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OPSUMMERING

Baggrund

Rurioctocog alfa pegol (Adynovi) er indiceret til behandling og forebyggelse af blgdning hos patienter i alderen
12 ar og opefter med haemofili A (medfgdt faktor VIll-mangel). Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i doku-
mentationen indsendt af Shire/Baxalta.

Analyse

| analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med rurioctocog alfa pegol
(Adynovi) for patienter i alderen 212 ar med haemofili A (medfgdt faktor VlIll-mangel). | analysen sammenlignes
behandling med rurioctocog alfa pegol (Adynovi) med efmoroctocog alfa (Elocta).

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser

Amgros har vurderet de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger per patient ved brug af rurioctocog alfa
pegol (Adynovi) sammenlignet med efmoroctocog alfa (Elocta).

Rurioctocog alfa pegol (Adynovi) er forbundet med de samme gennemsnitlige omkostninger per patient som
efmoroctocog alfa (Elocta), nar der tages udgangspunkt i doseringsforholdet 1:1.

Amgros vurderer, at Adynovi ikke vil vaere forbundet med budgetkonsekvenser.

Konklusion

Overordnet vurderer Amgros, at behandling med rurioctocog alfa pegol (Adynovi) er forbundet med de samme
gennemsnitlige omkostninger per patient som efmoroctocog alfa (Elocta) ved brug af dosisforholdet 1:1. Resul-
tatet er dog meget fglsomt over for aendringer i doseringen.
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Liste over forkortelser

AlP Apotekernes indkgbpris

DAGS Dansk Ambulant Grupperingssystem
DKK Danske kroner

rEVII rekombinant faktor VIlI-produkt
SAIP Sygehusapotekernes indkgbspris
SPC Summary of product characteristics
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LOG

Ansggning

Laegemiddelfirma: Shire/Baxalta
Handelsnavn: Adynovi

Generisk navn: rurioctocog alfa pegol

Behandling og forebyggelse af blgdning hos patienter i alderen 12 ar og

Indikation:
opefter med haemofili A (medfgdt faktor VIlI-mangel).

ATC-kode: B02BD02
Ansggning modtaget hos Amgros: 01-06-2018
Endelig rapport faerdig: 30-08-2018
Sagsbehandlingstid fra endelig ansggning: 90 dage

Asger Lindvig
Arbejdsgruppe:

Andreas Pagh Rasmussen

Priser

Alle lzegemiddelpriser i denne afrapportering er pa AlP-niveau. Amgros har ofte aftaler om rabatter pa de
analyserede laegemidler. Derfor vil analyser pa AIP-niveau ikke altid afspejle regionernes faktiske omkostninger
til anskaffelse af legemidlerne. Da rabatterne varierer betragteligt pa tveers af laegemidler, vil prisforskellene i
afrapporteringen, ikke altid afspejle de faktiske prisforskelle.

Anbefalingerne i Amgros’ beslutningsgrundlag, som sendes sammen med denne afrapportering, bygger pa
regionernes faktiske anskaffelsespriser (SAIP).
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1 BAGGRUND

Rurioctocog alfa pegol (Adynovi) er indiceret til behandling og forebyggelse af blgdning hos patienter i alderen
12 ar og opefter med haemofili A (medfgdt faktor VIlIl-mangel). Shire/Baxalta (herefter omtalt som ansgger) er
markedsfgringstilladelsesindehaver af rurioctocog alfa pegol (Adynovi) og har den 30.05.2018 indsendt en
ansggning til Medicinradet om anbefaling af rurioctocog alfa pegol (Adynovi) som mulig standardbehandling pa
danske sygehuse af den naevnte indikation. Som et led i denne ansggning vurderer Amgros, pa vegne af
Medicinrddet, de gkonomiske analyser, ansgger har sendt som en del af den samlede ansggning til
Medicinradet. Denne rapport er Amgros’ vurdering af de fremsendte gkonomiske analyser (herefter omtalt som
analysen).

