)

Design

PROUD-PV; EudraCTnr. 2012-005259-18;

Apen, randomisert (1:1), aktiv kontrollert, parallelle grupper, fase lll-studie

Populasjon (n=254)

Pasienter med PV, diagnostisert i henhold til WHO 2008 kriteriene, og med
tilstedeveerelse av JAK2 V617F-mutasjon.

Pasientene matte ha behov for cytoreduktiv behandling, og kunne enten veere
behandlingsnaive overfor cytoreduktiv behandling eller tidligere ha mottatt
hydroksyurea (HU) som cytoreduktiv behandling (annen cytoreduktiv behandling var
eksklusjonsgrunn). Pasientene som hadde mottatt HU som cytoreduktiv behandling
matte veere ikke-respondere (som definert av responskriteriene for det primaere
effektendepunktet), behandlingstiden med HU matte vaere kortere enn 3 ar, og
pasientene matte ikke veere resistente eller intolerante overfor slik behandling.
Alder 218 ar

Intervensjon (n=127)

Ropeginterferon alfa-2b

Dosering: startdose 100 pg (ev. 50 ug hvis pasienten skulle bytte over fra HU), og
vedlikeholdsdosering 50-500 pg (avhengig av klinisk respons), administrert hver 2.
uke som subkutan injeksjon

Behandlingstid: 12 maneder

Alle pasientene mottok i tillegg behandling med lavdose acetylsalisylsyre (med
mindre kontraindisert).

Komparator (n=127)

Hydroksyurea 500 mg kapsler

Dosering: startdose 500 mg/dag, og vedlikeholdsdosering 500 mg Q2D til 3000 mg
QD (avhengig av klinisk respons)

Behandlingstid: 12 maneder

Alle pasientene mottok i tillegg behandling med lavdose acetylsalisylsyre (med
mindre kontraindisert).

Primeert endepunkt

Sykdomsresponsrate ved 12 mnd., definert som komplett hematologisk respons
(hematokrit <45 % uten venesectio de siste 3 manedene, platetall <400 x109%/1, og
leukocytter <10 x10%/1), samt normal miltstarrelse (<12 cm for kvinner, <13 cm for
menn)

Sekundaere endepunkter

En rekke sekundaere endepunkter, bl.a.:

- Komplett hematologisk respons (som over, uavhengig av miltstgrrelse)
- Sykdomsrespons ved 3, 6 og 9 mnd.

- Endringer i JAK2 V617F-allelebyrde ved 6 og 12 mnd.

- Tid til respons

- Varighet av respons

- Antall venesectio

- Miltstgrrelse ved 3, 6, 9 og 12 mnd.

- Endringer i hematologiske parametere fra baseline

- Endringer i sykdomsrelaterte symptomer (mikrovaskuleere forstyrrelser, klge,
hodepine)

- Livskvalitetsdata (EQ-5D-3L)

- Bivirkninger

*ClinicalTrials.gov Identifier www.clinicaltrials.gov ; HU: hydroksyurea; PV: polycytemia vera: QD: daglig; Q2D: hver 2. dag
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Tabell 2: Oversikt over CONTINUATION-PV-studien (15, 16)

CONTINUATION-PV; EudraCTnr. 2014-001357-17;

Design Apen, aktiv kontrollert, parallelle grupper, fase lllb-studie

Populasjon (n=171) Voksne pasienter (=18 ar) med PV som deltok i og fullfgrte hovedstudien PROUD-PV.

For pasientene som fikk behandling med ropeg-IFN-a i hovedstudien matte minst ett av
falgende kriterier veere oppfylt ved siste visitt (EoT) i hovedstudien:

- normalisering av minst to av tre sentrale blodparametere (hematokrit, platetall og
leukocytter), hvis disse parameterne var moderat forhgyet ved baseline i PROUD-PV-studien
(dvs. Hct <50 %, WBC <20 x10%1, PLT <600 x10%1), eller

- >35 % reduksjon av minst to av tre sentrale blodparametere (Hct, PLT og WBC) hvis disse
parameterne var vesentlig forhgyet ved baseline i PROUD-PV-studien (dvs. Hct >50 %,
WBC >20 x1091, PLT >600 x109/1), eller

- normalisering av miltst@rrelsen, hvis milten var forstarret ved baseline i PROUD-PV-
studien, eller

- annen klinisk bekreftet fordel av behandlingen med ropeg-IFN-a (f.eks. normalisering av
sykdomsrelaterte mikrovaskuleere symptomer, vesentlig reduksjon av JAK2 V617F-
allelebyrde).

Intervensjon (n=95) Ropeginterferon alfa-2b

(pasientene som fikk denne behandlingen i PROUD-PV-studien, fortsatte med dette
behandlingsalternativet)

Vedlikeholdsdosering: 50-500 pg administrert hver 2., 3. eller 4. uke (avhengig av klinisk
respons), som subkutan injeksjon

Komparator (n=76) Beste tilgjengelige behandling, vurdert av behandlende lege

(f.eks. HU, konvensjonell eller pegylert IFN-a [ikke ropeg-IFN-a], anagrelid, busulfan)
(pasientene som ble behandlet med hydroksyurea i PROUD-PV-studien, fortsatte med dette
behandlingsalternativet).

Individuell dosering (avhengig av klinisk respons)

Primeert endepunkt To ko-primeere endepunkter:

1) Sykdomsrespons, definert som komplett hematologisk respons (Hct <45 % uten
venesectio de siste 3 manedene, platetall <400 x10%1, og leukocytter <10 x10%1), samt
normal miltstgrrelse

2) Sykdomsrespons, definert som komplett hematologisk respons (Hct <45 % uten
venesectio de siste 3 manedene, platetall <400 x10%1, og leukocytter <10 x10%1), samt
forbedret sykdomsbyrde (dvs. opphgar eller klinisk forbedring av sykdomsrelaterte tegn og
symptomer [splenomegali, mikrovaskuleere forstyrrelser, klge og hodepine]).

Sekundaere endepunkter En rekke sekundaere endepunkter, bl.a.:
- Endringer i JAK2 V617F-allelebyrde

- Tid til respons

- Varighet av respons

- Tid uten sykdomsprogresjon

- Behov for venesectio

- Miltstarrelse

- Endringer i hematologiske parametere
- Endringer i sykdomsrelaterte tegn og symptomer
- Livskvalitetsdata (EQ-5D-3L)

- Bivirkninger

*ClinicalTrials.gov Identifier www.clinicaltrials.qgov ; EoT: End-of-treatment; Hct: hematokrit; HU: hydroksyurea; IFN-a: interferon-alfa;
PLT: platetall; PV: polycytemia vera; WBC: leukocytter
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2.1.1.1 Pasientkarakteristika

Baseline pasientkarakteristika for de to studiene PROUD-PV og CONTINUATION-PV er presentert i Tabell
3. Pasientene som ble randomisert til ropeg-IFN-a i PROUD-PV fortsatte med denne behandlingen i
oppfelgingsstudien. Pasientene som ble randomisert til behandling med HU i PROUD-PV fikk i oppf@lgings-
studien behandling med beste tilgjengelige behandling (BAT), vurdert av behandlende lege.

Det ble ikke observert noen signifikante forskjeller i pasientkarakteristika mellom pasientene som valgte &
bli med videre til CONTINUATION-PV-studien sammenliknet med pasientene som ikke ble med videre.
Median alder var 60 ar og om lag 1/3 av pasientene hadde tidligere mottatt behandling med HU forut for
inklusjon i PROUD-PV-studien.

Tabell 3: Baseline pasientkarakteristika i PROUD-PV- og CONTINUATION-PV-studiene (15)

PROUD-PV CONTINUATION-PV®

Ropeginterferon alfa-2b (n=127) Hydroxyurea (n=127)  Ropeginterferon alfa-2b (n=95) Best available treatment {n=76)

Female 68 (54%) b7 (53%) 48 (51%) A0 (53%)
Male 59 (46%) 60 (47%) 47 (49%) 36 (47%)
Age, years

Median 60:0(52-0-66.0) 600 (48-0-67.0) 58.0 (50-0-64.0) 590 (49-0-65.5)

Range -85 21-81 30-85 32-79
Hydrowyurea pretreated 45 (35%) 37 (29%) 30(32%) 20(26%)

Median duration of previous 10-2 (2-1-21-3) 7-9(27-19-2) 9.5 (2.8-25-1) 8.2 (2-6-23.0)
hydrozxyurea therapy, monthst

Median duration of 1.9 (0-7-11.2) 36 (07-20-0) 1.8 (0-6-5-8) 1.6 (0-7-151)
palycythaemia vera, monthst

Previous thromboembolic event 25 (20%) 23 (18%) 21{22%) 14 (18%)
Pasitive status for JAK2 Vale17Phe mutation§

Mumber 126 (99%) 126 (98%) G4 {99%) 74197%)

Mean allele burden, % 41-9% (24) 42-8% (24) 42-8%(23) 42:9%(23)
Median haesmatocrit, % 47-1% (44.2-51-3) 48-0% (45-0-52.2) 47-7% (44-4-52-0) 49-9% (46-2-53-1)
Median platelet count, 10%L 485-0(350-0-671-0) 452-0(329-0-666-0)  4B8-0(350.0-701.0) 451.0 (329.0-678.5)
Median levcocyte count, 10%L 106 (8.0-13-4) 105 (7-9-14-5) 10-0 (8-0-14-6) 11:3 (8-7-15-1)
Median spleen size, cm 131 (11:0-15-0) 13-0(11-5-15:2) 13-5 (11.5-15-0) 12.8(11:3-15.5)
Presence of splenomegalyd] 12 (9%) 15 (12%) 7(7%) 8 (11%)

Data ara n (%), mean (34, median (IQR). *Characteristics for the CONTINUATION-PY population at baseline in PROUD-PY. tDuration of previous hydrosyurea therapy was
assessed from start nf1h9rap},n until the time nfvraﬂning in PROUD-PY. £Duration of polyrythmmia VEra was assessed from diagnn-:iiunri | the time of screen ing in
PROUD-PY, §Data were not available for one patient in the ropeginterferon alfa-2b growp, and for two patients in the contral growp in FROLID-PY at baseline, Positive status
feor [AKZ Val617Phe mutation was confirmed at subsequent visit. 5plencmengaly as assessed by imestigator

2.1.1.2 Klinisk effekt

Det primzere effektendepunktet i PROUD-PV-studien var sykdomsresponsrate ved 12 maneder; et
komposittendepunkt bestaende av komplett hematologisk respons (definert som hematokrit <45 % uten
venesectio de siste 3 manedene, platetall <400 x10%/I og leukocytter <10 x10°%/1) og normal miltstgrrelse
(longitudinell diameter <12 cm for kvinner og <13 cm for menn). Studien hadde en rekke sekundaere
effektendepunkter, herunder bl.a. komplett hematologisk respons (som over), men uavhengig av milt-
sterrelse, sykdomsrespons ved ulike tidspunkter, endringer i JAK2 V617F-allelebyrde, tid til respons og
varighet av respons (se ogsa Tabell 1).
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Primeere effektendepunkter i CONTINUATION-PV-studien bestod av to ko-primaere endepunkter; 1)
sykdomsrespons (definert som komplett hematologisk respons [Hct <45 % uten venesectio de siste 3
manedene, platetall <400 x10°%/I, og leukocytter <10 x10%1]) og normal miltstgrrelse, og 2)
sykdomsrespons (definert som komplett hematologisk respons [som over]) og forbedret sykdomsbyrde
(dvs. oppher eller klinisk forbedring av sykdomsrelaterte tegn og symptomer [splenomegali, mikro-
vaskulaere forstyrrelser, klge og hodepine]). Studien hadde en rekke sekundeere effektendepunkter,
herunder bl.a. endringer i JAK2 V617F-allelebyrde, tid til respons, varighet av respons, tid uten sykdoms-
progresjon, m.fl. (se ogsa Tabell 2).

Den primaere analysen er basert pa data tilgjengelig ved datakutt 29.05.2018 (15). Ved dette tidspunktet
forelda 12-maneders data fra PROUD-PV-studien (endelige resultater) samt interimsanalyse av data fra
CONTINUATION-PV-studien, totalt 36 maneders behandlings-/oppfelgingstid i de to studiene.

Median total oppfglgingstid ved dette analysetidspunktet var 182,1 uker (IQR: 166,3-201,7) i ropeg-IFN-a-
armen og 164,5 uker (IQR: 144,4-169,3) i HU-armen. Ved 36 maneder var median dose per administrasjon
425 pg (IQR: 250-500) for ropeg-IFN-a og 1000 mg (IQR: 750-1375) for HU, og doseringen hadde vaert
stabil siden maned 12. Analysene omfattet totalt 254 pasienter som fikk behandling i PROUD-PV-studien
og 171 pasienter som fikk behandling i forlengelsesstudien (CONTINUATION-PV-studien).

