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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 & innfgre i
spesialisthelsetjenesten blir vurdert pa en systematisk mate, og dermed bidra til forsvarlig bruk av
ressursene i helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har veert lovfestet siden 2019 og er naermere
beskrevet pa Nye metoder sine hjemmesider, www.nyemetoder.no.

For et nytt legemiddel kan tas i bruk i spesialisthelsetjenesten, ma det foreligge en beslutning om
innfgring av Beslutningsforum. Dette er et beslutningsorgan satt sammen av direktgrene for de regionale
helseforetakene. Beslutningsforum tar den endelige avgjgrelsen om innfgring av nye legemidler i
spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og
alvorlighet. Direktoratet for medisinske produkter (DMP) sin rolle er a giennomfgre metodevurderinger
som belyser prioriteringskriteriene ved den aktuelle bruken. Metodevurderingen inngar som del av
beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum.

Legemidlets rettighetshaver har ansvar for a sende inn ngdvendig dokumentasjon til DMP fgr
metodevurdering, i henhold til bestilling fra Bestillerforum. DMP kan gi veiledning til legemiddelfirmaet.

Nytten males ved hvor mange gode levear den nye behandlingen i gjennomsnitt gir for pasienter i den
aktuelle pasientgruppen sammenliknet med relevant behandlingspraksis. Med et godt levear menes et ar
med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager, pa fagspraket definert som et kvalitetsjustert levear (1
QALY). Dette er en standardisert beregningsmetode som gjgr det mulig 8 sammenligne nytten av ulike
behandlinger som brukes mot ulike sykdommer.

Ressursbruk beregnes med utgangspunkt i giennomsnittlig legemiddelkostnad og @vrig ressursbruk i
helse- og omsorgstjenesten, sammenliknet med relevant behandlingspraksis.

Alvorlighet males ved hvor mange gode levear pasienter i den aktuelle gruppen i giennomsnitt taper ved
fraveer av behandlingen som vurderes.

DMP vurderer det innsendte datagrunnlaget for kliniske utfall, alvorlighet, angitt ressursbruk,
forutsetninger for analysen og de presenterte analyseresultater. DMP kan ved behov innhente
tilleggsopplysninger hos legemidlets rettighetsinnehaver, det kliniske fagmiljget og brukere, og kan foreta
egne beregninger av kostnader og kostnadseffektivitet. DMP vurderer ikke forholdet mellom effekt og
sikkerhet (nytte-risiko-balansen). Dette utredes av det europeiske legemiddelbyraet (EMA) under
prosedyren for markedsfgringstillatelse.

DMP har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men metodevurderingsrapportene
inngar i beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. Sykehusinnkjgp HF forhandler pris pa nye legemidler i
Nye metoder. Prisen for et legemiddel pavirker kostnaden for behandling, og dermed kostnaden per
kvalitetsjusterte levear. Hvor mye samfunnet er villig til 4 betale for et kvalitetsjustert levear henger
sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen.

Noe av informasjonen i DMPs rapporter kan veere taushetsbelagt. DMP vurderer legemiddelfirmaets
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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
DMPs hjemmesider (www.dmp.no).
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Sammendrag

Metode

Metodevurdering av legemiddelet Hemgenix (etranakogendezaparvovek). Direktoratet for medisinske
produkter (DMP) har vurdert prioriteringskriteriene alvorlighet, nytte og ressursbruk, samt usikkerhet i
dokumentasjonen og budsjettkonsekvenser. Det europeiske legemiddelbyraet (EMA) har vurdert at
etranakogendezaparvovek har en nytte som overstiger risikoen ved bruk, og Europakommisjonen har
utstedt betinget markedsfgringstillatelse. For metodevurderingen er det relativ nytte og merkostnad av
den nye metoden sammenlignet med dagens behandlingsalternativ i norsk klinisk praksis som er relevant.
DMPs vurdering tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt av CSL Behring.

Oversikt over metodevurderingen

Bestilling

102022 075

Bestillerforum for nye metoder ber om at leverandgren oversender
kostnadseffektivitetsanalysen til Statens legemiddelverk. Statens
legemiddelverk gjennomfgrer en metodevurdering av etranacogene
dezaparvovec (Hemgenix) til behandling av alvorlig og moderat alvorlig
hemofili B (medfadt faktor IX-mangel) hos voksne pasienter uten faktor IX-
hemmere i historikken. Statens legemiddelverk kommer tilbake til
Bestillerforum med informasjon om hvilken tilnaerming som blir
hensiktsmessig. Prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjop HF, LIS.

Legemiddelfirma CSL Behring

Preparat Hemgenix

Virkestoff Etranakogendezaparvovek (ED)
ATC-kode B02BD16

Aktuell indikasjon

Hemgenix er indisert til behandling av alvorlig og moderat alvorlig hemofili B
(medfedt faktor IX-mangel) hos voksne pasienter uten faktor IX-hemmere i
historikken.

Virkningsmekanisme

Etranakogendezaparvovek er et genterapeutisk legemiddel som leverer en
DNA-sekvens som koder for human faktor IX (FIX) i leverceller (hepatocytter).
Malet er a behandle den underliggende arsaken til hemofili B ved a erstatte
den manglende koagulasjonsfaktoren FIX, som er ngdvendig for a effektivt
stanse blgdninger (hemostase).

Dosering

Anbefalt dose av Hemgenix er en enkeltdose p& 2 x 10*® gc (genomkopier)/kg
kroppsvekt, som tilsvarer 2 ml/kg kroppsvekt, administrert som en enkelt
intravengs infusjon.

Helsegkonomisk analyse vurdert
av DMP

Jad Type: Kostnad-per-QALY
Nei X
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Kommentar

CSL har levert en kostnad-per-QALY analyse. DMP har ikke vurdert denne da
vi mener at det ikke er grunnlag for a anta at behandling med genterapien ED
vil gi bedre blgdningskontroll enn dagens standardbehandling. DMP
presenterer derfor en kostnadssammenligning, inkludert en terskelanalyse,
for ED og individuelt tilpasset fullskala profylakse med rekombinant faktor IX.

Rabatterte legemiddelpriser

Det foreligger forhandlede rabatterte legemiddelpriser pa et eller flere av
legemidlene i analysen. Resultater basert pa disse konfidensielle prisene vil
fremkomme i et separat dokument som oversendes til aktgrer med tjenstlig
behov for denne informasjonen.

Sykdom

Alvorlig og moderat alvorlig hemofili B

Om sykdommen

Hemofili B er en sjelden, medfedt bledersykdom hvor pasientene mangler
adekvat aktivitet av koagulasjonsfaktor IX (FIX). Alvorlig og moderat hemofili
B er definert ved en FIX aktivitet henholdsvis <1 % og < 5 % av normalen.

Pasientgrunnlag i Norge

Omtrent 85 norske pasienter har moderat til alvorlig hemofili B. Det ansl3s at
5-10 pasienter vil vaere aktuelle for behandling med ED i lgpet av det forste
aret, og deretter én til to nye pasienter arlig i lopet av de neste fire arene.

Behandling i norsk klinisk praksis

Individuelt tilpasset fullskala profylakse med FIX. Livskvalitet og
bledningskontroll er svaert god med dagens profylakse.

Helsegkonomisk analyse

Beskrivelse av den helsegkonomiske analysen DMP har lagt til grunn

Voksne pasienter med alvorlig og moderat alvorlig hemofili B (FIX aktivitet <

Populasjon 2 %) uten tidligere paviste antistoffer mot faktor IX (dvs. uten tidligere faktor
IX hemmer i historikken)

Intervensjon Etranakogendezaparvovek (ED)

Komparator Individuell behandling med fullskala profylakse med faktor IX

Utfall Bladningskontroll, sikkerhet, arskostnader ved legemiddelbehandling,

effektvarighet genterapi.

Hovedkilde til effektdata

HOPE-B studien (fase lll, 3pen, enarmet, enkelt dose, multisenter studie) og
stgttestudien CT-AMT-061-01 (fase 1IB apen, enarmet, enkelt dose,
multisenter studie).
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Vurdering av prioriteringskriteriene, budsjettkonsekvenser og
usikkerhet ved innfgring av den nye metoden

DMPs vurdering av nytte:

Malet med dagens standard behandling av moderat og alvorlig hemofili B i Norge er a forebygge
blgdninger og opprettholde god ledd- og muskelhelse. Dette oppnas gjennom individtilpasset fullskala
profylaktisk behandling med regelmessige infusjoner med rekombinant faktor IX (FIX). De fleste
pasientene mottar FIX med forlenget halveringstid (EHL). Behandlingen er livslang. Medisinske fagekspert
beskriver dagens hemofili B pasienter som blant de best behandlede i verden med en arlig blgdningsrate
rundt én i ret (median).

Behandling med ED retter seg mot den underliggende arsaken til hemofili B og vurderes av DMP a ha
klinisk relevant effekt pa blgdninger, faktoraktivitetsniva og behovet for FIX substitusjonsbehandling.
Effekten av ED ble undersgkt i hovedstudien HOPE-B. Etter 48 maneder hadde > 90 % av pasientene
fremdeles nytte av behandlingen og hadde ikke gjenopptatt profylakse med FIX. Median FIX-aktivitet var
pa dette tidspunktet 37,4 % (n=47). Gjennomsnittlig justert arlig blgdningsrate (ABR) var- i perioden
7-48 maneder (N=54). Den gunstige kliniske effekten av behandlingen vurderes som overfgrbar til norske
pasienter.

DMP vurderer at det ikke finnes grunnlag for a anta at behandling med ED vil gi bedre blgdningskontroll
og livskvalitet enn dagens standardbehandling. DMP vurderer likevel at behandling med ED er et godt
behandlingsalternativ, hvor malet vil vaere a erstatte jevnlige infusjoner med FIX. For den enkelte pasient
kan det @ unnga disse jevnlige infusjonene ha en verdi, men nytten av dette ma veies opp mot eventuelle
bivirkninger og forsiktighetsregler som ma tas hensyn til i perioden etter administrasjon av ED. Blant
annet er det anbefalt a avsta fra alkohol en periode etter behandling, en del pasienter ma sta pa langvarig
behandling med kortikosteroider, og risikoen for ugnskede medisinske hendelser som tromboembolisme
og malignitet er ikke kjent. Forelgpig vet man ogsa lite om hvor lenge man kan unnga jevnlige FIX-
infusjoner, dvs. hvor lenge effekten av ED varer, men DMP mener at det er god grunn til 8 anta at nytten
av ED generelt vil vaere langvarig (flere ar).

| pivotalstudien var det 3 av 54 pasienter som hadde manglende effekt av ED: én pasient med hgye
antistoffer mot den virale vektoren, én pasient som ikke fikk full dose ED pa grunn av en
infusjonsreaksjon, og én pasient som opplevde tilbakefall av blgdningsfenotypen og returnerte til
profylakse ved 30 méaneder. | tillegg var det én pasient som dgde (alder 75 ar ved screening) og én pasient
som gjennomgikk levertransplantasjon, og som dermed fikk kortvarig nytte av ED. Basert pa innspill fra
medisinske fageksperter, mener DMP at det er grunn til 3 anta at pasienter med hgye nivaer av antistoff
mot virusvektoren, eldre pasienter og pasienter med darlig leverfunksjon/kandidater for
levertransplantasjon ikke vil motta behandling med ED i Norge. DMP vurderer derfor at nytten av ED kan
vaere bedre i norsk klinisk praksis enn det som ble vist i studiepopulasjonen.

DMPs vurdering av ressursbruk:

Legemiddelkostnaden for engangsbehandling med ED er om lag 34,4 millioner NOK per pasient, basert pa
maksimal AUP uten mva. Gjennomsnittlig arlig totalkostnad for behandling med EHL (eftrenonakog alfa,
dagens standardbehandling) er om lag 6,1 millioner NOK (maksimal AUP uten mva). Det foreligger
forhandlede rabatterte legemiddelpriser for EHL, som er unntatt offentlighet etter gnske fra
legemiddelfirmaene. Behandling med ED vil vaere kostnadseffektiv dersom legemiddelkostnaden for ED
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(engangskostnaden dividert pa antall ar effekten varer) ikke er hgyere enn den arlige
legemiddelkostnaden for EHL.

DMPs vurdering av alvorlighet:

Unge menn med hemofili i dag har fatt god behandling hele livet og lever gode liv med normal forventet
livskvalitet og levealder. DMP har ikke validert innsendte kostnad per QALY-analyse fra CSL Behring, og
har derfor ikke beregnet alvorlighetsgraden for den aktuelle tilstanden.

DMPs vurdering av budsjettvirkninger:

DMP har estimert at budsjettvirkningen for sykehusene ved a ta i bruk ED til behandling av hemofili B vil
veere om lag 266 millioner NOK i det fgrste budsjettaret. Det er lagt til grunn at 8 pasienter vil behandles
med ED i det fgrste budsjettaret, og beregningene er basert pa maksimal AUP med mva. for alle
legemidler som inngar i analysen. Det foreligger forhandlede rabatterte legemiddelpriser for komparator
og beregningene illustrerer derfor ikke faktisk kostnadsforhold mellom intervensjon og komparator.
Budsjettberegningene er usikre og forenklede, og vil veere avhengig av antall pasienter som ender opp
med & motta behandlingen og nar pasientene starter pa fullskala FIX profylakse igjen.

DMPs vurdering av usikkerhet:
Usikkerhet i denne saken handler fgrst og fremst om hvor lenge effekten av ED vil vare.

DMP vurderer at effekten av ED pa gruppeniva trolig vil vaere langvarig. Oppfglgingsdata er begrenset til
48 og 60 maneder fra henholdsvis pivotalstudien og stgttestudien, og det er ukjent hvilke faktorer som
pavirker langtidseffekten. Oppfglgingstiden anses som relativt kort, da DMP vurderer at pasientene kan
ha nytte av behandlingen i en betydelig lengre periode. Det er imidlertid forelgpig ikke mulig a tallfeste
eller forutsi effektvarigheten av ED mer presist.

| kostnadssammenligningen er effektvarigheten av ED pa gruppeniva vurdert som usikker, mens effekt og
kostnader ved dagens behandling er kjent. Forutsatt at ED har en langvarig effekt, kan innfgringen av ED
potensielt medfgre en kostnadsbesparelse sammenlignet med dagens standardbehandling. Dersom det
imidlertid viser seg at den faktiske effektvarigheten er kortere enn antatt for den gjennomsnittlige norske
pasienten, vil dette kunne fgre til en betydelig gkning i behandlingskostnader. En overvurdering av EDs
effektvarighet innebaerer en risiko for at behandlingen blir dyrere enn dagens profylaktiske alternativ.
Samtidig foreligger det ikke dokumentasjon som viser at ED kan gi bedre blgdningskontroll eller gkt
livskvalitet hos den norske pasientpopulasjonen.
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1 Bakgrunn

1.1 Oversikt over oppdraget

| metodevurderingen vurderes prioriteringskriteriene alvorlighet, nytte og ressursbruk, samt usikkerhet i
dokumentasjonen og budsjettkonsekvenser. Det europeiske legemiddelbyraet (EMA) har vurdert at
etranakogendezaparvovek (ED) har en nytte som overstiger risikoen ved bruk, og Europakommisjonen har
utstedt betinget markedsfgringstillatelse. For metodevurderingen er det relativ nytte og merkostnad av
den nye metoden sammenlignet med dagens behandlingsalternativ i norsk klinisk praksis som er relevant.
Direktoratet for medisinske produkter (DMP) sin vurdering tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt av
CSL Behring.

1.1.1 Intervensjon

Tabell 1. Intervensjonen denne metodevurderingen gjelder.

Etranakogendezaparvovek

(Hemgenix) (1)

Etranakogendezaparvovek (ED) er indisert til behandling av alvorlig og moderat
alvorlig hemofili B (medfedt faktor IX mangel) hos voksne pasienter uten faktor
IX-hemmere i historikken.

Indikasjon relevant for
metodevurderingen

Andre godkjente indikasjoner Ingen

ED er et genterapeutisk legemiddel som bestar av en viral vektor med en
leverspesifikk promotor som leverer en sdkalt PADUA-variant av faktor IX
genet (hFIXco-Padua) til levercellene. Den virale vektoren er en rekombinant,
Virkningsmekanisme ikke-repliserende virusvektor av typen adenoassosiert virus serotype 5 (AAV5).
Behandlingen gjor at leveren kan produsere faktor IX-proteinet, og
faktoraktiviteten gker. P3 denne maten behandles sykdommens underliggende
arsak direkte.

Anbefalt dose av ED er en enkeltdose p& 2 x 10*® genomkopier (gc)/kg
kroppsvekt, som tilsvarer 2 ml konsentrat/kg kroppsvekt, administrert som en
intravengs infusjon etter fortynning med natriumklorid 9 mg/ml.

Dosering ved relevant
indikasjon For administrering av ED skal det utfgres testing av leverfunksjon og niva av
noytraliserende AAV5-antistoffer.

ED kan kun administreres en gang.

1.1.2 Oppdragsramme

Tabellen under oppsummerer bestillingen og rammen for metodevurderingen. Metoden er et nytt
legemiddel og fikk betinget markedsfgringstillatelse 01.11.2023. Bestillingen er i samsvar med godkjent
indikasjon.
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Tabell 2. Oppdragsrammen for metodevurderingen

Oversikt over oppdragsrammen

Bestilling 1D2022_075: Bestillerforum for nye metoder ber om at leverandgren oversender
kostnadseffektivitetsanalysen til Statens legemiddelverk. Statens legemiddelverk
gjennomfgrer en metodevurdering av etranacogene dezaparvovec (Hemgenix) til behandling
av alvorlig og moderat alvorlig hemofili B (medfedt faktor IX-mangel) hos voksne pasienter
uten faktor IX-hemmere i historikken. Statens legemiddelverk kommer tilbake til
Bestillerforum med informasjon om hvilken tilnarming som blir hensiktsmessig. Prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjop HF, LIS.

