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Anbefaling

Medicinradet anbefaler vadadustat til behandling af symptomatisk anaemi (blodmangel) i
forbindelse med kronisk nyresygdom (CKD) hos voksne, der er i kronisk vedligeholdelses-
dialyse.

Medicinradet vurderer, at effekt og bivirkninger af vadadustat overordnet set er sammen-
lignelige med effekt og bivirkninger af behandling med erythropoiesis-stimulating agents
(ESA), som er nuvaerende dansk standardbehandling. Begge behandlinger kan forbedre
patienternes haemoglobinniveau.

Ombkostningerne ved behandling med vadadustat er ikke betydeligt hgjere end ved
behandling med ESA. Medicinradet vurderer, at omkostningerne samlet set er rimelige i
forhold til effekten.
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering
Medicinradet har vurderet vadadustat til behandling af patienter med symptomatisk
anzmi i forbindelse med kronisk nyresygdom hos voksne, der er i kronisk dialyse.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet samt
budgetkonsekvenser og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af
legemiddelvirksomheden Medice Arzneimittel Putter GmbH & Co. KG.

Symptomatisk anaemi, forbundet med kronisk nyresygdom

Kronisk nyresygdom karakteriseres ved gradvis nedsat funktion af nyrerne og inddeles i 5
stadier af alvorlighed. De mere alvorlige grader af kronisk nyresygdom giver patienterne
symptomer som f.eks. treethed, madlede og hudklge og fgrer ved forveerring til nyresvigt
med behov for dialyse/nyretransplantation og for tidlig dgd. Der kan veere mange
arsager til kronisk nyresygdom, men hos de fleste patienter er det en fglgevirkning af
diabetes eller forhgjet blodtryk. Patienter med kronisk nyresygdom i stadie 3-5 kan
opleve anaemi som komplikation til deres nyresygdom. Det skyldes bl.a., at nyrerne
mister deres evne til at danne EPO og kan vaere kompliceret af jernmangel. Anaemien er
en del af det samlede sygdomsbillede for disse patienter. Med den nuvaerende
behandling for anaemi kan velbehandlede patienter ikke i det vaesentlige maerke
anamien. Patienterne, der ikke er velbehandlede for anaemi, oplever traeethed som fglge
af anaemien, som ogsa gger belastningen pa hjertet, og dermed gges risikoen for dgd pa
grund af hjertesvigt eller iskeemisk hjertesygdom.

Vadadustat

Vadadustat (Vafseo) er indiceret til behandling af symptomatisk anaemi i forbindelse med
kronisk nyresygdom hos voksne, der er i kronisk dialyse. Vadadustat er en del af en ny
klasse af lsegemidler til behandling af nefrogen anami og har en anden
virkningsmekanisme end den nuveerende standardbehandling. Vadadustat er en hypoxia
inducible factor prolyl hydroxylase (HIF-PH)-inhibitor, som stimulerer kroppens egen
produktion af EPO og gger tilgeengeligheden af endogent jern. Vadadustat er en tablet,
der skal tages dagligt. Dosering af vadadustat afhaenger af patienternes haamoglobin-
niveau, og malet er i henhold til geeldende internationale retningslinjer, at patienterne
skal opna et niveau pa 6,2 til 7,5 mmol/L.

Nuvaerende behandling i Danmark

Patienter med nefrogen anaemi behandles traditionelt med erythropoiesis-stimulating
agents (ESA), der virker pa samme made som naturligt forekommende EPO. Det
nuvaerende valg af behandling er baseret pa en behandlingsvejledning fra RADS, hvor alle
ESA-praparaterne er ligestillede. Nar patienterne starter behandlingen, skal de generelt
fortsaette resten af livet, eller indtil de evt. nyretransplanteres. Medicinradet vurderer, at
den mediane forventede levetid for patienter med kronisk nyresygdom, som er i dialyse,
er ca. 5 ar. Der er dog stor spredning i restlevetiden, og der vil derfor veere enkelte
patienter, som fortsaetter behandlingen i mere end 10 ar.
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Effekt og sikkerhed

Vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator er baseret pa to non-
inferiority-studier fra INNO,VATE-studieprogrammet. De to studier er begge fase lll,
randomiserede og open-label, hvor vadadustat sammenlignes med darbepoetin alfa. |
CORRECTION-studiet indgik 369 patienter, som var nyopstartede i dialyse, og som enten
blev opstartet pa vadadustat eller konverteret fra darbepoetin alfa-behandling. |
CONVERSION-studiet indgik 3.554 patienter, som var i stabil kronisk dialyse, og som
enten blev skiftet til vadadustat eller forblev pa deres nuvaerende darbepoetin alfa-
behandling. Medicinradet vurderer, at patienterne i studierne overordnet ligner
patienterne i dansk klinisk praksis.

Medicinradet vurderer, at behandling med vadadustat har sammenlignelig effekt med
behandling med darbepoetin alfa til patienter, der er i kronisk dialyse, med hensyn til
gennemsnitlig @ndring i heemoglobin (Hb)-respons og behov for jerninfusion. Der er ikke
indsendt data for helbredsrelateret livskvalitet, sa det er usikkert, hvordan behandlingen
pavirker denne. Medicinradet vurderer, at der ikke er forskel pa hverken "tid til fgrste
major adverse cardiac events (MACE)” eller antallet af patienter, som oplever et MACE-
event for de patienter, der blev behandlet med vadadustat, sammenlignet med de
patienter, der blev behandlet med darbepoetin alfa. Bivirkningsprofilerne er overordnet
set ensartede for behandling med vadadustat og darbepoetin alfa.

Omkostningseffektivitet

Ansgger har indsendt en omkostningsminimeringsanalyse, der sammenligner
omkostninger ved brug af henholdsvis vadadustat og darbepoetin alfa til behandling af
symptomatisk anaemi i forbindelse med kronisk nyresygdom hos voksne, der er i kronisk
vedligeholdelsesdialyse.

Analysen tager udgangspunkt i INNO,VATE-studiet, hvor data for patienter, som er nyligt
opstartet i dialyse, og patienter i stabil kronisk dialyse, sammenlaegges.

Medicinradet har pa baggrund af en gennemgang af den indsendte analyse foretaget
andringer, sa analysen i hgjere grad afspejler dansk klinisk praksis.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse med en trearig tidshorisont viser, at de
inkrementelle omkostninger mellem vadadustat og darbepoetin alfa er ca. _
pr. patient. Udfgres analysen med AIP, resulterer den i en omkostning pa ca.

I - potient.

Y (v edicinradet har

@ndret antagelsen for dosis og anvender i stedet studiedata op til uge 116 i
hovedanalysen. For de sidste tre observationer (uge 128, 140 og 156) anvendes en
gennemsnitlig dosis, baseret pa gennemsnitsdosis fra ar to i studiet.

Resultaterne af den sundhedsgkonomiske analyse er drevet af forskellen i
leegemiddelomkostninger. Da estimering af dosis pavirker disse omkostninger, udfgres
felsomhedsanalyser for at undersgge forskellige scenarier vedrgrende dosis.
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Tabel 1-1. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Vadadustat Darbepoetin Alfa Forskel

Leegemiddelomkostninger

| | |
Totale omkostninger - - -

*Leegemiddelomkostninger indeholder udelukkende omkostninger til den aktive behandling, vadadustat eller
darbepoetin alfa. Jerninfusion indgar ikke i sammenligningsgrundlaget.

Budgetkonsekvenser

Ansgger anslar, at ca. - patienter vil veere kandidater til behandling med vadadustat i
ar fem. Det anslaede antal af potentielle kandidater til behandling med vadadustat
vurderes af Medicinraddet at belyse den gvre graense for, hvad der kan forventes i dansk
klinisk praksis. Hvis vadadustat anbefales til behandling af anaemi hos dialyseafthaengige
patienter med kronisk nyresygdom i Danmark, estimerer Medicinradet, at regionerne i
det femte ar efter anbefalingen maksimalt vil have en merudgift pa - DKK under
antagelsen om, at den nuvaerende standardbehandling er darbepoetin alfa.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet treeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye laegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientrepraesentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
lzegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 39.
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Begreber og forkortelser

AIP:

EMA:

EPAR:

EPO:

ESA:

HR:

ICER:

MACE:

OR:

PICO:

PP:

PSA:

QALY:

RCT:

RR:

SAIP:

SMD:

Apotekernes indkgbspris

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

Erytropoietin

Erythropoiesis-stimulating agents

Hazard ratio

Incremental Cost Effectiveness Ratio

Intention to treat

Major adverse cardiovascular events

Od(ds ratio

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Per Protocol

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Kvalitetsjusteret levedr

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)

Relativ risiko

Sygehusapotekernes indkgbspris

Standardized Mean Difference
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet vadadustat til behandling af patienter med symptomatisk
anami i forbindelse med kronisk nyresygdom hos voksne, der er i kronisk dialyse.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet samt
budgetkonsekvenser og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af
leegemiddelvirksomheden Medice Arzneimittel Pitter GmbH & Co. KG.

Medice Arzneimittel Plitter GmbH & Co. KG fik markedsfgringstilladelse til indikationen i
Europa den 24. april 2023.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende nyresygdomme og Radet. Det er alene Radet, der
kan beslutte, om lsegemidlet skal anbefales som standardbehandling i Danmark.