PROUD-PV-studien viste at 21 % (26/122 pasienter) i ropeg-IFN-a-armen versus 28 % (34/123 pasienter) i
HU-armen oppnadde det primaere komposittendepunktet bestdende av komplett hematologisk respons
med normal miltstgrrelse ved 12 maneder. Non-inferioritet ble ikke vist for det primaere effekt-
endepunktet (95 % KI: -17,23 til 4,09; p=0,23). Et av de sekundzere effektendepunktene var komplett
hematologisk respons ved 12 maneder, men uavhengig av miltstgrrelse, og 43 % (53/123 pasienter) i
ropeg-IFN-a-armen versus 46 % (57/125 pasienter) i HU-armen (95 % Kl: -15,55 til 9,52; p=0,63) oppnadde
dette effektendepunktet. Tidligere behandling med HU forut for inklusjon i studien syntes ikke a ha noen
signifikant betydning for resultatet i form av komplett hematologisk respons ved 12 maneder. | ropeg-IFN-
a-armen var det 39 % (18/46 pasienter) som tidligere hadde vart behandlet med HU forut for inklusjon i
studien og 46 % (35/77 pasienter) som tidligere hadde veert ubehandlet med HU som hadde komplett
hematologisk respons ved 12 maneder (odds ratio: 0,57 [0,20-1,42]; p=0,24). Tilsvarende var det i HU-
armen 32 % (15/47 pasienter) som tidligere hadde veert behandlet med HU forut for inklusjon i studien og
54 % (42/78 pasienter) som tidligere hadde vaert ubehandlet med HU som hadde komplett hematologisk
respons ved 12 maneder (odds ratio: 0,43 [0,17-1,02]; p=0,066). Se Figur 1 og Tabell 4 for utfyllende
informasjon.

CONTINUATION-PV-studien viste at for det sammensatte primaere effektendepunktet komplett
hematologisk respons med forbedret sykdomsbyrde, gkte andel pasienter med respons i ropeg-IFN-a-
armen gradvis fram til 36 maneder, i motsetning til HU-armen hvor andel pasienter med respons var
hgyest ved 12 maneder og deretter ble redusert. Forskjellen i respons var signifikant ved 36 maneder;

53 % (50/95 pasienter) i ropeg-IFN-a-armen versus 38 % (28/74 pasienter) i HU-armen (p=0,044).

Nar det gjaldt det sammensatte primaere effektendepunktet komplett hematologisk respons med normal
miltstgrrelse, var det ogsa en gradvis gkning i andel pasienter med respons i ropeg-IFN-a-armen over tid,
men det var ingen signifikante forskjeller sammenliknet med HU-armen (som for gvrig hadde en gradvis
reduksjon i andel pasienter med respons over tid); henholdsvis 30 % (27/91 pasienter) versus 43 % (33/76
pasienter) (p=0,066) ved 12 maneder, 37 % (34/91 pasienter) versus 34 % (23/67 pasienter) (p=0,68) ved
24 maneder, og 42 % (38/90 pasienter) versus 30 % (21/69 pasienter) (p=0,16) ved 36 maneder.
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Andel pasienter med komplett hematologisk respons alene var signifikant hgyere for pasienter i ropeg-
IFN-a-armen sammenliknet med pasienter i HU-armen; henholdsvis 71 % (67/95 pasienter) versus 51 %
(38/74 pasienter) ved 36 maneder (p=0,012). Andelen pasienter som opprettholdt responsen over 36
maneder var signifikant hgyere i ropeg-IFN-a-armen sammenliknet med HU-armen. For effekt-
endepunktet komplett hematologisk respons alene gjaldt dette 39 % (37/95 pasienter) i ropeg-IFN-o-
armen versus 15 % (11/76 pasienter) i HU-armen (p=0,0011), og for effektendepunktet komplett
hematologisk respons med forbedret sykdomsbyrde gjaldt dette 30 % (28/95 pasienter) i ropeg-IFN-a-
armen versus 15 % (11/76 pasienter) i HU-armen (p=0,025). Ogsa effektendepunktet molekylaer respons
var signifikant hgyere for pasienter i ropeg-IFN-a-armen sammenliknet med pasienter i HU-armen ved 24
og 36 maneder. Se Figur 1 og Tabell 4 for utfyllende informasjon.

Gjennomsnittlig JAK2 V617F-allelebyrde var signifikant lavere blant pasienter i ropeg-IFN-a-armen
sammenliknet med pasienter i HU-armen; henholdsvis 20,9 % (SD: 20,8) versus 32,1 % (SD: 23,4) ved 24
maneder (p<0,0001), og 19,7 % (SD: 21,3) versus 39,3 % (SD: 25,9) ved 36 maneder (p<0,0001).

For ropeg-IFN-a-armen var det ved maned 36 en nedgang til under halvparten av utgangsverdien (42,8 %
[SD: 23,4] ved baseline) for dette endepunktet, mens for HU-armen var nedgangen i giennomsnittlig JAK2
V617F-allelebyrde midlertidig og sa godt som tapt ved maned 36 (42,9 % [SD: 23,0] ved baseline).



Figur 1: Panel A: Andel pasienter med komplett hematologisk respons etter 12 mdneders behandling (PROUD-PV-studien); Panel
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B: Andel pasienter med komplett hematologisk respons etter 36 mdneders behandling (CONTINUATION-PV-studien); Panel C:
Andel pasienter med molekylzer respons etter 36 méneders behandling (CONTINUATION-PV-studien) (15)
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Ropeginterferan Contral Difference in responses  Rate ratio (95% CT) pvalue
alfa-zh (95%CI)
PROUD-PY (n=254)
Complete h.'lr'rrard-'_.gi:a resporse® 200132 (31%) 40123 (28%) H57 (=173 to 4:09) D2t
and noamal spheen sizet at manth 12
Complete haermatological response 537123 (43%) B35 [46%) -3:02 {-15-55 10 9-52) 063
at month 12
Molecular response? at month 12 421123 (34%) B2M23 (42%) H07 (-19.99 to 3-84) 019
CONTINUATION-PV [n=171)
Complete haematological resporse ard improvement in disease burdent
Manth 12 44795 {46%) 30076 [51%) G91 {067 tm1.23) 052
Maonth 24 47195 (S0%) 23T (38w 127 (0-89 to 1.81) 018
Maonth 36 BOA5 (53%) IR (3Ew) 13 {1401 oy 200 R E
Complete hnrrr.:.r-.'.\l-ngira. TRSRNSE
Manth 12 59795 (62%) ERITE [75%) Qe85 (070 00 104 ) (12
Manth 24 67795 (71%) 1367 (40%) 1-42 {108 ta 1.86) (11
Manth 36 B795 (71%) 3874 (51%) 1-38 {107 to 1-79) e )
Muolecular response
Manth 12 41194 [44%) 3E75 (51%) -84 (062 to 1-15) 029
Maonth 24 G494 [6E%) 25075 (17%) 194 (1-3B 10 2-72) (001
Maonth 36 G294 [ BE%) 20074 (27%] 23111-56t0 3-42) <01
Diasta are miM (%), *Comglete haematalagical respanse was defined as haematocrit <45% without phlebotomy [at kast 3 mamths since the last phlebotomy), platelet courit
=400 # 10*/L and levcocyte court <10 = 10%L. Haematological parameters were measured centrally in PROUD-PY. Local laboratary values were used throwvghout
CONTINUATION-FY, tMoemal sphean size was dofined a5 a langiudinal diameater of w12 cm forwomen and 113 cm for men, fdeleodar response was alodated from lag?
Walt17Phee allele burden values. Maleoular resposse was defined as edoction of any mobecola ghnomnality bo undetectable kvels (oomglete malecular respoese) or a
reduction from baselne walue of @50% n patients with <50% V2 Vadh 1 Phe allde burden at baseline; a reduction froem baseline walve of =25% n patients with 2 50% W2
Walf17Phe allele burden at baseling |partial mclecular respanse). & partial malecular resporse applod only to patkents with a baseling value of JAE2 Valb17Phe allele
burden =10%, Missing autoomis from patienits wen imputed using last observation carried forward mathod, SDisease burden was defined s disease- related signs
[linically significant splenomegaly) and symptoms (mécrovascular disturbarces and headsche) as assessed by the investigatar.

Det foreligger oppdaterte og publiserte data fra CONTINUATION-PV-studien (16). De oppdaterte
analysene er basert pa data tilgjengelig ved datakutt 29.05.2020, og representerer totalt 60 maneders (5-
ars) behandlings-/oppfelgingstid av pasientene (inkludert tiden i PROUD-PV-studien).

Ved dette siste analysetidspunktet var 70/95 pasienter i ropeg-IFN-a-armen og 57/76 pasienter i
komparator-armen fortsatt med i CONTINUATION-PV-studien, mens henholdsvis 25/95 pasienter (26,3 %)
og 19/76 pasienter (25,0 %) hadde avsluttet studiedeltakelsen.

Doseringen av ropeg-IFN-a var stabil over tid, med en median manedlig dose pa 499 ug (IQR: 272-898 ug)
ved maned 60. De fleste pasientene i kontrollarmen (88 % ved maned 60) fortsatte behandling med HU,
og ogsa for disse pasientene var doseringen stabil over tid, med en median daglig dose pa 1000 mg (IQR:
750-1 500 mg) ved maned 60. Blant pasientene som hadde byttet behandling ved maned 60, var det 5
pasienter som hadde byttet til interferon-behandling (ulike typer) og 2 pasienter som hadde byttet til
ruksolitinib.

Andel pasienter med komplett hematologisk respons ved 60 maneder var hgyere for pasienter i ropeg-
IFN-a-armen sammenliknet med pasienter i komparator-armen; henholdsvis 55,8 % (53/95 pasienter)
versus 44,0 % (33/75 pasienter) (rate ratio: 1,30 [95 % KI: 0,95-1,77]; p=0,0974) (pasienter som hadde
avsluttet studien ble ansett som ikke-respondere).
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Effektendepunktet molekylaer respons ved 60 maneder var signifikant hgyere for pasienter i ropeg-IFN-a-
armen sammenliknet med pasienter i komparator-armen; henholdsvis 65/94 pasienter (69,1 %) versus
16/74 pasienter (21,6 %) (rate ratio: 3,04 [95 % KI: 1,96-4,71]; p<0,0001).

Median JAK2 V617F-allelebyrde sank gradvis for pasientene i ropeg-IFN-a-armen, fra 37,3 % ved baseline
(i PROUD-PV-studien) til 8,5 % ved maned 60. Dette til forskjell fra pasientene i komparator-armen, hvor
median JAK2 V617F-allelebyrde sank fra 38,1 % ved baseline til 18,2 % ved maned 12 (i PROUD-PV-
studien), for sa a gke til 44,4 % ved maned 60. Forskjellen mellom behandlingsarmene var signifikant
(p<0,0001). JAK2 V617F-allelebyrde <10 % ved maned 60 ble oppnadd hos 50/92 pasienter (54,3 %) i
ropeg-IFN-a-armen og hos 10/72 pasienter (13,9 %) i komparator-armen (p<0,0001), og syntes a vaere
korrelert med lavere alder og lavere JAK2 V617F-allelebyrde ved baseline, og var ogsa assosiert med
hgyere komplett hematologisk responsrate ved maned 60 (33/50 pasienter [66 %] i ropeg-IFN-a-armen
versus 4/10 pasienter [40 %] i komparator-armen). JAK2 V617F-allelebyrde <1 % ved maned 60 ble
oppnadd hos 18/92 pasienter (19,6 %) i ropeg-IFN-a-armen, men kun hos 1/72 pasienter (1,4 %) i
komparator-armen (p=0,0002).

2.1.1.3 Bivirkninger

Ugnskede medisinske hendelser (AE) resulterte i dosereduksjon hos 40 % (51/127 pasienter) i ropeg-IFN-
a-armen og hos 58 % (74/127 pasienter) i HU-armen, og avbrudd i behandlingen hos 23 % (29/127
pasienter) i ropeg-IFN-a-armen og hos 18 % (23/127 pasienter) i HU-armen (datakutt 29.05.2018) (15).
Videre var det 8 % (11/127 pasienter) i ropeg-IFN-a-armen og 4 % (5/127 pasienter) i HU-armen som
seponerte behandlingen som fglge av legemiddelrelatert toksisitet.