Analysetype Kostnad-per-QALY analyse, budsjettkonsekvensanalyse
PICO definert av bestillingen
Beskrivelse Kapittel for
utredning
Populasjon Voksne med alvorlig og moderat alvorlig hemofili B uten tidligere paviste 31
antistoffer mot faktor IX (dvs. uten tidligere faktor IX hemmer i historikken)
Intervensjon Etranakogendezaparvovek 3.2
Komparator Individuelt tilpasset fullskala profylakse med faktor IX 33
Utfallsmal Blgdningskontroll, sikkerhet, arskostnader ved legemiddelbehandling, 3.4
effektvarighet genterapi.

1.1.3 Endring av oppdragsrammen

CSL Behring har i henhold til bestillingen levert dokumentasjon til en kostnad per QALY-analyse.
Bestillingen apner ogsa for at DMP kan vurdere hva som er hensiktsmessig tilnaerming for
metodevurderingen.

DMP vurderer at det ikke er grunnlag for a anta at behandling med genterapien ED vil gi bedre
blgdningskontroll enn komparator, det vil si dagens standardbehandling med individuelt tilpasset fullskala
profylakse med FIX (se Kapittel 3.4). DMP presenterer i stedet en kostnadssammenligning/terskelanalyse
for ED og fullskala profylakse med FIX, basert pa varierende effektvarighet av ED.

1.2 HemofiliB

Hemofili B er en sjelden, medfgdt og livslang blgdersykdom hvor pasientene mangler adekvat aktivitet av
koagulasjonsfaktor IX (FIX). FIX er sammen med en rekke andre faktorer ngdvendig for normal
blodkoagulasjon. Hemofili B arves via kjgnnsbundet recessiv arv, hvilket betyr at bare gutter blir syke.
Kvinner kan vaere bzerere av genet og overfgre sykdommen uten & ha alvorlige symptomer selv. | sjeldne
tilfeller kan hemofili ogsa oppsta som en ny mutasjon (2).

Den kliniske alvorligheten av hemofili er tett korrelert med mengden blodfaktor. Ved alvorlig hemofili har
pasienten en faktoraktivitet tilsvarende <1 % av normalen og ved moderat hemofili er aktiviteten 1 % - <5
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% (3, 4). For mild hemofili er faktoraktiviteten na satt mellom 5 % - 40 %, men i eldre kilder kan den gvre
grensen veere satt noe lavere (3). Ved definering av alvorlighetsgrad i klinisk praksis vil man se pa
sykdomsbilde med blgdninger (fenotypen) i tillegg til faktoraktivitet.

Alvorlig hemofili oppdages gjerne i spedbarnsalderen. Spontane blgdninger, som gjerne viser seg som
uforklarlige og store blamerker i huden kan oppsta. Nar barnet begynner a krabbe og reise seg, kan
blgdninger ogsa oppsta i ledd og muskulatur. Mest utsatt for leddblgdninger er vektbaerende ledd som
ankler, knaer og albuer, men alle kroppens ledd kan rammes. Ved gjentatte blgdninger kan det oppsta
permanente leddskader. Symptomer pa denne typen blgdninger viser seg ved nedsatt bevegelighet,
gkende smerter og etter hvert hevelse og varmeutvikling (2). Ved moderat hemofili viser symptomene seg
i smabarnsalder med mye blamerker og blgdninger i forbindelse med skader eller belastninger.
Blgdningstendensen er lavere enn ved alvorlig grad, men spontane blgdninger kan forekomme. Det skal
stgrre pakjenninger til for a utlgse blgdningene, men dersom hemofilien er ubehandlet slipper de
faerreste pasientene unna leddblgdninger, spesielt i knaer og ankler. Mild hemofili oppdages ofte senere i
livet, noen ganger ikke fgr i ungdomsarene eller voksen alder. Det blir vanligvis identifisert nar en person
opplever uvanlig blgdning etter kirurgi, tannbehandling eller betydelige skader (2,3)

Per 2024 viser tall fra Sjeldenregisteret at 113 personer lever med hemofili B i Norge. Av disse har 29 %
alvorlig hemofili B, 46 % har moderat hemofili B, og 25 % har mild hemofili B. Det antas at det er mgrketall
for de med mild hemofili i Norge.

1.3 Behandling av hemofili B i norsk klinisk praksis

Det overordnede malet med dagens behandling i Norge og Norden er a forhindre blgdninger og
leddsykdommer, spesielt alvorlige blgdninger som leddblgdninger, intrakranielle, muskulzere og intra-
abdominale blgdninger. Man behandler hemofili B ved a gi pasientene fullskala profylaktisk behandling
med koagulasjonfaktor IX for a sikre et stabilt hemostatisk niva, og i tillegg behandle akutte blgdninger
(on-demand-treatment). Oppstart med primaerprofylakse er anbefalt for pasienter med alvorlig hemofili
rundt 1 ars alder eller tidligere (fgr blgdninger oppstar), og for individer med moderat hemofili med et
faktorniva pa 1-2 %. Profylaktisk behandling vil vaere livslang (3).

Voksne pasienter med moderat til alvorlig hemofili behandles i dag i hovedsak profylaktisk med
rekombinante faktorprodukter, som enten har forlenget (EHL) eller standard halveringstid (SHL). Ved
bytte fra SHL (standard halveringstid) til EHL kan pasientene sta pa samme dose, men doseres litt
sjeldnere. Behandling med SHL og EHL gis som intravengse injeksjoner/infusjoner over flere minutter. EHL
med eftrenonakog alfa (rangert f@rst blant EHL i gjeldende anbud) gis hver 7-14 dag, med en
administrasjonshyppighet og dosering tilpasset hver enkelt pasient. Profylaktisk behandling administreres
i hovedsak hjemme av pasienten selv eller av pargrende med oppfglging av klinikk en til to ganger i aret.

Den profylaktiske behandlingen er individtilpasset. Ifglge medisinsk fagekspert star de fleste norske
pasientene pa EHL, med individuell dosetilpasning basert pa farmakokinetiske malinger. Behandling er
ikke utelukkende avhengig av faktoraktivitetsniva. Dose og hyppighet av profylaktisk FIX behandling blir
ogsa tilpasset klinisk fenotype som er basert pa blgdningsrate og livsstil. Ved oppstart av behandling
males maksimal (peak) konsentrasjon av FIX og bunnkonsentrasjon (trough) i blodet. Hvor ofte pasienten
ma administrere FIX tilpasses basert pa pasientens individuelle niva av fysisk aktivitet og peak-behov.
Doseringen justeres i henhold til bunnkonsentrasjons (trough) malingene og eventuelt blgdningsmgnster
(3). Tidligere har behandlingsmalet vaert en trough-verdi pa = 1 %, men World Federation of hemophilia
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anbefaler na et trough-niva pa > 3-5 % eller hgyere fordi man har erfart at pasientene fremdeles har en
risiko for blgdning ved aktivitet rundt 1% (4). Den laveste trough-verdien som kan forhindre
leddblgdninger og etterfglgende leddsykdom er ikke kjent, og kan variere fra pasient til pasient.
Blgdninger som oppstar spontant eller ved traume behandles effektivt med substitusjonsbehandling med
faktorkonsentrat, hvor dose og optimal faktoraktivitetsniva er avhengig av blgdningsalvorligheten (3).

Utvikling av antistoffer mot FIX er en alvorlig komplikasjon som kan oppsta som fglge av
substitusjonsbehandling med faktorkonsentrat. Disse binder seg til koagulasjonsfaktoren og kan
ngytraliserende den hemostatiske effekten. Inhibitorer utvikles hos < 5% pasienter med hemofili B. For
pasienter med inhibitorer finnes det behandlingsalternativ som inkluderer rekombinant faktor VII (rFVlla),
immunmodulerende behandling, bruk av bypass agenter og immuntoleransebehandling (3).

Det foreligger anbudskonkurranser pa blodkoagulasjonsfaktorer (LIS avtale 2212)(5).

1.4 Alvorlighetsgrad og prognosetap

Nytte- og kostnadskriteriene skal vurderes opp mot alvorligheten av den aktuelle tilstanden.
Alvorlighetsgraden pavirker om kostnadene vurderes & sta i rimelig forhold til nytten av behandlingen.
Ved hgy alvorlighet aksepteres hgyere ressursbruk i forhold til nytten enn ved lavere alvorlighet.

Ifglge medisinske fageksperter er pasienter med hemofili i Norden blant de best behandlede i dag.
Pasienter som mottar moderne behandling med rekombinante faktorerstatninger fra tidlig alder antas a
ha nzer normal leddhelse, livskvalitet, og leveutsikter tilsvarende normalbefolkningen. Med kunnskaper
om sykdommen og et godt tilrettelagt behandlingstilbud, kan man leve et tilnaermet normalt liv.

DMP har ikke validert den innsendte kostnad-per-QALY-analysen fra CSL Behring, og har derfor ikke
beregnet alvorlighetsgraden for den aktuelle tilstanden.

1.5 Forventet plassering av etranakogendezaparvovek i
behandlingsalgoritmen

Behandling med ED er rettet mot den underliggende arsaken til sykdomstilstanden. Det finnes per i dag
ikke andre genterapier for hemofili B. Norske medisinske fageksperter gnsker & kunne tilby genterapi som
en behandling for utvalgte pasienter med hemofili B, men vurderer at dette ikke er egnet for alle.
Genterapien anses som et behandlingsalternativ for enkelte pasienter, noe som beskrives naermere i
Kapittel 3.1.

Dersom ED innfgres som behandling for alvorlig og moderat alvorlig hemofili B i Norge, er hensikten at
behandlingen skal erstatte eller redusere behovet for dagens profylaktiske behandling med FIX. Selv om
pasienter mottar genterapi, vil det allikevel vaere viktig at pasientene har tilgang pa eksogent FIX etter
behov. Ved behandlingstrengende blgdninger eller kirurgiske inngrep kan FIX med enten standard eller
forlenget halveringstid veere indisert.

Hvor lenge pasientene kan forvente a ha effekt og nytte av ED diskuteres i Kapittel 3. Dersom manglende
eller avtagende effekt over tid, vil det vurderes om FIX profylakse bgr gjenopptas basert pa individuelle
vurderinger. Faktoraktivitet og blgdningsfenotype vil veere sentrale faktorer i denne vurderingen.
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I norsk klinisk praksis mottar de aller fleste pasientene med alvorlig hemofili B per i dag FIX med forlenget
halveringstid (EHL). Det er i innevaerende anbudsperiode eftrenonakog alfa (Alprolix) som er rangert fgrst
(5). Se ogsa vurderinger som beskrives i kapittel 3.3.3.

DMPs konklusjon om komparator
DMP vurderer at individuell behandling med fullskala profylakse med FIX er relevant komparator.
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2 Klinisk evidensgrunnlag

2.1 Oversikt over relevante, innsendte studier

DMP vurderer at HOPE-B studien (N=54) er mest relevant som det primzaere grunnlaget for vurdering av
effekt og sikkerhet av ED i metodevurderingen. Denne var ogsa pivotalstudien i EMA sin vurdering av MT,
sammen med den dosebekreftende stgttestudien CT-AMT-061-01 (1). DMP vurderer ogsa at CT-AMT-061-
01 (N=3) er relevant for metodevurderingen siden denne har lengst oppfglgingstid (5 ar). Studiene er
beskrevet i mer detalj i tabellene under.

Definisjonen av det primaere endepunktet ble endret i Igpet av studieperioden for HOPE-B. | tabellen
under presenteres primaerendepunktet som EMA vurderte i MT prosessen (1). Dette kan vaere presentert
annerledes i andre kilder.

Tabell 3. Oversikt over studier relevante for metodevurderingen

HOPE- B (CT-AMT-061-02) (1,6)

Studie ID NCT03569891

Design Fase Ill, apen, enarmet, enkelt dose, multisenter studie.

Studien hadde en 6 maneders innledningsfase som kontrollperiode for a etablere
baselinedata for studiepasientene. ABR fra denne perioden er rapportert av
studiepasientene selv via en elektronisk dagbok. Etter innledningsfasen ble ED
administrert til studiepasientene. Studiepasientene ble deretter fulgt opp for a
vurdere bade effekt og sikkerhet av behandlingen over tid. Studiedesignet for HOPE-B
erillustrert i Figur 1.

Studielokasjon USA, Belgia, Danmark, Tyskland, Irland, Nederland, Sverige og Storbritannia

Populasjon Inklusjonskriterier:
Menn (> 18 ar) med moderat alvorlig til alvorlig hemofili B (FIX aktivitet < 2% av
normalen) som sto pa faktor IX profylakse (> 150 dager med behandling).

Eksklusjonskriterier:

e tilstedevaerelse av antistoffer mot faktor IX (faktor IX hemmere)

* hgye verdier pa utvalgte labtester >2 ganger gvre normalgrense for
alaninaminostransferase (ALT), aspartataminotransferase (AST), total
bilirubin, alkalisk fosfatase og kreatinin.

e aktiv hepatitt B eller C infeksjon ved screening

e tidligere eksponering for hepatitt B eller C, kontrollert med antiviral
behandling ved slutten av innledningsfasen

® hiv positiv, ikke kontrollert med virusterapi

e tidligere behandlet med genterapi

e eksperimentell behandling 60 dager for screening

e forventet deltakelse/oppfelging er mindre enn 1 ar.
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N = 67, hvorav 54 fikk administrert ED (FAS-populasjon).

Intervensjon Intravengs enkeltdose av etranakogendezaparvovek (2x10*2 gc (genomkopier) per kg
kroppsvekt) (ogsa kalt AMT-061, AAV5-hFIXco-Padua)
FIX-profylakse gitt samtidig etter behov

Komparator Ingen

Primaert endepunkt

Sammenligning av arlig bledningsrate (ABR) mellom ED og FIX-profylakse, med non-
inferiority hypotese, mellom innledningsfasen og i 52 uker etter stabil faktor IX-
ekspresjon (maned 6-18 etter administrering).

Viktige sekundzere
endepunkter

e Endogen FIX-aktivitet mdned 6, 12 og 18 etter ED dose

e Arlig eksogent FIX konsum

® Prosentandel deltakere som avsluttet kontinuerlig FIX profylakse

Arlig spontan blgdningsrate (AsBR)

Arlig blgdningsrate i ledd (AjBR)

FIX aktivitetsniva korrelert med pre-eksisterende AAV5 Nabs titer
Pasientrapporterte utfallsmal: (EQ-5D, IPAQ, BPI, HAL, Haem — A-QOL, WPAI,
PROBE)

® Behandlingsrelaterte ugnskede hendelser (TRAE).

Observasjonstid

48 maneder for FAS populasjonen

Datakutt

18.10.2021 for primaeranalysen (18-maneders oppfalging)
25.01.2022, siste datakutt evaluert av EMA (24-m3aneders oppfalging)
03.06.2024, siste datakutt med data innsendt fra firma (48-maneders oppfolging)

Studiestatus

Pagaende, 5-arsdata forventes oktober 2025

Ligger studien til grunn
for EMA sin vurdering av
markedsferingstillatelse?

Ja, pivotalstudie

Variable length
minimum of 6 months

T AN

(IR,

Visit 11 Visit every 2 months Visit Visit every week Visit every month Final Visit Visit every 6 months
:"::: L-Final (W1-w12) (M4-M11) (M12/W52) (M18-M60)
sher vt )
Screening Lead-in IMP Dose Post-treatment Follow-up Long Term Follow-up
Visit S Visit L1 to LX and L-Final Administration Visit F1 to F20 and F-Final Visit LTF1 to LTF8
Visit D

Abbreviations: D = dosing; F = post-treatment follow-up; IMP = investigational medicinal product; L = lead-1n;
LTF = long-term follow-up; M = Month; S = screening; W = week.

Figur 1 Studiedesign i HOPE-B.
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CT AMT-061-01 (1,7)

Studie ID NCT03489291

Design Fase llb, apen, enarmet, singeldose, multisenter studie for a bekrefte
dosen av ED. Studien besto av en screeningperiode som varte maks 6 uker,
en behandlings- og oppfolgingsfase, samt en langtidsoppfoelgingsfase.
Oppfolging etter behandling fant sted ukentlig frem til uke 12, annenhver
uke fra uke 12 til uke 26, og hver maned fra uke 26 til uke 52. Alle
deltakerne ble deretter fulgt opp hver 6. maned fra uke 52 til 60 maneder

(5 ars oppfelging).

Studielokasjon USA

Populasjon Inklusjonskriterier: Menn (> 18 ar) med alvorlig eller moderat alvorlig
hemofili B (FIX aktivitet £ 2% av normalen), >20 dager med FIX-behandling,
N=3

Eksklusjonskriterier:

® tilstedevaerelse av antistoffer mot faktor IX (faktor IX hemmere)

* hgye verdier pa utvalgte labtester >2 ganger hoyere gverste niva
av normalen
aktiv hepatitt B eller C infeksjon ved screening

e tidligere eksponering for hepatitt B eller C, ikke kontrollert med
antiviral behandling

®  hiv positiv, ikke kontrollert med antiviral behandling

Intervensjon Engangs intravengs infusjon av 2 x 10*® gc/kg AAV5-hFIXco-Padua
Komparator Ingen

Primaert endepunkt Faktor IX aktivitet ved 6 uker etter intervensjon

Viktige sekundaere endepunkter * Endogen faktor IX aktivitet ved uke 6 og uke 52 etter intervensjon

e  Total bruk av FIX profylakse 52 uker etter intervensjon
Arlig blgdningsrate (ABR) 52 uker etter intervensjon

e A forbli uten kontinuerlig FIX profylakse 52 uker etter intervensjon

Observasjonstid 60 maneder
Datakutt Ukjent
Studiestatus Avsluttet 21.09.2023. 5 arsdata foreligger.