1.2 Symptomatisk aneemi, forbundet med kronisk
nyresygdom

Kronisk nyresygdom karakteriseres ved gradvis nedsat funktion af nyrerne og inddeles i 5
stadier af alvorlighed. Der er ingen symptomer ved de lette grader af kronisk
nyresygdom, men en gget risiko for sygdom i hjerte og kredslgb. De mere alvorlige
grader af kronisk nyresygdom giver patienterne symptomer som f.eks. treethed, madlede
samt hudklge og farer ved forveerring til nyresvigt med behov for
dialyse/nyretransplantation og @get risiko for tidlig ded. Der kan vaere mange arsager til
kronisk nyresygdom, men hos de fleste patienter er det en fglgevirkning af diabetes eller
forhgjet blodtryk. Nyrefunktionen hos kroniske patienter bedemmes i dagligdagen med
estimeret glomerulcer filtrationsrate (eGFR), hvilket er den parameter, som bedst
repraesenterer nyrernes forskellige funktioner, og den bruges derfor som overordnet mal
for nyrefunktion. eGFR beregnes ud fra en maling af P-kreatinin i blodet, og har
maleenheden mL/min./1,73 m2 [1].

Nyrerne har mange funktioner, og en af dem er at producere erytropoietin (EPO). EPO er
et naturligt forekommende hormon, som produceres, nar iltindholdet i blodet er lavt, og
det stimulerer dannelsen af rgde blodlegemer i knoglemarven. Patienter med kronisk
nyresygdom i stadie 3-5 kan opleve anaemi som komplikation til deres nyresygdom. Det
skyldes bl.a., at nyrerne mister deres evne til at danne EPO, og det kan vaere kompliceret
yderligere af jernmangel. Nar nyrefunktionen er nedsat til ca. 30 % af det normale, far
patienterne ofte symptomgivende anaemi. Hvis nyrefunktionen falder til et lavere niveau
(10 % af det normale), behandles patienterne med dialyse. Dialysen erstatter ikke alle
nyrernes funktioner og forbedrer derfor ikke patienternes anami. Anaeemien er en del af
det samlede sygdomsbillede for disse patienter.
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Ved anami, der ikke er velbehandlet, oplever patienterne traethed samt gget belastning
pa hjertet, der gger risikoen for dgd pa grund af hjertesvigt eller iskaemisk hjertesygdom

[1].

Medicinradet antager, pa baggrund af ansggers vurdering, at der arligt er 2.124
patienter, der er kandidater til behandling med vadadustat, men forventer kun, at
mellem 2 og 11 % af patienterne vil modtage behandlingen.

1.3  Vadadustat

Vadadustat (Vafseo) er indiceret til behandling af symptomatisk anaemi i forbindelse med
kronisk nyresygdom hos voksne, der er i kronisk vedligeholdelsesdialyse.

Vadadustat er en del af en ny klasse af laegemidler til behandling af nefrogen anaemi og
har en anden virkningsmekanisme end den nuvaerende standardbehandling. Vadadustat
er en hypoxia inducible factor prolyl hydroxylase (HIF-PH) inhibitor, som stimulerer
kroppens egen produktion af EPO og gger tilgeengeligheden af jern i blodet.

Vadadustat er en tablet der findes i 150, 300 og 450 mg. Den anbefalede startdosis er
300 mg én gang dagligt. Dosisggning ma ikke foretages hyppigere end én gang hver 4.
uge. Dosisreduktion ma gerne foretages hyppigere. Dosisjustering skal finde sted i trin pa
150 mg med en minimumsdosis pa 150 mg til den maksimale anbefalede daglige dosis pa
600 mg med henblik pa at opna eller vedligeholde Hb-niveauer pa 6,2 til 7,5 mmol/L. Nar
behandlingen opstartes eller justeres, skal koncentrationen af Hb monitoreres hver
anden uge, indtil den er stabil, og derefter mindst en gang om maneden. ALAT, ASAT og
bilirubin skal evalueres fgr initiering af vadadustat, manedligt i tre maneder efter
initiering og derefter som klinisk indiceret

Ved skift fra en erythropoiesis-stimulating agent (ESA) til vadadustat er den anbefalede
startdosis ogsa 300 mg én gang dagligt. De patienter, der skifter fra en hgj dosis af ESA
ved baseline, kan opleve et indledende fald i Hb-niveau, fgr de omkring uge 16 — 20
gradvist vender tilbage til Hb-niveauerne ved baseline. Under hensyntagen til den
gradvise stigning i Hb med vadadustat kan der overvejes ngdbehandling i form af
blodtransfusion eller ESA-behandling i overgangsfasen [2].

1.4 Nuvzrende behandling

Patienter med nefrogen anaemi behandles traditionelt med erythropoiesis-stimulating
agents (ESA), der virker pa samme made som naturligt forekommende EPO. Det
nuvaerende valg af behandling er baseret pa en behandlingsvejledning fra RADS, hvor alle
ESA-praeparaterne er ligestillede [3]. Patienterne i Danmark behandles langt overvejende
med darbepoetin alfa, hvilket gives som injektion. Patienterne starter pa en dosis pa 0,45
mikrogram/kg 1 gang om ugen. Dosis justeres hver 4. uge pa baggrund af
haemoglobinmalinger og @ges gradvist med 25 % ad gangen. Hvis
hamoglobinkoncentrationen stiger til mere end 8,7 mmol/l, seponeres behandlingen,
indtil veerdien er under 7,5 mmol/l. Nar dosis er justeret, monitoreres patienternes
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hamoglobinkoncentration stadig, og dosis justeres ved behov, dog ikke oftere end hver
2. uge.

Medicinrddet anbefalede den 22. juni 2023 roxadustat som den fgste hypoxia inducible
factor, prolyl hydroxylase inhibitor (HIF-PH-inhibitor). Roxadustat er anbefalet til
behandling af symptomatisk anaemi forbundet med kronisk nyresygdom hos voksne
patienter, der ved opstart af behandlingen med roxadustat ikke er i dialyse eller har
veeret i dialyse i hgjst 16 uger. Behandlingen med roxadustat blev vurderet at vaere
sammenlignelig med ESA-behandling.

Patient-

population ikke i dialyse / i dialyse <16 uger |idialyse 216 uger /i kronisk dialyse

p——— roxadustat |t vadadustat ———

: ESA |

Figur 1-1. lllustration af, hvilke patientgrupper der er kandidater til behandling med hhv.

roxadustat og vadadustat

Nar patienterne starter behandlingen, skal de generelt fortsaette resten af livet, eller
indtil de evt. nyretransplanteres. Medicinradet vurderer, at den mediane forventede
levetid for patienter med kronisk nyresygdom, som er i dialyse, er ca. 5 ar. Der er dog
stor spredning i restlevetiden, og der vil derfor veere enkelte patienter, som fortszetter
behandlingen i mere end 10 ar [4].

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning, ikke udfgrt en systematisk sggning, da
der er et head-2-head-studie, der sammenligner effekt og sikkerhed.



2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studier:

Tabel 2-1. Studieoversigt

Studienavn [NCT-nummer]

INNO2VATE — CORRECTION [5-9]
NCT02865850

Efficacy and Safety Study to Evaluate Vadadustat
for the Correction or Maintenance Treatment of
Anemia in Participants With Incident Dialysis-
dependent Chronic Kidney Disease (DD-CKD)

Population Intervention Komparator

Patienter med kronisk Vadadustat Darbepoetin alfa
nyresygdom, som var

nyopstartet i dialyse (start

af kronisk peritoneal- eller

hamodialyse inden for 16

uger fgr screening).

Patienterne var enten

behandlingsnaive eller blev

skiftet fra behandling med

ESA

Anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse

Dosis frem til uge 116

Behov for jerninfusion

INNO2VATE — CONVERSION [5-9]
NCT02892149

Efficacy and Safety Study to Evaluate Vadadustat
for the Maintenance Treatment of Anemia in
Participants With Dialysis-dependent Chronic
Kidney Disease (DD-CKD)

Patienter med kronisk Vadadustat Darbepoetin alfa
nyresygdom, som var i

kronisk dialyse ved

studiestart. Patienterne

blev alle skiftet fra

behandling med ESA

Dosis frem til uge 116

Behov for jerninfusion
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2.2.1  INNO,VATE — CORRECTION (NCT02865850)

INNO2VATE — CORRECTION er et fase Ill, randomiseret og ublindet studie, der
undersgger effekt og sikkerhed af vadadustat sammenlignet med darbepoetin alfa til
vedligeholdelsesbehandling af anaemi efter korrektion af Hb eller konvertering fra
nuvaerende ESA hos patienter der er nyopstartet i dialyse (start af kronisk peritoneal-
eller heemodialyse inden for 16 uger fgr screening).

Studiet inkluderer 369 patienter randomiseret 1:1 til enten vadadustat eller darbepoetin
alfa. Patienterne er inkluderet pa cirka 140 centre i Nordamerika, Latinamerika, Europa
og Asien-Stillehavsregionen.

Efter randomisering er der 4 perioder i Igbet af studiet:

*  Korrektions-/konverteringsperiode (uge O til 23): indledende periode pa
studiemedicin.

¢ Vedligeholdelsesperiode (uge 24 til 52): periode hvor effektiviteten vil blive vurderet
(primaer evalueringsperiode: uge 24 til 36; sekundaer evalueringsperiode: uge 40 til
52).

¢ Langtidsbehandlingsperiode (uge 53 til EOT): fortsat studiemedicin for at vurdere
langtidssikkerhed.

e Opfglgningsperiode (EOT + 4 uger): opfglgende besgg efter behandling for at
vurdere sikkerhed (enten personligt eller via telefon).

Ca. 60 % af de patienter, der far vadadustat, og ca. 70 % af de patienter, der far
darbepoetin alfa, er fortsat i behandling i uge 40-52.

Patienterne far malt deres Hb-vaerdi hver anden uge i korrektions-/konverteringsperiode
for at bedgmme, om der var behov for dosisjustering. Herefter bliver Hb-vaerdien malt
hver 4. uge.

Malet er at gge eller opretholde Hb-niveauer pa 6,21 mmol/L til 7,45 mmol/L gennem
hele studiet.