Tabell 5 viser en samlet oversikt over AE som forekom hos 210 % av pasientene (uavhengig av
alvorlighetsgrad) i PROUD-PV- og CONTINUATION-PV-studiene. Tabell 6 viser en samlet oversikt over AE
av spesiell interesse i de to studiene (datakutt 29.05.2018).
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Tabell 5: Oversikt over de mest vanlig forekommende ugnskede medisinske hendelsene (AE) i PROUD-PV- og CONTINUATION-PV-
studiene (datakutt 29.05.2018) (15)

Ropeginterferon alfa-2b (n=127)  Control (n=127)
Grade 1-3*  Gradel  Grade 4 Grade 1-2 Grade 3 Grade 4

Ary adverse ewent 113 (B9%) A0 [3XFH) F(2%) 114 [0 33 (26w 1{1%)
Thrombooytopenia 27 (21w (2% 0 36 (28w &%) [l
Leucopenia I3 (18%) 2w 0 28 [23%) G(5%) o
Anaemia 16 (13 1(1%]) L) 31 (24%) 2N ]
Fatigue 17 (13%) 0 0 17 [13%) 1A%} o
y-ghutamylhtransferase 20 (165} 7%l 1(1%]} 2 [2%:) 2(I%) o
sncreased

Headacha A5 [(128) 0 a 16 [13%) o o
Diarrbeea 12 (0] 0 a 14 [11%) 1(1%) o
Dizzinpgs 14 (117%) i aQ 10 [B%) o i
Alanine aminotransferase 16 (13%) S{4m) a 2 [2%) [+ o
sncreased

Arthralgia 15 (1%} 1{1%) @ 5 [43] 0 o
Hypertersion 5 (4%) 4 (3%] 0 G (5%) 5 (4%) 1]
MNasopharyngitis 7 [B%] ] L] 13 (10%) 1] ]
Manisea 4 (3% ] 0 15 [12%) 0 ]
Aspartate aminotransferase 13 (10%) 2%y 7 2 [2%) L] u]
Increased

Tabell 6: Ugnskede medisinske hendelsene (AE) av spesiell interesse i PROUD-PV- og CONTINUATION-PV-studiene (datakutt
29.05.2018) (15)

Ropeginterferon alfa-zh (N=127) Control (N=127)

Endacrine disorders

Any adverse event B(6%) 2 (2%}

Related 1o treatment Bi5%) a

Psychiatric disorders

Ay adverse event Si4%) 6 (5%}

Related to treatment 2(2%) 1(1%)
Musculoskeletal and conmective tissee disorders.

Ay adverse event T{Fn)

Related bo trestment TN

Major cardiowascular and major thromboembaolic adverse events

Ay major cardicvascular adverse pvent 13 (104 16 events B [B%); 25 events
Majar thromboembaolic adverse event 4 (3] 6 events 4 [3%) 4 events
Meaplasms benign, malignant and vnspecified {incleding cysts and polyps)

Ay neoplasm G711 events 10 [E%); 12 events
Lewkaemic transfarmation [acute lewkaemia) O O pvents 2 [2%) F ewemts
Skin cancers related o treatment (basal cell {i- hpvents 3 (2%k 3 cwents

carcinoma and mefanamal

Tabell 7 viser en samlet oversikt over alle AE i PROUD-PV- og CONTINUATION-PV-studiene ved det siste
analysetidspunktet (datakutt 29.05.2020). Forekomst av AE, SAE og behandlingsrelaterte AE over den
samlede behandlingsperioden (60 maneder) var balansert mellom behandlingsarmene i studien.
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Tabell 7: Oversikt over ugnskede medisinske hendelsene (AE) i PROUD-PV- og CONTINUATION-PV-studiene (datakutt 29.05.2020)

Ropeginterferon alfa-2b Control
(499 patient years) {401 patient years)
Type of event Intensity grade  Adwverse events  Number of Adverse events MNumber of
patients® i
n (%) n (%)
N=127 N=127
Adverse events 1767 116 (91.3%) 1267 117 (92.1%)
Serious adverse events 56 30 (23.6%) 56 32 (252%)
Treatrment-related serious adverse events 4 4 (3.1%) 7 5 (3.9%)
Adverse events related to polycythemia vera 7 48 (37.8%) 135 48 (37.8%)
Treatment-related adverse events 758 100 (78.7%) 458 100 (7B.7%)
Intensity of treatment-related adverse events® Grade 1 477 73 (57.5%) 277 79 (62.2%)
Grade 2 241 75 (59.1%) 152 62 (4B.8%)
Grade 3 39 21 (16.5%) 28 20 [15.7%)
Grade 4 1 1 (0.8%) 0 0
Grade 5 0 0 1 1 {0.8%)
Grade =3 40 21 (16.5%) 29 21 [16.5%)
Treatment-related adverse events leading to 15 13 (10.2%) 4 4 (3.1 %)
discontinuation
Disease progression (myelofibrosis and leukemic 1 1 (0.8%) B 4 (3.1%)
transformation)®
Any neocplasm 16 12 (9.4%) 18 15 (11.8%)
Skin cancers related to treatment (basal cell 0 0 3 3 (2.4%)
carcinoma and malignant melanoma)
Major thromboembeolic adverse events? 5 4 (3.1%) 5 5(3.9 %)

“Number of patients in whom the event was reported throughout the entire study period.

Blntensity grading according to CTCAE 4.0.

“One patient in the ropeginterferon alfa-2b arm developed myelofibrosis; in the control arm, 2 patients developed miyelofibrosis and leukemic transformation
occumed in 2 patients.

“Ropeginterferon alfa-2b arm: splenic infarction/truncus coeliacus thrombeosis, intracardiac thrombus, hemarrhagic transformation stroke, and 2 cases of
ischemic stroke. Control arm: embolism, femaoral artery occlusion, superficial thrombophlebitis, wenous thrombaosis of the limb, and cerebrovascular accident.

De vanligst forekommende AE (hos >10 % av pasientene) i ropeg-IFN-a-armen var: trombocytopeni,
anemi, leukopeni, forhgyede leverenzymer, artralgi, fatigue, hodepine, svimmelhet, splenomegali, pyreksi
og ryggsmerte. Tilsvarende var de vanligst forekommende AE i komparator-armen: trombocytopeni,
anemi, leukopeni, fatigue, hodepine, kvalme, diaré, influensaliknende symptomer og nasofaryngitt.

De fleste AE var av alvorlighetsgrad 1-2. Behandlingsrelaterte AE med alvorlighetsgrad >3 forekom hos
21/127 pasienter (16,5 %) i hver av behandlingsarmene, herunder ett tilfelle med alvorlighetsgrad 4
(forhgyet gammaglutamyltransferase i ropeg-IFN-a-armen) og ett tilfelle med alvorlighetsgrad 5 (akutt
leukemi med fatal utgang i kontroll-armen).

Totalt var det 13/127 pasienter (10,2 %) i ropeg-IFN-a-armen og 4/127 pasienter (3,1 %) i komparator-
armen som seponerte behandlingen som fglge av behandlingsrelaterte AE, og omtrent halvparten av
disse seponerte behandlingen i Igpet av det fgrste behandlingsaret (henholdsvis 6/13 pasienter og 2/4
pasienter).

Informasjon i den gjeldende preparatomtalen til ropeg-IFN-a (Besremi) forventes a gjenspeile
sikkerhetsprofilen til ropeg-IFN-a (9). Dette er ogsa kort oppsummert i kapittel 1.4.1.
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2.1.1.4 Legemiddelverkets vurdering av innsendt klinisk dokumentasjon

PROUD-PV-studien var en multinasjonal, apen, randomisert, aktiv kontrollert, fase lll-studie, som
sammenliknet behandling med ropeg-IFN-a mot behandling med HU, begge gitt over 12 maneder til
voksne pasienter med tidlig stadium PV (som var enten behandlingsnaive overfor cytoreduktiv behandling
eller hvor behandlingstiden med HU var kortere enn 3 ar). Behandlingsbytte fra den opprinnelig tildelte
behandlingsarmen til den andre behandlingsarmen («crossover») var ikke tillatt. Studien ble opprinnelig
designet for a vise overlegenhet («superiority») av ropeg-IFN-a over HU knyttet til sykdomsrespons, men
studien ble pa et senere tidspunkt, giennom en formell protokollendring, omgjort til en non-inferioritets-
studie. Dette ble begrunnet med at nyere, publiserte data indikerte hgyere hematologisk respons hos
pasienter behandlet med HU enn det som var lagt til grunn i de opprinnelige antakelsene.

Det primaere effektendepunktet var sykdomsresponsrate ved 12 maneder, definert som bade komplett
hematologisk respons (dvs. hematokrit <45 % uten venesectio de siste 3 manedene, platetall <400 x10%/I
og leukocytter <10 x10%/1) og normal miltstgrrelse (longitudinell diameter <12 cm for kvinner og <13 cm
for menn). Som nevnt tidligere ble non-inferioritet ikke vist for det primaere effektendepunktet (95 % Kl: -
17,23 til 4,09; p=0,23) ved 12 maneder. Primaert utfallsmal er brukt i den helsegkonomiske analysen hvor
ropeg-IFN-a sammenliknes med ruksolitinib (CUA).

CONTINUATION-PV-studien var en oppfglgings-/forlengelsesstudie til PROUD-PV-studien (hovedstudien),
og inkluderte pasienter som hadde deltatt i og fullfgrt hovedstudien. Pasientene som ble randomisert til
ropeg-IFN-a i hovedstudien fortsatte med denne behandlingen i oppfglgingsstudien. Pasientene som ble
randomisert til behandling med HU i hovedstudien fikk i oppfglgingsstudien behandling med beste
tilgjengelige behandling (BAT), vurdert av behandlende lege. Dette kunne i utgangspunktet vaere f.eks.
HU, konvensjonell IFN-a eller pegylert IFN-a (men ikke ropeg-IFN-a), anagrelid eller busulfan. Det ble gjort
en interimsanalyse av data fra CONTINUATION-PV-studien etter at alle pasientene hadde gjennomfgrt 36
maneders (3 ars) behandling/oppfelging (inkludert tiden i PROUD-PV-studien), eventuelt hadde avsluttet
deltakelse i studien (datakutt 29.05.2018). Analysen viste at blant pasientene som fikk BAT, fikk de aller
fleste pasientene behandling med HU (97 %), og de resterende pasientene fikk behandling med
konvensjonell IFN-a (3 %). CONTINUATION-PV-studien var planlagt a skulle vare i 5 ar (til sammen 6 ars
behandling dersom man inkluderte tiden pasientene deltok i PROUD-PV-studien). Studien ble avsluttet i
april 2021 (ifglge nettstedet ClinicalTrials.gov), og det foreligger publiserte 60 maneders (5-ars)
oppfelgingsdata fra CONTINUATION-PV-studien (datakutt 29.05.2020). AOP har i den oppdaterte
dokumentasjonen sendt inn data til Legemiddelverket ogsa fra denne siste analysen.

De ko-primeere effektendepunktene var ogsa i CONTINUATION-PV-studien sammensatte endepunkter, og
bestod av andelen pasienter som oppnadde komplett hematologisk respons med normal miltstgrrelse
(som definert i PROUD-PV-studien), og/eller med samtidig forbedret sykdomsbyrde (dvs. opphgr av eller
klinisk forbedret splenomegali, mikrovaskulaere forstyrrelser, pruritus og hodepine, eller en kombinasjon
av disse). For det sammensatte ko-primaere effektendepunktet komplett hematologisk respons med
forbedret sykdomsbyrde, gkte andel pasienter med respons i ropeg-IFN-a-armen gradvis fram til 36
maneder, i motsetning til HU-armen hvor andel pasienter med respons var hgyest ved 12 maneder og
deretter ble redusert. Resultatene fra COUNTIUNATION-PV kan peke i retning av at oppfglgingstiden, og
felgelig pavirkning pa resultatene for primaerendepunktet i PROUD-PV, kan ha veert for kort til 3 vise
effekt for denne pasientgruppen. Data fra CONTINUATION-PV-studien inngar i den helsegkonomiske
analysen hvor ropeg-IFN-a sammenliknes med ruksolitinib (CUA).
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Apent studiedesign er en svakhet med bade PROUD-PV- og CONTINUATION-PV-studien. Mangel pa
blinding kan ha pavirket beslutningen om a avslutte studiedeltakelsen etter avsluttet hovedstudie og ikke
bli med videre i oppfalgingsstudien; hhv. 25 % av pasientene som fikk ropeg-IFN-a vs. 40 % av pasientene
som fikk behandling med HU fortsatte ikke sin deltakelse i oppfalgingsstudien.

Primeere utfallsmal vil ikke, eller i liten grad, vaere pavirket av at studiene er apne, men apent studie-
design gir risiko for bias i malingene av helserelatert livskvalitet.

Til tross for at de to studiene PROUD-PV og CONTINUATION-PV hadde en aktiv kontrollert komparator-
arm, kan de i seg selv ikke benyttes til & ansla relativ effekt av ropeg-IFN-a sammenliknet med relevante
komparatorer i henhold til norsk klinisk praksis. Relevante komparatorer i norsk klinisk praksis for denne
metodevurderingen er peg-IFN-a (gruppe 1) og ruksolitinib (gruppe 2). PROUD-PV- og CONTINUATION-
PV-studiene informerer om relativ effekt av ropeg-IFN-a sammenliknet med annen behandling (HU) som
er i utstrakt bruk i norsk klinisk praksis, men som primaert benyttes som fgrstelinjebehandling til eldre
pasienter (>60-65 ar).

2.1.2 Studier som pdagar

AOP opplyser om tre aktuelle studier med ropeg-IFN-a i behandlingen av PV, hvorav to av studiene na er
avsluttet:
- NCT04182100: “Efficacy and Safety of P1101 in Polycythemia Vera Patients for Whom the
Standard of Treatment is Difficult to Apply”.
Studien var en apen, én-armet, fase II-studie hos voksne, japanske pasienter med PV (n=29), hvor
ropeg-IFN-a ble gitt over en behandlingstid pa 52 uker. Studien ble avsluttet i mars 2021 (ifglge
nettstedet ClinicalTrials.gov).