Ligger studien til grunn for EMA sin | Ja, dosefinnende studie.
vurdering av
markedsferingstillatelse?
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Relevante pagaende studier
ED har fatt en betinget MT, hvor CSL Behring har forpliktet seg ovenfor EMA til 3 levere studiedata med
lengre oppfglgingstid for a bekrefte effekt og sikkerhet av ED. Se tabell 4.

Endelige resultater (5-arsdata) fra CT-AMT-061-01 ble innsendt EMA 18. juni 2024, og 5-arsdata fra HOPE-
B (CT-AMT-061-02) skal sendes inn senest oktober 2025. Studien CSL222_4001 undersgker effekt og
sikkerhet av ED uavhengig av AAV5-titer. Forelgpige resultater fra denne studien skal sendes til EMA i
Igpet av 2026. Studien estimeres a avsluttes i 2043.

Tabell 4 Spesifikke forpliktelser MT-innehaver har til a fullfere tiltak etter autorisasjon for den betingede markedsferingstillatelsen
av ED, som beskrevet av EMA (1).

Beskrivelse Forfallsdato

For a bekrefte sikkerhet og effekt av etranakogendezaparvovek hos voksne 30.06.2024

pasienter med alvorlig og moderat alvorlig hemofili B (medfedt faktor IX mangel), som ikke har
faktor IX-hemmere i historikken, skal innehaver av markedsferingstillatelsen innsende de endelige
resultatene, inkludert 5 ars oppfelging i studien CT-AMT-061-01.

For a bekrefte sikkerhet og effekt av etranakogendezaparvovek hos voksne 31.10.2025

pasienter med alvorlig og moderat alvorlig hemofili B (medfadt faktor IX mangel), som ikke har
faktor IX-hemmere i historikken, skal innehaver av markedsferingstillatelsen innsende de endelige
resultatene (5 ars data) fra hovedstudien CT-AMT-061-02 med 54 deltakere.

For a bekrefte sikkerhet og effekt av etranakogendezaparvovek hos voksne S1.12.2026

pasienter med alvorlig og moderat alvorlig hemofili B (medfadt faktor IX mangel), som ikke har
faktor IX-hemmere i historikken, uavhengig av titerniva for ngytraliserende anti-AAV5-antistoffer
ved baseline, skal innehaver av markedsforingstillatelsen sende inn en forelgpig rapport for 1 ars
oppfolging etter at de forste 50 deltakerne er tatt opp i studien CSL222_4001.

DMPs vurdering

Det foreliggende dokumentasjonsgrunnlaget bestar av ukontrollerte, ikke-randomiserte, apne
enkeltarmstudier. DMP vurderer at dokumentasjonsgrunnlaget er egnet til a informere om effekt pa
blgdningskontroll, faktor IX aktivitetsniva og forbruk av eksogent tilfgrt FIX etter behandling med ED.

Studiene inkluderte et begrenset antall pasienter, noe som er forstaelig gitt sykdommens sjeldenhet, men
dette og den korte oppfglgingstiden medfgrer en betydelig begrensning for a vurdere langtidseffekten av
ED og behovet for eventuelt gjenopptak av FIX-profylakse over tid.

DMPs vurdering av innsendte studier baserer seg i stor grad pa de vurderingene EMA gjorde da de ga ED
betinget markedsfgringstillatelse, samt ny informasjon som har blitt tilgjengelig i etterkant av at EMAs
evalueringsrapport (EPAR) ble publisert.
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Vurdering av klinisk nytte, sikkerhetsprofil og effektvarighet av ED fglger i kommende kapitler og
underkapitler.

CSL Behring har levert indirekte sammenligninger for @8 dokumentere relativ effekt, som beskrevet i kap
2.2. DMP vurderer imidlertid at disse ikke er relevante for metodevurderingen, se kap 2.2.

2.2 Evidenssyntese for a etablere relativ effekt

CSL Behring har levert en indirekte sammenligning av typen MAIC-analyse (matching-adjusted indirect
comparison) for a belyse relativ effekt mellom ED og FIX EHL. | innsendt analyse er eftrenenonakog alfa
valgt som EHL FIX komparator. Analysen benytter arlig blgdningsrate (ABR), arlig spontan blgdningsrate
(AsBR), arlig leddblgdningsrate (AjBR) som utfallsmal, samt andelen pasienter uten blgdninger for hver av
disse kategoriene. Effektestimater for eftrenenonakog alfa er i CSL Behrings analyse hentet fra B-LONG
studien. Dette var hovedstudien da EMA vurderte MT for dette legemiddelet. Se ogsa Appendiks 1.

Den siste pasienten var ferdig i B-LONG studien i juli 2012. B-LONG studien hadde fire intervensjonsarmer.
Arm 1 og 2 undersgkte profylaktisk behandling med FIX-konsentrat, mens arm 3 underspkte
behovsbehandling med FIX-konsentrat. | arm 4 fikk pasientene behandling med FIX-konsentrat i
forbindelse med kirurgiske inngrep. Dosen FIX kunne tilpasses i arm 1, og doseringsintervallet kunne
tilpasses i arm 2. Det var ingen behandlingsarmer i B-LONG studien hvor man kunne tilpasse bade dose og
doseringsintervall hos samme pasient (8). | norsk klinisk praksis justeres bade dose og intervall ved
individuell tilpasning av profylakse. DMP har vurdert resultatene fra studiearm 1 og 2.

CSL Behring har valgt a benytte resultatene fra studiearm 1 i B-LONG studien, samt en subpopulasjon fra
denne armen for den indirekte sammenligningen. Det er ikke redegjort for hvorfor denne spesifikke
studiearmen ble valgt.

Arm 1 av B-LONG studien besto av 63 pasienter som fikk profylaktisk behandling med eftrenenonakog alfa
50 IE/kg hver 7. dag ved oppstart og deretter individuell tilpasning av dose (men ikke intervall). Median
dose var 45,1 IE/kg ukentlig (2 355 IE/kg/ar). Pasienter som mottok behandling i mer enn 9 maneder fikk
en median ukentlig dose pa 40,7 IE/kg eftrenonakog alfa i Igpet av de siste 6 manedene av
behandlingsperioden. Dette tilsvarer en arlig dose pa 2 122 IE/kg. Til sammenligning mottar norske
pasienter vanligvis en arlig dose pa mellom 4 000 og 4 500 IE/kg kroppsvekt, som beskrevet i kapittel 1 og
3. Dette indikerer at behandlingsintensiteten i denne studien var betydelig lavere enn det som er vanlig
praksis i Norge. DMP vurderer at pasientene i studiearm 1 er underbehandlet sammenlignet med norsk
klinisk praksis, og at studiearm 1 derfor ikke er representativ.

Arm 2 av B-LONG studien inkluderte 29 pasienter som fikk profylaktisk behandling med eftrenenonakog
alfa 100 IE/kg hver 10. dag ved oppstart og deretter individuell tilpasning av intervall (men ikke dose).
Median doseringsintervall var 12,53 dager for disse pasientene ifglge EPAR, noe som tilsvarer median
forbruk pad 2 913 IE/kg/ar. DMP vurderer at ogsa studiearm 2 er underbehandlet sammenlignet med norsk
klinisk praksis.

B-LONG pasientene i studiearm 1 hadde en gjennomsnittlig ABR pa 3,07, mens pasientene i gruppe 2
hadde en gjennomsnittlige ABR pa 2,45. CSL Behring har levert en primaer MAIC-analysen justert for
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tidligere ABR, og en sekundaer analyse der dette ikke er justert for. | begge tilfeller ligger ABR for
eftrenenonakog alfa pa rundt 3.

DMP mener det er god grunn til & anta at den norske populasjonen med moderat til alvorlig hemofili B
(faktoraktivitet < 2 %) opplever median rundt 1 ABR, og at bade livskvalitet og blgdningskontroll er svaert
god med dagens profylakse i Norge. Dette beskrives i kapittel 3.

DMP vurderer at ABR for EHL eftrenenonakog alfa fra bade arm 1 og 2 av B-LONG studien er hgyere enn
hva man kan forvente for individuelt tilpasset profylakse i norsk klinisk praksis. Resultatene fra studien er

derfor ikke overfgrbare til norsk klinisk praksis.

DMP har ikke vurdert den indirekte sammenligningen naermere.

DMPs vurdering
DMP vurderer at den indirekte sammenligningen innsendt av CSL Behring ikke er representativ for norsk
klinisk praksis, og har derfor ikke lagt denne til grunn for relativ effekt i metodevurderingen.
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3 PICO*

3.1 Pasientpopulasjon

3.1.1 Innsendt klinisk dokumentasjon

Totalt 54 studiepasienter ble behandlet med etranakogendezaparvovek (ED) i HOPE-B studien (FAS-
populasjon). Pasient- og sykdomskarakteristika for FAS-populasjonen er presentert i Tabell 5.

HOPE-B studien inkluderte menn med moderat alvorlig til alvorlig hemofili B (< 2 % av normal FIX-
aktivitetsniva) med en gjennomsnittlig alder pa 41,5 ar. Alle deltakerne var pa rutinemessig FIX profylakse
ved baseline. Den arlige blgdningsraten (ABR) for alle typer blgdninger i innledningsfasen av studien var
4,19 (95 % Kl: 3,22-5,45). Totalt 21 deltakere hadde ngytraliserende anti-AAVS5 antistoffer (nAbs). Disse
hadde nAbs titer mellom 8,5 og 678,2 bortsett fra én deltaker som hadde 3 212,3 (1). Inklusjons- og
eksklusjonskriterier for HOPE-B studien er presentert i kapittel 2.2.1.

Tabell 5 Pasientkarakteristika ved baseline for HOPE-B, FAS-populasjonen (1,9) .

Pasientkarakteristika

HOPE-B FAS-populasjon,
n=>54

Alder (ar), n
Gjennomsnitt (SD)
Median (Q1-Q3)
Rase, n (%)
Kaukasisk

Asiatisk
Afroamerikaner
Annet

Mangler
Etnisitet, n (%)
Ikke-hispanisk eller latino
Hispanisk eller latino
Mangler

Hgyde (cm), n
Gjennomsnitt (SD)
Median (Q1-Q3)
Min, Max

Vekt (kg), n
Gjennosnitt (SD)
Median (Q1-Q3)
Min, Max

BMI (kg/m~2), n

54
41,5 (15,8)

37,0 (30,0-53,0)
54

40

54
176,5 (8,2)

176,5 (172,0-182,0)
153, 197

54

85,1 (19,3)

84,0 (74,0-93,0)

58, 169

54

43 Patients, Intervention, Comparator, Outcome.
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Gjennomsnitt (SD) 27,2 (5,1)
Median (Q1-Q3) 26,2 (23,8-29,1)
Min, Max 21,51
hiv positiv 3(5,6)
Hepatitt B infeksjon

(behandlet), n(%) 9(16,7)
Hepatitt C infeksjon, n(%)

Tidligere eller pagaende 31(57,4)
Tidligere 28 (51,9)
Pagaende 3(5,6)
Positiv ved screening 1(1,9)

Forkortelser: BMI = kroppsmasse index; FAS= Full analysis set; Max= maximum;
Min= minimum; PP= per-protokoll; Q = kvartil; SD = standard avvik
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Stgttestudien CT-AMT-061-01 inkluderte N=3 menn med moderat alvorlig til alvorlig hemofili B (< 2 % av
normal FIX-aktivitetsniva). Alle deltakerne var pa rutinemessig FIX profylakse fgr behandling med ED og
hadde eksisterende ngytraliserende anti-AAV5 antistoffer fgr behandling med intervensjon (nAbs titer 2
2). Pasientkarakteristika for hver enkelt deltaker er beskrevet i Tabell 6. Inklusjons- og eksklusjonskriterier

for CT-AMT-061-01 er presentert i kapittel 2.2.1.

Tabell 6 Pasientkarakteristika ved baseline for CT-AMT-061-01 (10).

Pasientkarakteristika Deltaker 1 Deltaker 2 Deltaker 3
Alder (ar) 43 50 47
Vekt(kg) 89 81 82
HIV status Ikke-reaktiv Reaktiv (kontrollert) Reaktiv (kontrollert)
Hepatitt B status Negativ Negativ Negativ
Hepatitt C status Ikke-aktiv Ikke-aktiv Ikke-aktiv
Baseline FIX aktivitetsniva (%) 1 <1 <1
FIX behandling fgr screening Profylakse (EHL) Profylakse (EHL) Profylakse (EHL)
ABR 1 ar fgr screening* 3 1 5
Anti-AAV5 NAb status ved screening* (titer)t,t Positiv (48) Positiv (44) Positiv (25)
Anti-AAV5 NAD status pa doseringsdagen™ (titer)t,f Positiv (22) Positiv (33) Positiv (20)

ABR, drlig blgdningsrate; EHL, forlenget halveringstid. *Totalt blgdninger (behandlet og ubehandlet)
TAAV5 NAb positiv dersom titer var 22. #Luciferase celle-basert analyse.

3.1.2 Norsk klinisk praksis

Norske pasienter med alvorlig hemofili B som er aktuelle for behandling med ED vil ifglge medisinske
fageksperter vaere pasienter som er i en «stabil» fase av livet, det vil si menn i alderen 25/30-50 ar.
Pasienter under 18 ar er ikke omfattet av markedsfgringstillatelsen, og vil ikke vaere aktuelle a behandle i

klinisk praksis.
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Aktuelle pasienter ma ha adekvat leverfunksjon, tale kortisonbehandling dersom de trenger det, og de ma
kunne avsta fra alkohol en periode etter behandlingen, samt bruke dobbel prevensjon. Pasientene ma
videre ikke ha antistoffer mot faktor IX, i henhold til godkjent indikasjon. Medisinske fageksperter vil ikke
behandle hemofili B pasienter med ngytraliserende anti-AAV5 antistoffer, da tilstedevaerelsen av slike
antistoffer kan hemme og redusere effekten av ED. Testing for anti-AAV5 antistoffer er i dag ikke etablert
praksis.

Fra et rent klinisk utgangspunkt vil alle pasienter med en faktoraktivitet under 3 % som star pa profylakse,
vaere aktuelle for behandling med genterapi, dvs. de samme pasientene som i dag far fullskala
profylaksebehandling. Pasientene med en faktoraktivitet under 1 % er fgrst og fremst de som kan ha
behov for genterapi, men pasienter med en aktivitet pa 1-3 % er ogsa aktuelle, ettersom det ikke er noen
prinsipiell forskjell med tanke pa blgdninger mellom pasienter som har en profil som tilsier at de i dag star
pa profylaktisk behandling. Medisinske fageksperter oppgir at de vil rette seg etter fgringer fra Nye
Metoder nar det gjelder hvilke pasienter som kan tilbys genterapi.

Ifglge medisinske fageksperter er blgdningskontrollen i norsk klinisk praksis betydelig bedre
sammenlignet med studiepopulasjonen i HOPE-B fgr behandling med ED. Nesten alle norske pasienter
star pa EHL FIX-profylakse. Dette er naermere omtalt og beskrevet i kapittel 3.3.

Nordiske retningslinjer for behandling av hemofili beskriver at det er en hgyere rate for hepatitt Bog C
samt hiv hos hemofilipasienter som mottok behandling med koagulasjonsfaktorer derivert fra plasma
fram til midten av 1980-tallet, sammenlignet med befolkningen ellers. Dette skyldes at man fgrst rundt
1986 fikk pa plass metoder for virusinaktivering (3). Ifglge medisinske fageksperter er det ikke noen grunn
i seg selv til a ikke behandle pasienter med hiv eller hepatitt B/C med ED, ettersom disse pasientene i dag
mottar god behandling i Norge. Pasientene vil dermed ikke ha aktive infeksjoner, og det er leverfunksjon
hos pasienter med slike eventuelle komorbiditeter som har klinisk relevans.

Ifglge medisinske fageksperter er FAS-populasjonen tilnaermet representativ for den norske
pasientpopulasjonen nar det gjelder alder, og pasienter i norsk klinisk praksis vil generelt ha god
leverfunksjon ved behandling.

Gjennomsnittlig vekt for norske menn var 86,6 kg i 2020 (11).

3.1.3 DMPs vurdering

DMP vurderer at de inkluderte pasientene i HOPE-B jevnt over er representative for populasjonen i norsk
klinisk praksis. DMP mener imidlertid, basert pa innspill fra medisinske fageksperter, at det er grunn til a
anta at pasienter med antistoffer mot virusvektoren, eldre pasienter og pasienter med darlig
leverfunksjon/kandidater for levertransplantasjon ikke vil motta behandling med ED i Norge. |
pivotalstudien var det noen pasienter som hadde disse pasientkarakteristikaene, og som hadde ingen
eller mer begrenset nytte av behandlingen. Det antas at kun pasienter som man forventer at vil ha en
langvarig nytte vil motta ED i Norge. Dette diskuteres naermere i kapittel 3.4.

Studiepasientene var gjennomsnittlig 85,1 kg ved baseline, dvs. om lag samme vekt som en
gjennomsnittlig norsk mann. Ved beregning av legemiddelkostnader velger DMP a bruke vekt tilsvarende
den norske gjennomsnittsmannen, dvs. 86,6 kg.
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Studiepasientenes blgdningskontroll under profylakse med faktor IX ved baseline er darligere enn
blgdningskontroll under dagens profylaktiske behandling i norsk klinisk praksis. Dette er neermere omtalt
og vurdert i kapittel 3.3.