Inklusionskriterier
e Alder>18ar

e Pabegyndt kronisk vedligeholdelsesdialyse (enten peritonealdialyse eller
haemodialyse) for terminalt nyresvigt 16 uger fgr screening

e Gennemsnitligt Hb-niveau mellem 4,96 mmol/L og 6,83 mmol/L (inklusive), bestemt
som gennemsnittet af 2 Hb-vaerdier malt under screeningen

»  Serumferritin > 100 ng/mL og transferrinmaetning (TSAT) = 20 % ved screening

e Folat- og vitamin B12-malinger = nedre normalgraense (LLN) ved screening.
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Eksklusionskriterier
De vigtigste eksklusionskriterier er beskrevet her. Den fulde liste ses i bilag 6.1.1

e Anami forarsaget af en anden arsag end kronisk nyresygdom (CKD) eller deltagere
med aktiv blgdning eller nyligt blodtab

e Deltagere med tilstande som seglcelleanami, lidelser i knoglemarven, blodkraeft,
myelomatose, blodmangel pa grund af nedbrydning af rgde blodlegemer,
thalassaemi (genetisk blodsygdom) eller sygdom, der pavirker dannelsen af rgde
blodlegemer

* Blodtransfusion (RBC) inden for 8 uger fgr randomisering

e Forventes at genvinde tilstraekkelig nyrefunktion til ikke lzengere at have behov for
dialyse.

Effektmal inkluderet i ansggningen
Primaert effektmal:

e Gennemsnitlig forskel mellem grupperne pa a&ndring i Hb mellem baseline
(gennemsnitlig Hb fgr behandling) og den primaere evalueringsperiode
(gennemsnitlig Hb fra uge 24 til 36).

Inkluderede sekundaere effektmal:

*  Gennemsnitlig forskel mellem grupperne pa a&ndring i Hb-vaerdi mellem baseline
(gennemsnitlig Hb fgr behandling) og den sekundaere evalueringsperiode (uge 40 til
52)

*  Gennemsnitlig forskel mellem grupperne pa ugentlig dosis af jern administreret fra
baseline til uge 52 hos deltagere, der havde modtaget IV og/eller oralt jern

e Forskel mellem grupperne pa andel, som modtager mindst én administration af jern
(IV eller oralt).

Primzert sikkerhedseffektmal:
e  Forskel mellem grupperne pa tid til fgrste vurderede MACE, defineret som
dodsfald af alle arsager, ikke-fatalt myokardieinfarkt eller ikke-fatal apopleksi.

@vrige effektmal er beskrevet i Bilag 6.1.1.

2.2.2  INNO,VATE — CONVERSION (NCT02892149)

INNO2VATE — CONVERSION er et fase lll, randomiseret, ublindet studie, der undersgger
effekt og sikkerhed af vadadustat sammenlignet med darbepoetin alfa til
vedligeholdelsesbehandling af anaemi hos patienter med kronisk nyresygdom i kronisk
dialyse.

Studiet inkluderer 3.554 patienter randomiseret 1:1 til enten vadadustat eller
darbepoetin alfa. Patienterne er inkluderet pa cirka 300 centre i Nordamerika,
Latinamerika, Europa og Asien-Stillehavsregionen.
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Efter randomisering er der 3 perioder i Igbet af studiet:

*  Konverterings- og vedligeholdelsesperiode (uge O til 52): konvertering til
studiemedicin for at vedligeholde Hb (uge 0-23), primaer effektivitetsvurdering (uge
24-36) og sekundaer effektivitetsvurdering (uge 40-52).

* Langtidsbehandlingsperiode (uge 53 til EOT): fortsat studiemedicin for at vurdere
langtids sikkerhed.

*  Opfplgningsperiode (EOT + 4 uger): opfglgende besgg efter behandling for sikkerhed
(enten personligt eller via telefon).

Ca. 70 % af de patienter, der fik vadadustat, og ca. 80 % af de patienter, der fik
darbepoetin alfa, var i behandling i uge 40-52.

Patienterne fik malt deres Hb-vaerdi hver anden uge i fgrste Korrektions-
/konverteringsperioden for at bedgmme om der var behov for dosisjustering. Herefter
blev Hb-veerdien malt hver 4. uge.

Malet er at gge eller opretholde Hb-niveauer pa 6,21 mmol/L til 7,45 mmol/L gennem
hele studiet.

Inklusionskriterier

e Alder>18ar

* Have veeret i behandling med kronisk dialyse (enten peritonealdialyse eller
haemodialyse) for terminalt nyresvigt i mindst 12 uger fgr screening.

e Veare behandlet med ESA-terapi, med en dosis modtaget inden for 6 uger fgr eller
under screening.

e Have et gennemsnitligt Hb-niveau under screening mellem 4,96 og 6,83 mmol/L i
USA og mellem 5,59 og 7,45 mmol/L uden for USA, bestemt som gennemsnittet af to
Hb-vaerdier malt under screening.

e Serumferritin = 100 ng/mL og transferrinmatning (TSAT) = 20 % under screening.

e Folat- og vitamin B12-malinger = nedre normalgraense (LLN) ved screening.

Eksklusionskriterier
De vigtigste eksklusionskriterier er beskrevet her. Den fulde liste ses i Bilag 6.1.1.

* Anaemi forarsaget af en anden arsag end kronisk nyresygdom (CKD) eller deltagere
med aktiv blgdning eller nyligt blodtab

e Deltagere med tilstande som seglcelleanaemi, lidelser i knoglemarven, blodkraeft,
myelomatose, blodmangel pa grund af nedbrydning af rgde blodlegemer,
thalassaemi (genetisk blodsygdom) eller sygdom, der pavirker dannelsen af rgde
blodlegemer

* Blodtransfusion (RBC) inden for 8 uger fgr randomisering

* Forventes at genvinde tilstraekkelig nyrefunktion til ikke laengere at have behov for
dialyse.
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Effektmal inkluderet i ansggningen

Effektmalene er de samme, som er beskrevet ovenfor, herunder ogsa de effektmal, der

er beskrevet i protokollen, men ikke inkluderet i ansggningen (se Bilag 6.1.1) [10].

2.3 Population, intervention, komparator og effektmél

Tabel 2-2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i
sammenligning af

effekt og
sikkerhed

Patienter med
kronisk
nyresygdom som
er:

1: Nyopstartet i
dialyse

2: | kronisk dialyse

Medicinradets vurdering

Patienterne svarer til dem
man forventer at behandle i
dansk klinisk praksis

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

En sammenlagt population
bestdende af hhv.
nyopstartede
dialysepatienter og
patienter i kronisk dialyse

Intervention

Vadadustat

Svarer til, hvordan man
forventer at anvende
leegemidlet i dansk klinisk
praksis.

Vadadustat

Komparator

Darbepoetin alfa

Svarer til dansk klinisk praksis.

Darbepoetin alfa

Effektmal

Gennemsnitlig
2@ndring i Hb,
gennemsnitlig
ugentlig dosis af
jern, modtagelse af
mindst én
administration af
jern, tid til fgrste
vurderede MACE

Effektmalene er deekkende for
evalueringen af effekten af
behandlingen

Medicinradet udarbejder
en omkostnings-
minimeringsanalyse og
medtager derfor ikke
effektmal i
sammenligningen.

2.3.1 Population

Ansgger har indsendt data for to studier i INNO,VATE-programmet. | CORRECTION-
studiet (NCT02865850) er patienterne nyopstartet dialyse (start af kronisk peritoneal-

eller heamodialyse inden for 16 uger fgr screening). | ansggningen beskrives patienterne

som "incidente”, men i denne rapport beskrives de som i “nyopstartet i dialyse”. |
CONVERSION-studiet (NCT02892149) er patienterne i kronisk dialyse, hvilket i
ansggningen beskrives som “prevalente”, men her vil de blive beskrevet som i “kronisk

dialyse”.
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Et lille udsnit af baselinekarakteristika for patienterne ses i Tabel 2-3. En udvidet tabel
findes i Tabel 2-1 i Bilag 6.2.

| den sundhedsgkonomiske model kombineres de to subpopulationer fra INNO,VATE-
studierne til en samlet patient population, hvor vaegtningen af hver gruppe er baseret pa
antallet af patienter i hver subpopulation.

Tabel 2-3. Baselinekarakteristika

INNO,VATE

CORRECTION CONVERSION
(Incident DD-CKD) (Prevalent DD-CKD)

Vadadustat Darbepoetin Vadadustat Darbepoetin

alfa alfa
Alder, ar 56,5 55,6 57,9 58,4
Kon — maend, n (%) 107 (59,1) 113 (60,1) 990 (55,7) 1,004 (56,5)
BMI (kg/m2), gennemsnit 27,6 (6,1) 27,5 (6,0) 28,6 (7,2) 28,6 (7,2)
(D)
Varighed af dialyse (ar), 0,14 (0,09) 0,15 (0,28) 4,0 (4,0) 3,9 (4,0)

gennemsnit (SD)

9,4 (1,1) 9,2 (1,1) 10,2 (0,9) 10,2 (0,8)
Historik med hjerte-kar- 69 (38,1) 73 (38,8) 868 (48,8) 932 (52,4)
sygdom, n (%)
Historik med diabetes, n 105 (58,0) 96 (51,1) 971 (54,6) 998 (56,2)

(%)

Medicinradets vurdering af population

Medicinradet vurderer, at baselinekarakteristika for patienterne i INNO,VATE-studierne
overordnet set ligner patienterne i dansk klinisk praksis. Patienterne i studierne er dog
ca. 10 ar yngre end patienterne i dansk klinisk praksis, hvilket kan betyde, at de oplever
faerre komorbiditeter end de danske patienter. Der er dog mange flere med diabetes,
hvilket i en ung population kan tyde p3, at de er darligt behandlede for deres diabetes.
Det pavirker overfgrbarheden til patienter i dansk klinisk praksis, men ikke i vaesentlig

grad.