- NCT02218047: “AOP2014 vs. BAT in Patients With Polycythemia Vera Who Previously Participated
in the PROUD-PV Study. (CONTI-PV)".
Dette er en av studiene som inngar i dokumentasjonsgrunnlaget for denne metodevurderingen,
og som er oppsummert i Tabell 2 over. Studien ble avsluttet i april 2021 (ifglge nettstedet
ClinicalTrials.gov).

- NCT03003325: “The Benefit/Risk Profile of AOP2014 in Low-risk Patients With PV (Low-PV)”.
Studien er en apen, randomisert, aktiv kontrollert fase IlI-studie hos voksne pasienter med PV i
lavrisikogruppen (n=127). I studien blir tillegg av ropeg-IFN-a til standardbehandling (venesectio +
lavdose acetylsalisylsyre) sammenliknet med standardbehandling alene (venesectio + lavdose
acetylsalisylsyre), over en behandlingstid pa 12 maneder. Studien pagar fortsatt med tanke pa
innsamling av data, men er lukket for nye deltakere. Forventet tidspunkt for avslutning av studien
er mars 2023 (ifglge nettstedet ClinicalTrials.gov).

Ved sk pa nettstedet ClinicalTrials.gov, framkommer det at det er flere pagaende kliniske studier med
ropeg-IFN-a, i regi av ulike sponsorer, men til behandling av andre medisinske tilstander enn PV (f.eks.
myelofibrose, essensiell trombocytemi (ET), kronisk hepatitt B/C/D infeksjon). Det finnes imidlertid tre
andre pagaende studier hos pasienter med PV:


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04182100?term=NCT04182100&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02218047?term=nct02218047&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03003325?term=NCT03003325&draw=2&rank=1
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- NCT04655092: “Extension Study of P1101 After Completion of Phase 2 Study in PV Patients or
Phase 3 Study in ET Patients”.
Studien er en apen, én-armet forlengelsesstudie hos japanske pasienter med PV (blant annet),
som har deltatt i og fullfgrt studien nevnt over (NCT04182100). Studien er forventet avsluttet i
oktober 2024.

- NCT05485948: “A Study to Access Efficacy and Safety of P1101 in Chinese PV Patients Who Are
Intolerant or Resistance to HU”.
Studien er en dpen, én-armet, fase ll-studie hos voksne, kinesiske pasienter med PV (n=49), hvor
ropeg-IFN-a blir gitt over en behandlingstid pa 52 uker. Forventet tidspunkt for avslutning av
studien er april 2024 (ifglge nettstedet ClinicalTrials.gov).

- NCT05481151: “A Study to Assess Efficacy, Safety, and Tolerability of P1101 in Adult Patients With
PV”. Studien er en dpen, én-armet, fase llib-studie hos voksne pasienter med PV (n=64) (i USA og
Kanada), hvor ropeg-IFN-a blir gitt over en behandlingstid pa 24 uker. Forventet tidspunkt for
avslutning av studien er desember 2025 (ifglge nettstedet ClinicalTrials.gov).

For ytterligere opplysninger om de pagaende studiene, samt avsluttede studier med ropeg-IFN-a,
henvises det til nettstedet ClinicalTrials.gov.

2.1.3 Indirekte behandlingssammenlikning av ropeg-IFN-a (Besremi) versus peg-
IFN-a (Pegasys)

Det foreligger ingen direkte sammenliknende studier av ropeg-IFN-a mot peg-IFN-a. AOP har derfor levert

en indirekte behandlingssammenlikning (ITC) basert pa Bucher-metoden (17), hvor relativ effekt av ropeg-

IFN-a vs. HU sammenliknes med relativ effekt av peg-IFN-a vs. HU. Denne analysen skal understgtte AOPs

innleverte kostnadsminimeringsanalyse.

AOP har gjennomfgrt et systemisk litteratursgk (SLR) i januar 2022 (med en oppdatering fra juli 2022) for
a identifisere relevante studier med ropeg-IFN-a, peg-IFN-a-2a eller -2b og HU, som rapporterte utfall
som tromboliske hendelser, bivirkninger, livskvalitet og fullstendig hematologisk respons. MEDLINE via
PubMed og CENTRAL via Cochrane Library ble brukt. Primeer screening ble utfgrt av to forskere som
uavhengig vurderte hver referanse (tittel og sammendrag) identifisert av litteratursgket. Sgkestrategi og
resultater ble beskrevet i den innsendte dokumentasjonen. Det fgrste sgket identifiserte 144 artikler,
hvorav 13 artikler (pluss 1 ekstra fra det oppdaterte sgket) ble beskrevet i den innsendte
dokumentasjonen. AOP valgte MPD-RC-112-studien som den mest relevante studien for a representere
effekten og sikkerheten til peg-IFN-a, og PROUD-PV/CONTINUATION-PV-studiene for ropeg-IFN-a.


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04655092?term=ropeginterferon+alfa&recrs=a&draw=1&rank=5
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05485948?term=ropeginterferon&cond=Polycythemia+Vera&draw=2&rank=4
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05481151?term=ropeginterferon&cond=Polycythemia+Vera&draw=2&rank=1

MPD-RC-112-studien (18)
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MPD-RC-112 var en randomisert, apen fase lll-studie utfgrt mellom 2011 og 2017 pa 24 nordamerikanske
og europeiske studiesteder, der effekten og sikkerheten til peg-IFN-a ble sammenliknet med HU
(randomisert 1:1) for behandling av pasienter med PV eller ET. Pasientene med PV matte diagnostiseres
innen de siste 5 arene, hadde bekreftet JAK2 V617F-mutasjon og hadde ikke tidligere fatt cytoreduktiv
behandling (eller maksimalt 3 maneders behandling med HU). | tillegg matte pasientene ha hgyrisiko-
sykdom, definert som alder 260 ar, tidligere tromboemboliske hendelser, vasomotoriske symptomer
(erytromelalgi eller migrene), forstgrret milt som enten var symptomatisk eller >5 cm under nedre ribbein
(«costal margin»), antall blodplater >1000 x-10%/I, diabetes eller hypertensjon som krevde farmakologisk

behandling.

Studiedesign av MPD-RC-112 er presentert i Tabell 8.

Tabell 8: Oversikt over MIPD-RC-112-studien (18)

STUDY POPULATION INTERVENTION COMPARATOR PRIMARY SECONDARY
ENDPOINT ENDPOINT
Patients (>18 years) Pegylated HU was 1. Number of pts with = Change in total
with PV or ET with interferon alfa- administered orally Complete Remission symptom score (TSS)
high-risk disease, 2a was starting at 500 mg (CR) at 12 months = JAK2 allele burden
otherwise had a need administered SC  P€' day. (and confirmed by 23 = Adverse events
MPD-RC-112 for cytoreductive ‘ at a starting months) .
- RANDOMISED, treatn:ent;iu«zto hlgrzi dosilof 45dmg F23 l\tl.urlnlger (?f pts with
symptom burden, an weekly an artial Remission
;)PEN-LABEL' PHASE which did not titrated monthly (PR) at 12 months
previously have in 45 mg (and confirmed by 23
received increments for months)
DURATION: cytoreductive response up to a
SEPTEMBER 2011- treatment or a maximum of 180 Complete remission
JUNE 2017 maximum of 3 was defined as a

months of treatment
with HU.

mg weekly.

Pts- patients, HU- hydroxyurea, CR- complete response, SC-subcutaneous

Sammenlikning av pasientkarakteristika

platelet count
<400x10°/L,
hematocrit <45%
without phlebotomy
for patients with PV
only, white blood cell
count <10x109/L,
resolution of
splenomegaly
(<13cm), and
resolution of disease-
related symptoms
(microvascular
disturbances,
headache, and
pruritus).

Pasientkarakteristika i MPD-RC-112-studien var bare tilgjengelig for den samlede PV- og ET-populasjonen
(se Tabell 9). Sammenliknet med pasientkarakteristika i PROUD-PV-studien (se Tabell 10Feil! Fant ikke
referansekilden.), hadde en hgyere andel av pasientene i MPD-RC-112-studien tidligere tromboemboliske
hendelser, og median antall blodplater var hgyere. Pa den annen side var median hematokrit og antall
hvite blodlegemer lavere, samt at median behandlingstid ved tidligere HU-behandling var kortere.
Miltstgrrelsen var lik mellom studiene.
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Tabell 9: Pasientdemografi og kliniske karakteristika etter behandlingsarm i MPD-RC-112-studien (18)

Arm Az HU (n = 8&) Arm B: PEG (n = 82) Total (N = 158)

Age, y &3 (18-87 SO {15909 &1 {18-87)
Race, 9%

Whitbe A B 16 (%4a) 144 iB%)

African American 5 48 34 815

A Ay 3] o 1

Hawaiian/Pacific lslander 1141) o] 141)

Mot repored ¥ i8) 3 10 i5)
Gender, 5

Fermake Iraa) 33 | g el

W b a7 (54 A% 0] ¥8 (58)
MPN subtype, %

ET A A7) 3% (48) 81 a8

Py # 51) 43 {53) 87 (33)
ECOG %

0 Fraial &5 (7] 137 i8]

1 13 {15) 15 (18) 28 {17)

2+ 141] 2 (€] 3 ()
Dhisease duration, mo 3.1 11-843) 2404417 28 0A4-840
Age =460 y, R o (55) 42 {31) ¥8 {58)
History of theombosis, % A 2833 A& 21
ET, % E{1¥) 13 33) 21 (28)
P, % 12 & 13 300 P ral
Aspnn v, % 72 {8d) &4 (78) 135 i81)
Anticoagulant use, % 5 48 & (7] 114N
Spleen leng th by uhrasoumnd, on™ 12.5¢21-20 125 65-2F) 125 G1-28
Leulocytes, X 1L F.2{10-3.9 8.6 (1.0-24 8) 88 (3.0-344)
Hemoghabin, gidlL 14.3 {11.3146.4) 1446 (B4-16.4) 145 E.4-16.8
Hematoorit, % 43.1 @0-702) 43.8 (40-61.9) 43.5 (40-103)
Platelets =10%L &2 {112-1444) S0Z {11.215862) S0 (11.2-1882)
JAKNGTF, Tl & ) &5 8%) 133 #1)
CALR exon ¥, % 405 ] 11 48
MPLWE15LE, %1 3 23 3@
Drirver mutation present, %71 M s &% i¥5) 140 i%5)

() prrecried] o categadcnl vadalle ol mwedian (rrge) for oo miPuss varakie
SO0, Bastern Coopsna e Doy G
Bl S gty avalads in 155 padent

TSkt vl i ol Wl vl im 14T padees
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Tabell 10: Baseline pasientkarakteristika i PROUD-PV- og CONTINUATION-studiene (15)

PROUD-PV CONTINUATION-PV*

Ropeginterferon alfa-2b (n=127) Hydroxyurea(n=127) Ropeginterferon alfa-2b (n=95) Best available treatment (n=76)

Female 68 (54%) 67 (53%) 48 (51%) 40 (53%)
Male 59 (46%) 60 (47%) 47 (49%) 36 (47%)
Age, years

Median 60.0 (52-0-66-0) 600 (48-0-67-0) 58.0 (50-0-64.0) 59.0 (49.0-655)

Range 30-85 21-81 30-85 32-79
Hydroxyurea pretreated 45 (35%) 37 (29%) 30(32%) 20 (26%)

Median duration of previous 102(21-213) 7-9(27-19-2) 95(2.8-251) 82(2.6-23-0)
hydroxyurea therapy, monthst

Median duration of 19(07-11-2) 3.6 (0-7-20-0) 1.8(0:6-6-8) 1.6 (0-7-151)
polycythaemia vera, monthst

Previous thromboembolic event 25 (20%) 23(18%) 21(22%) 14 (18%)
Positive status for JAK2 Val617Phe mutation§

Number 126 (99%) 125 (98%) 94 (99%) 74 (97%)

Mean allele burden, % 41.9% (24) 42.8% (24) 42.8%(23) 42.9% (23)
Median haematocrit, % 47:1% (44-2-51.3) 48.0% (45:0-52.2) 477% (44-4-52.0) 49.9% (46-2-531)
Median platelet count, 10*/1 4850 (350-0-671.0) 452-0 (329-0-666-0) 488-0(350-0-701.0) 451-0 (329-0-678.5)
Median leucocyte count, 10%/L 10-6 (8.0-13-4) 105 (7:9-14:5) 10-9 (8-0-14-6) 113 (8.7-151)
Median spleen size, cm 131 (11-0-15-0) 13-0(11.5-15.2) 13-5(11.5-15.0) 12.8 (11-3-155)
Presence of splenomegaly¥ 12 (9%) 15 (12%) 7(7%) 8 (11%)

Data are n (%), mean (SD), median (IQR). *Characteristics for the CONTINUATION-PV population at baseline in PROUD-PV. tDuration of previous hydroxyurea therapy was
assessed from start of therapy until the time of screening in PROUD-PY., $Duration of polycythaemia vera was assessed from diagnosis until the time of screening in
PROUD-PV. §Data were not available for one patient in the ropeginterferon alfa-2b group, and for two patients in the control group in PROUD-PV at baseline. Positive status
for JAK2 Val617Phe mutation was confirmed at subsequent visit. §iSplenomegaly as assessed by investigator.

