RAD S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin
Behandlingsvejledning for behandling af hamofili

Fagudvalg under Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin, RADS, er interne, radgivende
arbejdsgrupper, der refererer til Radet. Fagudvalgene udarbejder forslag til baggrundsnotater
og behandlingsvejledninger for anvendelse af medicin inden for specifikke behandlings-
omrader. Dokumenterne forelaegges RADS, som traeffer beslutning om indholdet af de endelige
baggrundsnotater og forpligtende behandlingsvejledninger.
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Formal

Formalet med RADS behandlingsvejledninger er atssikre national konsensus om behandling
med laegemidler; herunder at definere hvilke laegemidler, der anses for ligestillede.
Konklusion vedr. laegemidlerne

PUP med hamofili A
e Anvend kun ét af fglgende ligestillede rekombinante FVIII-produkter som 1. valg til

PUP.
Anvend som 1. valg til | Advate
min. 25 % af Helixate NexGen
populationen Kogenate “Bayer”
(Staerk anbefaling for) Refacto AF
Overvej
(Svag anbefaling for)
Anvend ikke

rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)

Anvend ikke Elocta

(Steerk anbefaling imod) Kovaltry
NovoEight
Nuwig

Begrundelse
RADS anbefaler, at man kun anvender de laeagemidler, som er godkendt til behandling af PUP,

hvorfor kun fire af de otte laeagemidler kommer i betragtning her.

I praksis er PUP oftest sma bgrn, hvor ca. halvdelen i forvejen har aldre sgskende med
haemofili. RADS finder af hensyn til patientsikkerheden, at det er hensigtsmaessigt, at
familiemedlemmer anvender samme produkt. Samtidigt vil en stor del indga i studier. RADS
vurderer pa denne baggrund, at min. 25 % af PUP kan anvende det produkt som bliver 1. valg.
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PTP med hamofili A, som opfylder kriterierne for skift
¢ Anvend ét af folgende ligestillede rekombinante FVIII-produkter som 1. valg til PTP,
som opfylder kriterierne for skift.

Anvend som 1. valg til | Advate
min. 90-95 % af Helixate NexGen
populationen Kogenate “Bayer”
(Steerk anbefaling for) Kovaltry
NovoEight
Nuwiqg
Refacto AF
Overvej Elocta
(Svag anbefaling for)

Begrundelse
Der er ikke forhold, der taler imod at ligestille de naevnte standard rFVIII produkter til den

generelle patientpopulation. Der kan vaere individuelle patientforhold (fx nedsat kraft eller
bevaegelighed i fingrene) som, afhangig af hvad der bliver 1. valg, har betydning for
patientens mulighed for at anvende det rekommanderede produkt.

Elocta har laengere halveringstid end de @gvrige produkter: Der er endnu begranset erfaring
med Elocta - saerlig hos aeldre og patienter som gennemgar kirurgi. Dertil kommer, at
erfaringen med sikkerheden ved skift til Elocta er endnu mere begranset end ved skift mellem
standard rFVIII preeparater.

PTP med hamofili A og gennembrudsblgdninger eller vanskelig veneadgang
e Overvej Elocta hos patienter,. som oplever gentagne dokumenterede
gennembrudsblgdninger pd standard profylakse med rFVIII
e Overvej Elocta hos patienter med vanskelig veneadgang.

Overvej Elocta
(Svag anbefaling for)

Begrundelse
Den laengere halveringstid af Elocta medfgrer hgjere FVIII niveau fgr naeste dosis end standard

FVIII produkter ved samme dosis og interval. Hos patienter med gentagne dokumenterede
gennembrudsblgdninger kan man overveje at skifte til Elocta, fordi man opnar et hgjere FVIII
niveau uden at gge doseringshyppigheden.

Hos patienter hvor veneadgang udggr et problem, kan man overveje skift til Elocta for at opn3
et lzengere doseringsinterval og dermed faerre ugentlige infusioner.
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PUP med hamofili B

¢ Anvend kun fglgende rekombinante FIX-produkt som 1. valg til PUP.