2.3.2 Intervention

Doseringen af laegemidlet i de kliniske studier svarer til den,
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I Dosis svarer derudover til den made,

som behandling med vadadustat forventes at blive handteret pa i dansk klinisk praksis.

Ansgger antager selvadministration af leegemidlet, men Medicinradet forventer ikke, at
alle patienterne kan opleaeres til selv at administrere behandlingen. Patienterne er
generelt zeldre og sveekkede og har komorbiditet. Dette betyder, at de fleste far en lang
raekke laegemidler dagligt, og at flere har behov for hjemmesygeplejerske til
medicinadministration.

Patienternes startdosis i studierne var 300 mg dagligt, hvilket kun ma gges hver 4. uge.
Dosisjustering sker i trin pa 150 mg til en maksimal anbefalet daglig dosis pa 600 mg for
at opna/vedligeholde Hb-niveauer pé 6,21-7,45 mmol/L.

Ansgger har ikke angivet dosis for patienterne i studiets forlgb, men beskriver den
gennemsnitlige daglige dosis i fgrste ar som - pr. dag. Og den gennemsnitlige dosis

i ar to som - pr. dag.

Medicinradets vurdering af intervention

Der er usikkerhed om dosis da det ikke er beskrevet pa patientniveau, men som et
gennemesnit for populationerne i de to studier. Det er derfor ikke muligt at vurdere om
dosis for de patienter der fortsaetter i studiet, er overfgrbart til patienterne i dansk
klinisk praksis. | studierne er der en stor del af patienterne, der ikke opnar target Hb,
men det er uklart, hvorfor de ikke szettes op til den maksimale dosis.

2.3.3 Komparator

Patienter i Danmark behandles pa nuvaerende tidspunkt med darbepoetin alfa, hvilket
gives som injektion. Patienterne starter pa en dosis pa 0,45 mikrogram/kg 1 gang om
ugen. Dosis justeres hver 4. uge pa baggrund af en blodprgve og gges gradvist med 25 %.
Hvis haemoglobinkoncentrationen stiger til mere end 8,7 mmol/I, seponeres
behandlingen, indtil veerdien er under 7,5 mmol/Il. Nar dosis er justeret, monitoreres
patienterne stadig, og dosis justeres ved behov, dog ikke oftere end hver 2. uge

Ansgger har ikke angivet dosis for patienterne i studiets forlgb, men beskriver den

gennemsnitlige daglige dosis i fgrste ar som _, og den gennemsnitlige
dosis i ar to som

Medicinradets vurdering af komparator

ESA har veeret anvendt som standardbehandling i Danmark i over 25 ar. Der findes en
leegemiddelrekommandation fra Medicinradet, der er baseret pa en
behandlingsvejledning fra RADS, hvor lzegemidlerne er indbyrdes sammenlignet.
Darbepoetin alfa er 1. valg [11]. Medicinradet vurderer derfor, at komparatoren ligner
den, der bruges i dansk klinisk praksis.

2.3.4  Effektmal

Ansgger har indsendt data for:

Primaert effektmal:
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* Gennemsnitlig forskel mellem grupperne pa a&ndring i Hb mellem baseline og den
primaere evalueringsperiode (gennemsnitlig Hb fra uge 24 til 36).

Inkluderede sekundaere effektmal:

e Gennemsnitlig forskel mellem grupperne pa a&ndring i Hb-vaerdi mellem baseline
(gennemsnitlig Hb fgr behandling) og den sekundaere evalueringsperiode (uge 40 til
52)

*  Gennemsnitlig forskel mellem grupperne pa ugentlig dosis af jern administreret fra
baseline til uge 52 hos deltagere, der havde modtaget IV og/eller oralt jern

*  Forskel mellem grupperne pa andel, som modtager? mindst én administration af jern
(IV eller oralt).

Primaert sikkerhedseffektmal:
*  Forskel mellem grupperne pa tid til fgrste vurderede MACE, defineret som dgdsfald

af alle arsager, ikke-fatalt myokardieinfarkt eller ikke-fatal apopleksi.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinraddet vurderer, at effektmalene er deekkende for evalueringen af effekten af
behandlingen.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode
Der er anvendt data fra de 2 studier under INNO,VATE-studieprogrammet.

CORRECTION (NCT02865850) inkluderer patienter der er nyopstartet i dialyse (start af
kronisk peritoneal- eller haemodialyse inden for 16 uger fgr screening). Effekt og
sikkerhed af vadadustat sammenlignet med darbepoetin alfa er sammenlignet direkte.

CONVERSION (NCT02892149) inkluderer patienter i kronisk dialyse. Effekt og sikkerhed
af vadadustat sammenlignet med darbepoetin alfa er sammenlignet direkte.

Medicinradets vurdering af analysemetode
Medicinradet vurderer, at analysemetoden er tilstraekkelig.

2.4.2  Oversigt over effektestimater

| Tabel 2-4 ses effektestimaterne fra CORRECTION-studiet, hvor patienterne var
nyopstartet i dialyse og i Tabel 2-5 ses effektestimaterne for CONVERSION-studiet, hvor
patienterne var i kronisk dialyse.



Tabel 2-4. Effektestimater fra INNO2VATE — CORRECTION (NCT02865850)

Effektmal VELELIHEL Darbepoetin alfa Resultat
(N=181) (N=188)
Gennemsnitlig Hb- 0,78 (0,65; 0,92) 0,98 (0,85; 1,11) Forskel, LS-gennemsnit
a&ndring fra baseline | | (95 % Cl)
til uge 24-36 mmol/L mmol/L

-0,19 (-0,33; -0,06)
Justeret gennemsnitlig
2ndring, LS-
gennemsnit (95 % Cl)?

Gennemsnitlig Hb- 0,88 (0,73; 1,04) 0,93 (0,76; 1,09) Forskel, LS-gennemsnit
2@ndring fra baseline (95 % Cl)
til uge 40 til 52 mmol/L mmol/L

-0,04 (-0,21; 0,12)
Justeret gennemsnitlig
2ndring, LS-
gennemsnit (95 % CI)?

Andelen af patienter
med > 1
administration af
jerninfusion

n [ | [ | 0,029 (-0,07;0,13)
Uge2-8 [ | [ | OR:1,1

(95 % CI): (0,74; 1,72)
n ] ] 0,048 (-0,05; 0,15)
Uge 10 - 20 [ ] [ ] OR:1,2

(95 % Cl): (0,79; 1,95)
n [ [ 0,054 (-0,05; 0,16)
Uge 24-36 [ | [ | OR:1,3

(95 % ClI): (0,80; 2,03)
n [ | [ | 0,011 (-0,11;0,13)
Uge 40 - 52 [ | [ | OR: 1,0

(95 % CI): (0,64; 1,72)
Gennemsnitlig
ugentlig dosis (mg) af
jern
LS-gennemsnit (95 %
cl)
n [ | [ | -65,05(-284,03; 153,92)
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Effektmal Vadadustat Darbepoetin alfa Resultat

(N=181) (N=188)

Uge2-8 [ ] [ ] P =0,5604

n [ ] [ ] -72,85(-254,56; 108,86)
Uge 10-20 [ | [ | P=0,4320

n [ | [ | -21,55(-160,88; 117,78)
Uge 24 - 36 [ ] [ ] P=0,7617

n [ | [ | 16,09 (-58,07; 90,25)
Uge 40 - 52 [ ] [ ] P=0,6706

a) Justeret gennemsnitlig eendring fra baseline er rapporteret som observeret + imputering.

b) n (%) af respondenter blev beregnet som det gennemsnitlige n (%) af respondenter baseret pa 100
imputationsdatasaet. 95 % Cl blev beregnet som 2,5-percentilen og 97,5-percentilen af 100 veaerdier for
procenten af respondenter.

c) Fra Mantel-Haenszel-metoden stratificeret efter de 3 randomiseringsstratificeringsfaktorer baseret pa
multipelt imputerede data. Hvis der i nogen stratum ikke var deltagere i nogen behandlingsgruppe, eller der
ikke var respondenter i begge behandlingsgrupper, blev den ustratificerede Mantel-Haenszel-metode i stedet
brugt til analysen.

d) Kun forsggspersoner, der tager mindst én dosis, er inkluderet i analysen.

LSM: Mindste kvadraters gennemsnit, OR: odds ratio, SD: standardafvigelse, Cl, konfidensinterval; Hb,
haemoglobin; LS, mindste kvadrater; SD, standardafvigelse.

Tabel 2-5. Effektestimater fra INNO,VATE — CONVERSION (NCT02892149)

Effektmal VELELIHEL Darbepoetin alfa Resultat

(N=1777) (N=1777)
Gennemsnitlig Hb- 0,12 (0,07; 0,16) 0,22 (0,18; 0,26) Forskel, LS-gennemsnit
2@ndring fra (95 % Cl)

mmol/L mmol/L

baseline til uge 24-

36 -0,11(-0,14; -0,06)

Justeret
gennemsnitlig
2ndring, LS-
gennemsnit (95 %
cl)?

