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FORORD

Implementering av Nasjonalt system for innfgring av nye metoder i spesialisthelsetjenesten skal bidra til
at nye metoder som er aktuelle 3 innfgre i spesialisthelsetjenesten blir vurdert pa en systematisk mate i
forhold til effekt og sikkerhet, samt konsekvenser for helsetjenesten og samfunnet fgr disse tas i
rutinebruk. Hovedlinjene i det nye systemet er beskrevet i Nasjonal helse- og omsorgsplan 2011-2015 og
Stortingsmelding 10 (2012-2013), God kvalitet — trygge tjenester. De regionale helseforetak, Nasjonalt
kunnskapssenter for helsetjenesten, Statens legemiddelverk og Helsedirektoratet samarbeider om
oppgavene knyttet til etablering og implementering av det nye systemet. Samlet skal nasjonalt system for
innfgring av nye metoder i spesialisthelsetjenesten bidra til rasjonell bruk av ressursene i helsetjenestene.

Statens legemiddelverk har fatt tildelt ansvar for utarbeidelse av hurtige metodevurderinger av
enkeltstdende legemidler. En hurtig metodevurdering er en systematisk kunnskapsoppsummering basert
pa forskning om effekt og sikkerhet samt vurdering av konsekvenser. For legemidler vil det som oftest
dreie seg om budsjettkonsekvenser eller ressursallokering. Bevisbyrden knyttet til dokumentasjon for
effekt, sikkerhet og kostnadseffektivitet ligger alltid hos MT-innehaver for aktuelt legemiddel.
Legemiddelverket kan, ved behov, gi veiledning til legemiddelfirmaene.

Legemiddelverket vurderer det innsendte datagrunnlaget for alle viktige kliniske utfall, angitt ressursbruk
samt gitte forutsetninger for analysen utarbeidet av MT-innehaver, og de presenterte resultater.
Legemiddelverket utfgrer ikke egne helsegkonomiske analyser. Legemiddelverket kan ved behov
innhente tilleggsopplysninger hos sgkeren eller pa egen hand sgke etter oppdatert informasjon og foreta
egne beregninger av kostnader og kostnadseffektivitet.

Legemiddelverket vurderer relativ effekt og merkostnad i forhold til relevant komparator.
Legemiddelverket vurderer ikke den nytte risiko balanse som allerede er utredet under
markedsfgringstillatelse prosedyre. Informasjon om dette kan finnes hos EMA.

Metodevurderingene av legemidler skal understgtte kvalifiserte beslutninger om eventuell innfgring, og
prioriteringer som gjgres pa Helseforetaksniva. Legemiddelverket har ingen beslutningsmyndighet i dette
systemet.

Alle vare vurderinger publiseres og rapportene er tilgjengelig for allmennheten
(www.legemiddelverket.no).



http://www.legemiddelverket.no/
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OPPSUMMERING

Bakgrunn

Rixubis er et legemiddel til behandling av hemofili B. Den generelle kliniske effekten ved behandling av
hemofili B er dokumentert gjennom utstedelse av markedsfgringstillatelse. Om lag 100 pasienter er
aktuelle for behandling med hemofili B hvert ar i Norge. Legemiddelverkets vurdering tar utgangspunkt i
dokumentasjon innsendt av produsenten.

Effektdokumentasjon i henhold til norsk klinisk praksis

Rixubis virker ved a erstatte manglende koagulasjonsfaktor IX hos pasienter med hemofili B. Studiene
viser tilsvarende effekt pa forebygging av blgdninger som dagens standardbehandling med konvensjonell
faktor IX.

Legemiddelverket mener at effekten er tilstrekkelig dokumentert

Alvorlighet og helsetap

Ubehandlet er hemofili B en meget alvorlig sykdom hvor pasientene blir invalidisert og dgr i ung alder.
Dagens behandling gj@r at pasienten far tilnaermet normal livslengde og en noe redusert livskvalitet. Med
dagens standardbehandling anser vi derfor hemofili B som en moderat alvorlig sykdom.

Kostnadseffektivitet

Produsenten har levert en forenklet kostnadsminimeringsanalyse hvor Rixubis sammenlignes med dagens
standardbehandling. Det antas at effekten av Rixubis er minst like god som dagens standardbehandling,
og at forbruket av legemiddel ogsa er likt.