Anvend som 1. valg til | BeneFix
min. 90 % af
populationen

(Steerk anbefaling for)
Overvej

(Svag anbefaling for)
Anvend ikke
rutinemaessigt

(Svag anbefaling imod)
Anvend ikke Rixubis
(Steerk anbefaling imod)

Begrundelse
RADS anbefaler, at man kun anvender det lzegemiddel, som er godkendt til behandling af PUP,
hvorfor kun BeneFix er anbefalet.

PTP hamofili B, som opfylder kriterierne for skift
e Anvend ét af fglgende ligestillede rekombinante FIX-produkter som 1. valg til PTP, som
opfylder kriterierne for skift.

Anvend som 1. valg til | BeneFix
min. 90 % af Rixubis
populationen

(Steerk anbefaling for)

Begrundelse

Der er ikke forhold der taler imod at.ligestille de naevnte produkter til den generelle
patientpopulation. Der kan veere individuelle patientforhold, som, afhangigt af hvad der bliver
1. valg, har betydning for patientens mulighed for at anvende det rekommanderede produkt.

Von Willebrand Sygdom
¢ Anvend Haemate eller Wilnativ som 1. valg
e Skift til Wilnativ eller Willfact ved hgj FVIII.

Anvend som 1. valg til | Haemate (komb. VWF+rFVIII)
min. 75 % af Wilnativ (komb. VWF+rFVIII)
populationen
(Steerk anbefaling for)
Overvej Willfact (ren VWF)
(Svag anbefaling for)
Anvend ikke
rutinemaessigt

(Svag anbefaling imod)
Anvend ikke

(Steerk anbefaling imod)

Begrundelse

Der er ikke forhold der taler imod at ligestille Haemate og Wilnativ til den generelle
patientpopulation. Indholdet af faktor VIII er forskelligt. Hvis patienten far forhgjet faktor VIII
niveau ved behandling med Haemate skifter man til Wilnativ eller Willfact. Hvis patienten far
forhgjet faktor VIII niveau ved behandling med Wilnativ skifter man til Willfact.
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Behandling af blgdning hos patienter med hamofili og inhibitor
e Anvend rekombinant FVIIa (NovoSeven) som 1. valg
e Overvej APCC (Feiba) ved darlig haemostatisk effekt af rFVIIa, eller hvor laengere
doseringsinterval er pakraevet.

Anvend som 1. valg til | NovoSeven
min. 75 % af
populationen
(Steerk anbefaling for)
Overvej Feiba
(Svag anbefaling for)

Begrundelse
RADS anbefaler rekombinant FVIIa fremfor APCC, som er plasmaderiveret. APCC indeholder

sma maengder FVIII, der kan give anamnestisk respons og stimulere inhibitor. Rekombinant
FVIIa skal pga. en kort halveringstid (4-6 timer) doseres-hyppigt (med 2-3 timers interval).
APCC kan pga. den leengere halveringstid doseres med 8-12 timers interval.

Kriterier for igangsaetning af behandling

Haemofili diagnosticeres og behandles i henhold til internationale guidelines. Ved svaer haemofili
igangseettes forebyggende behandling pa tidspunktet for eller for farste ledblgdning. Ved
moderat haamofili overvejes forebyggende behandling afhangig af tendensen til spontan eller
traumatisk blgdning.

Monitorering af effekt og bivirkninger

De eksisterende haemofilidatabaser ved.de to haemofilicentre er baseret pa retrospektiv
indtastning af data indrapporteret pa papirskema eller i Excel ark, og indrapportering er
besveerlig og tilsvarende mangelfuld..Der bgr etableres en IT-lgsning der understgtter tidstro
registrering af faktorforbrug og blgdningsepisoder ved hjemmebehandling.

Led-status bgr vurderes ved fysioterapeut hvert halve ar hos patienter med svaer haemofili.
Inhibitor bgr monitorereres hver 6.-12. maned efter de fgrste 100 behandlingsdage, dog hver
3. maned det fgrste ar efter skift af faktorprodukt. Data bgr opggres pa nationalt niveau hver
6. maned.