Gennemsnitlig Hb- 0,14 (0,10; 0,18) 0,25 (0,21; 0,30) Forskel, LS-gennemsnit
2@ndring fra (95 % CI)
baseline til uge 40 mmol/L mmol/L

til 52 -0,11 (-0,16; -0,07)

Justeret
gennemsnitlig
2ndring, LS-
gennemsnit (95 %
Cl)?
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Effektmal

Vadadustat

(N=1777)

Darbepoetin alfa
(N=1777)

Resultat

Andelen af
patienter med > 1
administration af
jerninfusion

Uge2-8

n

Uge 10 - 20

n

Uge 24 - 36

n

Uge 40 - 52

-0,024(-0,06; 0,01)
OR: 0,9

(95 % Cl): (0,79; 1,03)

-0,003 (-0,04; 0,03)
OR: 1,0

(95 % Cl): (0,86; 1,13)

0,003 (-0,03; 0,04)
OR: 1,0

(95 % CI): (0,88; 1,17)

-0,001 (-0,04; 0,04)
OR:1,0

(95 % CI): (0,86; 1,16)

Gennemsnitlig
ugentlig dosis (mg)
af jern

LS-gennemsnit (95
% Cl)

Uge2-8

n
Uge 10 - 20
n

Uge 24 - 36

n

Uge 40 - 52

-10,64(-31,56; 10,29)

P=0,3193

-3,68 (-22,34; 14,99)

P =0,6995

1,51 (-22,04; 25,05)

P =0,9002

-6,21 (-36,39; 23,97)

P =0,6867

a) Justeret gennemsnitlig @ndring fra baseline er rapporteret som observeret + imputering

b) n (%) af respondenter blev beregnet som det gennemsnitlige n (%) af respondenter baseret pa 100
imputationsdatasat. 95 % Cl blev beregnet som 2,5-percentilen og 97,5-percentilen af 100 vaerdier for
procenten af respondenter.
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c) Fra Mantel-Haenszel-metoden stratificeret efter de 3 randomiseringsstratificeringsfaktorer baseret pa
multipelt imputerede data. Hvis der i nogen stratum ikke var deltagere i nogen behandlingsgruppe, eller der
ikke var respondenter i begge behandlingsgrupper, blev den ustratificerede Mantel-Haenszel-metode i stedet
brugt til analysen.

d) Kun forsggspersoner, der tager mindst én dosis, er inkluderet i analysen.

LSM: Mindste kvadraters gennemsnit, OR: odds ratio, SD: standardafvigelse, . Cl, konfidensinterval; Hb,
haemoglobin; LS, mindste kvadrater; SD, standardafvigelse.

2.43 Gennemsnitlig @endring i Hb mellem baseline og den primaere/sekundare

evalueringsperiode

Bade det primaere og det sekundaere effektmal maler endring i Hb, og beskrives samlet.
Begge er sygdomsrelevante effektmal.

| bade CORRECTION- og CONVERSION-studierne blev det primzere endepunkt opnaet, og
der blev dermed vist non-inferioritet af vadadustat sammenlignet med darbepoetin alfa.

Zndringerne i haemoglobinkoncentration kan ses pa Figur 2-1 og Figur 2-2, hvor Hb dog
males i g/dl (skalaerne pa x-akserne a&ndrer sig Igbende).

&— Vadad ©— Darbepoetin alfa

A Incident DD-CKD Trial

Change in Hemoglobin Concentration
(g/dl)

T T T 1
0 12 16 20 24 28 32 36 40 44 43 52 64 76 BE 104 116

Weeks since Randomization

Ne. at Risk
Vadadustat 181 165 165 162 162 156 163 160 156 151 147 145 139 127 113 101 92 82 55 43 26 121
Darbepoetin alfa 183 180 170 174 169 167 167 166 169 165 162 157 151 139 112 106 100 82 67 46 24 19

Figur 2-1. Gennemsnitlig andring fra baseline i Hb (g/dL) for CORRECTION-studiet
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B Prevalent DD-CKD Trial
2 -

Change in Hemoglobin Concentration
(g/dl)

T 1
Q 2 4 & 3 10 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 64 76 BE 104 116
Weeks since Randomization

No. at Risk
Vadadustat 1777 1663 1625 1609 1590 1582 1585 1590 1548 1510 1483 1457 1434 1391 1325 1253 1232 1066 581 628 422 286
Darbepoetin alfa 1777 1658 1668 1654 1619 1603 1605 1625 1604 1557 1514 1511 1485 1456 1395 1323 1294 1184 1002 714 510 352

Figur 2-2. Gennemsnitlig a&ndring fra baseline i Hb (g/dL) for CONVERSION-studiet

Medicinradets vurdering af gennemsnitlig ndring i Hb mellem baseline og den
primaere/sekundaere evalueringsperiode

Medicinradet vurderer, at behandlingen med vadadustat og darbepoetin alfa
sammenlignelige med hensyn til at opna Hb-vaerdier inden for det klinisk relevante
malomrade.

Det er ikke vist i studierne, at de patienter der ikke opnar effekt ved behandling med
darbepoetin alfa opnar effekt, hvis de skifter til vadadustat.

2.4.4 Gennemsnitlig ugentlig dosis af jern administreret fra baseline til uge 52 og

modtagelse af mindst én administration af jern

Jernmangel er en almindelig komplikation ved kronisk nyresygdom og spiller en stor rolle
i udviklingen af anaemi. Jerntilskud er anbefalet til alle patienter med anaemi, der er
forbundet med kronisk nyresygdom, og behandlingen gives ofte intravengst. Forbruget
af jerninfusion er derfor et surrogatmal for tilgeengeligheden af jern og effektiviteten af
behandlingen.

Gennemsnitlig ugentlig dosis af jern administreret fra baseline til uge 52 viser, om der er
forskel i dosis for de patienter der blev behandlet med vadadustat sammenlignet med
darbepoetin alfa. Andelen der modtager mindst én administration af jern belyser, om der
er forskel pa, hvor mange patienter i de to grupper, der har brug for jern.

Andelen af patienter med > 1 administration af jerninfusion bliver malt i intervaller pa
enten 7, 11 eller 13 uger. Der er flere patienter behandlet med vadadustat som
modtager jern, men forskellen ligger mellem 1,1 og 5,4 %-point (CORRECTION) og -2,4 og
0,3 %-point (CONVERSION) ifht. patienter behandlet med darbepoetin alfa (se tabel
Tabel 2-4 og Tabel 2-5).

Medicinradets vurdering af ugentlig dosis af jern administreret fra baseline til uge 52
og modtagelse af mindst én administration af jern

Medicinradet vurderer, at behandling med vadadustat og darbepoetin alfa har
sammenlignelig effekt med hensyn til ugentligt forbrug af jern.
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245 Helbredsrelateret livskvalitet

Ansgger har ikke indsendt data om helbredsrelateret livskvalitet.

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet
Medicinradet har ikke haft mulighed for at vurdere effekten af vadadustat pa
helbredsrelateret livskvalitet.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Sammenligningen af sikkerhed er lavet med udgangspunkt i sikkerhedspopulationen i
studierne. Sikkerhedspopulationen er defineret som alle deltagere i den randomiserede
population, der har modtaget mindst én dosis af studieleegemidlet. Alle analyser af major
adverse cardiovascular events (MACE) blev udfgrt pa den samlede sikkerhedspopulation
fra begge INNO,VATE-studier. Stgrstedelen af analysen af sikkerhedsdata er deskriptiv og
uden formel statistisk testning. Formelle statistiske metoder blev anvendt i analysen af
MACE-data.

MACE

Der er risiko for kardiovaskuleere bivirkninger, nar man behandler patienter med
legemidler, der pavirker dannelsen af rgde blodlegemer og det primaere
sikkerhedseffektmal var derfor: Tid til ferste vurderede MACE, defineret som dgdsfald af
alle arsager, ikke-fatal blodprop i hjertet eller ikke-fatal blodprop i hjernen.

Andelen af patienter der gennemfgrte studierne, var ens uanset om patienterne blev
behandlet med vadadustat (N=1.583; 81,3 %) eller darbepoetin alfa (N=1.582; 80,9 %).

HR (95 % CI) for tiden til fgrste MACE for vadadustat sammenlignet med darbepoetin alfa
var 0,96 (0,833; 1,113). Den gvre graense for 95 % Cl af HR var under den
forudspecificerede non-inferiority margin pa 1,30, hvilket etablerede non-inferiority af
vadadustat til darbepoetin alfa (se Figur 2-3).

Vadadustat Darbepoetin alfa  Hazard ratio
Endpoint Hazard ratio (95% Cl) n (%) n (%) (95% C1)

Time to first MACE e 355(18.2) 377(19.3) 0.96(0.83, 1.11)

05 06 07 08 089 1 11 12 13 14 15
Favors vadadustat Favors darbepoetin alfa

Figur 2-3. Tid til forste MACE for den samlede sikkerhedspopulation

Der er ikke forskel pa andelen af patienter, der oplevede et MACE-event (se Tabel 2-6).
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Tabel 2-6. Antallet og procentdelen af patienter der oplevede et MACE-event

Type af MACE-event Vadadustat Darbepoetin alfa
n (%) n (%)
Dgd af enhver arsag 253 (13,0%) 253 (12,9%)
Ikke-fatal blodprop i hjertet 76 (3,9%) 87 (4,5 %)
26 (1,3 %) 37 (1,9 %)

Ikke-fatal blodprop i hjernen

Med hensyn til de generelle bivirkningsprofiler, er de sammenlignelige for patienter
behandlet med vadadustat og patienter behandlet med darbepoetin alfa. Der er sma
forskelle og specielt gastrointestinale bivirkninger kan veere betydende for patienterne.
Der var flere patienter i vadadustat-armen som oplevede diarré (12,7 %) og kvalme (8,4
%) ift. darbepoetin alfa-armen (hh. 10,0 % og 7,5 %) (se Tabel 8-3) [2].

Der er forskel pa, hvor mange patienter der stopper behandlingen. | CORRECTION-studiet
var der 33,5 % og 26,3 % som stoppede behandlingen i hhv. vadadustat- og darbepoetin
alfa-armen. | CONVERSION-studiet var det 50,8 % og 37,0 % i hhv. vadadustat- og
darbepoetin alfa-armen. Arsager til at patienterne stoppede behandlingen kan ses i
Tabel 2-7.