Effekt og sikkerhet av ED er ikke undersgkt hos pasienter med en FIX-aktivitet > 2 %. Et fatall av norske
pasienter med FIX-aktivitet 2-3 % vil rent medisinsk kunne vare aktuelle for behandling. De fleste aktuelle
norske pasienter vil ha en aktivitet < 1 % ifglge medisinske fageksperter.

DMPs konklusjon om pasientpopulasjon

DMP vurderer at de inkluderte pasientene i HOPE-B studien i hovedsak er representative for
pasientpopulasjonen i norsk klinisk praksis. Basert pa blgdningskontroll er studiepasientene imidlertid
darligere behandlet med FIX profylakse enn pasientene i Norge.

Det antas at kun pasienter som man forventer vil ha en langvarig nytte vil motta ED i Norge, og at noen av
studiepasientene dermed trolig ikke ville fatt behandling i klinisk praksis. Dette omtales naermere i

kapittel 3.4.

Effekt og sikkerhet av ED er ikke undersgkt hos pasienter med en FIX-aktivitet > 2 %.

3.2 Intervensjon

3.2.1 Innsendt klinisk dokumentasjon

| den pivotale studien HOPE-B mottok pasientene en enkeltdose ED pa 2 x 10" gc/kg kroppsvekt,
administrert som en intravengs infusjon etter en minimum 6 maneders innledningsfase med kontinuerlig
FIX profylakse. Totalt 53 av 54 studiepasienter fikk full dose ED, mens én studiepasient fikk en deldose (10
%) pa grunn av en infusjonsreaksjon under administrasjonen.

Etter intervensjon fikk alle studiepasientene profylaktisk og behovsbasert behandling med FIX konsentrat
frem til observert klinisk effekt av ED pa faktor aktivitetsniva.

| stgttestudien CT-AMT-061-01 fikk 3 studiepasienter samme dose ED som i HOPE-B, en enkeltdose pa 2 x
10" gc/kg (7).

3.2.2 Norsk klinisk praksis

Ifglge medisinske fageksperter vil man i Norge behandle med ED i henhold til fgringer fra
preparatomtalen og Nye Metoder.

Etter behandling med ED vil man i norsk klinisk praksis fglge opp pasienter med samme frekvens og etter
samme kliniske kriterier som pasienter behandlet med faktorprofylakse. Dersom faktoraktiviteten er over
40 % (altsa hgyere enn det som klassifiseres som mild hemofili), vil ikke pasientene trenge tiltak ved
tannlegebespk o.l. Ellers vil pasientene behandlet med genterapi ha behov for samme tiltak ved traumer,
kirurgiske inngrep og spontane blgdninger som pasientene behandlet med faktorprofylakse.
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3.2.3 DMPs vurdering

Basert pa innspill fra medisinske fageksperter antas det at hele dosen med ED nesten alltid vil benyttes i
klinisk praksis, og at eventuelle infusjonsrelaterte reaksjoner (IRR) i forbindelse med administrasjon er
handterbart da det er gode rutiner pa dette.

Klinisk effekt av ED pa faktoraktivitetsniva kan komme flere uker etter behandling med ED. Det vil vaere
behov for hemostatisk stgttebehandling med eksogen human faktor IX frem til beskyttende faktor IX
konsentratniva og stabil blgdningskontroll.

Antistoffer mot AAV-5 identifiseres gjennom testing. Ettersom ingen AAV-medierte metoder forelgpig er
innfgrt til behandling av hemofili, er ikke dette noe man tester for per i dag. Dersom genterapi som
benytter en AAV-5 vektor innfgres i norsk klinisk praksis for hemofili, ma testing innfgres for aktuelle
pasienter.

Noen av studiepasientene opplevde IRR og forhgyede leververdier knyttet til behandlingen med ED.
Handteringen av dette og betydningen for behandlingen beskrives og diskuteres i kapittel 3.4.

DMPs konklusjon om intervensjon
DMP legger til grunn at pasienter i norsk klinisk praksis vil fa behandling med ED i samme dosering som i
HOPE-B studien og i henhold til godkjent preparatomtale og eventuelle fgringer fra Nye Metoder.

3.3 Komparator

Som beskrevet i kapittel 1.5 er det individuelt tilpasset behandling med fullskala FIX profylakse som vil
erstattes dersom genterapi med ED innfgres.

Kvaliteten av profylaktisk behandling varierer i ulike land, og den kan ogsa variere mellom studiesettinger
og klinisk praksis. | denne delen av rapporten vurderer DMP hvorvidt den profylaktiske behandlingen hos
pasientene som senere mottok ED i HOPE-B studien har samme kvalitet i form av blgdningskontroll og
livskvalitet som i norsk klinisk praksis.

3.3.1 Innsendt klinisk dokumentasjon

HOPE-B studien hadde en innledningsperiode pa minst 6 maneder hvor studiepasientene sto pa standard
faktor IX-profylakse f@r intervensjon med ED. | Igpet av denne perioden fgrte pasientene selv bruken av
FIX-behandlinger samt forekomsten av blgdningsepisoder i en dedikert e-dagbok.

I innledningsperioden mottok 57,4 % FIX profylakse med EHL, 42,6 % SHL og et fatall pasienter (7,5%) fikk i
tillegg FIX substitusjonsbehandling ved behov (1,12). Gjennomsnittlig forbruk av eksogen faktor IX var i
Ippet av innledningsfasen estimert til 257 339 (SD: 149 013) IE/ar og gjennomsnittlig vekt var 85,1 kg (9). |
Igpet av innledningsfasen hadde FAS-populasjonen en justert arlig blgdningsrate (ABR) pa 4,19 (95% KI:
3,22- 5,45). Arlige blgdningsrater og FIX-forbruk for FAS-populasjonen i innledningsperioden er beskrevet i
mer detalj i Tabell 7.
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Tabell 7 Baseline blgdningsrater og FIX-forbruk for HOPE-B (1).

HOPE-B FAS-
populasjon, n=54

Blgdningsepisoder fgr screening, beregnet per ar,
n (%) [# episoder]

Alle blgdningsepisoder 44 (81,5) [215]
Blgdninger i ledd 30 (55,6) [132]
Spontane blgdningsepisoder 32(59,3) [118]
Traumatiske blgdningsepisoder 20 (37,0) [64]
Ukjent 11 (20,4) [33]
Blgdningsepisoder fgr screening, beregnet per ar, n (%)

0 Blgdningsepisoder 10 (18,5)
1 Blgdningsepisode 9(16,7)
2 Blgdningsepisoder 10 (18,5)
3 Blgdningsepisoder 8(14,8)
4 Blgdningsepisoder 4(7,4)
5 Blgdningsepisoder 2(3,7)
6 Blgdningsepisoder 2(3,7)
7 Blgdningsepisoder 2(3,7)
8 Blgdningsepisoder 2(3,7)
10 Blgdningsepisoder 0
11-15 Blgdningsepisoder 3(5,6)
>20 blgdningsepisoder 2(3,7)
FIX substitusjonsbehandling, type, n (%)

Profylaktisk 54 (100,0)
Ved behov 4(7,4)
FIX substitusjons behandling, type halveringstid, n (%)

Forlenget halveringstid (EHL) 31(57,4)
Standard halveringstid (SHL) 23 (42,6)

CSL Behring har, som en del av dokumentasjonen for relativ effekt, ogsa sendt inn baselinedata fra en
subgruppeanalyse av.pasienter som motto
i innledningsfasen av HOPE-B-studien. Gjennomsnittlig forbruk for denne subgruppen var
. For subgruppen var den justerte arlige

blgdningsraten (ABR) estimert til

| stgttestudien CT-AMT-061-01 (N=3) var det en 6-ukers screeningperiode fgr intervensjon hvor
informasjon om tidligere blgdninger og FIX-behandlinger ble hentet fra medisinsk journal. Deltakerne
registrerte ogsa blgdninger og FIX-behandling bade fgr og etter administrasjon av ED i en e-dagbok (frem
til uke 52). Alle tre deltakerne mottok FIX-profylakse med forlenget halveringstid (EHL) fgr intervensjonen.
Gjennomsnittlig arlig FIX forbruk var 306 205 IE fgr screening for studiepasientene. Den arlige
blgdningsraten (ABR) for hver deltaker i aret fgr screening var henholdsvis 3, 1 og 5 (10).
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3.3.2 Norsk klinisk praksis

Behandlingspraksis

Som beskrevet i kapittel 1.3 er behandlingsmal ved alvorlig hemofili i Norge og Norden a forhindre
blgdninger og da spesielt alvorlige blgdninger som leddblgdninger, intrakranielle, muskulaere og intra-
abdominale blgdninger. Man behandler hemofili B ved a gi pasientene individuelt tilpasset fullskala
profylakse slik at man nar hemostatisk niva (3). Ifglge medisinske fageksperter vil man behandle utfra
fenotype, og blgdningskontroll/-profil (spontane blgdninger og blgdninger i ledd) i tillegg til
faktoraktivitet.

Medisinske fageksperter DMP har konsultert oppgir at man i Norge har god kontroll pa
bunnkonsentrasjonsverdier. Pasienten overvdkes ngye gjennom farmakokinetiske malinger, som sikrer
tilpasning av behandlingen for hver pasient. Variasjoner i recovery, omsetningstid og halveringstid
vurderes hos alle pasienter, og behandlingen justeres basert pa individuelle faktorer som fysisk
aktivitetsniva og faktisk blgdningskontroll. Tidligere var behandlingsmalet i Norge en faktoraktivitet over 1
%, men dette viste seg a gi utilstrekkelig kontroll. N3 tilstrebes en aktivitet over 3-5 %, og pasienter med
aktivitet under 3 % settes pa fullskala profylakse. Pasientene i dag har et gjennomsnittlig arlig forbruk pa 4
000—4 500 IE/kg. Denne doseringen opprettholdes uavhengig av om pasientens egen faktorproduksjon gir
rundt 1 % eller 3 % aktivitet.

Medisinske fageksperter oppgir at de fleste pasientene star pa faktorprofylakse med EHL (forlenget
halveringstid). Ved bytte fra SHL (standard halveringstid) til EHL kan pasientene sta pa samme dosering,
men dosere litt sjeldnere. Valg av legemiddel fglger resultater fra LIS-anbudet. Per i dag er eftrenonakog
alfa anbefalt fgrstevalg av EHL, og ifglge medisinske fageksperter far tilnaermet alle pasienter behandling
med denne.

Bl@gdningskontroll og livskvalitet ved dagens behandlingspraksis i Norge

Medisinsk fagekspert forteller at norske hemofilipasienter er blant verdens best behandlede. Alle
pasientene behandles ved Rikshospitalet og fglges ngye opp. Man starter profylakse ved ca. 10 mnd.
alder, og unge menn med hemofili B som er i 20-arene i dag har fatt god profylaktisk behandling hele
livet. De lever generelt gode liv og inntrykket er at de ikke bekymrer seg eller tenker pa at de har alvorlig
hemofili, ifelge de medisinske fagekspertene.

Medisinske fageksperter vurderer videre at HOPE-B studiepopulasjonen hadde en hgyere blgdningsrate
for behandling med ED enn gjennomsnittlig for pasienter med hemofili B i Norge som far profylaktisk
behandling med FIX. Fagekspertene oppgir at norske pasienter med hemofili B vil ha omtrent samme
blgdningsfrekvens som rapportert av Berntorp for svenske pasienter med alvorlig hemofili A (median 1 (O,
2) ABR og median 0 (0, 1) joint ABR) (13). Norske pasienter med hemofili A eller B har rundt 1 blgdning
per ar (median) med dagens behandling. | Norge vil man si at pasientene er underbehandlet/at det er
terapisvikt dersom de har 2 blgdninger i halvaret, og en slik blgdningsfrekvens vil medfgre at den
profylaktiske behandlingen intensiveres. Selv om man behandler alle norske pasienter med en malsetning
om at de ikke skal ha blgdninger, vil alle pasienter oppleve noen blgdninger. | klinisk praksis skilles det
mellom traumatiske blgdninger og spontane blgdninger ndr man ser pa pasientens profil.

MoHem-studien (Maseide et al., 2023) rapporterte at pasienter med moderat hemofili A og B og
faktoraktivitet < 3 % hadde alvorligere atropati, lavere helserelatert livskvalitet (HRQoL) og lavere niva av
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fysisk aktivitet enn pasienter med hgyere faktoraktivitet. Studien anbefalte gkt bruk av primaerprofylakse
for pasienter med faktoraktivitet < 3 %. Norske pasienter i denne gruppen far na fullskala profylakse, noe
som kan forbedre HRQoL og redusere atrofi (14). Ifglge medisinske fageksperter settes norske pasienter
med aktivitet under 3 % na pa fullskala profylakse.

3.3.3 DMPs vurdering

Nordiske retningslinjer beskriver hvordan hemofilibehandlingen i Norge og Norden gradvis har forbedret
seg slik at pasientenes prognose stadig har utviklet seg i positiv retning. Relativt nylig har man ogsa
begynt a behandle pasienter med en aktivitet mellom 2 % og 3 % med fullskala profylakse. Ettersom
behandlingen av hemofili hele tiden er i utvikling, vil ikke eldre register- og studiedata, eller data fra andre
land som ikke ngdvendigvis har gjort endringer like raskt som i Norge, vaere representative for
nasituasjonen i Norge. DMP mener det er relevant a vektlegge oppdatert informasjon fra norsk klinisk
praksis i metodevurderingen.

| FAS-populasjonen fra HOPE-B studien ble det rapportert en justert arlig blgdningsrate (ABR) pa 4,19 i
innledningsperioden. Tilsvarende for undergruppen av deltakere fra HOPE-B-studien som mottok
behandling

DMP vurderer at begge disse er hgyere enn hva medisinske fageksperter har gitt innspill
pa for norske pasienter (median rundt 1 ABR). Ogsa de nordiske retningslinjene beskriver at unge menn
som na mottar profylakse fra ung alder har god helse med ingen eller minimale konsekvenser av
blgdninger (3).

En medisinsk fagekspert har kommentert at blgdningsrate er en usikker parameter pga. manglende
objektivitet i rapporteringen. Spesielt for pasienter med kroniske leddplager som fglge av
blgdningsrelatert leddskade kan det vaere vanskelig a skille akutte blgdningsepisoder fra symptomer som
fglge av kronisk leddskade. Denne fageksperten kommenterer ogsa at de norske pasientene som opplever
hyppigere leddblgdninger som regel er voksne med allerede etablert leddskade pga. manglende
profylakse i yngre alder.

DMP mener det er god grunn til 3 anta at den aktuelle norske populasjonen med alvorlig og moderat
alvorlig hemofili B opplever median rundt 1 ABR ved dagens FIX profylakse.

Ifplge medisinske fageksperter mottar norske pasienter gjennomsnittlig 4 000-4 500 IE/kg/ar FIX. Til
sammenligning hadde FAS-populasjonen i HOPE-B studien et gjennomsnittlig arlig forbruk tilsvarende
3 024 IE/kg/ar FIX, og forbruket i subgruppen som fikk FIX profylakse med
IE/kg/ar. DMP vurderer at FIX forbruket i HOPE-B studien er lavere enn forbruket i norsk klinisk praksis.
Det er imidlertid ikke bare mengden koagulasjonsfaktor i forhold til pasients vekt som er viktig ved
profylaktisk behandling av hemofili, de individuelle tilpasningene og den praktiske malstyring mot & unnga
blgdninger er apenbart av svaert stor betydning ved denne typen profylakse.

Oppsummert mener DMP at innledningsfasen fra pivotalstudien ikke er representative for norsk klinisk
praksis, og vektlegger videre i metodevurderingen informasjon fra norske medisinske fageksperter samt
beskrivelse av blgdningskontroll og livskvalitet i nordiske retningslinjer.

DMPs konklusjon om komparator
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Det er individuell behandling med fullskala FIX profylakse som vil erstattes dersom genterapien ED
innfgres. Kvaliteten av profylaktisk behandling varierer mellom ulike land, og den kan ogsa variere mellom
studiesettinger og klinisk praksis.

Det er beskrevet at norske hemofilipasienter er blant verdens best behandlede, og at livskvalitet og
blgdningskontroll er svaert god med dagens profylakse.

De arlige blgdningsratene rapportert for FAS-populasjonen (alle behandlet med FIX EHL eller SHL) og
B-studien og stgttestudien CT-AMT-061-01, er vesentlig hdyere enn i norsk klinisk praksis.

Pasientene i HOPE-B (FAS populasjon og undergruppen) hadde et arlig, giennomsnittlig forbruk av FIX
IE/kg som er lavere enn hva som gis i norsk klinisk praksis. Ved beregning av legemiddelkostnader legger
DMP til grunn et arlig forbruk pa gjennomsnittlig 4 000-4 500 IE/kg/ar.

DMP vurderer at kvaliteten pa FIX profylaksen ved baseline i HOPE-B og stgttestudien CT-AMT 061-01 ikke
er representativ for norsk klinisk praksis.

3.4 Kliniske utfallsmal

Klinisk effekt og sikkerhet av ED er primaert studert i HOPE-B studien. Studien er pagaende og 5-arsdata
forventes i oktober 2025. Datakutt for primaeranalysen med en 18-maneders oppfglgingstid var
18.10.2021. Siste datakutt vurdert av EMA var 25.01.2022, med en oppfglgingstid pa 24 maneder for FAS-
populasjonen. CSL Behring har pa forespgrsel fra DMP ettersendt preliminaere resultater for enkelte
utfallsmal fra 36 og 48 maneders oppfdlging etter behandling med ED. Klinisk effekt og sikkerhet er ogsa
vurdert i stgttestudien CT-AMT-061-01 som na er avsluttet. Det foreligger her 60 maneders
oppfalgingsdata.