Resultater av ITC for hematologisk respons

AOP presenterte resultatene bade av hematologisk respons med miltnormalisering (primaere effekt-
endepunkter) og uten a ta hensyn til miltstgrrelsen. AOP vurderte miltnormaliseringskriteriet som ikke-
relevant, ettersom flertallet av pasientene ikke hadde en forstgrret milt ved baseline (15). Resultatene av
hematologisk respons uten miltnormaliseringskriteriet har ikke veert tilgjengelig for PV-populasjonen
saerskilt i MPD-RC-112-publikasjonen, derfor er resultatene for PV+ET-populasjonene samlet presentert
nedenfor.

Tabell 11 viser at det ikke er noen statistisk signifikante forskjeller i den fullstendige hematologiske
responsen (ekskl. miltkriteriet) etter 12 maneder mellom PROUD-PV-studien og den samlede PV+ET-
pasientpopulasjonen i MPD-RC-112-studien. Nar miltkriteriet er inkludert, er det heller ingen forskjell i
den fullstendige hematologiske responsen mellom PROUD-PV-studien og PV-populasjonen i MPD-RC-112-
studien ved 12 og 36 maneder (Tabell 12 og Tabell 13).
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Tabell 11: Andel pasienter som opplever fullstendig hematologisk respons (ekskl. miltkriterium) — 12 mdneder

Trial

Ropeg-IFN-a
n/N (%)

HU - n/N (%)

Absolute risk difference
% (95 % Cl)

Risk ratio (95 % Cl)

PROUD-PV (15)

53/123 (43 %)

57/125 (46 %)

-2.5% (-14.9 %; 9.9 %)

0.94 (0.71-1.25)

Trial

Peg-IFN-a
n/N (%)

HU - n/N (%)

Absolute risk difference
% (95 % CI)

Risk ratio (95 % Cl)

MPD-RC-112
combined PV- and

ET-population (E)

39/82 (48 %)

36/86 (42 %)

5.7 % (-9.3 %; 20.7 %)

1.14 (0.81-1.59)

Indirect Comparison — Proportion experiencing complete
hematological response (excl spleen criterion) — 12 months

-8.0% (-22.2 %;14.1 %)
p=0.3948

RR: 0.83 (0.53-1.30)
p=0.4243

Tabell 12: Andel pasienter som opplever fullstendig hematologisk respons (inkl. miltkriterium) — 12 mdneder

Trial

Ropeg-IFN-a
n/N (%)

HU —n/N (%)

Absolute risk difference
% (95 % Cl)

Risk ratio (95 % Cl)

PROUD-PV (15)

27/127 (21 %)

35/127 (28 %)

-6.3% (-16.8 %; 4.2 %)

0.77 (0.50-1.19)

population (1_8)

Trial Peg-IFN-a HU - n/N (%) Absolute risk difference Risk ratio (95 % Cl)
n/N (%) % (95 % CI)
MPD-RC-112 - PV- 12/43 (28 %) 13/44 (30 %) -1.6 % (-20.6 %; 17.4 %) 0.94 (0.49-1.83)

Indirect Comparison — Proportion experiencing complete
hematological response (incl spleen criterion) — 12 months

-5.1% (-17.7 %; 23.1 %)
p=0.6365

RR:0.82 (0.36-1.83)
p=0.6354

Tabell 13: Andel pasienter som opplever fullstendig hematologisk respons (inkl. miltkriterium) — 36 mdneder

Trial Ropeg-IFN-a HU —n/N (%) Absolute risk difference Risk ratio (95 % Cl)

n/N (%) % (95 % Cl)
PROUD-PV (15) 38/90 (42 %) 21/69 (30 %) 11.8% (3.1 %; 26.7 %) 1.39 (0.90-2.13)
Trial Peg-IFN-a HU —n/N (%) Absolute risk difference Risk ratio (95 % Cl)

n/N (%) % (95 % CI)

MPD-RC-112 - PV-
population (1_8)

5/17 (29 %) *

3/17 (17 %) *

11.8 % (-16.5 %; 40 %) **

1.67 (0.47 —5.89) **

Indirect Comparison — Proportion experiencing complete
hematological response (incl spleen criterion) — 36 months

0% (-32 %; 32 %) **
p=0.999

RR: 0.83 (0.22-3.16) **
p=0.788

*Feil verdier ble sendt inn av AOP, basert pd MPD-RC-112-publikasjonen. Legemiddelverket rekonstruerte totalt
pasientantall fra oppgitte prosenter i MPD-RC-112-publikasjonen.

**|egemiddelverkets oppdaterte beregninger, Stata 16.1.
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Legemiddelverkets vurdering

Hovedantakelsen bak en gyldig indirekte behandlingssammenlikning er at de inkluderte studiene er
tilstrekkelig like nar det gjelder studiedesign, pasientkarakteristika, varighet og tidspunkt for studiene. De
viktigste forskjellene mellom studiene og deres begrensninger er skissert nedenfor.

AOP identifiserte MPD-RC-112-studien som den mest relevante studien for a representere effekten og
sikkerheten til peg-IFN-a. En annen randomisert fase lll-studie var DALIAH-studien(19), men AOP
inkluderte ikke denne ettersom den sammenliknet lavdose pegylert interferon med HU. Legemiddelverket
bemerker at mediandosen for peg-IFN-a-2a i DALIAH-studien var 51 pg/uke (IQR: 30-90 pg/uke) for
pasienter <60 ar og 54 pg/uke (IQR: 30-66 pg/uke) for pasienter >60 ar, mens mediandosen i MPD-RC-
112-studien var 89,4 pg/uke. Nasjonale behandlingsretningslinjer oppgir at startdosen for peg-IFN-a-2a er
45 pg/uke, med ukentlig doseeskalering, til 90 pg/uke pafglgende uke fgr dosegkning til 135 ug/uke og
eventuelt 180 pg/uke hvis man ikke far tilstrekkelig hematologisk effekt. De fleste pasientene responderer
pa en dose mellom 90 og 135 ug/uke (3). Medisinske fageksperter som Legemiddelverket har veert i
kontakt med i forbindelse med denne metodevurderingen, informerte oss om at peg-IFN-a-dosen som
brukes hos PV pasienter varierer betydelig i norsk klinisk praksis. Noen trenger (eventuelt tolererer) kun
45 ug for eksempel hver 14. dag, mens andre ma ta (og tolererer) 180 pg hver uke for a fa effekt. Effekten
gker med gkende dose hos de fleste pasienter, men manglende toleranse begrenser dosen. Basert pa
innspill fra medisinske fageksperter, kan Legemiddelverket ikke konkludere med at det er riktig & utelukke
DALIAH-studien fra ITCen. Dette forholdet har imidlertid ikke hatt vesentlig betydning for den videre
vurderingen, ettersom det er andre forhold som pavirker den endelige konklusjonen.

Bade MPD-RC-112-studien og PROUD-PV/CONTINUATION-PV-studiene var apne studier, noe som
begrunnes i forskjellig administrasjonsmate for legemidlene som ble benyttet i de to behandlingsarmene i
hver av studiene. Apent studiedesign har klare svakheter, med fare for ulike skjevheter som f.eks. at
behandling/oppfelging i studien varierer avhengig av behandlingsarm («performance bias»), at
behandling/oppfglging i studien avbrytes ulikt avhengig av behandlingsarm («attrition bias») eller forskjell
i hvordan endepunkter/resultater vurderes («detection bias»)(20), som spesielt pavirker subjektive effekt-
endepunkter som pasientrapporterte utfall. Deteksjonsskjevheter i de primare endepunktene ble
imidlertid redusert ved bruk av en uavhengig vurderingskomité blindet for behandlingen bade i MPD-RC-
112-studien og PROUD-PV-studien.

Studiene skilte seg i definisjonen av effektendepunktene. Det primzere effektendepunktet i PROUD-PV-
studien var et sammensatt endepunkt som omfattet bade komplett hematologisk respons (definert som
hematokrit <45 % uten venesectio de siste 3 manedene, antall blodplater <400 x10°%/1 og leukocyttantall
<10 x10%/1) og normal miltstgrrelse (longitudinell diameter <12 cm for kvinner og <13 cm for menn) ved
maned 12. | MPD-RC-112-studien var det for kriteriet komplett respons i tillegg ogsa et krav om ingen
sykdomsrelaterte symptomer. Alle kriteriene matte oppnas ved slutten av de fgrste 12 manedene med
behandling, og med en bekreftet responsvarighet pa minst 3 maneder. Venesectio var ikke tillatt brukt for
a kvalifisere til kriteriet komplett respons, men protokollen til MPD-RC-112-studien er ikke klar pa om
dette kun gjaldt for de fgrste 12 manedene med behandling, eller ogsa gjennom bekreftelsesperioden pa
3 maneders responsvarighet (21).



21/20734 /1D2017_097 Metodevurdering 20-03-2023 side 40/
58

MPD-RC-112-studien rekrutterte hgyrisiko PV- og ET-pasienter som var tidligere ubehandlet eller hadde
fatt maksimalt 3 maneders behandling med HU. Pasientene ble stratifisert etter PV- og ET-status og etter
tidligere behandling med HU (22). Pasientkarakteristika ble imidlertid ikke rapportert etter sykdoms-
status, og antall tidligere HU-behandlede pasienter er ukjent. Bare halvparten av studiepopulasjonen
(43/82 i peg-IFN-o-gruppen og 44/84 i HU-gruppen) hadde PV. Til forskjell inkluderte PROUD-PV- og
CONTINUATION-PV-studiene bare PV-pasienter (PROUD-PV: 127 pasienter i ropeg-IFN-a-gruppen og 127
pasienter i HU-gruppen) uten hgyrisiko-PV-kriteriet. | PROUD-PV-studien hadde 35 % av pasientene i
ropeg-IFN-a-gruppen og 29 % av pasientene i HU-gruppen fatt tidligere behandling med HU, med median
behandlingsvarighet pa henholdsvis 10,2 og 7,9 maneder. Subgruppeanalyse i PROUD-PV-studien viste at
forskjellen i respons (primaert endepunkt) var -2,1 % (95 % Cl: -16,9, 12,7) for tidligere HU-behandlede
pasienter vs. -8,7 % (-22,6, 5,1) for HU-naive pasienter (23). Punktestimatet antyder at effekten i kontroll-
armen synker dersom pasientene tidligere var behandlet med HU. Imidlertid overlapper konfidens-
intervallene, noe som utelukker enhver konklusjon om de effektmodifiserende egenskapene ved tidligere
HU-behandling. Bare en ny klinisk studie med tilstrekkelig statistisk styrke vil kunne bekrefte en slik effekt.

De ulike inklusjonskriteriene resulterte i forskjeller i pasientkarakteristika mellom MPD-RC-112-studien og
PROUD-PV/CONTINUATION-PV-studiene. En hgyere andel pasienter i MPD-RC-112-studien (kombinert
PV- og ET-populasjon) hadde tidligere tromboemboliske hendelser, og median antall blodplater var
hgyere. P4 den annen side var median hematokrit og antall hvite blodlegemer lavere. Miltstgrrelsen var
lik mellom studiene. Mangel pa rapportering av pasientkarakteristika for PV-subpopulasjonen saerskilt er
en stor begrensning i denne ITCen, da Bucher-metoden er avhengig av antakelsen om at studie-
populasjonene er sammenliknbare. Legemiddelverket kan fglgelig, ut fra et statistisk stasted, ikke vurdere
om forutsetningene bak Bucher-metoden er oppfylt. Medisinske fageksperter som Legemiddelverket har
veert i kontakt med, informerte at pa generelt grunnlag er PV-diagnosen assosiert med gkte
komplikasjoner i forhold til ET-gruppen, szerlig med tanke pa trombotiske komplikasjoner, men ogsa gkt
transformasjon til myelofibrose og AML. De medisinske fagekspertene bemerker imidlertid at i MPD-RC-
112-studien hadde sa mye som 91 % av pasientene JAK2 V617F-mutasjon, noe som gj@r PV- og ET-
populasjonene homogene nar det gjelder trombotiske komplikasjoner (gruppene har naermest lik andel
drivermutasjon og har altsa genotypisk mye til felles). Videre viser en artikkel av Finazzi et al. at JAK2
V617F-mutasjonsstatus gker frekvensen av trombotiske komplikasjoner hos ET-pasienter, og frekvensen
er ikke statistisk forskjellig fra JAK2-positive PV-pasienter (24). Imidlertid ser den gkte risikoen for
trombotiske komplikasjoner ut til a veere pavirket av JAK2-allelebyrden (25), men dette er ikke beskrevet i
MPD-RC-112-studien.