Tabel 2-7. Primzere arsager til behandlingsophgr

Primzere arsager til CORRECTION CONVERSION
behandlingsophgr
Vadadustat Darbepoetin Vadadustat Darbepoetin
(N=60) alfa (N=49) (N=899) alfa (N=653)
Uacceptabel toksicitet 15 (8,3) 6(3,2) 99 (5,6) 55(3,1)
Beslutning truffet af 11 (6,1) 2(1,1) 94 (5,3) 42 (2,4)

investigator

Forsggsperson blev 1(0,6) 0 1(0,1) 2(0,1)
gravid
Patienten modtog en 7 (3,9) 11 (5,9) 113 (6,4) 94 (5,3)

nyretransplantation

Manglende effekt 1(0,6) 0 63 (3,5) 5(0,3)
Patienten gnskede ikke 20 (11,0) 10 (5,3) 213 (12,0) 103 (5,8)
lengere at modtage

legemidlet

Dgdsfald 1(0,6) 11 (5,9) 147 (8,3) 182 (10,2)
Andet 4(2,2) 9 (4,8) 169 (9,5) 170 (9,6)

Medicinradets vurdering af sikkerhed
Medicinradet vurderer, at der ikke er forskel pa hverken "tid til fgrste MACE” eller
antallet af patienter der oplever et MACE-event for de patienter der blev behandlet med
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vadadustat sammenlignet med de patienter, der blev behandlet med darbepoetin alfa.
Medicinradet bemaerker dog, at vadadustat ikke fik indikation til patienter der endnu
ikke er startet ii dialyse, og at der netop var flest MACE-events i den patientpopulation,
som fik vadadustat fgr de var startet i dialyse. Medicinradet vurderer, at forskelle i
andele af patienter der ophgrer behandlingen, ggr det usikkert at vurdere, hvorvidt der
er forskel i bivirkningsprofilen for patienter behandlet med vadadustat ift. darbepoetin
alfa. Der er flere der stopper behandlingen i vadadustat-armene i de to studier. En af de
primaere arsager er uacceptabel toksicitet. En anden arsag er at de ikke laengere gnsker
at modtage legemidlet. Medicinradet har bedt ansgger om baselinedata for de patienter
der stopper behandlingen, med henblik pa at undersgge om det var en bestemt
patientgruppe der ophgrer behandlingen, men ansgger har ikke haft mulighed for at
fremsende data.

Medicinradet bemaerker, at der i EMAs EPAR er angivet, at vadadustat skal anvendes
med forsigtighed til patienter der er i risiko for tromboser eller har nedsat leverfunktion.

2.6 Usikkerheder i1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

e Patienterne i studierne er yngre end den relevante population i dansk klinisk praksis,
mange flere har diabetes og patienterne i dansk klinisk praksis har flere
komorbiditeter.

¢ | CONVERSION-studiet var der flere af de patienter der blev behandlet med
vadadustat der droppede ud af studiet. Det er ikke tydeligt hvorfor, og det er derfor
ikke muligt at vurdere om det bidrager med usikkerhed ift. resultaterne i studiet.

e Dererikke malt livskvalitet i studierne, sa det er ikke muligt at vurdere, om der er
forskel pa de to behandlinger i denne henseende.

3. Sundhedsegkonomisk analyse

Ansgger har indsendt en omkostningsminimeringsanalyse, med udgangspunkt i en
tredrig tidshorisont, der sammenligner vadadustat med darbepoetin alfa. Analysen er
baseret pa data fra INNO,VATE-studierne, hvorfra data vedrgrende de to
patientpopulationer er sammenlagt i den sundhedsgkonomiske model.

INNO,VATE-studierne er gennemfg@rt som head-to-head non-inferioritetsstudier mellem
vadadustat og darbepoetin alfa, under antagelsen af, at effekt og bivirkningsprofil for de
to behandlinger er ensartet. Omkostningsminimeringsanalysen, indsendt af ansgger,
estimerer derfor udelukkende de inkrementelle omkostninger mellem vadadustat og
darbepoetin alfa.
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3.1  Analyseperspektiv

Ansgger har i analysen anvendt et begraenset samfundsperspektiv med inkludering af
omkostninger relateret til l,egemiddelindkgb, administrationsomkostninger,
omkostninger til behandling med jerninfusion samt patientrelaterede omkostninger.
Ansgger har vurderet, at en tidshorisont pa tre ar er i stand til at opfange variationen i
dosis for bade initieringsfasen og vedligeholdelsesfasen, hvorfor ansgger anser denne
tidshorisont for at veere passende. Omkostningerne, som falder efter fgrste ar,
diskonteres med en diskonteringsrate pa 3,5 %.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

Medicinradet anvender ansggers tilgang til analyseperspektivet, valg af tidshorisont og
diskonteringsrate. Medicinradet vurderer, at pa trods af, at den forventede overlevelse
for den valgte patientpopulation er estimeret til omkring fem ar, er en tidshorisont pa tre
ar i stand til at opfange de variationer i omkostninger, der matte forekomme mellem
vadadustat og darbepoetin alfa.

3.2 Model

Ansgger har indsendt en omkostningsminimeringsanalyse, hvor der anvendes en 13

ugers cykluslaengde, samt en tidshorisont pa tre ar (156 uger svarende til 12 cyklusser).

Sidelgbende med behandling med enten vadadustat eller darbepoetin alfa modtager
patienterne behandling med jerninfusion efter behov. Modellen er illustreret i Figur 3-1.

Vadadustat-
behandlede
Induktionsbehandling i Vedligeholdelses-

1ar behandlingi 2 ar

Darbepoetin-
behandlede

Sidelgbende jernbehandling (rescue therapy)

Figur 3-1. Modelstrukturen i ansggers omkostningsanalyse

3.2.1 Pooled population

| de kliniske studier opdeles patientpopulationen i hhv. nyopstartede dialysepatienter og
patienter der er i kronisk dialyse jf. afsnit 2.2.1. | omkostningsminimeringsanalysen
anvendes en samlet (pooled) population, hvori de to subpopulationer sammenlagges og
vaegtes i forhold til antallet af patienter i hver population. Denne vaegtning foretager
ansgger med henblik pa at estimere gennemsnitsdosis, medicinforbrug samt behov for
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jerninfusion for den sammenlagte population, som benyttes i den sundhedsgkonomiske
model.

Medicinradets vurdering af modellen

e

anmodning har Medicinradet modtaget data for dosis fra INNO,VATE-studierne frem til
uge 116. Pa baggrund heraf har Medicinradet justeret ansggers antagelse for
dosisestimering og anvender i stedet de tilgeengelige studiedata op til uge 116 i
hovedanalysen. For de sidste tre observationer (uge 128, 140 og 156) anvendes en
gennemesnitlig dosis, baseret pa gennemsnitsdosis fra ar to i studiet. Z£ndringen i
dosisestimeringen er illustreret i Figur 3-2.

Y vt

yderligere danner grundlag for Medicinradets beslutning om, at benytte studiedata frem
til uge 116.

Medicinradet anvender ansggers tilgang til estimeringen af den samlede
patientpopulation, hvor populationen med nyopstartede dialysepatienter
sammenlaegges med patienter, som er i kronisk dialyse og vaegtes i forhold til antallet af
patienter i de to populationer.

Figur 3-2. Leegemiddeldosis anvendt i Medicinradets analyse, vadadustat
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Figur 3-3. Leegemiddeldosis anvendt i Medicinradets analyse, darbepoetin alfa

3.3  Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

Helbredsrelateret livskvalitet er ikke relevant at medtage i en
omkostningsminimeringsanalyse, hvor kliniske og livskvalitetsrelaterede gevinster
antages at vaere ligevaerdige imellem intervention og komparator.

3.4  Omkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger relateret til legemiddelindkgb,
administrationsomkostninger i forbindelse med behovet for hjemmesygeplejerske til
administration af darbepoetin alfa, samt omkostninger til jerninfusion. Herudover
inkluderer ansgger patientomkostninger i form af tidsforbrug og transport i forbindelse
med behandling med jerninfusion pa sygehuset, for de patienter, som modtager
hamodialyse hjemme eller benytter peritoneal dialyse.

Omkostninger relateret til liegemiddelspild medtages ikke i ansggers hovedanalyse, men
testes i scenarieanalyser, hvori leegemiddelspild udelukkende medtages for darbepoetin
alfa. Beslutningen om udelukkende at medtage lsegemiddelspild for darbepoetin alfa
beror pa ansggers antagelse om, at der ikke opstar laegemiddelspild i forbindelse med
den orale administration af vadadustat. For at teste betydningen af antagelsen har
ansgger inkluderet fglsomhedsanalyser, hvori der medtages laegemiddelspild for
darbepoetin alfa svarende til 5 % og 10 %. Resultaterne af fglsomhedsanalyserne viser
ingen vaesentlig pavirkning af analysens samlede resultat.

Derudover inkluderer ansgger ikke omkostninger forbundet med monitorering af
vadadustat og darbepoetin alfa, idet ansgger antager, at omkostninger hertil vil veere ens
for de to behandlinger.
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Det er seerligt omkostninger forbundet med lzegemiddelindkgb, der driver den
inkrementelle forskel i omkostninger mellem vadadustat og darbepoetin alfa i analysen.

3.4.1 Leegemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP). | den
sundhedsgkonomiske model inkluderer ansgger den gennemsnitlige AIP/enhed for

begge laegemidler.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet udskifter de anvendte priser fra AIP til sygehusapotekets indkgbspriser
(SAIP), jf. Tabel 3-1. Medicinradet vurderer, at estimeringen af dosis pavirker
leegemiddelomkostningerne, som primaert driver den inkrementelle forskel i den
sundhedsgkonomiske analyse. Derfor @ndrer Medicinradet estimeringen af dosis, som
beskrevet i afsnit 3.2, og tester betydningen af udsving i dosis i en raekke deterministiske
felsomhedsanalyser. Endelig vurderer Medicinradet, at det i den konkrete
sammenligning af vadadustat og darbepoetin alfa er en acceptabel antagelse, at
legemiddelspild ikke medtages, da det i ansggers fglsomhedsanalyser pavises, at
inkluderingen af leegemiddelspild ikke udggr en betydelig risiko for udsving i analysens
resultat. Ekskluderingen underbygges yderligere af sammenhangen mellem
lzegemidlernes retningslinjer for dosisjustering og de tilgeengelige pakningsstgrrelser,
samt produktresuméernes anvisninger om, hvor hyppigt patienter ma dosisjusteres.