Legemiddelverket mener det er dokumentert at forbruket av Rixubis vil vaere likt som dagens
standardbehandling.

Det pagar for tiden et LIS-anbud for blgderpreparater. Legemiddelverket konkluderer med at Rixubis kan
innga i dette pa like vilkar som andre faktor IX-preparater

Det antas at Rixubis ikke vil utvide bruken av faktor IX-preparater, men ta markedsandeler fra det allerede
eksisterende markedet. Innfgring av Rixubis vil derfor ikke ha budsjettkonsekvenser av betydning.
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ABR — Arlig blgdnignsrate

AUC —areal under kurven

Cmax — Maksimal plasmakonsentrasjon

EMA — European Medicines Agency

FVIII - faktor VIII

IE — internasjonale enheter

LIS — legemiddelinnkjgpssamarbeid for sykehus
PICO - Pasienter, intervensjon, komparator, utfall
PK — farmakokinetisk

QALE — quality adjusted life expectancy

QALY — quality adjusted life year

T1/2 - Halveringstid
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1 BAKGRUNN

1.1 HEMOFILIB

Hemofili B er arvelig sykdom som skyldes mangel eller fravaer av koagulasjonsfaktor IX. Sykdommen
nedarves ved kjgnnsbunden recessiv arv, slik at det i all hovedsak er gutter som rammes. Pasienter med
mindre enn 1 % av normal faktor IX aktivitet klassifiseres normalt som alvorlige blgdere, og utgjer
omtrent 25 % av alle tilfellene. De alvorlige tilfellene kjennetegnes ved spontane leddblgdninger,
blgtvevsblgdninger, ukontrollerte blgdninger ved operasjon, mage-tarm blgdning og hjerneblgdninger.
Ved mildere former for hemofili B sees blgdninger stort sett i forbindelse med traumer eller kirurgiske
inngrep. Over tid vil gjentatte blgdning kunne gi invalidiserende leddskader hos pasienter uten
tilstrekkelig behandling.

15-20% av de hemofilirammede har variant B. Dette tilsvarer en global prevalens pa 1 per 30000 menn(1).
| Norge er det registrert 104 tilfeller med hemofili B(2).

1.2 ALVORLIGHETSGRAD OG PROGNOSETAP

Ubehandlet er alvorlig hemofili B er meget alvorlig sykdom, og fgr tilgang pa effektiv behandling dgde de
fleste pasienter med alvorlig hemofili B i barnedrene. | Igpet av de siste tidrene har imidlertid tilgang pa
koagulasjonsfaktorer, fgrst derivert fra plasma og senere rekombinante faktorer, gjort at de fleste av disse
pasientene far fa komplikasjoner og har tilnsermet normal forventet levealder.

Beregningen av alvorlighet tar utgangspunkt i begrepene absolutt prognosetap (faktisk helsetap malt i
kvalitetsjusterte levear (QALYs) som fglge av sykdommen/tilstanden) og relativt prognosetap (tapte
QALYs i prosent av forventede QALYs uten sykdommen).

Absolutt prognosetap tilsvarer forskjellen mellom forventet antall QALYs uten sykdom, dvs. for
giennomsnittsbefolkningen, og prognose for de aktuelle pasientene med dagens behandling. For a
beregne forventet antall QALYs uten sykdom, ofte beskrevet som Quality Adjusted Life Expectancy
(QALE), er det tatt utgangspunkt i svenske data som angir livskvalitet pr alderskategori (alder i ar) og
norske mortalitetstabeller utgitt av Statistisk sentralbyra.

Legemiddelverket henviser til alvorlighetsberegning som ble gjort for hemofili A pasienter i Elocta
rapporten hvor absolutt prognosetap ble beregnet til 3,3 ar og det relative prognosetapet var 5 % (3).
Dette tyder pa at hemofili B, med dagens standardbehandling, er en middels alvorlig sykdom.

For nzermere om beregning av alvorlighetsgrad i praksis, se(4).