Resultatene av ITCen var basert pa hele studiepopulasjonene, dvs. en blanding av fgrste- og andrelinje-
pasienter. Andel av tidligere HU-behandlede pasienter er ikke rapportert for MPD-RC-112-studien, og det
er derfor uklart hvorvidt dette pavirker ITC-resultatene. ITC-resultatene av hematologisk respons uten
miltnormaliseringskriteriet viser ingen statistisk signifikante forskjeller etter 12 maneder mellom PROUD-
PV og PV+ET-populasjonen i MPD-RC-112-studien. Nar miltkriteriet er inkludert, er det heller ingen
forskjell i komplett hematologisk respons mellom PROUD-PV og PV-populasjonen i MPD-RC-112-studien
ved 12 og 36 maneder. ITC-resultater for andre mulige utfallsmal som livskvalitet eller ugnskede
medisinske hendelser (bivirkninger) ble ikke oppgitt, men en beskrivelse av individuelle studieresultater
ble presentert. Ifglge AOP er tilgjengelige livskvalitetsdata begrensede og heterogene nar det gjelder de
vurderte pasientpopulasjonene og hvilke spgrreskjema som ble brukt. Generelt var ikke spgrreskjemaene
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om livskvalitet sensitive nok til & fange opp relevante forskjeller i livskvalitet mellom behandlings-
gruppene. AOP opplyser videre at ugnskede medisinske hendelser ble rapportert heterogent pa tvers av
de inkluderte studiene. Legemiddelverket er enig i at tidspunktene for maling av tromboemboliske
hendelser var forskjellige og at pasientpopulasjonene er for sma til a trekke noen konklusjoner om mulige
bivirkninger eller forskjeller i disse.

Oppsummert er den tilgjengelige publiserte informasjonen utilstrekkelig til G konkludere om hvorvidt det
er likhet mellom studiepopulasjonene som er inkludert i ITCen, og derfor kan ikke hovedantakelsen bak
gyldigheten av Bucher-metoden bekreftes. | tillegg er det forskjeller i definisjonen av det primaere
endepunktet, studiepopulasjonene er sma (spesielt PV-populasjonen i MPD-RC-112-studien) og det dpne
studiedesignet har iboende begrensninger. ITC-resultatene per se viste imidlertid at andel pasienter som
fikk komplett hematologisk respons er sammenliknbar mellom ropeg-IFN-o. og peg-IFN-a. Andre utfall
kunne ikke analyseres. Legemiddelverket mener at evidensgrunnlaget ikke er tilfredsstillende i den
foreliggende dokumentasjonen. Totalt sett er det for mye usikkerhet i metodikken til G konkludere med at
ropeg-IFN-a og peg-IFN-a er tilstrekkelig like til at en kostnadsminimeringsanalyse vil veere gyldig.

2.1.4 Indirekte behandlingssammenligning av ropeg-IFN-a (Besremi) versus
ruksolitinib (Jakavi)

Det foreligger ingen direkte sammenliknende studier av ropeg-IFN-a mot ruksolitinib. For 3 stgtte
kostnad-per-QALY-analysen, presenterte AOP en naiv sammenlikning mellom ropeg-IFN-a (data fra
PROUD-PV/CONTINUATION-PV-studiene) og ruksolitinib (data fra RESPONSE-studien (26) for andelen
pasienter med JAK2-allelebyrde <50 %.

Litteratursgkestrategien er ikke oppgitt og er begrenset til a vaere presentert i en tabell med 10
publikasjoner som inkluderte termene Polycythaemia vera, ruksolitinib og randomisert kontrollert studie.
Det er ingen diskusjon om hvilke andre studier som ble ekskludert, foruten at RESPONSE-studien ble
inkludert.

RESPONSE-studien (26)

RESPONSE-studien var en randomisert, apen, aktiv-kontrollert, fase IllI-studie som inkluderte 222
pasienter med PV som var refraktaere eller intolerante overfor HU. 110 pasienter ble randomisert til
ruksolitinib-armen og 112 pasienter til beste tilgjengelige behandling (BAT)-armen. Pasientene skulle ha
behov for venesectio, definert som to eller flere venesectio innen 24 uker f@gr screening og minst én
venesectio innen 16 uker fgr screening.

Det primzere effektendepunktet var andelen pasienter som hadde bade hematokrit-kontroll og en
reduksjon pa 35 % eller mer i miltvolum fra baseline til uke 32, vurdert ved hjelp av sentralt giennomgatt
magnetisk resonanstomografi (MR) eller computertomografi (CT). Kontroll av hematokrit ble definert som
protokollspesifisert manglende behov for venesectio fra uke 8 til uke 32 og ikke mer enn ett tilfelle av
venesectio mellom randomisering og uke 8. Ved uke 32 inkluderte resultatene de fgrste 8 ukene pluss
ytterligere 24 ukers behandling. Behov for venesectio ble definert som hematokrit >45 % og minst 3
prosentpoeng hgyere enn nivaet ved baseline, eller hematokrit >48 %.
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Tabell 14: Oversikt over RESPONSE-studien (26)
STUDY POPULATION INTERVENTION COMPARATOR PRIMARY SECONDARY
ENDPOINT ENDPOINT
RESPONSE = PV patients (>18 Ruxolitinib BAT (defined as Proportion of subjects = Proportion of subjects
- RANDOMISED, years) with starting dose 10 hydroxyurea, achieving a response achieving complete
OPEN-LABEL, PHASE splenomegaly mg BID, then interferon/pegylated ¢ week 32, with haematological
m resistant or intolerant adjusted (max. ?;erreéﬁgé response defined as remission at Week 32
to HU 25 mg bid, min. g ; having achieved both (hematocrit control,

= Subjects must have
required at least 2
phlebotomies within
the 24 weeks prior to
screening and one
phlebotomy within the
16 weeks prior to
Screening

5 mg per day);
110 patients
randomized

Sammenlikning av pasientkarakteristika

pipobroman, IMIDs
or observation)
doses and
administration were
according to
manufacturer's
instructions and
could be adjusted
based on
Investigator
judgment; 112
patients randomized

of the following: the
absence of
phlebotomy eligibility
beginning at the
Week 8 visit and
continuing through
Week 32, with no
more than one
phlebotomy eligibility
occurring post-
randomization and
prior to the Week 8
visit; a reduction in
spleen volume as
assessed by imaging
235% from baseline
at Week 32.

platelet count
<400x10°/L, WBC
<10x10%/L)

Change in total
symptom score (TTS),
week 32

JAK2 allele burden
Adverse events

Sammenliknet med pasientkarakteristika for ropeg-IFN-a i PROUD-PV-studien (Feil! Fant ikke
referansekilden.) (15), hadde pasienter pa ruksolitinib i RESPONSE-studien mye lengre (median) tid siden
PV-diagnosen (8,2 ar vs. 1,9 maneder), alle pasientene var tidligere behandlet med HU (mot 35 % for
ropeg-IFN-a), en hgyere andel av pasientene hadde en tidligere tromboembolisk hendelse (35,5 % vs. 20
%), alle pasientene hadde splenomegali sammenliknet med 9 % av pasientene i ropeg-IFN-a-armen,

median leukocyttantall var hgyere (17,6 x10%/I vs. 10,6 x10°%/1), og JAK2-mutant allelebyrden var hgyere
(76,2 % vs. 41,9 %).

Pasientkarakteristika i RESPONSE-studien er vist i Tabell 15.
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Tabell 15: Pasientdemografi og kliniske karakteristika etter behandlingsarm i RESPONSE-studien (26)

Charactesistic
Age —yr
Median
Range
Sex — no. of patients (%)
Male
Female
Time since diagnosis of polycythemia vera— yr
Median
Range
Duration of previous hydrozyurea therapy — yr
Median
Range
ECOG performance status — no. of patients (3]
0
1
1
Status with regard to previous hydrogyurea therapy — no. of patients (%)
Unacceptable side effects
Inadequate responze
Previous thromboembaolic event — no. of patients (%)
Positive status for JAK 2 V617 F mutation — no. of patients (%)
Allele burden — %
Spleen length
Below costal margin — cm
Median
Range
<10 cm — no. of patients (%)
=20 cm — no. of patients (3]
Spleen volume — cm®
Median
Range
Hematocrit — %7
Mean
Median
Range
Hematocrit category — no. of patients (%)
A0-45%
=45%
White-cell count — x107% liter
Platelet count — x 10-%liter
Mo. of phlebotomies within 24 wk before screening
Median
Range

Ruxolitinib
[N=110)

i)
34-90

65 (60.0)
44 {400

£2
0.5-36

3l
<0.1-20.9

76 (0.1
31283
1(27)

59 (53.6)
51 [46.4)
39 (35.5)

104 {94.5)
76.2:17.%

70

0.0-240

71(64.5)
2(18)

1195
3064631

436227
433
30.2-30.5

79 (7L8)
28 (255)
17.649.6

484543713

0
1-&

Standard Therapy

(N=117)

600
EE )

80 (71.4)
31 (286)

9.3
05-23

28
<0.1-2009

77 (68.5)
34 (30.4)
1(0.9)

61 {54.5)
51 {45.5)
33 {20.5)

107 (95.5)
75.0422.6

70
0.0-25.0

67 (50.8)
4(38)

1312
254-5147

439:27
440
376-505

83 74.1)
15 (223)
19,0122

40043186

20
0-16

* Plus—minus values are means =50,

§ The Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status ranges from O to 5, with O indicating no symptoms

and higher numbers indicating increasing disability.

§ Shown is the value at the end of the hematocrit control period before randomization. Patients who had a hematocrit of
40 to 455 within 14 days before their day 1 visit could proceed to randomization; however, the hematocrit at baseline

may have been higher or lower.
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Naiv sammenlikning av JAK2-mutant allelebyrde
For & muliggjgre en sammenlikning av JAK2-endringer over tid mellom de to behandlingene, ble det utfgrt
en justering av PROUD-PV-studiens JAK2-nivaer basert pa forholdet mellom baseline JAK2-nivaene i

RESPONSE-studien og PROUD-PV-studien. [
e

Tabell 16: Justert estimering av prosentandelen av lave JAK2-nivder for ropeg-IFN-a og ruksolitinib (Kilde: AOP)

JAK2 mean Percentage JAK2 mean value (SD) Percentage of low JAK2 (<50) JAK2 mean Percentage of
value (SD) of low JAK2 Adjusted Adjusted value (SD) low JAK2 (<50)
CONTINUATION-PV (week 0-156) JAK2 levels seen in RESPONSE tria_) and PROUD-PV/ (26, 27)
CONTINUATION-PV trlal-)* -
0 ] | L | ] |
(Baseline)
13 L | L . [ [
26 I | L . [ [
39 I | L . [ [
52 . | L . [ [
65 I | ] | ] |
78 . | ] | ] |
o1 I | ] | ] |
104 ] | ] | L |
17 I | ] | ] |
130 ] | ] | ] |
143 I | L | ] |
156 ] | ] | ] |

. .|
I Dcitc problemet ble ikke fulgt opp videre ettersom resultatene ikke ble

brukt i CUA
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Legemiddelverkets vurdering

AOP har ikke presentert spkestrategi eller resultater for systematisk litteratursgk i henhold til
Legemiddelverkets retningslinjer for innsending av dokumentasjon for hurtig metodevurdering (28). |
stedet ble en enkel tabell (ikke vist her) med 10 ruksolitinib-studier presentert uten noen begrunnelse for
hvorfor kun RESPONSE-studien ble valgt for ITCen. RESPONSE-studien var en apen, fase-lll studie som
evaluerte effekt og sikkerhet til ruksolitinib versus standardbehandling (BAT) hos pasienter med PV og
splenomegali, som hadde behov for venesectio og som hadde utilstrekkelig respons pa eller hadde
uakseptable bivirkninger ved behandling med HU. Til forskjell hadde bare 9 % av pasientene i ropeg-IFN-
a-armen og 12 % av pasientene i HU-armen splenomegali i PROUD-PV-studien (29). Splenomegali er en
viktig indikator pa avansert sykdom og har veaert assosiert med redusert overlevelse og risiko for
transformasjon til akutt myelogen leukemi (AML) eller myelofibrose (30). En annen studie, RESPONSE-2
(31), som var en randomisert, apen, fase lllb-studie som sammenliknet ruksolitinib versus beste
tilgjengelige behandling (BAT) hos PV-pasienter uten splenomegali som hadde behov for andrelinje-
behandling, ville vaert et mer dpenbart valg for ITCen. AOP kommenterte imidlertid ikke hvorfor
RESPONSE-2-studien ikke ble vurdert. Legemiddelverket har ikke fulgt opp spgrsmalet videre, for selv om
RESPONSE-2-studien er en mer relevant studie, vil inkludering i ITCen mgte de samme problemene som
med RESPONSE-studien pa grunn av det liknende studiedesignet. De generelle begrensningene til ITCen
ved bruk av RESPONSE-studien og PROUD-PV/CONTINUATION-PV-studiene er skissert nedenfor.