Relevante studieresultater presenteres i kapitlene under.

3.4.1 Effekt

Preliminzere 36 og 48 maneders resultater fra HOPE-B er basert pa data fra 52 studiepasienter. | Igpet av
oppfglgingsperioden gjennomgikk én deltaker en levertransplantasjon i maned 30 etter behandling med
ED, og én deltaker med manglende effek og trakk seg senere fra
studien. Effektdata ved 36 og 48 maneder for disse to pasientene er derfor ikke inkludert i resultatene ved
maned 36 og 48 (9). Tabell 8 oppsummerer hendelser som oppsto i Igpet av oppfelgingstiden i HOPE-B
studien etter behandling med ED.
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Tabell 8. Andel pasienter med FIX < 5 IU/dI (ett-trinns aktivert partiell tromboplastinid basert analyse, OSA) og andel pasienter
som har restartet profylakse med FIX i HOPE-B STUDIEN, ITT populasjon N=54 behandlet med ED (1,9).

Andel pasienter Andel pasienter Kommentar

med FIX <5 IU/dI permanent

(OSA), restartet pa

transplantert eller  profylakse,

ded transplantert eller

ded

Ar1 3,7 % (2/54) 3,7 % (2/54) To studiepasienter hadde manglende behandlingseffekt
(mnd 0-12) fra start:

1 pasient hadde hgy AAVS5 nAbs titer 1:3212,3. Denne
pasienten trakk seg senere fra studien og deltok ikke pa
studiebespket ved maned 24.

1 pasient mottok redusert deldose av ED pa 10 % pa
grunn av en infusjonsreaksjon under infusjon.

Disse to pasientene uttrykte ikke FIX etter behandling
med ED og forble pa substitusjonsbehandling/
kontinuerlig profylakse.

Ar2 7,4 % (4/54) 5,5 % (3/54) 1 pasient som var 75 ar ved screening, dede av
(mnd 13-24) kardiogent sjokk ved maned 15. Hendelsen var ikke
relatert til ED.

1 pasient med FIX < 5 (malt med OSA) ved mnd 18.
Hadde enda ikke startet pa kontinuerlig profylakse ved

mnd 48.
Ar3 11,1 % (6/54) 9,3 % (5/54) 1 pasient opplevde tilbakefall av bledningsfenotypen
(mnd 25-36) (faktoraktivitet ned mot 2-5%) og matte gjenoppta

profylakse ved 30 maneder.

1 pasient gjennomgikk levertransplantasjon ved maned
30.

Ara 11,1 % (6/54) 9,3 % (5/54) Ingen nye hendelser rapportert for dette tidsrommet
(mnd 37-48)

DMP baserer resultatene som presenteres i dette kapittelet pa dokumentasjon fra EPAR, supplert med
informasjon fra MT-innehaver CSL Behring. For noen av resultatene for endepunktene rapportert av MT-
innehaver er det uklart hvilke pasienter som informerer effektresultatene.

Det foreligger 5 ars data for alle de tre inkluderte studiepasienter i CT-AMT-061-01.

Innsendt klinisk dokumentasjon

Faktor IX aktivitet

Faktor IX aktivitet ble malt med bade ett-trinns aktivert partiell tromboplastinid-basert analyse (OSA) og
kromogen assay (CSA) i bade HOPE-B studien og CT-AMT-061-01. Maling ved CSA gav lavere resultater
enn malinger med OSA. Gjennomsnittlig forhold for faktor IX-aktivitet mellom CSA og OSA, var i omradet
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fra 0,408 til 0,547 fra maned 6 til maned 24 etter administrering i HOPE-B studien, CSA maler altsa en FIX
aktivitet som er ca halvparten av hva OSA maler (1,15).

CSL Behring har sendt inn faktoraktivitetsmalinger fra HOPE-B- og CT-AMT-061-01-studiene, basert pa
OSA-metoden.

Faktoraktivitet er en viktig parameter som males i norsk klinisk praksis. Ifglge medisinske fageksperter
benyttes bade OSA og CSA til 3 male aktivitet i dag. Kromogen metode vurderes som mer eksakt, og det er
denne som hovedsakelig brukes per i dag i norsk klinisk praksis ved profylaktisk behandling med
rekombinante FIX. Det er ogsa denne metoden som vil benyttes dersom man skal male aktivitet etter
administrasjon av genterapi ifglge fagekspertene. Det er en diskrepans i maleresultater mellom
metodene, og denne kan vise seg avhengig av hvilket faktor-produkt som brukes og hemofilitype. Nar
faktornivaer males, sa ma det rapporteres hvilke produkter som har blitt benyttet, og resultatene
vurderes utfra dette. Erfaring fra Norge er at det fgrst og fremst er ved hgyere faktoraktivitet (mild
hemofili) at man far ulike resultater mellom OSA og CSA. Nar aktiviteten er rundt 1 — 5 % vil ikke
forskjellen vaere sa stor.

Hos 21 av 54 (38,9 %) studiepasienter i HOPE-B studien var det ved baseline eksisterende ngytraliserende
antistoffer mot AAVS fgr behandling. Selv om det ble observert gjennomsnittlig lavere FIX aktivitet for
disse studiepasientene, var det ingen signifikant korrelasjon mellom nivaet av nAbs og FIX aktivitet ved 18
og 24 maneder (1,9). FIX aktivitet var ikke vesentlig forskjellig hos studiepasienter med uoppdaget AAV5
nAbs eller hos de med AAV5 nAbs-titer <1:678 ved 36 maneder (9).

To studiepasienter hadde manglende behandlingseffekt (utrykte ikke FIX eller forble pa
substitusjonsbehandling). Den ene studiedeltakeren hadde hgy AAV5 nAbs titer 1:3212,3 og den andre
studiedeltakeren mottok redusert dose ED pa 10 %.

| HOPE-B studien ble en gkning i FIX-aktivitet observert ved uke 3 etter behandling med ED (15). En klinisk
relevant gkning i faktor IX aktivitetsniva ble observert fra maned 6 til maned 48 pa gruppeniva (se tabell 9
og Figur 2). Individuelle faktoraktivitetsnivamalinger frem til 48 maneder viser at effekten stabiliserte seg
etter 6 maneder og forble stabil frem til 48 maneder, med fa unntak (Figur 2). | tillegg til de 2 pasientene
som ikke hadde effekt av ED fra start, falt faktoraktivitetsnivaet til under 5 % i Igpet av 48 maneders
oppfalging for 2 av pasientene. | tillegg dpde en pasient (ikke relatert til ED behandling), og en pasient
gjennomgikk levertransplantasjon.

Kaplan-Meier-analyse estimerte sannsynligheten for a opprettholde faktoraktivitetsniva =5 % etter 48
maneder til 96 % (48/50) hos pasienter som fremdeles var i live, ikke hadde gjennomgatt

levertransplantasjon og som hadde effekt av ED fra start (Figur 3).

Ingen pasienter hadde en FIX aktivitet > 150 % ved f@rste interimsanalyse (EPAR).
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Tabell 9 Ukontaminert? faktor IX-aktivitet (%) ved 6, 12, 18, 24 og 36 maneder malt med ett-trinns (aPPT-basert) analyse (OSA)

(9,15).
Baseline! 6 maneder 12 maneder 18 maneder 24 maneder 36 maneder
(N=54)? etter etter etter etter etter
administrering | administrering | administrering | administrering | administrering
(N=51)? (N=50)? (N=50)2 (N=50)3 (N=48)*

Gjennomsnitt 1,19 38,95 41,48 36,90 36,66 38,60
(SD) (0,39) (18,72) (21,71) (21,04) (16,98) (17,80)
Median 1,0 37,30 37,90 33,85 33,85 36,0
(min-max) (1,0-2,0) (7,8-79,5) (5,2-92,7) (5,3-89,1) (9,0-73,4) (4,8-80,3)
Endring fra
baseline NA 36,18 38,81 35,73 34,47
gjennomsnitt (2,432) (2,424) (2,433) (2,432)
(SE)

Forkortelser: aPTT = aktivert partiell tromboplastintid; KI = konfidensintervall; FAS = fullt analysesett inkludert alle 54 behandlede pasienter; max
= maksimum; min = minimum; n.a. = not applicable/ikke anvendelig; SD = standardawvik; SE = standardfeil.

!Baseline: baseline faktor IX-aktivitet ble estimert pa bakgrunn av alvorlighetsgraden av hemofili B i pasientens historikk, dokumentert i
kasusrapportskjemaet. Hvis pasienten hadde dokumentert alvorlig faktor IX-mangel (plasmaniva av faktor IX < 1 %), ble baselineniva av faktor IX-
aktivitet registrert som 1 %. Hvis pasienten hadde dokumentert moderat alvorlig faktor IX-mangel (plasmaniva av faktor IX > 1 % og < 2 %), ble
baselineniva av faktor IX-aktivitet registrert som 2 %.

2Ukontaminert: blodprever som ble tatt innenfor 5 halveringstider etter bruk av eksogen faktor IX, ble ekskludert. Bade dato og tidspunkt for bruk
av eksogen faktor IX og blodprgvetaking ble tatt i betraktning ved bestemmelse av eventuell kontaminering. For pasienter med null
ukontaminerte verdier, bestemt ved et sentrallaboratorium etter behandling, ble endring fra baseline registrert som null ved denne analysen, og
verdiene ved baseline og etter baseline ble registrert som like. Baseline faktor IX ble estimert pa bakgrunn av alvorlighetsgraden av hemofili B i
pasientens historikk, dokumentert i kasusrapportskjemaet. FAS inkluderte 1 pasient som fikk bare 10 % av den planlagte dosen, 1 pasient som
dede ved maned 15 etter administrering av en ikke-relatert samtidig sykdom, 1 pasient som hadde et titer pa 1:3212 for eksisterende
ngytraliserende antiAAV5-antistoffer og som ikke responderte pa behandlingen, og 1 pasient med kontaminering med eksogen

faktor IX. Populasjonsdataene omfattet altsa 54 til 50 pasienter med ukontaminerte prgver.

3For maned 24 og 36 ble data basert pa en ad-hoc-analyse og p-verdien ble ikke korrigert for multiplisitet.

*Manglende FIX-aktivitetsdata for n= 6 studiepasienter 36 maneder etter administrering ble rapportert med fglgende &rsaker: manglende effekt
for n=2 studiepasienter (en som mottok deldose og en med hgy nAbs titer), N= 1 gjennomgikk levertransplantasjon, N=1 hadde restartet
profylakse i maned 30, n=1 dgde i maned 15 (ikke-behandlingsrelatert), n=1 hadde en ikke analyserbare prgve.
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Gjenopptak av FIX profylakse

Forlgpsdata med tid til restart pa rutinemessig FIX profylakse frem til 48 maneder etter behandling med
ED i HOPE-B studien er presentert i Figur 4.

Fra dag 21 til maned 24 var 52/54 (96,3 %) behandlede pasienter i HOPE-B studien uten kontinuerlig
rutinemessig faktor IX-profylakse. De to pasientene som restartet FIX-profylakse inkluderte én pasient
med hgy AAVS5 nAbs-titer som ikke responderte pa behandlingen, og én pasient som mottok 10 % av
dosen pa grunn av en infusjonsrelatert reaksjon. | tillegg var det en pasient som opplevde tilbakefall av
blgdningsfenotypen (faktoraktivitet ned mot 2-5 %) og matte gjenoppta profylakse ved 30 maneder.

For to pasienter var ikke gjenopptak av profylakse relevant grunnet andre hendelser (1 pasient dgde og 1
pasient gjennomgikk levertransplantasjon, beskrevet over).

| perioden mellom 36 og 48 maneder var det ingen ytterligere studiedeltakere som returnerte til
rutinemessig FIX profylakse (9).

Kaplan-Meier curve
» 1 patient (p3) returned to

Factor IX prophylaxis at

1004 y month 30 (qualified as event
o0 p1 p2 p3 of interest).
80 * 2 peatient data were censored
204 (red):
2 { One patient (p1) died at Month 15
z 60 4 from an unrelated cause. This
E . patient was free from
‘:- 2] continuous prophylaxis, and his
£ 40 last Factor IX activity level was
@ 437 1U/dL
30 4 One patient (p2) had a liver
a0 transplant following a
= development of a
104 hepatocellular carcinoma,
unrelated to treatment.
01 T T T T - - - - Consequently, his Factor IX was
Day 21 6 12 18 24 3 3% a2 48 produced by his donor liver. His
Post-reatment Montks last Factor IX level before the
Number Left 52 52 52 51 51 » 49 1 49 transplantation (preduced by
hepatocytes transduced by
Survival Rate 10000 1.0000 1.0000 1.0000 1.0000 0.9800 0.96800 0.9800 0.9800 etranacogene dezaparvovec)
was 36.7 IU/dL
Failure Rate 0.0000 00000 0.0000 0.0000 0.0000 0.0200 0.0200 0.0200 0.0200
Cumulative Namber of Events 0 0 0 0 0 1 1 1 1 CSL Behring

Figur 4 Kaplan-Meier kurve med estimater for restart pa faktor IX profylakse for HOPE-B. To studiedeltakere med manglende
behandlingsrespons fra start fra HOPE-B er ekskludert fra denne analysen (9).

Arlige blgdningsrater
Det primzere endepunktet var i EPAR definert som «sammenligning av arlig blgdningsrate (ABR) mellom

ED og FIX-profylakse, med non-inferiority hypotese, mellom innledningsfasen og i 52 uker etter stabil
faktor IX-ekspresjon (maned 6-18 etter administrering)». Det vil si at man estimerte endring hos de
samme pasientene fgr og etter at de fikk ED. EMA vurderte justerte data (med negativ binomial
regresjon) fra dette tidsrommet og vurderte at endringen i ABR var signifikant og non-inferior (ikke
darligere enn) sammenlignet med ABR malt under behandling med den FIX profylaksen pasientene sto pa



24/08059 ID2022_075 Metodevurdering side 41/62

i innledningsfasen. Justert ABR var 4,19 (95 % KI: 3,22 — 5,45) i innledningsfasen og 1,51 (95 % KI: 0,81 -
2,82) ved maned 7-18 etter behandling med ED (1).

Pasientrapporterte endepunkt

| HOPE-B studien ble pasientrapportert helserelatert livskvalitet (HRQoL) malt med bl.a. EuroQol 5-
Dimensions (EQ-5D-5L, generisk instrument) og HEM-A-QOL (Hemophilia Quality of Life Questionnaire for
Adults). Livskvalitetsdata er begrenset til 24 maneder etter behandling med ED.

Dataene fra HOPE-B og CT-AMT-061-01 antyder generelt forbedring eller stabilisering i QoL over tid, med
sma individuelle variasjoner (9).

DMPs vurdering

Forventet nytte hos pasienter man vil behandle i norsk klinisk praksis:

Basert pa ABR og faktoraktivitetsmalinger fra pivotalstudien HOPE-B (N=54) hadde majoriteten av
pasientene (N=52) effekt av behandlingen fra start slik at de kunne avslutte behandling med rutinemessig
profylaktisk FIX behandling. Faktoraktivitetsmalingene viser at flertallet av pasientene fremdeles hadde
nytte av behandling etter 48 maneder (N=48). Etter 48 maneder har 91 % av pasientene (N=48) fremdeles
ikke startet pa profylaktisk behandling, og ser ut til a ha stabil faktoraktivitet > 5 %, med unntak av en
pasient som ligger lavere, men som enda ikke har gjenopptatt profylakse.

5-arsresultatene fra stgttestudien CT-AMT-06-01 stgtter effekt som beskrevet ovenfor.

To pasienter kunne aldri avslutte profylakse med FIX etter a ha mottatt ED i HOPE-B, og hadde dermed
ikke nytte av behandlingen i det hele tatt. Den ene pasienten hadde fgr administrasjon av ED en titer pa
antistoffer mot AAV-5 (den virale vektoren som leverer genmaterialet) pa 1:3 212, og den andre
pasienten opplevde en infusjonsrelatert reaksjon (IRR) slik at kun 10 % av planlagt dose ED ble
administrert. Disse to pasientene uttrykte ikke tilstrekkelig FIX aktivitet etter behandling, og forble derfor
pa substitusjonsbehandling.

Tre pasienter hadde nytte av behandlingen i kortere periode:

— En pasient som var 75 ar gammel ved screening dgde av kardiogent sjokk 15 maneder etter
administrasjon av ED. Hendelsen var ikke relatert til ED.

— En pasient gjennomgikk levertransplantasjon ved maned 30 og mistet da naturlig nok ED sammen
med leveren som ble byttet ut.

— En pasient opplevde tilbakefall av blgdningsfenotypen (faktoraktivitet ned mot 2-5 %) og matte
gjenoppta profylakse ved 30 maneder.

Medisinske fageksperter har beskrevet at pasienter som er aktuelle for behandling med ED ma vaere uten
antistoffer mot AAV-5 og FIX, ha adekvat leverfunksjon, kunne tale eventuell kortisonbehandlingen samt
avsta fra alkohol en periode etter behandlingen. Medisinske fageksperter oppgir ogsa at aktuelle
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pasienter er de som lever stabile liv, det vil si menn i alderen 25/30-50 &r som kan gjgre ngdvendige
livsstilsendringer. Fagekspertene har ogsa gitt innspill pa at man generelt har god rutine pa a handtere
infusjonsreaksjoner inkludert anafylaktiske reaksjoner i norsk klinisk praksis, slik at man forventer a
nesten alltid kunne fa administrert hele ED dosen dersom pasienten skulle oppleve en reaksjon, selvom
dette ikke kan garanteres.