Hemofili B tilfredsstiller prioriteringskriteriet knyttet til alvorlighet
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1.3 BEHANDLING

Behandling med nonakog gamma

e Indikasjon
Nonakog gamma er indiserte Behandling og profylakse av blgdning hos pasienter med hemofili B
(medfgdt faktor IX-mangel) i alle aldersgrupper.

e Virkningsmekanisme
Nonakog gamma virker ved a virker ved a tilfgre kroppen den manglende faktor IX, og pa den
maten normalisere koaguleringsprosessen.

e Dosering
For langsiktig profylakse mot blgdning hos pasienter med alvorlig hemofili B er vanlig dose 40-60
IE av faktor IX per kilogram kroppsvekt ved intervaller pa 3 til 4 dager for pasienter som er 12 ar
eller eldre. | noen tilfeller, avhengig av den enkelte pasientens farmakokinetikk,
blgdningsfenotype og fysiske aktivitet, kan kortere doseringsintervaller eller hgyere doser vaere
ngdvendig.

e Bivirkninger
En alvorlig komplikasjon ved faktorbehandlingen er kroppens utvikling av ngytraliserende
antistoffer, sakalte inhibitorer, mot eksogen tilfgrt faktor IX (FIX). Det anbefales at pasienter etter
gjentatte behandling overvakes for dette .Forekomst av inhibitordannelse er mye lavere hos
hemofili B pasienter sammenlignet med ved hemofili A(5).

Behandlingsretningslinjer/anbefalinger/norsk klinisk praksis

Det foreligger ikke nasjonale retningslinjer, men fagmiljgene har utarbeidet nordiske
behandlingsveiledere (2). Hensikten med behandlingen er a forhindre blgdning, stoppe pagaende
blgdning og om mulig forhindre at gjentatte blgdninger fgrer til kronisk invaliditet.
Behandlingsstrategien vil avhenge av alvorlighetsgrad og formal.

Flertallet av pasienter behandles med plasmaderiverte faktorer som erstatningsbehandling, selv om
rekombinant faktor IX-preparater finnes(2).

For pasienter med alvorlig hemofili B er det to behandlingsmater som er aktuelle. On-demand behandling
innebaerer at pasientene behandles med faktor IX-konsentrater etter blgdning som ikke lar seg
kontrollere pa annen mate. Slik behandling vil i de fleste tilfeller stanse blgdningen, men faren for
senkomplikasjoner er stgrre enn for profylaktisk behandling. On-demand behandling anses som
tilstrekkelig ved mild hemofili B og hos en del pasienter med moderat hemofili B (faktor IX-niva over 1 %)

Profylaktisk behandling innebaerer at faktor IX-preparater tilfgres jevnlig for a forebygge blgdninger. Det
anbefales om mulig at behandlingen startes fgr pasientens fgrste leddblgdning, og behandlingen er
livslang, selv om dosen kan variere over livslgpet. Dagens faktor IX-konsentrater doseres normalt i doser
mellom 25 og 40 IE/kg hver 3. dag, men det anbefales i de nordiske retningslinjene at dosen tilpasses hver
enkelt pasient basert pa farmakokinetiske parametere. Dersom det oppstar alvorlige eller ukontrollerte
blgdninger vil pasienter pa profylaktisk behandling fa tilleggsbehandling med koagulasjonsfaktor IX
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tilsvarende on-demand behandlingen(2). Klinkerne som Legemiddelverket har veert i kontakt med anslar
at en vanlig dosering av faktor IX ved profylaktisk behandling tilsvarer 20-30 IE/kg 2-3 ganger per uke.

2 KLINISK DOKUMENTASJON FOR A DOKUMENTERE DEN RELATIVE

EFFEKTEN

Tabell 1 Oversikt over innsendte studier

Studie (akronym, id Referanse Populasjon Intervensjon Endepunkter

nr.)