Kriterier for skift af behandling

RADS anbefaler skift af behandling i folgende tilfaelde
o Skift behandling pa lsegefaglig indikation.
e Skift PTP til det rekommanderede produkt nar det hidtil anvendte produkt udgar.

Haamofili A.

Baggrund

De danske patienter har hidtil kun skiftet produkt, ndr produktet udgik, eller i forbindelse med
kliniske studier. De nyeste rekombinante FVIII produkter pa det danske marked, Nuwiq og
NovoEight, har derfor kun en ganske lille markedsandel.
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Markedsandel for de enkelte lzzgemidler (DDD) 2015

NovoEight
3%

Sikkerhed

Der er begraenset evidens for sikkerheden ved skift af faktorprodukt, hos isaer bgrn og yngre
patienter, seldre patienter, patienter med f& behandlingsdage og patienter med nuveerende
eller tidligere inhibitor. Hos disse grupper er risikoen for inhibitor samtidigt stgrst. Ved
udvikling af inhibitor stiger medicinudgiften til behandling af blgdning, profylakse og
immuntolerance behandling.og en 10-dobling er ikke usadvanlig ved hgijtitret inhibitor. Et
enkelt ekstra tilfeelde af inhibitor ved skift til et billigere produkt kan medfgre at de samlede
medicinomkostninger for populationen stiger. Risikoen for sygefravaer, invaliditet og
erhvervsudygtighed hos patienten stiger, og kan medfgre yderligere omkostninger.

Praktiske forhold

Skift af faktorprodukt hos heemofili patienter i hjemmebehandling kan kun ske efter
forudgdende grundig information og oplaering, og det vil kraeve mindst tre ekstra ambulante
besgg med test infusion af det nye produkt og monitorering af inhibitor fgr og efter skift. Der
er begraenset ambulant kapacitet og kun fa laeger, der besidder den ngdvendige ekspertise.
Med den nuveerende kapacitet vil det tage 6-12 maneder at se alle patienter i ambulatoriet.

Skift af faktorprodukt stiller store krav til patient og familie, og ressourcesvage patienter (og
familier) bgr undgd skift af faktorprodukt. I forvejen er udeblivelser fra ambulant kontrol et
problem, og hos patienter med ustabilt fremmgde vil det veere vanskeligt at gennemfgre skift
pa forsvarlig vis. Motiverede patienter vil vaere bedst egnede til skift.

Skift af faktorpraeparat medfgrer derudover afledte omkostninger for patienten i form af fraveer
fra skole og arbejde og transportudgifter.

Forsyningssikkerhed

Ud over de sikkerhedsmaessige og praktiske forhold for patient og behandler omkring skift er
man ogsa ngdt til at sikre, at der er mere end et FVIII produkt pd det danske marked.
Forsynings sikkerhed er afggrende og faktorproduktion er fglsom. Der har tidligere vaeret
tilfelde af produktionssvigt af rekombinant FVIII, hvorfor forbruget bgr fordeles pa flere
produkter/producenter. I Storbritannien byder firmaerne pa fastansatte markedsandele i en
e-auktion. Konsekvens-analyse af forskellige fordelingsscenarier udfgres af statistikere under
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forhandlingerne. Vinderne af markedsandelene er sikret en vis omsatning, og modellen har
medfgrt betydelig reduktion af prisen pr. enhed.

Konklusion
Da sikkerheden ved skift er uafklaret anbefaler RADS, at patienter generelt kun skifter
faktorprodukt, pa lsegefaglig indikation eller nar produktet udgar fra markedet.

Hos motiverede patienter hvor risikoen for udvikling af inhibitor vurderes som lav kan man
overveje at tilbyde patienten at skifte til det rekommanderede faktorprodukt.

Hvis Kogenate "Bayer” og Helixate NexGen, som planlagt, udgar af markedet, vil ca. 1/3 af alle
haemofili A patienter skulle skifte produkt det kommende &r. RADS anbefaler at denne
patientgruppe skifter til det rekommanderede produkt (under forudsaetning af at produktet
fortsat er pa markedet).