DMP vurderer at dersom en norsk pasientpopulasjon behandles i trad med anbefalingene fra medisinske
fageksperter, vil effekten av ED sannsynligvis vaere hgyere pa gruppeniva enn i studiepopulasjonen (FAS).
Pasienter med hgy antistofftiter, eldre pasienter med hgy mortalitetsrisiko, samt pasienter som har risiko
for levertransplantasjon vil trolig ikke vaere aktuelle for behandling med ED i Norge.
Kostnadseffektiviteten av ED gker dersom behandlingen begrenses til pasienter som forventes a ha
langvarig nytte. Selv om man i klinisk praksis vil selektere pasienter man antar at vil ha en langvarig nytte
av ED, kan uforutsette hendelser, slik som urelaterte dgdsfall eller IRR som man ikke klarer a handtere,
oppsta. DMP vurderer at det ut over dette ikke er mulig a identifisere pasienter innenfor gruppen som er
pekt pa av de medisinske fagekspertene, hvor man eventuelt kan forvente bedre eller mindre variasjon i
effekten.

Effekt pa FIX aktivitet og ABR:

| Igpet av oppfglgingsperioden pa 48 maneder i HOPE-B studien hadde 1 pasient returnert til profylakse
grunnet avtagende effekt av ED. For de resterende pasientene, som var i live og ikke hadde gjennomgatt
transplantasjon, ser faktoraktivitet etter administrasjon av ED forelgpig ut til a vaere stabil ved maned 48.
Det er kun en pasient som har en faktoraktivitet < 5 % i denne perioden. Dataene fra HOPE-B studien
stgttes av at samtlige 3 pasienter i CT-AMT-061-01 fremdeles ikke hadde gjenopptatt profylakse etter en
oppfalgingstid pa 60 maneder. DMP antar likevel at det etter hvert vil vaere aktuelt for flere pasienter a
gjenoppta profylaktisk FIX behandling, men hvor lang effektvarighet av ED man kan anta er fremdeles for
tidlig a vurdere. Dette drgftes i kapittel 3.4.3. Ved hvilket tidspunkt profylakse gjenopptas i norsk klinisk
praksis, vil vaere basert pa individuelle vurderinger hvor flere parametere, inkludert faktoraktivitet <5 %
og eventuelt blgdningsmgnster, vektlegges. DMP vurderer at blgdningskontroll etter behandling med ED,
kombinert med individuell oppfglging og vurderinger rundt nar det er riktig a gjenoppta fullskala
profylakse, vil vaere god i norsk klinisk praksis.

Gjennomsnittlig justert ABR var-for FAS-populasjonen i perioden 7-48 méaneder etter behandling med
ED (N=54). For norsk klinisk praksis antas en median ABR pa rundt 1 hos dagens pasienter som far FIX
profylakse. DMP antar likevel at pasienter som eventuelt behandles med ED i norsk klinisk praksis ikke vil
ha en darligere blgdningskontroll enn med dagens profylaktiske behandling, ettersom pasientene
behandlet med ED vil fglges opp med samme frekvens og etter samme kliniske kriterier som pasienter
behandlet med faktorprofylakse. Behandlende spesialister vil gjgre individuelle vurderinger rundt
gjenopptak av profylakse slik at denne startes ved behov og pa riktig tidspunkt dersom pasientenes
blgdningsfenotype returnerer.

CSL Behring har levert en subgruppeanalyse for- pasienter som fgr de startet pa ED var behandlet
med i innledningsfasen av HOPE-B. Denne fasen varte minimum 6 maneder. Disse
pasientene hadde en justert, giennomsnittlig ABR pa -ved maned 7-24 etter behandling med ED (9).
Det er faerre pasienter og en kortere oppfglgingstid som informerer resultatene i subgruppeanalysen
sammenlignet med FAS populasjonen, noe som tilfgrer resultatene usikkerhet. DMP vurderer at det, ut
fra biologiske mekanismer, er lite sannsynlig at pasienter som fikk en spesifikk EHL i en periode pa minst 6
maneder vil ha en annen effekt av den pafglgende genterapien ED enn den samlede HOPE- B
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populasjonen som mottok flere ulike typer EHL og SHL f@r genterapibehandling. DMP vurderer at evt.
forskjeller mellom subgrupper sannsynligvis kan tilskrives tilfeldigheter knytte til det lave pasientantallet
og den korte oppfalgingstiden.

Som beskrevet i kapittel 3.3.3 har behandlingen av hemofili gradvis forbedret seg, noe som har bidratt til
en stadig bedre prognose for pasientene. Dette har igjen fgrt til endrede behandlingsmal og en praksis
der man tilstreber hgyere FIX-aktivitet under behandling. Det kan ikke utelukkes at pasienter som far
behandling med ED oppnar et hgyere faktoraktivitetsniva over tid enn pasienter som far dagens fullskala
profylakse. Den kliniske betydningen av dette er imidlertid ukjent, selv om dagens pasienter anses a ha
god blgdningskontroll. Med profylaktisk behandling er man avhengig av god compliance og jevnlig tilfgrsel
av FIX, mens ED er en engangsbehandling. DMP diskuterer mulige fordeler og ulemper av de to
behandlingene naermere i kapittel 3.4.2.

Livskvalitet:

Som tidligere beskrevet antyder dataene fra HOPE-B en generell forbedring eller stabilisering i livskvalitet
over tid, med sma individuelle variasjoner. Disse resultatene ma vurderes i lys av at pasientene i HOPE-B
studien hadde flere blgdninger ved baseline enn hva som er representativt for norske pasienter slik at den
relative effekten av behandling med genterapi ble stgrre i studien, jfr kapittel 3.3.

Medisinske fageksperter beskriver at norske hemofilipasienter har en livskvalitet og blgdningskontroll
som er sveert god med dagens profylakse, og at man ikke forventer at denne endres for pasienter som far
genterapi istedenfor profylakse.

For den enkelte pasient kan behandling med genterapi og perioden hvor man unngar jevnlige infusjoner
med FIX ha en verdi, men nytten av dette ma veies opp mot eventuelle bivirkninger og forsiktighetsregler
som ma tas hensyn til i perioden etter administrasjon av ED. Dette beskrives ytterligere i kapittel 3.4.2.

DMPs konklusjon

Behandling med ED vurderes a ha klinisk relevant effekt pa blgdninger og FIX aktivitetsniva.
Blgdningsfrekvens og FIX-aktivitetsniva hos norske pasienter er ikke dokumentert i registre eller studier,
men basert pa behandlingsmal og behandlingspraksis beskrevet av medisinske fageksperter og nordiske
retningslinjer vurderer DMP at blgdningskontroll og helserelaterte livskvalitet pa gruppeniva vil veere
minst like god med ED som med dagens standardbehandling.

Pasienter man antar ikke vil kunne ha langvarig nytte av ED vil ikke motta behandling i norsk klinisk
praksis, dette innebzerer en mer selektert populasjon enn studiepopulasjonen. Det forventes likevel at det
unntaksvis vil vaere enkelte pasienter som av ulike arsaker ikke far effekt eller en kortvarig nytte av ED
blant norske pasienter.

Hvor lenge pasientene gjennomsnittlig kan forvente a ha effekt av behandling med ED er usikkert, gitt
studiens begrensede oppfglgingstid og en rekke andre faktorer, dette diskuteres naermere i neste kapittel.
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3.4.2 Ugnskede medisinske hendelser

Innsendt klinisk dokumentasjon

Dokumentasjon for sikkerheten av ED bygger pa hovedstudien HOPE-B og den dosefinnende studien CT-
AMT-061-01.

Behandlingsrelaterte TEAEs fra 48 manedersoppfglging i HOPE er presentert i Tabell 10. Minst en
behandlingsrelaterte TEAE ble rapportert hos 72,2 % (n=39) av studiedeltakerne i HOPE-B studien ved 48
maneders oppfelging.

De hyppigste rapporterte behandlingsrelaterte TEAEs var de samme etter 24, 36 og 48 maneder for
HOPE-B (9).

Tabell 10 Behandlingsrelaterte ugnskede medisinske hendelser (TEAEs) rapportert hos >5% av studiedeltakerne i HOPE-B ved 48
mdaneder.

HOPE-B (N=54)

n(%) |Events
Enhver TEAE relatert til studiebehandling | 39 (72,2) 96
Alaninaminotransferase gkt 10(18,5) 11
Hodepine 8(14,8) 9
Influensalignende sykdom 7(13,0) 8
Aspartataminotransferase gkt 6(11,1) 7
Blodkreatinkinase gkt 4(7,4) 6
Svimmelhet 4(7,4) 4
Tretthet 4(7,4) 4
Kvalme 4(7,4) 4
Artralgi 3(5,6) 3
Infusjonsrelatert reaksjon 3(5,6) 3

Infusjonsrelaterte reaksjoner (IRR)
| preparatomtalen er IRR eksemplifisert med overfglsomhet, reaksjon pa infusjonsstedet, svimmelhet,
gyepruritt, flushing, smerter i gvre abdomen, urticaria, ubehag i brystet, pyreksi.

| FAS populasjonen opplevde 13 % (n=7) av deltakerne lette til moderate infusjonsrelatert reaksjoner.
Infusjon ble stanset og behandlet hos 3 pasienter og gjenopptatt med lavere infusjonshastighet etter
behandling med antihistaminer og/eller kortikosteroider. En av studiepasientene kunne ikke gjenoppta
infusjonen etter pause og mottok kun 10 % av planlagt dose (1).

Ingen studiedeltakere i CT-AMT-061-01 opplevde IRR som krevde dose- eller hastighetsreduksjon ved
administrasjon (9).

Hepatiske reaksjoner
En immunrespons pa AAV5-kapsidproteinet vil oppsta etter administrering av ED og kan fgre til forhgyede
leververdier. Forhgyede leververdier kan vaere forbundet med redusert faktor IX aktivitet og indisere
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behov for kortikosteroid behandling. Det er forelgpig ukjent hvordan levertoksiske legemidler eller
substanser som alkohol kan pavirke sikkerhet og effekt av ED. Fgr behandling med ED bgr det derfor
avgjgres om slike substanser kan aksepteres etter behandling med ED, da de kan bidra til redusert effekt
og gkt risiko for leverreaksjoner (15).

Lett forhgyede levertransaminaser ble observert etter behandling med ED, szerlig i de fgrste 3 manedene.
| studien ble det rapportert forhgyede ALAT-nivéer hos 23% (n=13/57) pasienter. Blant disse var det 9
pasienter som krevde behandling med kortikosteroider. Forhgyet alaninaminotransferase (ALAT) nivaer
oppstod i perioden fra dag 22 til 787 etter administrering, med en gjennomsnittlig varighet av
kortikosteroidbehandlingen pa 81,4 dager.

| Igpet av en 60-méaneders oppfglging fra CT-AMT-061-01-studien ble de
studiedeltakere. Hendelsene var milde til moderate i alvorlighetsgrad og

krevde ingen behandling (9).

Risiko for tromboemboliske hendelser

Etter behandling med ED kan nivaet av faktor IX-protein gke, og hos enkelte pasienter kan det overstige
normalnivaet i en begrenset periode. Unormalt forhgyede nivaer av faktor IX kan medfgre unormal
blodkoagulering og gke risikoen for trombose (9).

| HOPE-B studien ble en tromboembolisk hendelse rapportert, der en studiedeltaker opplevde et
forbigaende iskemisk anfall (TIA) 229 dager etter administrering av dosen. Pasienten hadde underliggende
avansert hjerte- og cerebrovaskulzer sykdom (9).

Ingen tromboemboliske hendelser er rapportert i en oppfglgingsperiode pa 60 maneder i CT-AMT-061-01
studien.

Risiko for malignitet som fglge av vektorintegrasjon

Selv om AAVS5 - vektorens genetiske materiale for det meste forblir utenfor vertens DNA i cellene, kan en
liten del tilfeldig integreres i vertens DNA. Dette kan gke risikoen for genetiske endringer, som i verste fall
kan fgre til utvikling av svulster (15).

| Ipet av en oppfdlgingsperiode pa 48 maneder ble det i HOPE-B-studien rapportert tre tilfeller av
behandlingsrelaterte bivirkninger som kvalifiserte for spesiell varsling knyttet til utvikling av ny eller
tilbakevendende kreft. Disse tilfellene inkluderte hepatocellulzert karsinom (debut 365 dager etter
behandling med ED), prostatakreft (debut 350 dager etter behandling med ED) og basalcellekarsinom
(debut 550 dager etter dosering). | tillegg utviklet én studiedeltaker gastrointestinalt lymfom etter
behandling med ED. Det er ikke avklart om dette var relatert til behandlingen (1,9).

Ingen behandlingsrelaterte bivirkninger som var knyttet til utvikling eller tilbakevending av kreft er
rapportert for studiedeltakerne i CT-AMT-061-01 i en oppfglgingsperiode pa 60 maneder.

Dgd og andre alvorlige ugnskede medisinske hendelser
| HOPE-B studien dgde en studiepasient av et ikke-behandlingsrelatert kardiogent sjokk 15 maneder etter
behandling med ED. Ingen andre dgdsfall ble rapportert fra 24 til 48 maneder (9).

| CT-AMT-061-01-studien ble det ikke rapportert om dgdsfall i Igpet av en oppfglgingsperiode pa 60
maneder. En alvorlig ugnsket medisinsk hendelse ble registrert i Igpet av det fjerde aret etter
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behandlingen. Den aktuelle hendelsen involverte en studiedeltaker som utviklet osteonekrose, med
symptomer som debuterte pa da etter behandlingen. Tilstanden vedvarte frem til datauttrekket for
4-ars oppfolging.

Hendelsen ble klassifisert som moderat alvorlig, men ble av firma vurdert som ikke relatert til
studiebehandlingen (9).

Levertoksiske legemidler eller substanser:

Det er begrenset erfaring med bruk av ED hos pasienter som bruker levertoksiske legemidler eller
substanser inkludert alkohol. Sikkerhet og effekt av ED under slike omstendigheter er ikke fastslatt.
Preparatomtalen anbefaler at behandlende lege tar i betraktning at slike substanser kan redusere
effekten av ED og gke risikoen for mer alvorlige leverreaksjoner, spesielt det fgrste aret etter
administrering av ED (15).

Gjentatt behandling og innvirkning p3 AAV-mediert behandling:

Det er forelgpig ikke kjent hvorvidt eller under hvilke betingelser behandling med ED kan gjentas, og i
hvilken grad utviklede endogene kryssreagerende antistoffer kan interagere med kapsidet til AAV-
vektorer brukt i annen genterapi, noe som potensielt kan pavirke behandlingseffekten. Preparatomtalen
omtaler ED som en engangsbehandling (15).

DMPs vurdering

EMA har vurdert at sikkerhetsprofilen til ED er akseptabel sett opp mot forventet nytte giennom
prosedyren for innvilgelse av markedsfgringstillatelse. Forskjeller mellom intervensjon og komparator i
forekomst av bivirkninger med saerlig betydning for livskvalitet og/eller ressursbruk, er det som er mest
relevant for metodevurderingen.

DMP legger til grunn at man i norsk klinisk praksis ikke vil gjenta behandling med ED.

| den pivotale studien oppstod infusjonsrelaterte reaksjoner (IRR) under administrasjon av ED hos 13 % av
pasientene, hvorav en pasient kun mottok 10 % av planlagt dose. Denne pasienten hadde ikke effekt av
ED og kunne aldri slutte pa profylaktisk behandling med FIX. Medisinske fageksperter oppgir at man
generelt har gode rutiner for a8 handtere infusjonsreaksjoner inkludert anafylaktiske reaksjoner, men at
slike reaksjoner er noe som innimellom skjer ogsa ved administrasjon av andre legemidler i klinisk praksis.
Man forventer a nesten alltid kunne fa administrert hele dosen av ED selv om pasientene skulle oppleve
en reaksjon, men det kan selvfglgelig ikke garanteres at dette alltid kan handteres.

Fordelen med a unnga ukentlig tilfgrsel av FIX-konsentrat ma av den individuelle pasienten veies opp mot
ngdvendige endringer i livsstil, slik som a avsta fra alkohol, mulig tromboserisiko og kreftrisiko. En del av
pasientene vil oppleve hepatisk reaksjon, og flere vil trenge behandling med kortikosteroider for a
kontrollere den hepatiske reaksjonen og hindre eller mildne en potensiell reduksjon av transgenuttrykk.
Nytten av behandling med ED ma derfor ogsa veies opp mot eventuelle bivirkninger som behandling med
kortikosteroider kan medfgre.

DMPs konklusjon om ugnskede medisinske hendelser

For norsk klinisk praksis, hvor hemofilipasientene allerede er godt behandlet med individuelt tilpasset FIX
profylakse, er det szerlig viktig a gjgre vurderinger for den enkelte pasient om nytten av behandling med
ED star i forhold til ngdvendige livsstilsendringer nar det gjelder bl.a. alkohol, og hvor det er en risiko av
ukjent stgrrelse for tromboemboliske hendelser og kreft. Nytten av behandling med ED ma ogsa veies opp
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mot eventuelle bivirkninger behandling med kortikosteroider kan medfgre. Pa navaerende tidspunkt
foreligger det begrenset data om langtidssikkerhet ved behandling med ED.