250901 (6, 7) Tidligere Nonakog gamma 40 | Farmakokinetiske
behandlede — 60 IE/Kg i parametere,
pasienter over intervaller pa 3-4 bladningsrate,

12 ar med dager. Enkeltdose inhibitordannelse
alvorlig hemofili | nonakog gamma og livskvalitet
B eller nonakog alfa

for farmakokinetisk

sammenligning

251101 (8) Tidligere Nonakog gamma gitt | Sikkerhet,
behandlede som profylakse bladningsrate,
pasienter under inhibitordannelse,
12 &r med farmakokinetiske
alvorlig hemofili parametere og
B livskvalitet

251001 Pasienter som Nonakog gamma Blgdningsrate,
tidligere har sikkerhet,
veert inkludert i inhibordannelse
250901eller og livskvalitet
251101

251002 (9) Pasienter over Nonakog gamma gitt | Blgdningskontroll

12 &r med
alvorlig hemofili
B som trenger
akutt eller
elektiv kirurgi

for operasjon

og sikkerhet
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2.1 OVERSIKT OVER RELEVANTE, INNSENDTE STUDIER
Av studiene nevnt over mener Legemiddelverket at 250901 er den mest relevante for @ sammenligne
nonakog gamma med andre konvensjonelle faktor IX-konsentratene.

Denne studien er en tredelt studie, der den fgrste delen undersgkte likeverdigheten av nonakog gamma
og nonakog alfa med tanke pa farmakokinetiske parametere, den andre delen undersgkte effekten av
nonakog gamma pa blgdningsrate, sikkerhet og livskvalitet, og den tredje delen gjentok undersgkelsen av
farmakokinetiske parametere, men kun med nonakog gamma(6, 7) . Den fgrste delen av studien var en
overkrysningsstudie, der pasientene etter tur fikk enten nonakog alfa eller nonakog gamma. Pasientene
fra begge armene (n=28), sammen med noen nye pasienter, som enten fikk profylaktisk behandling
(n=31) eller behandling ved behov (n=14). Pasientene fra den fgrste delen av studien gjentok deretter de
farmakokinetiske malingene.
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Tabell 2 250901 studien

250901 (n=73) Del 1 Del 2 Del 3
(n=25) (n=55) n=10 (5 + 5 extension)

Primeere AUCo. 7t Blgdningsrate og Som del 1
endepunkter inihibitordannelse

Intervensjon Pasientene fikk en ~ Nonakog gamma 40— 60 IE/kg i  Enkteltdose nonakog
enkel intervaller pd 3-4 dager. gamma
dose nonakog
gamma og

nonakog alfa
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Pagaende studier
Det pagar ingen relavante klinske studier for den helsegkonomiske vurderingen.

Legemiddelverkets vurdering av innsendt klinisk dokumentasjon

Studiedesignet er i henhold til EMAs retningslinjer for kliniske studier av legemidler til behandling av
hemofili. Legemiddelverket mener at det er samsvar i studiepopulasjon og intervensjon i studien og
antatte aktuelle pasienter, dosering og behandlingsregime i norsk klinisk praksis. Saledes vurderes
studieresultatene a vaere overfgrbare til norske forhold.
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3 PICO?

3.1 PASIENTPOPULASJONEN

Legemiddelverket har vurdert pasientpopulasjonen i de kliniske studiene og den helsegkonomiske
modellen og hvor godt denne gjenspeiler forventet pasientpopulasjon i norsk klinisk praksis.

Hemofili B pasienter i norsk klinisk praksis
I Norge er det registrert rundt 100 gutter og menn i alle aldre med hemofili B. Omtrent 25% av disse har
en alvorlig grad av sykdommen, og 60 % av dem star pa profylaktisk behandling (2).

Studiepasienter i innsendt klinisk dokumentasjon (i forhold til klinisk praksis)

Studiene inkluderte pasienter med alvorlig hemofili B i alle aldre, med ulik tidligere behandling. Alle
pasienter i studiene var gutter eller menn. Dette anses relevant siden alvorlig hemofili i praksis kun
rammer gutter. Det er begrenset erfaring med barn under 12 ar i de kliniske studiene.

Populasjon i innsendt modell (i henhold til effektdokumentasjon)
Pasientpopulasjonen i studiene er brukt i den helsgkonomiske analysen.

Legemiddelverkets vurdering

Legemiddelverket anser pasientgrunnlaget fra de kliniske studiene som relevant og overfgrbart til den
norske pasientpopulasjonen. Legemiddelverket har i sine videre beregninger tatt utgangspunkt i en
voksen pasient, siden denne vil ha et hgyere forbruk. Av samme grunn gjgres analysen kun for pasienter
som behandles profylaktisk.