AOP valgte a gjennomfgre en naiv sammenlikning for andelen pasienter med JAK2 allelebyrde <50 %.
Naive sammenlikninger, dvs. sammenlikninger uten a ta hensyn til den relative effekten versus en vanlig
komparator, aksepteres vanligvis ikke av Legemiddelverket. Naive sammenlikninger bruker en absolutt
effekt av en arm i en studie (ropeg-IFN-a fra PROUD-PV-studien) og sammenlikner den med en absolutt
effekt av en arm i en annen studie (ruksolitinib fra RESPONSE-studien). Nar absolutte effekter brukes i en
ITC, i motsetning til relative effekter, er det uklart hvor mye av den absolutte effekten av intervensjonen
som utgjer den faktiske behandlingseffekten og hvor mye som utgjgr studieeffekten (32). Bruken av
relativ effekt eliminerer, med riktig randomisering og blinding, studieeffekten. For at en naiv
sammenlikning skal vaere gyldig, ma alle prognostiske faktorer og effektmodifiserende faktorer vaere
kjent, rapportert og sammenliknbare mellom studiene, noe som i realiteten sjeldent er giennomfgrbart.

Det ser ut til at resultater basert pa hele PROUD-PV/CONTINUATION-PV-populasjonen, uavhengig av
tidligere behandling med HU, ble brukt i sammenlikningen. Dette er ikke representativt for plasseringen
av ropeg-IFN-a i andrelinje sammenliknet med ruksolitinib. Pasienter som tidligere ble behandlet med HU
i mindre enn 3 ar, uten fullstendig respons, resistens eller intoleranse mot HU i henhold til modifiserte
europeiske LeukemiaNet-kriterier, var kvalifiserte hvis de potensielt kunne ha nytte av deltakelse i
studien. Kun 35 % av pasientene (45/127) i ropeg-IFN-a-armen fikk tidligere HU-behandling. Til forskjell
fra dette inkluderte RESPONSE-studien bare pasienter som tidligere var behandlet med HU og som var
resistente eller intolerante mot HU i henhold til de samme kriteriene. Pasienter i RESPONSE-studien
hadde mer avansert sykdom, som observert giennom hgyere JAK2-nivaer, lengre sykdomsvarighet og
hgyere leukocyttcelleantall. En hgyere andel pasienter hadde en tidligere tromboembolisk hendelse.
Totalt sett anses pasientpopulasjonene for heterogene til at en ITC er gyldig.

Andelen pasienter med JAK2 allelebyrde <50 % var det eneste utfallet som ble analysert i den naive
sammenlikningen. Det var betydelige forskjeller i giennomsnittlig JAK2-allelebelastning ved baseline i
ropeg-IFN-a- og ruksolitinib-gruppene; 42 % mot 76 %. Gjennomsnittlige JAK2-allelebelastningsdata pa



21/20734 /1D2017_097 Metodevurdering 20-03-2023 side 46/
58

alle tidspunkter i ropeg-IFN-a-gruppen ble justert ve

og ved en uklar metode for 3 justere for
aldersforskjell. En slik rajustering av JAK2-nivaer kan ikke aksepteres da den ikke tar hensyn til andre
prognostiske faktorer og effektmodifiserende faktorer. Videre var JAK2-mutant allelenivaer kun
eksplorative endepunkter i begge studiene, og den kliniske verdien av JAK2-mutant allelebyrde er ikke
fastslatt (33).

Oppsummert mangler litteratursgkestrategien og studieutvalget apenhet. De valgte studiene er for
heterogene til G bli inkludert i en ITC. En naiv sammenlikning vil gi klart partiske resultater ettersom det er
betydelige forskjeller i mulige prognostiske faktorer og effektmodifiserende faktorer mellom studiene.
Rdjusteringen av JAK2-mutant allelebyrde kan ikke aksepteres, og endepunktet er ikke fullstendig etablert
klinisk. Samlet sett konkluderer Legemiddelverket med at den innsendte ITCen ikke kan brukes til G stgtte
den helsegkonomiske analysen (kostnad-per-QALY).

2.1.5 Metodevurderinger i andre land

Under fglger en oppsummering av vurderinger som er gjort i andre land som det kan vaere relevant 3
sammenlikne med. Legemiddelverket tar ikke stilling til utfall i disse metodevurderingene, men
etterstreber en ngytral oppsummering for a belyse saken. Legemiddelverket tar forbehold om at
utredninger og beslutninger i andre land kan vaere ulike med andre fgringer og ikke ngdvendigvis
overfgrbare til norske forhold.

Danmark, Medicinrddet (34)

Medicinradet har vurdert innfgring av ropeg-IFN-a for pasienter >60 ar hvor relevant komparator er
hydroksyurea, og pasienter <60 ar hvor relevant komparator er peg-IFN-a. Medicinradet anbefaler ikke
ropeg-IFN-a til behandling av PV (31.08.2022). Medicinradet har konkludert i sin vurdering at kostnadene
ved behandlingen med ropeg-IFN-a i den aktuelle pasientpopulasjonen er for hgy i forhold til den
dokumenterte effekten.

| AOPs analyse av ropeg-IFN-a for pasienter >60 ar ble effektdata fra studiene PROUD-PV og
CONTINUATION-PV benyttet for en direkte sammenlikning av ropeg-IFN-a og HU. Medicinradet
konkluderer at det ikke er mulig & vurdere verdien av ropeg-IFN-a i forhold til HU pa grunn av at det ikke
foreligger data for flere av de sentrale utfallsmalene og at konfidensintervallene rundt punktestimatene
er brede. Fagutvalget har vurdert at dataene samlet sett ikke indikerer at ropeg-IFN-a er mer effektivt
eller sikkert enn HU.

Effektestimater fra PROUD-PV/CONTINUATION-PV og MPN-RC-112 ble benyttet i AOPs analyse av
innfgring av ropeg-IFN-a for pasienter <60 ar. AOP utfgrte en deskriptiv sammenlikning av ropeg-IFN-a og
peg-IFN-a basert pa studiene PROUD-PV/CONTINUATION-PV og MPN-RC-112. Medicinradet konkluderer
at det ikke er mulig a foreta en statistisk direkte eller indirekte sammenlikning av de sentrale utfalls-
malene for & vurdere verdien av ropeg-IFN-a i forhold til peg-IFN-a, gitt tilgjengelig data. Ekspertutvalget
vurderer at data indikerer at effekten av ropeg-IFN-a er sammenliknbar med effekten av peg-IFN-a og at
ropeg-IFN-a muligens gir faerre og mildere bivirkninger enn peg-IFN-a.
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Skottland, Scottish Medicines Consortium (SMC) (35)

Ropeg-IFN-a er forelgpig ikke anbefalt innfgrt av Scottish Medicines Consortium (SMC) basert pa SMCs
vurdering av AOPs kostnad-per-QALY-analyse. | analysen sammenliknes ropeg-IFN-a mot ruksolitinib for
en subgruppe pasienter med godkjent indikasjon: voksne pasienter med hgy risiko for PV uten
symptomatisk splenomegali som er intolerante, resistente eller med ufullstendig respons til fgrste
behandlingsalternativ. Analysen er basert pa en naiv sammenlikning av ropeg-IFN-a mot ruksolitinib
basert pd PROUD-PV/CONTINUATION-PV og RESPONSE studiene. SMC har konkludert at den kliniske og
gkonomiske analysen levert av AOP ikke er tilstrekkelig robust til 8 kunne aksepteres. Svakheter ved
innsendt analyse som Igftes av SMC er blant annet: om de kliniske effektdataene av JAK2 er adekvat for
modellen; om det er hensiktsmessig a bruke JAK2 som en parameter for @8 male respons; og
modelleringen sammenlignet med tidligere vurdering av ruksolitinib (SMC2213).
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3 Kostnader

| den helsegkonomiske analysen sammenlignes ropeg-IFN-a med peg-IFN-a (fgrstelinjebehandling hos
yngre pasienter [<60-65 ar]) (gruppe 1) og med ruksolitinib (andrelinjebehandling hos eldre pasienter
[>60-65 ar]) (gruppe 2).

Dokumentasjonen levert av AOP som grunnlag for vurderingen av effekt er ikke tilstrekkelig for 3 etablere
relativ effekt (se kapittel 2.1.3 og 2.1.4). Legemiddelverket har derfor valgt & presentere kostnadene
forbundet med en eventuell innfgring av ropeg-IFN-a ved en forenklet sammenligning av legemiddel-
kostnadene. Effektparametere, doseintensitet eller behandlingslengde fra de kliniske studiene og andre
kilder er derfor ikke tatt hensyn til i analysen. Beregningene presentert under tar derfor kun hensyn til de
totale legemiddelkostnadene (maksimal AUP, ekskludert mva.) for behandling med ropeg-IFN-a, peg-IFN-
a og ruksolitinib for det fgrste behandlingsaret. De totale legemiddelkostnadene er beregnet for hver uke
for det fgrste behandlingsaret (de fgrste 52 ukene) og deretter summert.

@vrige kostnader forbundet med f.eks. administrasjon er ikke inkludert i analysen, ettersom ropeg-IFN-a
og peg-IFN-a administreres subkutant og kan administreres av pasienten selv. Det vil derfor ikke medfgre
forskjell i kostander mellom pasienter som behandles med ropeg-IFN-a og peg-IFN-a. Dette gjelder ogsa
for administrasjon av ruksolitinib, som gis peroralt i tablettform.

Ifglge medisinske fageksperter som Legemiddelverket har vaert i kontakt med, vil ogsa oppfelging/
monitorering av pasienter som behandles med ropeg-IFN-a, peg-IFN-a og ruksolitinib veere noenlunde
likt. Legemiddelverket har derfor valgt & heller ikke inkludere kostander forbundet med oppfglging/
monitorering i sin analyse, ettersom dette trolig ikke vil ha stor betydning i sammenligningen.

Antall doser som er lagt til grunn i beregningene er estimert basert pa doseringen beskrevet i de nasjonale
behandlingsretningslinjene og/eller godkjent preparatomtale, og antagelsen om at pasienten er pa
behandling i et helt ar. | Legemiddelverkets kostnadsanalyse fglges doseeskaleringen opp til maksimums-
dosen beskrevet i behandlingsretningslinjene/preparatomtalen, og denne maksimumsdosen opprett-
holdes for den resterende behandlingsperioden pa opptil ett ar (52 uker). | klinisk praksis vil dose-
eskalering skje til hematologiske parametere er stabilisert. Dette vil si at legemiddelkostnadene trolig vil
vaere lavere for enkelte pasienter i klinisk praksis enn det som er lagt til grunn i Legemiddelverkets
analyse. Dette gjelder for samtlige legemidler/behandlinger. Videre vil legemiddelkostnadene trolig
variere i pafglgende ar grunnet doseeskalering i det fgrste behandlingsaret, med pafglgende stabilisering
av dosen (pga. stabilisering av hematologiske parametere). | tillegg tar analysen hensyn til deling av
penner slik det er beskrevet i preparatomtalen for Besremi.

Dette betyr at Legemiddelverkets beregninger viser de maksimale legemiddelkostnadene som kan palgpe
i det f@rste behandlingsaret (52 uker), og kostnadene kan vaere noe overestimert sett i forhold til det som
kan forventes i klinisk praksis.

Se Tabell 17 for antagelsene som er lagt til grunn i beregningene for de enkelte legemidlene.
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Tabell 17:Dosering lagt til grunn i beregningene av legemiddelkostnader

‘ Preparat

Besremi
(ropeginterferon alfa-2b)

Dosering

Startdose pa 100 pug. Doseeskalering pa 50 pg
annenhver uke til 500 pg.
Deretter 500 pg annen hver uke.

Metodevurdering
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Deling av hetteglass

Besremi 250 pg ferdigfylt
penn kan brukes til & injisere
doser pa 50, 100, 150, 200 og
250 pg. Den samme pennen
kan brukes opptil to ganger til
doser opptil 100 pg. Pennen
skal ikke brukes senere enn 30
dager etter anbrudd.

Deling av penn er tatt i
betraktning i
Legemiddelverkets analyse.

Pegasys
(peginterferon alfa-2a)

Startdose 45 g én gang per uke, ukentlig
doseeskalering, til 90 ug neste uke fgr
dosegkning til 135 pg/uke og 180 pg/uke.

Pegasys 135 og 180 pg
ferdigfylt sprgyte kan kun
brukes én gang.

| Legemiddelverkets analyse
beregnes derfor en hel
sprgyte for hver
administrering selv om ikke
hele innholdet i sprgyten
brukes opp.

Jakavi (ruksolitinib)

Startdose 10 mg gitt to ganger daglig. Daglig
doseeskalering pa 5 mg to ganger daglig til
maksimal dose pa 25 mg to ganger daglig.
Startdosen gkes ikke i Ippet av de fgrste fire
ukene. Dosen gkes deretter med 2-ukers
intervaller.

Ikke relevant.

Tabell 18 presenterer legemiddelkostnadene (maksimal AUP ekskludert mva.) som er lagt til grunn i
Legemiddelverkets analyse. Som beskrevet over, er beregningene forenklede.