3.4.3 Effektvarighet genterapi og re-start med profylaktisk faktorerstatning

ED er et genterapeutisk legemiddel som inneholder et humant FIX-gen (HFIXco-Padua). DNA- sekvensen
som koder for human faktor IX er pakket inn i et ikke-repliserende rekombinert adenoassosiert viral
vektor av serotypen 5 (AAV5) og er under kontroll av den leverspesifikke promotoren LP1 (se Figur 5).
Etter en enkelt intravengs infusjon opptas ED hovedsakelig i hepatocytter, der vektor DNA-et forblir
nesten utelukkende i episomal form, og gir langvarig leverspesifikk ekspresjon av faktor IX-Padua
proteinet. Som et resultat av dette reduserer ED delvis eller fullstendig mangelen pa faktor IX hos
pasienter med hemofili B (15).
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Figur 5 Virkningsmekanismen til etranakogenedezaparvovek (kilde: innsendt dokumentasjon)

Varigheten av genterapiens effekt er usikker, da det er ukjent hvor lenge konsentrasjonen av FIX-Padua-
genet i hepatocyttene forblir tilstrekkelig hgy til at leveren selv kan produsere adekvate mengder FIX.
Over tid, etter hvert som hepatocyttene deler seg og leveren regenererer, kan konsentrasjonen av
genmaterialet reduseres. Det kan heller ikke utelukkes at episomet med genmaterialet degraderes
gjiennom intracellulzere prosesser. Nar FIX-produksjonen i pasientens egen lever faller under et kritisk
niva, vil det vaere ngdvendig a supplere med eksternt produsert FIX via regelmessige infusjoner.

Hvor lenge genterapi levert til hepatocytter har effekt, avhenger bl.a. av raten for leverens fornyelse.
Leveren bestar av flere typer celler, som har ulike turnover tider. Noen typer hepatocytter er byttet ut i
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Igpet av et ar, mens andre typer vil vaere til stede lengre enn 10 ar. Samtidig er det ikke kjent om den
hastighetsbegrensende faktoren for FIX-produksjon er hvor mange celler som har minimum et episom,
eller hvor mange episomer som er til stede akkumulert. Dersom det er tilstrekkelig at hver celle har
minimum et episom, sa vil effekten kunne vare lengre enn hepatocytt turnover. Dette er beskrevet
narmere i metodevurderingen av Roctavian (16).

Det er ogsa knyttet usikkerhet til hvor godt den viral vektoren tas opp i levercellene hos personer med
eksisterende anti-AAVS5 antistoffer. Resultater fra sensitivitetsanalyser utfgrt av EMA pa FIX-aktivitet og
ngytraliserende AAV5-antistoffer indikerer hgyere FIX-aktivitet hos individer uten AAV5 nAbs (1). Den
pagaende studien CSL222 4001 vil kunne avklare hvordan immunitet mot AAV5 kan pavirke
langtidseffekt. Medisinske fageksperter antar at enn sa lenge vil kun pasienter uten eksisterende
ngytraliserende anti-AAV5-antistoffer behandles i Norge.

Fagekspertene trekker fram at det er en fordel at ED gir ekspresjon av FIX-Padua i leveren, hvor ogsa
endogent FIX produseres. FIX-Padua er ogsa mer potent i forhold til faktoraktivitet av endogen FIX. |
tillegg inneholder ED et gen i full lengde, dvs. ikke trunkert slik genet for FVIII er i genterapien Roctavian
for behandling av hemofili A, noe som ogsa gker sannsynligheten for vellykket ekspresjon av
faktorprotein. Dette gir grunn til & tro at ED kan ha langtidseffekt.

Forelgpige data viser en stabil og klinisk relevant effekt av ED frem til 48-60 maneder pa arlig
blgdningsrate og faktoraktivitetsniva hos majoriteten av pasientene. Langtidseffekten etter dette
tidspunktet er imidlertid usikkert som fglge av begrenset oppfglgingstid og begrenset informasjon om
faktorer som kan pavirke langtidseffekt. Det er imidlertid indikasjon pa at effekten kan vare utover 60
maneder da det finnes dokumentert effekt pa 10 -12 ar etter behandling med liknende genterapi hos
individer med alvorlig hemofili B (17). Datagrunnlaget er imidlertid svaert begrenset, da
oppfalgingsdataene er basert pa et lite antall individer (N=10).

Ogsa fagekspertene henviser til data fra andre studier pa genterapi ved hemofili B med lengre
oppfelgingstid enn pivotalstudien for ED. Fagekspertene vurderer at foreliggende data for ED per i dag
viser en stabil effekt, og at det samlet er grunn til & anta at man kan se en gjennomsnittlig effektvarighet
(tid til re-start profylakse) som varer 10-12 ar eller lengre for ED. Fagekspertene papeker imidlertid at det
ikke er mulig & predikere hvor langvarig effekten vil vaere ettersom mye er usikkert og man ikke har data
med lengre oppfglgingstid.

Oppfolgingsdata fra HOPE-B, CT-AMT-061-01 og CSL222_4001 studiene vil kunne avklare langtidseffekt og
sikkerhet utover 48-60 maneder. | henhold til markedsfgringstillatelsen er CSL forpliktet til a felge opp
studiedeltakere som har mottatt ED i minst 15 ar for a rapportere om langtidsvirkning og sikkerhet (1).

Ifglge medisinske fageksperter vil restart av profylakse vurderes individuelt ut fra bade blgdningsfenotype
og faktoraktivitetsniva. Restart av FIX profylakse etter behandling med ED vil vurderes individuelt nar
konsentrasjonen avtar til et sted mellom 3-5%. Blgdningsmgnster og type (spontan, traumatisk, ledd) vil
ogsa bli tatt i betraktning. Medisinske fageksperter papeker at det er vanskelig a fastsette absolutte
kriterier for nar man skal gjenoppta profylaktisk behandling, og at dette er noe som naturligvis bgr
diskuteres med pasienten.

DMPs vurdering

Forelgpige data fra HOPE-B studien og CT-AMT-061-01 studien viser en stabil effekt pa blgdningskontroll
og FIX aktivitetsniva frem til 48-60 maneder, med de begrensningene som er presentert i kapittel 3.
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DMP vurderer at effekten av ED pa gruppeniva trolig vil veere langvarig, men at det ikke er mulig a
kvantifisere dette naermere, da oppfglgingsdata er begrenset til 48 og 60 maneder for henholdsvis
pivotalstudien og stgttestudien. En oppfglgingstid pa 48 og 60 maneder regnes som relativt kort i dette
tilfellet, fordi DMP mener at det er grunnlag for a tro at pasientene kan ha nytte av behandlingen i en
periode som er betydelig lengre enn dette, selv om det per i dag ikke har vaert mulig a predikere eller
tallfeste denne naermere. Flere faktorer, som eksisterende immunitet mot AAV5 og levercellenes turnover
rate, kan pavirke effekt pa sikt. Det foreligger studiedata fra en relativt liten populasjon.

Antagelsene om at effekten kan bli langvarig hos flere pasienter, stgttes av at mange av studiepasientene
i HOPE-B studien har en relativt hgy FIX-aktivitet som tilsynelatende er stabil, samtidig som det finnes
dokumentert effekt 10 -12 ar etter behandling med en liknende genterapi hos pasienter med alvorlig
hemofili B.

DMPs konklusjon om langtidseffekt og tiden til gjenopptak av FIX profylakse

Det er ikke mulig a predikere eller tallfeste hvor langvarig effekt og nytte av ED man kan forvente.
Oppfglgingsdata er begrenset til 48 og 60 maneder, noe som regnes som kort tid i denne sammenhengen.
DMP antar at nytten av behandling med ED og tiden til gjenopptak av FIX profylakse i norsk klinisk praksis,
vil veere langvarig, og sannsynligvis flere ar lengre enn studieoppfglgingen.
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4 @konomisk analyse

For a estimere kostnadseffektiviteten av ED har CSL Behring levert en kostnad-per-QALY analyse hvor ED
sammenlignes med EHL (eftrenonakog alfa) for behandling av voksne pasienter med alvorlig og moderat
alvorlig hemofili B. | innsendt analyse har CSL Behring lagt til grunn en mereffekt av ED pa
blgdningskontroll og livskvalitet.

DMP vurderer at det pa gruppeniva ikke er grunn til a8 anta mereffekt av ED sammenlignet med fullskala
faktorprofylakse (se Kapittel 3.3) for norske pasienter med hemofili B. Dette er basert pa omtale i de
nordiske hemofiliretningslinjene og innspill fra medisinske fageksperter. DMP har derfor ikke vurdert
innsendt kostnad-per-QALY analyse fra CSL Behring, og presenterer i stedet en kostnadssammenligning.

4.1 Legemiddelkostnader for intervensjon og komparator

Tabellen under oppsummerer legemiddelprisene som inngar i estimering av legemiddelkostnadene og
kostnadssammenligningen. Det er inkludert legemiddelkostnader knyttet til behandling med
etranakogendezaparvovek (ED) og EHL (eftrenonakog alfa). Alle legemiddelpriser i tabellen er hentet fra
DMPs nettsider, og er basert pa apotekets maksimale utsalgspris (maksimal AUP) uten merverdiavgift
(mva.).

Tabell 11. Relevante legemiddelkostnader. Priser med maksimal AUP uten mva per 17.06.2024.

Legemiddel Legemiddelform Paknings- Kostnad pr.
storrelse pakning
(NOK)
Etranakogendezaparvovek (ED) Konsentrat til infusjonsvaeske, Hetteglass 34 422 990
opplosning 10 ml
Sett
Pulver og vaeske til Hetteglass 4155
injeksjonsvaeske, 250 1U
opplesning
Hetteglass 8280
500 U
Hetteglass 16 532
Eftrenonakog alfa (EHL) 1000 IU
Hetteglass 33034
20001V
Hetteglass 49 537
30001V

Det foreligger konfidensielle, fremforhandlede priser for komparator eftrenonakog alfa, som avviker fra
det som er presentert i tabellen over.
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4.2 Kostnadssammenligning/ terskelanalyse

4.2.1 Forutsetninger i kostnadssammenligning/ terskelanalyse

Gitt usikkerhet i effektvarighet av intervensjonen, har DMP utfgrt en terskelanalyse for a belyse pa hvilket
prisniva en eventuell innfgring av ED til aktuelle pasienter kan antas a vaere kostnadsngytral.
Forutsetninger lagt til grunn i beregninger av legemiddelkostnadene over tid, er presentert i tabellen
under.

Tabell 12. Oversikt over forutsetninger som ligger til grunn i DMPs kostnadssammenligning/ terskelanalyse.

Antagelse/ Inputverdi

forutsetning

Kostnadstyper Legemiddelkostnader -
inkludert
Legemiddelpriser Maksimal AUP uten mva. https://www.legemiddelsok.no/,
i henhold til DMPs Retningslinjer
Dosering Intervensjon I henhold til godkjent preparatomtale

2 x 10® gc/kg kroppsvekt som tilsvarer
2 ml/kg kroppsvekt (enkeltdose)

Komparator Innspill fra medisinske fageksperter 4 000- 4
Gjennomsnittlig arlig forbruk av 500 IE/kg/aret (Se i kapittel 3.3)
4 250 IE/kg per pasient. Samme dose antas ved gjenopptak
profylakse.
Kroppsvekt 86,6 kg Folkehelseinstituttet (11)
Diskonteringsrate 4 % per ar (kun aktuell for komparator) | | henhold til DMPs Retningslinjer
Svinn Legemiddelkostnadene beregnes med -

utgangspunkt i hele hetteglass

Samtidig behandling Ikke tatt hensyn til i terskelanalysen. De forste manedene etter administrering av
med FIX Inngar i generell usikkerhet om ED, ma pasienten fa samtidig behandling
effektvarighet av ED. med FIX inntil egenproduksjon av FIX er
etablert (15).

Pasientene i HOPE-B studien hadde et gjennomsnittlig FIX forbruk pa 3 024 IE/kg/ar fgr behandling med
ED. | trdd med at DMP benytter ABR fra norsk klinisk praksis som grunnlag, anvendes ogsa FIX-forbruket
og -kostnaden fra norsk klinisk praksis i analysen, med et forbruk pa 4 250 IE/kg/ar. DMP anslér en lavere
ABR for komparator enn det CSL Behring har brukt i sine analyser. Samtidig har DMP lagt til grunn arlige
legemiddelutgifter for profylakse som er 40 % hgyere enn det studien indikerer. DMP har ikke kvantifisert
hvordan en sammenligning av ABR og arlig FIX forbruk fra HOPE-B vs. norsk klinisk praksis eventuelt ville
ha pavirket kostnad-nytte-forholdet.
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4.2.2 Analyseresultater

Estimert legemiddelkostnad for intervensjon og komparator er vist i Tabell 13. Det understrekes at ED gis
en gang i livet, mens dagens alternativ tas kontinuerlig livet ut. For giennomsnittsvekt og doseringen
benyttet i beregninger av gjennomshnittlig arlig legemiddelkostnad per pasient ved behandling med EHL,
se i Tabell 12. DMP har anvendt pakningsstgrrelsen med lavest kostnad per IU/kg, hetteglass av 3 000 IU.
For intervensjonen samsvarer ifglge CSL Behring kostnaden per pasient kostnaden per sett, selv om det
gis ulik dose avhengig av pasientens vekt.

Tabell 13. Legemiddelkostnad per type behandling (estimat). Priser med maksimal AUP uten mva. per 17.06.2024.

Behandling med ED (NOK) Behandling med EHL (NOK)

(Engangsbehandling) (Gjennomsnitt per ar)

Legemiddelkostnad 34422 990 6092 987

ED- Etranakogendezaparvovek, EHL (Eftrenonakog alfa), NOK- norsk krone

Som presentert i tabellen over koster behandling med ED om lag 34,4 millioner NOK for en pasient med
kroppsvekt pa 86,6 kg. Til sammenligning er arskostnaden for behandling med EHL ca. 6,1 millioner NOK
basert pa maks AUP, uten mva. De totale legemiddelkostnadene for behandling med EHL er lavere nar
man legger til grunn dagens konfidensielle rabatt.

Figur 6 illustrerer prinsippet som legges til grunn i terskelanalysen, men pa grunn av konfidensielle
rabatterte priser for komparator vises ikke det reelle kostnadsforhold mellom intervensjon og komparator
som legges til grunn for beslutning i Beslutningsforum for nye metoder.
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Figur 6. Legemiddelkostnader over tid for engangsbehandling med ED versus livslang behandling med EHL, her EA (eftrenonakog
alfa). Legemiddelkostnader for EHL vises som kumulative kostnader over tid og er diskontert, menskostnaden for ED inntreffer en
gang i forste aret. Legemiddelpriser med maksimal AUP uten mva.

Resultater med konfidensielle priser finnes i et separat dokument som oversendes til aktgrer med
tjenstlig behov for denne informasjonen.

Analysene DMP har utfgrt basert pa de forhandlede rabatterte legemiddelprisene for komparator, viser at
en betydelig lavere pris for ED enn det som presenteres i Figur 6 er ngdvendig for at innfgring av
behandling med ED kan antas G vaere kostnadsngytral sammenlignet med EHL.

4.3 Usikkerhet i analysen

Stor usikkerhet knyttet til dokumentasjon og beregningsmetoder skal, alt annet likt, gi lavere prioritet, jf.
Prioriteringsmeldingen. Med de dataene som er tilgjengelige per na, er den gjenstaende usikkerheten i
DMPs analyser stor. Usikkerheten i analysen er i hovedsak knyttet til effektvarighet av ED, og stgrrelsen
pa effekten hver enkelt pasient vil kunne oppna.

Analysen er en kostnadssammenligning hvor effektvarighet av ED er usikker, mens effekt og kostnader av
dagens behandling er kjent. Dersom en for lang effektvarighet legges til grunn for ED, risikerer man &
betale mer for ED enn dagens profylaktiske behandling, samtidig som det ikke er grunn til a tro at ED gir
mereffekt pa blgdningskontroll og livskvalitet. Legger man til grunn en effektvarighet for ED som senere
viser seg a bli kortere enn hva den gjennomsnittlige norske pasient opplever, vil det vaere mulig med en
besparelse ved innfgring av ED.
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5 Budsjettberegninger

5.1 Estimat av antall pasienter aktuell for behandling med Hemgenix

ved moderat til alvorlig hemofili B

Rundt 113 norske pasienter var per 2024 diagnostisert med hemofili B, og av disse hadde henholdsvis 33
og 52 pasienter alvorlig og moderat hemofili B. Det er ikke kjent hvor mange av pasientene med moderat
hemofili som har FIX aktivitet < 2 % (jamfgr inklusjonskriteriene i HOPE-B studiene).

Tabell 14. Antall kjente norske pasienter med hemofili B per 2024. Kilde OUS, Senter for sjeldne diagnoser

Alvorlighetsgrad av hemofili B Antall pasienter
Alvorlig 33
Moderat 52
Mild 28

Medisinske fageksperter har gitt innspill pa at man for alvorlig hemofili B (FIX < 2 %) kan anta at det etter
en eventuell innfgring i Nye Metoder vil vaere aktuelt a8 behandle maksimum 5-10 pasienter med
Hemgenix den f@rste perioden etter innfgring, og at tilfanget av nye pasienter etter dette vil vaere 1 eller
2 nye pasienter per ar; disse tilkommer i samme rate som flere pasienter blir voksne/eldre og vurderes til
a leve «stabile livy, se i kapittel 3.1 og 3.2 for en ytterligere beskrivelse av disse pasientene.
Fagekspertene mener det vil vaere grunn til & behandle aktuelle pasienter fortlgpende med Hemgenix
fordi man har stor tro pa at behandlingen vil ha en god langtidseffekt. Antagelsene rundt pasientantall er
ifglge de medisinske fagekspertene basert pa at opptil 40 % av pasientene kan ha antistoffer mot den
adeno-baserte virusvektoren slik at behandlingen ikke vil vaere indisert. Videre vil behandlingen bli gitt i
henhold til godkjent indikasjon, dvs til voksne pasienter som ikke tidligere har hatt antistoffer mot FIX,
som har adekvat leverfunksjon osv, slik som beskrevet i kapittel 3.1 og 3.2

DMP har dermed lagt til grunn at det innledningsvis vil behandles 5-10 pasienter med Hemgenix, og at
etter dette vil det vaere aktuelt med 1 eller 2 nye pasienter per ar. Dette er et noe hgyere anslag enn CSL
Behring sitt anslag p' pasienter totalt for de neste 5 arene.