1.1 Problemstilling

Formalet med analysen er at estimere de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med ruriocto-
cog alfa pegol (Adynovi) til patienter (>12 ar) med gentagne dokumenterede gennembrudsblgdninger ved profy-
lakse med et 1. valgs rFVIII, eller patienter hvor der er vanskelig veneadgang (skift pa laegefaglig indikation) jf.
RADS anbefaling for rFVIlI-praeparater med forlaenget halveringstid (1) i form af de gennemsnitlige inkrementelle
omkostninger pr. patient og de samlede budgetkonsekvenser for regionerne ved anbefaling af rurioctocog alfa
pegol (Adynovi) som mulig standardbehandling. | analyserne sammenlignes behandling med rurioctocog alfa
pegol (Adynovi) med behandling med efmoroctocog alfa (Elocta).

1.2 Patientpopulation

Haemofili A er medfgdt mangel pa koagulationsfaktor VIII (FVII). Patienter med svaer haemofili A vil typisk blive
diagnosticeret omkring etarsalderen, hvor de begynder at fa spontane led- og muskelblgdninger. Heemofili A ind-
deles i tre svaerhedsgrader: mild, moderat og svaer. Ved mild og moderat haamofili A vil blgdninger primeert op-
std i forbindelse med traumer og kirurgi. Ved svaer heemofili vil gentagne ledblgdninger medfgre sveere ledforan-
dringer og invaliditet (1,2).

Behandlingen af haemofili A varetages af de to haemofilicentre i hhv. Aarhus og Kgbenhavn. | 2016 har centrene
registreret i alt 388 patienter med haemofili A, hvoraf de 132 var i profylaktisk behandling, og de 256 modtog
behandling efter behov (on-demand) (1).

1.2.1 Nuvzerende behandling

Haemofili A behandles med et rekombinant faktor VIIl-produkt (rFVIII) iht. til den geeldende RADS behandlingsvej-
ledning fra november 2016 og lzegemiddelrekommandation opdateret i februar 2018 (1,3).

Specifikt for gruppen af patienter, som oplever gentagne dokumenterede gennembrudsblgdninger pa et 1. valgs
praeparat eller har vanskelig veneadgang, kan man overveje skift til efmoroctocog alfa (Elocta), som er et rFVIII
med forlaenget halveringstid (ca. 19 timer vs. 8-15 timer for andre rFVIll-praeparater).

Man kan dosere efmoroctocog alfa (Elocta) hver 3-5. dag i stedet for som ved standard rFVIll-praeparater hver 2-
3. dag. Alternativt kan man fastholde dosis og intervaller og opna en hgjere dalveerdi (1,3).

1.3.1 Behandling med rurioctocog alfa pegol (Adynovi)
Indikation

Rurioctocog alfa pegol (Adynovi) er godkendt til behandling og forebyggelse af blgdning hos patienter i alderen
12 ar og opefter med hamofili A (medfgdt faktor VIlI-mangel).
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Virkningsmekanisme

Rurioctocog alfa pegol (Adynovi) er et rFVIlI-praeparat med forlaenget halveringstid. Praeparatet er videreudviklet
fra det aktive stof octocog alfa i preeparatet Advate, hvor man har konjugeret molekylet til polyethylenglycol
(PEG). Pegyleringen medfgrer en forleenget halveringstid.

Dosering

Profylaksedosis er ifglge produktresuméet behandling med infusion af 40-50 IE/kg to gange ugentligt i intervaller
pa 3-4 dage (4).

1.3.2 Komparator
Medicinradet har defineret efmoroctocog alfa (Elocta) 50 IE/kg hver 5. dag (svarende 70 IE/uge) (5).

Medicinradet har i deres vurderingsrapport for den kliniske mervaerdi angivet, at rurioctocog alfa pegol (Ady-
novi) og efmoroctocog alfa (Elocta) sammenlignes i dosisforholdet 1:1.