Haamofili B
e Skift behandling pa laegefaglig indikation

Der er ingen international erfaring med skift af rekombinant FIX pd andet end laegelig
indikation. Risikoen for inhibitor er mindre ved hamofili B, men Rixubis er kun afprgvet hos en
selekteret population. Overvejelserne om afledte omkostninger er i gvrigt de samme som for
haemofili A.

Von Willebrand sygdom
e Skift behandling pa laegefaglig indikation

De fleste von Willebrand patienter.behandles kun ved behov og har fa doser som
hjemmelager. Udgifternetil testdosis og udskiftning af hjemmelager vil derfor gge
medicinudgiften. Ved profylakse og behandling i forbindelse med operationer vil FVIII-niveau
afggre behandlingsvalg.

Kriterier for seponering af behandling

Haemofili A og B og von Willebrand sygdom er medfgdte, og behandlingen er som
udgangspunkt livslang. Genterapi til haamofili B er under afprgvning i fase I-II studier.
Vellykket genterapi vil potentielt medfgre, at forebyggende behandling med faktorpraeparat
kan seponeres.

Grundlag for udarbejdelse af laeagemiddelrekommandation
Anbefalingerne i afsnit 11 giver grundlag for at ligestille ét eller flere laegemidler til falgende
patientpopulationer

PUP med hamofili A
Folgende leegemidler er ligestillede valg til nye patienter, som ikke tidligere har vaeret
behandlet med et FVIII-produkt.

Leegemiddel Sammenligningsgrundlag
Advate 11E
Helixate NexGen 11E
Kogenate Bayer 11IE
Refacto AF 11E

RADS Behandlingsvejledning for behandling af haemofili
Side 6 af 9



PTP med hamofili A, som opfylder kriterierne for skift

RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Fglgende leegemidler er ligestillede valg til patienter, som i forvejen er i behandling med et

FVIII produkt, og opfylder kriterierne for skift (jf. afsnit 15).

Leegemiddel Sammenligningsdosis

Advate 30 IE/kg
Helixate NexGen 30 IE/kg
Kogenate "Bayer” 30 IE/kg
Kovaltry 30 IE/kg
NovoEight 30 IE/kg
Nuwiqg 30 IE/kg
Refacto AF 30 IE/kg

PTP med Hamofili B, som opfylder kriterierne for skift

Fglgende lzegemidler er ligestillede valg til patienter, som.i forvejen er i behandling med et FIX

produkt, og opfylder kriterierne for skift (jf. afsnit 15).

Laegemiddel Sammenligningsgrundlag
BeneFix 50 IE/kg
Rixubis 50 IE/kg

Overgangen fra faglige anbefalinger til laegemiddelrekommandation

N&r RADS’ konklusioner vedrgrende leegemidlerne skal implementeres i laagemiddel-
rekommandationen, sker det efter fglgende principper: Konkrete la&egemidler og produkter
placeres i laegemiddelrekommandationen pa baggrund af de vilkar, som sygehusapotekerne
kgber ind under. Bemeaerk, at afsnittetiikke kan lseses som en behandlingsanbefaling.
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Nedenfor ses en grafisk illustration for RADS anbefalinger for rFVIII-produkter jf.
anbefalingerne i afsnit 11. For de gvrige produktgrupper henvises til skemaerne i afsnit 11.

Behandlingsnaive
patienter (1. valg)
med hamofili A

Anvend:

Advate eller

Helixate NexGen eller
Kogenate Bayer eller
Refacto AF

Patienter som opfylder
kriterierne for skift

Anvend:

Advate eller

Helixate NexGen* eller
Kogenate “Bayer”* eller
Kovaltry eller
NovoEight eller

Nuwiq eller

Refacto AF

Patienter med gentagne
dokumenterede

gennembrudsblgdninger eller

vanskelig veneadgang

Overvej:
Elocta

*Forudsat at produkterne fortsat er pa markedet.
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