DMP velger a bruke gjennomsnittstall av anslagene til medisinske fagekspertene i budsjettberegninger, se
Tabell 15 (avrundet tall). Det antas at behandling med Hemgenix vil erstatte behandling med Alprolix hos
aktuelle pasienter.

Tabell 15. Antall nye pasienter de forste fem arene lagt til grunn i DMPs budsjettberegninger.

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Antall nye pasienter arlig som vil bli behandlet med
. R 8 2 2 2 2
Hemgenix, dersom Hemgenix blir innfart
Antall nye pasienter arlig som vil bli behandlet med 3 ) ) ) )
Alprolix, dersom Hemgenix IKKE blir innfart

Presenterte tall er avrundet. | beregningene er det benyttet 7,5 pasienter fgrste aret, og 1,5 pasienter arene etterpa.
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5.2 Estimat av legemiddelkostnad per pasient

DMP har all hovedsak lagt samme forutsetninger som i kostnadssammenligningen og terskelanalysen for
beregningen av legemiddelkostnad per pasient per ar, som vist i Kapittel 4.2. Derimot er kostnadene i
budsjettberegninger udiskonterte og inkluderer merverdiavgift (mva.), jf. DMPs retningslinjer.

Tabell 16. Legemiddelutgifter per pasient for Hemgenix og Alprolix. Maksimal AUP. inkl. mva. Udiskontert.

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Hemgenix 43 028 738 0 0 0 0
Alprolix 7616 234 7616 234 7616 234 7616 234 7616 234

5.3 Budsjettkonsekvenser

Budsjettkonsekvensene deles i tre:
- Legemiddelkostnader for spesialisthelsetjenesten
- Kostnader for spesialisthelsetjenesten samlet
- Kostnader i helse- og omsorgstjenesten samlet

| det gverste punktet listet over, inkluderes kun de direkte legemiddelkostnadene for Hemgenix og
Alprolix i analysen. DMP velger a kun beregne legemiddelkostnadene for spesialisthelsetjenesten i denne
saken fordi vi mener at virkningen utover legemiddelkostnader ikke vil vaere av stor budsjettmessig
betydning.

Her presenteres budsjettresultater basert pa maksimal AUP inkludert mva. for alle legemidler som inngar i
analysen. Det foreligger forhandlede rabatterte legemiddelpriser pa et eller flere av legemidlene i
analysen. Resultater med konfidensielle priser er i et separat dokument som oversendes til aktgrer med
tjenstlig behov for denne informasjonen.

5.3.1 Budsjettkonsekvenser for spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett

Budsjettkonsekvensene er basert pa udiskonterte kostnader og inkludert merverdiavgift. DMP har lagt til
grunn pasientantall som vist i Kap. 5.1 mens legemiddelkostnadene per pasient er som vist i Kap. 5.2.

De estimerte budsjettvirkningene ved innfgring av metoden er presentert i Tabell 17. Tabellen viser arlige
kostnader og ikke akkumulerte kostnader. De totale budsjettvirkningene er estimert til omtrent 266
millioner NOK i det fgrste budsjettaret (aret med hgyest budsjettvirkning), basert pa maksimal AUP
inkludert mva. Det understrekes igjen at det foreligger forhandlede rabatterte legemiddelpriser for
komparator og resultatet illustrerer derfor ikke faktisk kostnadsforhold mellom intervensjon og
komparator.
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Tabell 17. Forventet budsjettvirkning pa spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett av Hemgenix til behandling av aktuelle
pasienter med moderat til alvorlig hemofili B (NOK, maksimal AUP inkludert mva., udiskonterte tall).

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Hemgenix blir innfort 322 715535 64 543 107 64 543 107 64 543 107 64 543 107
Hemgenix blir ikke innfort 57121754 11424 351 11 424 351 11424351 11424 351
Budsjettvirkning av anbefaling 265 593 782 53 118 756 53 118 756 53 118 756 53 118 756

Budsjett basert pa avrundet pasienttall, se Kapittel 5.1. Dersom beregninger baseres pa anslag av henholdsvis 5 og 10 pasienter,
vil budsjettvirkninger variere mellom 177 - 355 millioner NOK forste aret.

Budsjettberegningene er usikre og forenklede, og vil vaere avhengig av antall pasienter som ender opp
med a motta behandlingen og nar pasientene starter pa fullskala FIX profylakse igjen.
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Appendiks 1: Komparatorstudien B-LONG

B-LONG er hovedstudien for eftrenonakog alfa og brukes som sammenligningsgrunnlag i evidenssyntesen,
jamfgr kapittel 2.

Tabell A1. Oversikt over komparatorstudien B-LONG.

B-LONG (18)

Studie ID NCT01027364

Design Fase Ill, apen, multisenter, ikke-randomisert

Studielokasjon USA, Australia, Belgia, Brazil, Canada, Kina, Frankrike, Tyskland, Hong kong,
India, Italia, Japan, Polen, Russland, Ser-Afrika, Sverige, og Storbritannia

Populasjon Inklusjonsjonskriterier: 212 ar gutt/mann, minst 40 kg, diagnostisert med
hemofili B (baseline faktor IX niva < 2%), minst 100 dager med eksponering
med faktor IX produkt, trombocyttall > 100,000 celler/puL, N=123

Eksklusjonskriterier:
e  Faktor IX hemmer til stede
* nyre eller lever dysfunksjon
e diagnostisert med en koagulasjonsdefekt som ikke skyldes
hemofili B
e tidligere historie med anafylaksi forbundet med administrering av
faktor IX eller intravengs immunoglobulin administrering.

Intervensjon Arm 1 - Ukentlig administrering:

50 IU/kg rekombinant human faktor IX Fc fusjons protein (rFIXFc)
intravengs injeksjon hver 7. dag til 3 begynne med, dosen deretter ble
basert pa deltakerens baseline farmakokinetiske malinger (BFM) med mal
om at bunnkonsentrasjonsnivaet skulle veere 1-3% over baseline, eller som
klinisk indisert. Tilpasninger til den forste ukentlige dosen av rFIXFc
(501U/Kg) er basert pa BFM, spontane blgdningshendelser og
bunnkonsentrasjonsnivaer som ble monitorert ved uke 4, 16, 26 og 39
(N=29).

For forste dose med rFIXFc, fikk deltakerne i den sekvensielle BFM
subgruppen en singel dose med 50 IU/Kg Benefix administrert intravengst i
klinikken etterfulgt av BFM provetaking. En singel dose med 50 U/Kg rFIXFc
ble administrert etter 120 timers utskyllingsperiode av BeneFIX etterfulgt
av BFM malinger for & fa en baseline farmakokinetisk profil. | uke 25 (+1
uke) fikk deltakerne en singel dose 50 1U/Kg rFIXFC intravengst for
gjentatte farmakokinetisk malinger.

Arm 2 —Intervall justert:

1001U/Kg rFIXFc intravengs injeksjon hver 10 dag til 3 begynne med,
deretter intervall som er basert pa BFM som skal serge for et
bunnkonsentrasjonsniva pa 1-3% over baseline eller hgyere (som klinisk
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indisert). Tilpasninger etter 10 dagers intervallet baserte seg pa BFM og
bunnkonsentrasjonsnivdaer som ble monitorert ved uke 4, 16, 26 og 39
(N=12).

Arm 3 - Behovsbasert behandling (on-the-demand)

20 til 100 IU/kg rFIXFc administrert intravengst eller dose basert pa
deltakeren sin BFM for & oppna mal om plasmaniva pa 20- 100%, for
behandling av milde til alvorlige blgdningsepisoder (N=27).

Arm 4 - Kirurgi:

Operasjonsperioden og doseringen er avhengig av typen kirurgi deltakeren
gjennomgar (401U-1001U/Kg). Deltakerne som startet i studien i en av de
andre behandlingsarmene for kirurgisk inngrep, vil returnere til den
opprinnelige behandlingsgruppen. Deltakerne som ble med i kirurgiarmen,
vil bli tildelt plass i en av de andre behandlingsarmene etter post-operativ
rehabilitering (N=12).

Komparator

rFIX (BeneFIX, rekombinant faktor IX)

Primaere endepunkter

e Antall deltakere med potensielt klinisk signifikante abnormaliteter pa
labtester frem til uke 52 (+ 1 uke)

®  Antall deltakere med ugnskede hendelser relatert behandling (TEAEs)
og behandlingstrengende ugnskede hendelser frem til uke 52 + 30
dager (+ 1 uke).

e Antall deltakere med ikke-alvorlige behandlings TEAEs i lgpet av
operasjonsperiode/rehabiliteringsperioden, frem til uke 52+ 30 dager
(£ 1 uke).

® Insidensraten av FIX inhibitor utvikling, frem til uke 52 (+ 1 uke).
Arlig blgdningsrate

e Sammenligning av arlig bledningsrate, estimert for hver
behandlingsarm.

Viktige sekundaere endepunkter

e Arlig RFIXFc forbruk per deltaker for hver behandlingsarm frem til uke
52 (+ 1 uke).
Arlig blgdningsrate for spontane og traumatiske bladninger

e Arlig bledningsrate basert p3 lokasjon (ledd, muskel, indre,
hud/slimhinner)

e Haem- A-Qol — Endring i selvrapportert livskvalitet, fra baseline til uke

52.
e Antall injeksjoner for @ opprettholde hemostase under store
operasjoner.

Observasjonstid

52 uker + 30 dager + 1 uke

Datakutt

2012 - 07

Studiestatus

Avsluttet
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Ligger studien til grunn for EMA sin
vurdering av
markedsfgringstillatelse?

Ja, pivotal studie.
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Vedlegg 1: Kommentarer fra produsent

CSL Behring har fatt mulighet til 3 levere et 1-2 siders vedlegg som vedlegges rapporten og fglger saken.
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COMMENTS BY CSL BEHRING: Metodevurdering av Etranakogendezaparvovek
(Hemgenix)

1. Transferability of results from HOPE-B to the Norwegian setting and utilizing the cost
effectiveness model (CEM) in the assessment

CSL Behring recognizes the uncertainties raised by the DMP regarding transferability of results from HOPE-B to the
Norwegian setting but emphasizes the important differences in quality of life (QoL) between Hemgenix and eftrenonakog
alfa, driven by improvement in bleed rates. It is important to note that the original base case submitted by CSL Behring,
which assumed a difference in QoL between the treatments, is a realistic scenario validated by clinical experts. The DMP
analysis is too conservative when assuming no difference between Hemgenix and eftrenonakog alfa; it is likely that the
expected outcome of treatment with Hemgenix, regarding QoL, is better than what is reflected in the DMP analysis.

There are several reasons why Hemgenix may have a positive impact on QoL compared to traditional factor IX (FIX)
prophylactic treatments. Hemgenix is a one-time treatment that provides consistent FIX levels over time, eliminating the
fluctuations associated with traditional prophylactic treatments. Additionally, the repeated infusions required with traditional
FIX prophylactics may have a negative impact on patients' perceived mental health such as increased anxiety and
depression (Al-Huniti et al. 2020). A patient treated with Hemgenix will only experience the physical discomfort of
occasional infusions and will otherwise live a normal life without the burden of haemophilia. CSL Behring agrees that it is
important to acknowledge some limitations of the present health economics evaluation, primarily the lack of a head-to-
head trial directly comparing patient HRQoL between Hemgenix and eftrenonakog alfa. However, the utility values for
Hemgenix and the comparator are derived from post-treatment 24-month utility values and final lead-in utility values from
the same population. This approach minimizes confounding factors and strengthens the validity of the utility values utilized
in the analysis. CSL Behring wants to highlight the importance of taking the original base case CEM into consideration,
assuming a difference in QoL between Hemgenix and eftrenonakog alfa.

2. Durability of effect — FIX levels over time

We agree with DMP that the FIX levels are likely to remain stable for much longer than the current Hemgenix studies have
been running. We would like to emphasize that there is no trend of decreasing FIX levels noted in the latest follow-ups of
HOPE-B and the phase |IB study after 4 and 5 years, respectively (von Drygalski et al. 2024; Pipe et al. 2025). In addition,
stable FIX expression and sustained reductions in FIX use 8 Years after treatment have been demonstrated for AMT-060
(Leebeek at al. 2024); Hemgenix was developed from AMT-060 and the only difference is the two nucleotides in the gene
cassette that change the expressed FIX protein to FIX-Padua. At the October 2024 European Society of Gene & Cell
Therapy congress in Rome, session 2c, professor Nathwani presented an update of the St. Jude — UCL collaboration trial,
mentioned by DMP on p. 48 (Reiss et al. 2023); the first patients treated with this AAV vector-based early Hemgenix
predecessor still demonstrated stable FIX expression 14 years after treatment.

The curve, see Figure 1, from the peer-reviewed publication by Shah et al. (Shah et al. 2023) submitted in the dossier to
DMP, is the most relevant curve to use for predicting long term durability of Hemgenix. The cost-effectiveness model, also
submitted to DMP, is based on this curve. The Bayesian and Frequentist linear mixed models described in Shah et al
predict that no more than 6/55 (10.91%) observed participants will have FIX activity levels <2% up to 25.5 years post-
infusion. Bayesian model-based predictions of future participants suggest >80% will be free from prophylactic FIX
replacement products 25.5 years post-infusion. These predictions (Shah et al, 2023) are in line with existing clinical
evidence.

3. The number of patients to be treated with Hemgenix is likely overestimated

Our estimate is based on that there are currently ~100 patients with hemophilia B in Norway, ~80 of whom have a severe
or moderate form of the disease. Hemgenix is only indicated for the treatment of severe and moderately severe hemophilia
B (congenital FIX deficiency) in adult patients without a history of FIX inhibitors. Furthermore, it is not recommended for
patients with high titers of AAV5 NAbs, and contraindications include hypersensitivity, active infections and known
advanced hepatic fibrosis, or cirrhosis (Hemgenix SmPC). It further requires the patient to comply with restrictions on
alcohol intake and the requirement of contraception the first year after treatment. In Denmark with a similar population as
Norway, almost a year after national recommendation (June 2024), only  patients have currently been treated with
Hemgenix. Based on this we believe the number of patients that will be treated with Hemgenix is overestimated in this
report as well as the budget impact estimate (Table 17). It would be more Iikel- patients the first few years after a
national recommendation in Norway.

4. AAV-antibodies

Comment to: p. 29 «Medisinske fageksperter vil ikke behandle hemofili B pasienter med ngytraliserende anti-
AAVS5 antistoffer, da tilstedeveaerelsen av slike antistoffer kan hemme og redusere effekten av ED. Testing for anti-
AAVS5 antistoffer er i dag ikke etablert praksis.»

As noted in the SmPC, patients should be assessed for the titer of preexisting neutralizing anti-AAV5 antibodies prior to
the treatment with Hemgenix. Preexisting neutralizing anti-AAV antibodies, measured as in the HOPE-B study to be higher
than titer 1:678 may impede transgene expression at desired therapeutic levels and thus reduce the efficacy of Hemgenix

1
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therapy. Note that the presence of NADb is not a contraindication for Hemgenix. For patients with an AAV5 NAD test titer up
to 1:678 the results were excellent. Thus, while we would not recommend Hemgenix treatment to patients with a NAb test
titer above that threshold outside of studies, to exclude patients with detectable but low levels of AAV5 would not be fair to
them. See below for the correlation of FIX Activity levels with AAV5 NAD titer at baseline, after four years (CSL Behring,

5. Measurement of FIX activity

Comment: to p. 37 «kKromogen metode vurderes som mer eksakt...Det er ogsa denne metoden som vil benyttes
dersom man skal male aktivitet etter administrasjon av genterapi ifelge fagekspertene.»

Indeed, Chromogenic Substrate Assay (CSA) is more precise than One Stage Assay (OSA) in many cases. However,
laboratory monitoring after gene therapy with FIX-Padua is different and CSA will underestimate the FIX-Padua activity in
plasma. FIX-Padua:

» OSA 2-3-fold higher than CSA results (Foley et al. 2020)

» OSA vs. CSA discrepancy probably reflects insufficient FX content in CSA kits to match the enhanced activity of the
Padua variant molecule. (Shehu et al. 2020)

- Addition of FX in CSA assays leads to results like OSA. (Shehu et al. 2020)

6. Adjusted ABR

Comment to: p. 6 and p. 42 «Gjennomsnittlig justert ABR var- for FAS-populasjonen i perioden 7-48 maneder
etter behandling med ED (N=54)»

If the years are counted separately, there is a tendency to gradually decreasing ABR; for year 4, month 36-48 all bleeds
ABR=0.40 (n=51) (Pipe et al. 2025). When calculating ABR after Hemgenix, only the “at risk” time was used in the
denominator meaning the time the patient had no exogenous FIX in the blood. The non-responder with very high NAb
titers mostly received prophylaxis treatment throughout the study and therefore had very limited time “at risk”, however, he
had several bleeds. Accordingly, month 7-24 he had a calculated ABR o- (CSL Behring, data on file) which highly
influences the average for the full analysis set month 7-48; as noted in the repont, this patient left the study and was not
followed for efficacy after 24 months. As DMP points out, the two non-responders are of questionable relevance for the
Norwegian context in case of approval. If the two primary non-responders are not counted in a “Responder analysis set”
all bleeds ABR month 7-48 is (CSL Behring, data on file).
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