1.4 Medicinradets kliniske spgrgsmal

Medicinradet har vurderet den kliniske merveerdi af behandling med rurioctocog alfa pegol (Adynovi) sammen-
lignet med efmoroctocog alfa (Elocta) for fglgende population:

e Patienter (>12 ar) med gentagne dokumenterede gennembrudsblgdninger ved profylakse med et 1.
valgs rFVIll eller patienter, hvor der er vanskelig veneadgang (skift pa leegefaglig indikation) jf. RADS an-
befaling for rFVIlI-preeparater med forlaenget halveringstid (1) samt ansggers tilkendegivelse i den fore-
Igbige anspgning for rurioctocog alfa pegol (Adynovi).

1.5 Tidshorisont

Medicinradet har defineret, at mervaerdien baseres pa en tidshorisont pa minimum 6 maneder.
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2 VURDERING AF INDSENDT @KONOMISK ANALYSE

| analysen af gennemsnitlige behandlingsomkostninger per patient sammenlignes behandling med rurioctocog
alfa pegol (Adynovi) med behandling med efmoroctocog alfa (Elocta) for patienter i alderen >12 ar med hamofili
A (medfgdt faktor VIlI-mangel).

2.1 Model, metode og forudszetninger
2.1.1 Modelbeskrivelse

Ansgger har indsendt en omkostningsminimeringsanalyse, hvor rurioctocog alfa pegol (Adynovi) sammenlignes
med efmoroctocog alfa (Elocta).

| analysen sammenlignes de arlige leegemiddelomkostninger til profylaktisk behandling for de to laegemidler.
Andre omkostninger end leegemiddelomkostninger til profylaktisk behandling er ikke inkluderet i analysen.
Amgros’ vurdering

For at kunne anvende en omkostningsminimeringsanalyse skal effekt og bivirkningsprofilen for interventionen
vaere mindst lige s god som den for komparator. Amgros mener, baseret pa Medicinradets vurdering, at dette
vilkar er opfyldt for rurioctocog alfa pegol (Adynovi) sammenlignet med efmoroctocog alfa (Elocta).

Amgros vurderer, at modellen er acceptabel.

2.1.2 Omkostninger

Indsendt dokumentation

Leegemiddelomkostninger

Alle lzgemiddelpriser er hentet fra www.medicinpriser.dk og anvendes pa AlP-niveau. Ressourceforbrug (dose-
ring) er baseret pa doseringen i Medicinradets protokol, hhv. 401E/kg 2 gange per uge for rurioctocog alfa pegol
(Adynovi) og 50 IE/kg hver 5. dag for efmoroctocog alfa (Elocta) (5).

Til estimering af den arlige dosering for hvert af leegemidlerne har ansgger anvendt medianvaegten fra det pivo-
tale studie af PROLONG-ATE (6). Denne er 73,0 kg. Gennemsnitsvaegten fra studiet er ikke publiceret, men ansg-
ger argumenterer for, at veegten ma antages at have lille betydning for omkostningsforskellen mellem de to pro-
dukter, da begge doseres efter vaegt.

Tabel 1 illustrerer de lzegemiddelpriser, som anvendes i analysen.
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http://www.medicinpriser.dk/

Tabel 1 Anvendte laegemiddelpriser, AIP

Laegemiddel Pakningsstgrrelse (IE) AIP (DKK) AIP per IE (DKK)
Rurioctocog alfa pegol 500 3.535,00 7,07
hdvmert) 1.000 7.070,00 7,07
2.000 14.140,00 7,07
Efmoroctocog alfa 250 1.767,50 7,07
(Elocta)
500 3.535,00 7,07
1.000 7.070,00 7,07
1.500 10.605,00 7,07
2.000 14.140,00 7,07
3.000 21.210,00 7,07

Kilde: www.medicinpriser.dk d. 07-05-2018

Amgros’ vurdering

Ansggers dosering i hovedanalysen stemmer overens med doseringen, der fremgar af protokollen for vurderin-
gen af den kliniske vaerdi af Adynovi (5). | rapporten for Medicinradets vurdering af klinisk mervaerdi for Adynovi
er den sammenlignede dosis @&ndret ift. protokollen. Dette betyder sdledes, at leegemidlerne i stedet sammenlig-
nes enhed til enhed (1:1).