Tabel 3-1. Laegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (januar, 2025)

Laegemiddel Pakning SAIP [DKK] Kilde

Vadadustat 150 mg 98 tabletter Amgros

Darbepoetin alfa 10 mikrogram (4 x 0,5 ml)
20 mikrogram (4 x 0,5 ml)
30 mikrogram (4 x 0,3 ml)
40 mikrogram (4 x 0,4 ml)
50 mikrogram (4 x 0,5 ml)
80 mikrogram (4 x 0,4 ml) Amgros
100 mikrogram (4 x 0,5 ml)
130 mikrogram (4 x 0,65 ml)
150 mikrogram (4 x 0,3 ml)

300 mikrogram (1 x 0,6 ml)

500 mikrogram (1 x 1 ml)



Leegemiddel Pakning SAIP [DKK] Kilde

Cosmofer 50 mg/ml (5 x 2 ml) - Amgros

3.4.2 Jerninfusion

Ansgger har inkluderet lzegemiddelomkostninger forbundet med behovet for behandling
med jerninfusion.

Medicinradets vurdering af jern-infusion

Medicinradet vurderer, at der i dansk klinisk praksis ikke vil veere forskel pa behovet for
jerninfusion mellem patienter der behandles med vadadustat eller darbepoetin alfa.
Derfor medtager Medicinradet ikke omkostninger forbundet med jerninfusion i
hovedanalysen.

3.4.3 Administrationsomkostninger

Ansgger har medtaget administrationsomkostninger forbundet med behovet for
hjemmesygeplejerske med henblik pa assistance til administrationen af darbepoetin alfa
en gang ugentligt.

Y 1 21. Ansoger antager

derfor, at administrationsomkostningerne for de resterende patienter i vadadustat- og
darbepoetin alfa-gruppen er ens, og pa baggrund af denne antagelse er omkostningerne
til disse patienter ikke inkluderet i analysen. Omkostningerne forbundet med behovet for
hjemmesygeplejerske, er estimeret pa baggrund af Medicinradets Vardisaetning af
Enhedsomkostninger version 1.8.

Tabel 3-2. Omkostninger til lzzagemiddeladministration anvendt i Medicinradets/ansggers
hovedanalyse

Enhedsomkostning

[DKK]

Sygeplejerske 462 DKK/time Medicinradets veerdisaetning af
enhedsomkostninger version 1.8

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinradet vurderer, at administrationsomkostningerne forbundet med behovet for
hjemmesygeplejerske til administration af darbepoetin alfa ikke bgr indga i
hovedanalysen. Medicinrddet begrunder dette med, at det er meget fa patienter som
modtager hjemmedialyse, og at de i forvejen ofte har behov for besgg af en
hjemmesygeplejerske til at dosere deres orale behandlinger, hvorfor yderligere besgg
forbundet med administration af darbepoetin alfa ikke vil veere geeldende i dansk klinisk
praksis. Derudover kan patienter, som far darbepoetin alfa, ogsa i mange tilfaelde selv
administrere deres medicin, selvom det ikke gives oralt. Derfor vurderes det, at
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omkostningerne forbundet med forbruget af hjemmesygeplejerske vil veere ens for
begge behandlinger og dermed udgar denne omkostning af Medicinradets hovedanalyse.

3.4.4 Monitoreringsomkostninger

Ansgger redeggr for, at Hb-niveauet hos patienter, som modtager vadadustat, bgr
monitoreres hver anden uge frem til fastlaeggelse af korrekt dosis og herefter mindst en
gang manedligt. Derudover beskriver ansgger, at Hb-niveauet hos patienter, der
modtager darbepoetin alfa, skal monitoreres jeevnligt. Disse potentielle omkostninger er
ikke medtaget i den sundhedsgkonomiske analyse, idet ansgger antager, at
monitoreringsomkostningerne forbundet med de to behandlinger vil veere ens og derfor
udlignes i analysen.

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

Medicinradet vurderer, at patienter, der behandles med vadadustat eller darbepoetin
alfa, far monitoreret deres Hb-niveau pa sygehuset. For patienter i behandling med
vadadustat forventes monitoreringen at finde sted hver anden uge i initieringsfasen,
hvorefter patienterne overgar til manedlig monitorering i vedligeholdelsesfasen jf.
vadadustats produktinformation [13]. Patienter, som modtager behandling med
darbepoetin alfa, bgr monitoreres gennemsnitligt hver sjette uge. Pa trods af forskellen i
monitoreringsfrekvensen mellem de to behandlinger, antager Medicinradet, at
omkostningerne vil veere inkluderet i DRG-taksten relateret til dialysebehandling, under
antagelsen om, at monitoreringerne vil forega samtidig med enten dialyse eller
kontrolbesgg og derfor ikke resulterer i en betydelig meromkostning. Omkostninger
forbundet med monitorering medtages derfor ikke i Medicinradets hovedanalyse.

3.4.5 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til transport og tidsforbrug i
forbindelse med behandling med jerninfusion, der modtages pa sygehuset.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Givet Medicinradets vurdering i afsnit 3.4.2 af, at der ikke er forskel pa behovet for
behandling med jerninfusion i dansk klinisk praksis, medtages ansggers inkludering af
patientomkostninger forbundet med transport og tidsforbrug ikke i Medicinradets
hovedanalyse.

3.5 Opsummering af @ndringer fra anseggers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse, disse fremgar af
Tabel 3-3.
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Tabel 3-3. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning

Leegemiddelomkostninger til  Inkluderet Udgar 3.4.2
jerninfusion

Administrationsomkostning  Inkluderet Udgar 343
er til hjemmesygeplejerske

Patientomkostninger Inkluderet Udgar 3.4.6

Dosering - Studie observationsdata 321
frem til uge 116. Herefter
gennemsnit pa baggrund
afar2

3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Medicinrddets hovedanalyse paviser, at ibrugtagning af vadadustat fremfor darbepoetin
alfa til behandling af anaemi hos dialyseafhaengige patienter med kronisk nyresygdom i
Danmark, vil medfgre inkrementelle omkostninger svarende til - DKK. pr. patient
over en trearig tidshorisont. Udfgres analysen med AIP, bliver resultatet af analysen
- DKK pr. patient. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse fremgar af Tabel 3-4.

Tabel 3-4. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Vadadustat Darbepoetin Alfa Forskel

Leegemiddelomkostninger

| | |
Totale omkostninger - - -

3.6.2 Maedicinradets felsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Medicinradets fglsomhedsanalyse afdeekker udsving i resultatet pa baggrund af
2ndringer i leegemiddeldosis. Dosisudsving er blevet analyseret med udgangspunkt i en
dosisvariation pa * 20 % af den gennemsnitlige dosis for hvert malepunkt efter uge 8 i
studiet. Fglsomhedsanalysen er begrzanset til studieperioden fra uge 8 til uge 116, mens
doserne for uge 128 til 156 fortsat beregnes som gennemsnittet for ar 2. Analysen
inkluderer derudover et scenarie, hvor den maksimale dosis for vadadustat anvendes,
svarende til 600 mg/dag.
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Tabel 3-5. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,
DKK

Inkrementelle
omkostninger

Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale

(DKK)

Resultatet af
hovedanalysen

Forhgjet +20 % gennemsnitlig Undersggelse af brug
legemiddeldosis for dosis af hgjere dosis for
vadadustat vadadustat
Reduceret -20 % gennemsnitlig Undersggelse af brug
legemiddeldosis for dosis af lavere dosis for
vadadustat vadadustat

Forhgjet +20 % gennemesnitlig Undersggelse af brug

legemiddeldosis for
darbepoetin alfa

dosis

af hgjere dosis for
darbepoetin alfa

Reduceret
legemiddeldosis for
darbepoetin alfa

-20 % gennemsnitlig
dosis

Undersggelse af brug
af lavere dosis for
darbepoetin alfa

Vadadustat maksimal  Dosis pa vadadustat Undersggelse af brug

dosis gges til den maksimale  af maksimal dosis for
dosis pa 600 mg dagligt vadadustat
efterar 1

4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil veere ca. - patienter i ar 2029, som ved anbefaling af
vadadustat vil veere kandidater til behandlingen. Patientantallet er baseret pa en
antagelse om, at antallet af patienter i ar 2022, svarende til 2.124 patienter, vil vaere
konstant over de efterfglgende fem ar. Denne antagelse beror pa ansggers vurdering
om, at antallet af patienter i de foregaende ar har vaeret konstant [14,15]. Dertil
estimerer ansgger, at markedsandelen for vadadustat vil svare til

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse
Medicinradet anvender ansggers estimerede markedsandel i
budgetkonsekvensanalysen, men vurderer, at den estimerede markedsandel



Side 37/49

praesenteret af ansgger anses for at belyse den gvre graense for, hvad der kan forventes i
dansk klinisk praksis, samt er forbundet med usikkerhed. Denne vurdering beror p3, at
Medicinradet vurderer, at man i dansk klinisk praksis ikke skifter patienter, som er stabile
pa ESA-behandling, medmindre der opstar komplikationer som eksempelvis allergiske
reaktioner. Derudover udskifter Medicinradet AIP til SAIP i budgetkonsekvensanalysen.

Tabel 4-1. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Anbefales

Vadadustat

Darbepoetin alfa

Anbefales ikke

Vadadustat -

Darbepoetin alfa -

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at en anbefaling af vadadustat til behandling af symptomatisk
anzami hos dialyseafhaengige patienter med kronisk nyresygdom vil resultere i
budgetkonsekvenser pa ca. - DKK i ar fem. Resultatet er praesenteret i Tabel
4-2.