3.2 INTERVENSJON

Norsk Kklinisk praksis

Det regnes med at nonakog gamma vil bli dosert i henhold til godkjent prepratomtale. Ved
langtidsprofylakse mot blgdning hos alvorlig hemofilipasienter er startsdosen 40 til 60 IE av faktor IX per
kilogram kroppsvekt ved intervaller pa 3 til 4 dager for pasienter som er 12 ar eller eldre. | noen tilfeller,
avhengig av den enkelte pasientens farmakokinetikk,blgdningsfenotype og fysiske aktivitet, kan kortere
doseringsintervaller eller hgyere doser vaere ngdvendig.

Klinisk dokumentasjon
Doseringen som benyttes i 250901 studien er i henhold til godkjent dosering for nonakog gamma i
preparatomtalen. Median dose i studien var 49,5 IE/kg gitt 1,8 ganger ukentlig.

! patients, Intervention, Comparator, Outcome.
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Helsegkonomisk modell
Forbruket av nonakog gamma i den helsegkonomiske modellen er basert pa anbefalt dosering fra
produktets preparatomtale og de kliniske studiene.

Legemiddelverkets vurdering
Legemiddelverket mener at bruken av nonakog gamma i 250901 studien og helsegkonomisk modell
gjenspeiler forventet anvendelse i klinisk praksis.

3.3 KOMPARATOR

Norsk Klinisk praksis

I Norge far 60 % av pasienter med alvorlig hemofili B profylaktisk behandling(2). Majoriteten star fortsatt
pa plasmaderivert faktorkonsentrater. For tiden finnes det kun ett rekombinant faktor IX konsentrat pa
det norske marked (Benefix), men ett annet produkt er under metodevurdering. De fleste pasienter med
alvorlig hemofili A har gatt over til rekombinant faktorkonsentrat, som er a fortrekke ifm risikominiering
av smittsomme, blodbarne patogener. Det er uklart hvorfor hemofili B pasienter ikke fglger den samme
trenden, en mulig arsak kan vaere lite utvalg av faktor konsentrater for hemofili B. Tilbakemelding fra
kliniske eksperter tyder pa at forbruket av rekombinant faktor IX er 20-30 enheter/kg 2-3 ganger i uken.

Innsendt klinisk dokumentasjon

Siden behandlingen er ren substitusjonsbehandling antas den kliniske effekten a veere lik blant FIX
preparatene. Sammenligningsgrunnlaget hviler pa farmakokinetiske egenskaper de ulike
faktorpreparatene besitter.

| 250901 ble det gjort en farmakokinetisk sammenligning av nonakog gamma og nonakog alfa, som ikke
viste noen klinisk relevant forskjell i de farmakokinetiske parametrene.

Innsendt modell
Produsenten har valgt nonakog alfa (BeneFix) som komparator i den helsegkonomiske modellen. Dosering
er hentet fra produktets preparatomtale og kliniske studier.

Legemiddelverkets vurdering

Dersom nonakog gamma tas i bruk vil det trolig fortrenge bruk av konvensjonelle faktor IX-konsentrater.
Det mest relevante sammenligningsalternativet vil vaere nonakog alfa, som er det eneste rekombinante
faktor IX preparat pa det norske marked per i dag. Legemiddelverket mener at det ogsa er sannsynlig at
nonakog gamma vil ta markedandeler fra plasmaderiverte FIX konsentrater pa sikt. Dosering som inngar i
den helsegkonomiske modellen syns troverdig.
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3.4 UTFALLSMAL

Effekt
| 250901 ble det gjort en farmakokinetisk sammenligning av nonakog gamma og nonakog alfa De viktigste
farmakokinetiske parametrene er oppsummert under:

Parameter Nonakog gamma Nonakog alfa (cross-over, n=25)
(cross-over, n=25)

AUC (SD) 1067,81 (238,42) 1007,88 (236,64)

(IU*h/dL)

Cmax (SD) 66,22 (15,8) 58,24 (15,83)

(lu/dL)

t1/2 (SD) (h) 26,70 (9,55) 27,87 (9,22)
Bivirkninger

Innsendt klinisk dokumentasjon

De rapporterte bivirkningene i de kliniske studiene er i trad med det som er forventet av faktor IX-
produkter. Siden studien manglet kontrollarm, er det vanskelig a vurdere arsakssammenheng mellom
legemiddelbehandlingen og bivirkningene.