Tabell 18: Legemiddelkostnader (maksimal AUP ekskludert mva.)
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Maksimal AUP Maksimal AUP
Pakning ekskludert mva. ekskludert mva.
(NOK) per pakning = (NOK) per enhet
Besremi Ferdigfylt penn
(ropeginterferon 495597 250 pg/0,5 ml 0,5 ml 24 497,20 12 248,60
alfa-2b) Kanyle 2 stk
Pegasys Ferdigfylt
(peginterferon 008767 135 g 34 6 004,80 1501,20
sprgyte 4x0,5 ml
alfa-2a)
Ferdigfylt
008782 180 ug sproyte 4%0,5 ml 6 957,92 1739,48
488468 5mg Blisterpakning 17 232,56 307,72
Jakavi (ruksolitinib) 56 stk
106390 10 mg Blisterpakning 33 863,68 604,71
56 stk
553720 15 mg Blisterpakning 34 081,12 608,59
56 stk
461113 20 mg Blisterpakning 34 081,12 608,59
56 stk

Resultatene fra Legemiddelverkets analyse er presentert i Tabell 19.
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Tabell 19 Totale legemiddelkostnader per pasient, fgrste behandlingsar (maksimal AUP ekskl. mva.)

Totale legemiddelkostnader per pasient
for behandling det fgrste aret

(maks AUP ekskl. mva.)

Besremi 1151 368,40 NOK
(ropeginterferon alfa-2b)

Pegasys 89 738,12 NOK
(peginterferon alfa-2a)

Jakavi (ruksolitinib) 632 395,28 NOK

Beregningene i Tabell 19 viser at arskostnaden for Besremi (ropeg-IFN-a), dersom forutsetningene
beskrevet tidligere legges til grunn, ligger i omradet rundt 1,15 millioner NOK (maksimal AUP uten mva.).
Dette er nesten det dobbelte av drskostnaden for Jakavi (ruksolitinib), og nesten 13 ganger sa mye som
behandling med Pegasys (peg-IFN-a). Et eller flere av legemidlene i analysen har ogsa forhandlede priser
(LIS-AUP), som gjgr at arskostnaden blir lavere enn beregnet av Legemiddelverket.

En sammenstilling av konfidensielle priser for de aktuelle legemidlene vil framkomme i et eget prisnotat
fra Sykehusinnkjgp HF, divisjon legemidler.
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4 Oppsummering og vurdering

Ropeginterferon alfa-2b (ropeg-IFN-a) har markedsfgringstillatelse i Norge og Europa for indikasjonen
«monoterapi hos voksne for behandling av polycytemia vera uten symptomatisk splenomegali».

Nytte:
Dokumentasjon for effekt og sikkerhet er hovedsakelig basert pa de to pivotale, kliniske studiene PROUD-

PV og CONTINUATION-PV. | PROUD-PV-studien ble ropeg-IFN-a sammenliknet med hydroksyurea (HU), og
i CONTINUATION-PV-studien, som er oppfglgingsstudien til PROUD-PV-studien, ble ropeg-IFN-a
sammenliknet med beste tilgjengelige behandling (BAT).

PROUD-PV-studien viste at 21 % i ropeg-IFN-a-armen versus 28 % i HU-armen oppnadde det primaere
komposittendepunktet bestdende av komplett hematologisk respons med normal miltstgrrelse ved 12
maneder. Non-inferioritet ble ikke vist for det primzaere effektendepunktet (p=0,23). Et av de sekundzere
effektendepunktene var komplett hematologisk respons ved 12 maneder, men uavhengig av
miltstgrrelse, og 43 % i ropeg-IFN-a-armen versus 46 % i HU-armen (p=0,63) oppnadde dette effekt-
endepunktet.

For det sammensatte ko-primeere effektendepunktet i CONTINUATION-PV, komplett hematologisk
respons med forbedret sykdomsbyrde, gkte andel pasienter med respons i ropeg-IFN-a-armen gradvis
fram til 36 maneder, i motsetning til HU-armen hvor andel pasienter med respons var hgyest ved 12
maneder og deretter ble redusert. Resultatene fra COUNTIUNATION-PV kan peke i retning av at
oppfelgingstiden, og fglgelig pavirkning pa resultatene for primarendepunktet i PROUD-PV, kan ha veert
for kort til 3 vise effekt for denne pasientgruppen.

De to studiene PROUD-PV og CONTINUATION-PV kan i seg selv ikke benyttes til 3 ansla relativ effekt av
ropeg-IFN-a sammenliknet med relevante komparatorer i henhold til norsk klinisk praksis, som for denne
metodevurderingen er peg-IFN-a (Pegasys) (gruppe 1; fgrstelinjebehandling hos yngre pasienter <60-65
ar) og ruksolitinib (Jakavi) (gruppe 2; andrelinjebehandling hos eldre pasienter >60-65 ar). For begge disse
komparatorene blir den relative effekten forsgkt belyst ved hjelp av indirekte sammenlikninger (ITC).

Ressursbruk:

Basert pa maksimal AUP uten mva., anbefalt dosering og forutsetningene som er presentert i Kapittel 3,
koster behandling med ropeg-INF-a (Besremi) omtrent 1,15 millioner NOK det fgrste behandlingsaret.
Kostnad for fgrste behandlingsar med peg-IFN-a (Pegasys) og ruksolitinib (Jakavi) er henholdsvis omtrent
90 000 NOK (maksimal AUP uten mva.) og 630 000 NOK (maksimal AUP uten mva.). Et eller flere av
legemidlene i analysen har ogsa forhandlede priser (LIS-AUP), som gj@r at arskostnaden blir lavere enn
beregnet av Legemiddelverket. Legemiddelkostnadene vil kunne veaere lavere ved tidligere stabilisering av
dosen (pga. stabilisering av hematologiske parametere) enn det som ligger til grunn for beregningene.
Legemiddelverket har ikke estimert inkrementell kostnadseffektivitetsratio (IKER) eller foretatt en
kostnadsminimeringsanalyse i denne saken.
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Alvorlighet:
Legemiddelverket har ikke godtatt de innsendte ITCene, og falgelig heller ikke den innsendte kostnad-per-

QALY-analysen. Det har derfor ikke vaert grunnlag for a utfgre tentative beregninger av alvorlighetsgrad i
denne metodevurderingen.

PV en malign beinmargssykdom, men prognosen er god selv om gjennomsnittlig overlevelse er noe
redusert i forhold til normalbefolkningen. De fleste yngre pasientene lever i mer enn 15 ar etter at
diagnosen blir stilt, og mange som far sykdommen lever med den til de dgr av andre arsaker. Den mest
fryktede komplikasjonen ved PV er akutt myelogen leukemi (AML), og nar dette oppstar er den oftest
motstandsdyktig for cellegiftbehandling og har darlig prognose. Risikoen for slik transformasjon til AML
estimeres til 8 vaere 2,3 % etter 10 ar og 7,9 % etter 20 ar. Alvorlighet og helsetap/prognosetap for denne
tilstanden (PV) vil primaert vaere sterkt knyttet til handteringen av symptomer og komplikasjoner av
sykdommen gjennom pasientens livslgp.

Usikkerhet:

Det er flere svakheter og problemer knyttet til de benyttede ITCene, som er oppsummert i kapittel 2.1.3
og 2.1.4. Oppsummert er det for mye usikkerhet i metodikken til & konkludere med at ropeg-IFN-a og
peg-IFN-a er tilstrekkelig like til at en kostnadsminimeringsanalyse vil vaere gyldig. Videre vurderer
Legemiddelverket at den innsendte ITCen ikke kan brukes til 3 stgtte den helsegkonomiske analysen
(CUA) av ropeg-IFN-a versus ruksolitinib. Fglgelig vurderer Legemiddelverket at pa dette grunnlaget kan
relativ effekt av ropeg-IFN-a mot henholdsvis peg-IFN-a og ruksolitinib ikke etableres. Legemiddelverket
har derfor ikke godtatt de helsegkonomiske analysene innlevert av AOP; en kostnadsminimeringsanalyse
av ropeg-IFN-a og peg-IFN-a (gruppe 1), og en kostnad-per-QALY-analyse (CUA) av ropeg-IFN-a versus
ruksolitinib (gruppe 2). Modell og inputdata kan derfor ikke refereres til i framtidige utredninger som valid
fram til dette eventuelt er gjort. Legemiddelverket har derfor ikke kvantifisert inkrementell kostnads-
effektivitet (IKER), nar behandlingen sammenliknes med peg-IFN-a (gruppe 1) eller ruksolitinib (gruppe 2),
hos pasienter med PV uten symptomatisk splenomegali.

Statens legemiddelverk, 20-03-2023

Elisabeth Bryn

Enhetsleder Elin H. J. Bjgrnhaug
Hana Mikami Salynga
Ania Urbaniak
Saksutredere
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Vedlegg 1 Kommentarer fra produsent

AOP Health comments to NoMA report ID2017_097: Ropeginterferon alfa-2b (BESREMi®) —
Treatment of polycythemia vera without symptomatic splenomegaly.

AOP Health would like to thank NoMA for the communication during the evaluation and for allowing us to provide
input to the report. The comments, input and reflections from NoMa in the report are well informed and reasoned.

PV is a chronic blood cancer that frequently leads to thrombosis and may transform into MF or AML. Consequently,
high-risk patients, and in particular those that have developed resistance to HU, have an increased risk of mortality.”
It is thus crucial for these patients to have access to adequate treatment options. Younger, newly diagnosed patients
eligible for cytoreductive therapies are also in need of additional and licensed therapeutical options. Previously
approved treatment options for PV are efficacious but patients tend to develop resistance or intolerance. Additionally,
due to their side-effect profile, these treatments are neither sufficient for all patients nor for long-term treatment of
the disease.

BESREMIi has been specifically developed and approved for PV in order to meet the need of a well-tolerated and long-
term efficacious therapy. In contrast to previously approved treatments, interferons, such as BESREMI, act directly at
the (JAK2-) mutated stem cell, and thus at the root of the disease'? Furthermore, BESREMI address and unmet need
being the only licensed interferon in PV and has been shown to induce complete hematologic and high clinical
response rates with good tolerability, as well as high molecular response rates. BESREMi is administered with a dose
adjustable pen, suitable for home administration, and is dosed twice monthly and may be given once monthly in long
term treatment.

AOP Health would like to acknowledge NoMA for dividing the PV population to be evaluated in two groups according
to age to reflect clinical practice. AOP further agree that the comparators selected are the most relevant to reflect
clinical practice even though none of the comparators in question have previously been methodologically assessed by
NoMA for treatment of PV. However, the documentation vs the chosen comparators is a challenge due to the lack of
available head-to-head studies vs Ruxolitinio and off-label treatment Peginterferon alfa-2a. As noted in
communication with NoMA prior to submitting the updated documentation, the models developed for the HTA of
BESREMIi in Norway do have limitations. And as noted in the documentation package from AOP Health the use of
indirect comparison does have a great deal of uncertainty, but is believed to be the best option and effort to fulfil the
expectations from NoMA.

Since the generated HEA models are not accepted by NoMA a simplified cost calculation has been done. As suggested
by NoMA, the yearly cost of BESREMi using maximum dosage from SmPC is overestimating the Besremi consumption
compared to clinical use and from the clinical study program. This notion is corroborated by real-world-data, where
dosing is significantly lower than maximal dosing per SmPC (see below). Further, due to the possibility to prolong the
application interval to 4 weeks, dosing is considerably reduced in long-term treatment.

Considering budget impact, it is also important to underline input from medical experts that NoMA contacted; For
younger population BESREMi will not replace Peginterferon alfa-2a treatment in ongoing patients but be first line for
new patients <60-65 years. Further, HU will still be first line for patients >60-65 years and BESREMi will serve as an
alternative 2.line option in this patient group. NoMA also writes that medical experts report that the effect of
Peginterferon alfa-2a increases with increasing dose in most patients, but lack of tolerance limits the dose. This
problem might be less prominent with BESREMi. According to Gisslinger et. al 2020 BESREMi was efficacious and well
tolerated even in the elderly cohort, in contrast to previous observations with other pegylated IFNs. This article further
points out that the divergent observations on efficacy and safety between early generation pegylated IFNs and
BESREMi are potentially linked to optimized protein-engineering, reducing non-specific pegylation and thus improving
the pharmacological properties and tolerability of BESREMi.3 Additionally, NoMA notes that the expert panel in
Denmark noted that BESREMi possibly causes fewer and milder side effects than treatment with off-label peg-IFN a.
Hence is it crucial for PV patients with unmet need to have access to BESREMi, but on the same time the budget impact
of introducing BESREMi will be limited.
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Since the marketing authorization of BESREMIi, real-world evidence has accumulated corroborating its efficacy in PV
as demonstrated in clinical studies and highlighting its good tolerability.*° Dosing of BESREMi in routine clinical
practice is individualized and in some cases doses of 50-150ug/2 weeks — markedly lower the median dose applied in
clinical trials - were found to be efficacious.”® A number of authors report successful switching to BESREMi in PV
patients who were intolerant/resistant to prior interferon alfa-2a and other cytoreductive therapies, resulting in
hematologic responses and improved tolerability.*

To sum up, PV is a rare disease with limited treatment options. BESREMi is the latest approved treatment for PV, and
the only available interferon specially developed for long term treatment of PV. BESREMi offers an opportunity for
those PV patients that have an unmet medical need with the currently available treatment options in Norway.

AOP Health do hope that Decision Forum will be able to find a solution for the approval of BESREMi in Norway to
address the unmet need of patients living with PV.
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