Amgros accepterer derfor ansggers indlagte antagelser, men praesenterer resultaterne baseret pd den tilrettede
dosering i Amgros hovedanalyse.
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3 RESULTATER

3.1 Ansggers hovedanalyse

Ansggers hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostning per patient pa ca. 270.000 DKK for ruriocto-
cog alfa pegol (Adynovi) sammenlignet med efmoroctocog alfa (Elocta) per ar.

Resultaterne fra ansggers hovedanalyse praesenteres herunder i tabel 2.

Tabel 2 Resultat af ansggers hovedanalyse for patienter, gns. omkostninger per patient, per dr, DKK, AlP

Rurioctocog alfa

pegol (Adynovi)

Efmoroctocog
alfa (Elocta)

Difference

Dosering per kg per infusion (IE) 40 50 10
Dosering per infusion (IE) 2.920 3.650 -730
Antal infusioner per ar 104 73 31
Total dosis (IE) 304.723 266.633 38.090
Arlige omkostninger (DKK) 2.154.391 1.885.092 269.299

3.2 Ansggers fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet forskellige scenarieanalyser, hvor den ugentlige dosis for leegemidlerne varieres. Hoved-
analysen tager som naevnt udgangspunkt i lavest mulige dosis naevnt i SPC’erne, og ansgger har i tilleeg udarbej-
det scenarieanalyser for hhv. intervalmidte og hgjest mulige dosis i SPC’erne. Endvidere har ansgger udarbejdet
en analyse pa baggrund af den gennemsnitlige dosering i PROLONG-ATE-studiet for rurioctocog alfa pegol (Ady-
novi) og A-LONG-studiet for efmoroctocog alfa (Elocta). Ansgger har desuden udarbejdet en analyse, hvor det
antages at dosis for efmoroctocog alfa (Elocta) er lig dosis for rurioctocog alfa pegol (Adynovi) i PROLONG-ATE.

Resultaterne fremgar af tabel 3.

Tabel 3 Ansg@gers falsomhedsanalyser for de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger per patient, per ar, DKK, AIP

Fglsomhedsanalyser +/- Omkostninger

SPC laveste ugentlige dosis (ansggers hovedanalyse) 269.299
SPCintervalmidte 67.325
SPC hgjeste ugentlige dosis -448.831
Gennemesnitlig dosis fra kliniske studier 75.404
En til én dosis 0
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3.3 Amgros’ hovedanalyse

Eftersom dosis i Medicinradets vurderingsrapport er aendret til 1:1 mellem Adynovi og Elocta, mener Amgros det
mest retvisende er at anvende pris per dosis for de to laegemidler. Som det fremgar af tabel 1 er pris per dosis
7,07 DKK for begge laegemidler, hvorfor der antages ikke at veere forskel i behandlingsomkostningerne mellem
Adynovi og Elocta ved brug af AIP.

4 BUDGETKONSEKVENSER

Anbefaling af rurioctocog alfa pegol (Adynovi) som mulig standardbehandling vil ikke medfgre en udvidelse af
patientpopulationen, der kan behandles for Heemofili A. Rurioctocog alfa pegol (Adynovi) vil saledes ikke udvide
brugen af faktor VllI-praeparater, men i stedet konkurrere om det eksisterende marked. Med de nuvaerende pri-
ser pa leegemidlerne vil Adynovi saledes ikke vaere resultere i en umiddelbar konsekvens for budgetterne.

5 DISKUSSION

Behandling med rurioctocog alfa pegol (Adynovi) er pa AlP-niveau forbundet med de samme omkostninger per
patient med efmoroctocog alfa (Elocta), nar doserne sammenlignes 1:1. Resultatet er yderst fglsomt over for
endringer i doseringen af laegemidlerne.
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