Innsendt modell
Kostnad av bivirkningene er ikke inkludert i den helsegkonomiske modellen.
Legemiddelverkets vurdering

Da studien er utfgrt uten kontrollarm, er det ikke mulig a vurdere bivirkningsprofilen til nonakog gamma
opp mot de konvensjonelle faktor IX-produktene, men det er pa bakgrunn av foreliggende dokumentasjon
heller ikke grunn til 4 anta noen forskjell. Det er ikke sett inhibitordannelse i de kliniske studiene, og
Legemiddelverket mener det er tilstrekkelig dokumentert at bivirkningsprofilen er pa linje med andre
faktor IX-produkter.
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4 (BKONOMISK ANALYSE

Firmaet har levert en kostnadsminimeringsanalyse der nonakog gamma sammenlignes med nonakog alfa.
| analysen er det lagt til grunn likt legemiddelforbruk.

Andre kostnader enn legemiddelkostnader er ikke inkludert i analysen.

For a kunne bruke en kostnadsminimeringsanaylse er ma bivirkningner og effekt for det nye legemiddelet
vaere minst like bra som dagens standardbehandling. Legemiddelverket mener, basert pa
virkningsmekanismen og tilgjengelige kliniske data, at dette vilkaret er oppfylt for nonakog gamma
sammenlignet med nonakog alfa.

| en klinisk studie omtalt i preparatomtale for Benefix (nonakog alfa) var forbruket av nonakog alfa 40
IE/kg hver 3.-4. dag. Andre studier har derimot i gjennomsnitt gitt 50 IE to ganger i uken, noe som er
sammenlignbart med doseringen av nonakog gamma i de kliniske studiene.

Legemiddelverket legger pa bakgrunn av dette, og de farmakokinetiske studiene, til grunn at det ikke vil
vaere en forskjell i giennomsnittlig forbruk av nonakog alfa og nonakog gamma.

4.1 LIS-ANBUD

Legemiddelverket konkluderer pa bakgrunn av overstaende vurdering, der effekt og bivirkningsprofil av
nonakog gamma anses a veere omtrent lik andre faktor IX preparater, med at nonakog gamma kan innga i
LIS-anbudet pa like vilkar som andre faktor IX-preparater. Forbruket av nonakog gamma antas a vaere lik
nonakog alfa, slik en tilsvarende pris per IE anses som rimelig.
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5 BUDSJETTKONSEKVENSER

Det antas at nonakog gamma ikke vil utvide bruken av faktor IX-preparater, men ta markedsandeler fra
det allerede eksisterende markedet. Innfgring av nonakog gamma vil derfor ikke ha budsjettkonsekvenser

av betydning.
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6 KONKLUSJON

Legemiddelverket anser, med foreliggende dokumentasjon, at:

Kriteriet for alvorlighet er oppfylt

Hemofili B er en middels alvorlig sykdom med dagens standardbehandling. Akutte blgdninger kan
gi alvorlige skader, og i verste fall vaere dgdelig, hos denne pasientgruppen. Leddskader som fglge
av gjentatte blgdninger er en invalidiserende komplikasjon, som kan forebygges med adekvat
behandling.

Kriteriet for dokumentert klinisk effekt er oppfylt

Innsendt dokumentasjon er i henhold til EMAs retningslinjer og viser noksa like farmakinetiske
parametere mellom nonakog gamma og nonakog alfa. Legemiddelverket mener derfor det er
tilstrekkelig dokumentert at effekten av nonakog gamma og nonakog alfa er like.

Kriteriet for kostnadseffektivitet er oppfylt

Siden det ikke er noen klinisk relevante forskjeller mellom nonakog gamma og nonakog alfa
mener Legemiddelverket at den nye formuleringen er kostnadseffektiv dersom prisen er lik som
eller lavere enn dagens billigste rekombinante faktor IX-konsentrat.

Legemiddelverket anbefaler at nonakog gamma inngar i LIS-anbud pa like vilkar som andre konvensjonelle
faktor IX-konsentrater.

Statens legemiddelverk, xx-xx-201x

Kristin Svanqvist (e.f.)

Lilly Shi
Bjgrn Oddvar Strgm
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