Hvis analysen udfgres med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. - DKK i ar 5.

Tabel 4-2. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Ar2 Ara Ars
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8. Bilag

8.1  Studiebeskrivelse

8.1.1 INNO2VATE — CORRECTION (NCT02865850)

Eksklusionskriterier
Den fulde liste af eksklusionskriterier som beskrevet i studieprotokollen [16]

Deltagerne vil blive ekskluderet, hvis de opfylder nogen af fglgende kriterier:

e Anaemiforarsaget af en anden arsag end kronisk nyresygdom (CKD) eller deltagere
med aktiv blgdning eller nyligt blodtab

¢ Deltagere med tilstande som seglcelleanaemi, lidelser i knoglemarven, blodkraeft,
myelomatose, blodmangel pa grund af nedbrydning af rgde blodlegemer,
thalassami (genetisk blodsygdom) eller sygdom, der pavirker dannelsen af rede
blodlegemer

* Blodtransfusion (RBC) inden for 8 uger fgr randomisering

e Forventes at genvinde tilstraekkelig nyrefunktion til ikke lzengere at have behov for
dialyse

e Aspartataminotransferase (AST)/serum glutaminsyreoxaloeddiksyretransaminase
(SGOT), alaninaminotransferase (ALT)/serum glutaminsyrepruviksyretransaminase
(SGPT) eller total bilirubin >2,0 x gvre normalgraense (ULN) ved eller under
screening. Deltagere med en historie af Gilberts syndrom ekskluderes ikke

e Ukontrolleret hgjt blodtryk (defineret som bekrzaftet praedialyse systolisk blodtryk
[BP] >190 mmHg eller diastolisk BP >110 mmHg i hvile) ved eller under screening.

»  Alvorligt hjertesvigt ved eller under screening (New York Heart Association Klasse 1V)

e Har for nyligt (inden for 12 uger) haft problemer med hjerte eller blodkar, sasom
ustabil angina (brystsmerter), hjerteanfald, blodprop, hjerteoperation eller
slagtilfaelde.

e Har haft kreeft inden for de sidste 2 ar, undtagen visse hudkraefttyper eller
celleforandringer i livmoderhalsen, der ikke har spredt sig.

e Har haft dyb venetrombose (en blodprop i benet) eller lungeemboli (blodprop i
lungen) inden for de sidste 12 uger.

* Har ophobet jern i kroppen (haemosiderose eller haamokromatose).

» Tidligere organtransplantation eller planlagt organtransplantation (deltagere pa
ventelisten til nyretransplantation eller med en historie om fejlslagen
nyretransplantation ekskluderes ikke), eller tidligere haematopoietisk stamcelle- eller
knoglemarvstransplantation (hornhindetransplantation og stamcelleterapi for
knaeartritis ekskluderes ikke).



Overfglsomhed over for vadadustat, darbepoetin alfa eller nogen af deres
hjeelpestoffer.

Brug af en forsggsmedicin eller deltagelse i et eksperimentelt studie inden for 30
dage eller 5 halveringstider af forsggsmedicinen (alt efter hvad der er laengst), fgr
eller under screening.

Tidligere deltagelse i denne undersggelse eller tidligere deltagelse i en undersggelse
med en anden hypoxi-inducerbar faktor prolyl-hydroxylase haemmer (HIF-PHI) end
vadadustat.

Kvinder, der er gravide eller ammer, eller kvinder, der kan blive gravide og ikke
gnsker eller kan bruge praevention.

Maend, der ikke er steriliserede, og som ikke gnsker eller kan bruge praevention.

Enhver anden arsag, som efter Investigatorens vurdering ggr deltageren uegnet til at
deltage i undersggelsen.

Deltagere, der opfylder kriterierne for ESA-resistens inden for 8 uger fgr eller under
screening, defineret som fglger:

o epoetin >7700 enheder/dosis tre gange om ugen eller >23.000 enheder om
ugen;

o darbepoetin alfa >100 mcg/uge;

o methoxy polyethylenglycol-epoetin beta >100 mcg hver anden uge eller >200
mcg hver maned

Effektmal
Effektmal relateret til Hb:

Zndring i gennemsnitligt Hb-niveau mellem baseline og den samlede primzere og
sekundaere studieperiode (uge 24 til 52).

At have gennemsnitligt Hb-niveau i det geografisk specifikke malinterval i
henholdsvis den primaere og sekundaere studieperiode.

At have mindst én Hb-veerdi i det geografisk specifikke malinterval i henholdsvis den
primaere og sekundaere effektivitetsperiode.

At have Hb-vaerdier i det geografisk specifikke malinterval for mindst halvdelen af
observationerne i henholdsvis den primaere og sekundaere effektivitetsperiode.

Hb-stigning pa >1,0 g/dL fra baseline til uge 52.

Tid til at opna Hb-stigning pa >1,0 g/dL fra baseline Hb (afgranset til uge 52).

Effektmal relateret til blodtransfusion:
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Modtagelse af nogen rgde blodlegemer (RBC)-transfusion.
Tid til ferste RBC-transfusion (for hele studiet).

Samlet antal blodtransfusioner modtaget.
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e Rate af blodtransfusioner, beregnet som antal episoder divideret med varigheden af
risikofglge i personar.

Effektmal relateret til ESA-redningsbehandling:

* Modtagelse af nogen ESA-medicin (i darbepoetin alfa-gruppen omfatter dette kun
ESA-behandlinger andre end darbepoetin alfa samt forggelse af darbepoetin alfa,
som efterforsker specifikt, angav som redningsbehandling).

e Tid til fgrste ESA-medicin (for hele studiet).
e Samlet antal og maksimal varighed af ESA-episoder.
Effektmal relateret til jern:

e /ndringerijernrelaterede parametre fra baseline til den primzere studieperiode
(uge 24 til 36) og den sekundeere studieperiode (uge 40 til 52).

@vrige effektmal:
* Dosisjusteringer fra baseline til uge 52.

e /Andringer i serumglukose og lipidparametre mellem baseline og den primaere (uge
24 til 36) og sekundaere (uge 40 til 52) studieperiode.

Vigtige sekundaere sikkerheds-effektmal:

* Tid til fgrste MACE plus indlaeggelse for hjertesvigt eller tromboembolisk haendelse,
eksklusive vaskulaer adgangstrombose.

o Tid til fgrste CV MACE (kardiovaskuleer dgd, ikke-fatalt myokardieinfarkt eller ikke-
fatal apopleksi).

e Tid til kardiovaskuleer dgd.

*  Tid til dgdsfald af alle arsager.

8.1.2 INNO2VATE — CONVERSION (NCT02892149)

Eksklusionskriterier

Den fulde liste af eksklusionskriterier som beskrevet i studieprotokollen, svarer, med fa
sproglige variationer, til den der er beskrevet ovenfor for INNO2VATE — CORRECTION
(NCT02865850) [10].

Effektmal
Se bilag 6.1.1



8.2  Baselinekarakteristika

Tabel 8-1. Baselinekarakteristika [2]

INNO,VATE
CORRECTION CONVERSION
NCT02865850 NCT02892149
Kategori Vadadustat Darbepoetin Vadadustat Darbepoetin Vadadustat Darbepoetin
alfa alfa alfa
N=1965

Stratificeringsfaktorer for randomisering, n (%)
Inkluderet i 1187 1188 97 (53,6) 102 (54,3) 1090 1086
USA (60,6) (60,5) (61,3) (61,1)
Inkluderet i 280 297 (15,1) 26 (14,4) 16 (8,5) 254 281 (15,8)
Europa (14,3) (14,3)
Inkluderet i 491 480 (24,4) 58 (32,0) 70(37,2) 433 410 (23,1)
resten af (24,2) (24,4)
verden
(ROW)
NYHA HF- 1707 1709 162 162 (86,2) 1545 1547
klasse 0 (87,2) (87,0) (89,5) (86,9) (87,1)
(ingen
hjertesvigt)
eller klasse |
NYHA HE- 251 256 (13,0) 19 (10,5) 26 (13,8) 232 230 (12,9)
klasse Il (12,8) (13,2)
eller klasse
]
Baseline 714 718 (36,5) 94 (51,9) 99 (52,7) 620 619 (34,8)
kategori® —
lav
Baseline 1244 1247 87 (48,1) 89 (47,3) 1157 1158
Hb- (63,5) (63,5) (65,1) (65,2)
kategori® —
hgj
Historik NA NA 69 (38,1) 73 (38,8) 868 932 (52,4)
med hjerte- (48,8)
kar-
sygdom®
Ingen NA NA 112 115 (61,2) 909 845 (47,6)
historik (61,9) (51,2)
med hjerte-
kar-
sygdom®
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Ar siden NA NA 179 186 1775 1777

pabegyndt

kronisk

dialyse€, n

Gennemsnit NA NA 0,138 0,151 4,004 3,941

(SD), ar (0,0883) (0,2848) (4,0224) (4,0144)

Har 1076 1094 105 96 (51,1) 971 998 (56,2)

diabetes (55,0) (55,7) (58,0) (54,6)

mellitus

Ingen 882 871 (44,3) 76 (42,0) 92 (48,9) 806 779 (43,8)

diabetes (45,0) (45,4)

mellitus

Baseline 1957 1965 181 188 1776 1777

ferritin, n

Gennemsnit 811,91 810,72 469,72 527,76 846,78 840,65

(SD) ng/mL (555,397) (534,80) (316,923) (401,100) (562,653) (538,493)

Median 709,00 708,5 417,00 421,75 760,75 748,00

ng/L

Q1 Q3 386,50; 397,5; 249,00; 259,75; 406,50; 423,00;
’ 1110,00 1103,5 587,00 660,25 1154,00 1144,50

Baseline 1955 1965 181 188 1774 1777

TSAT, n

Gennemsnit 37,44 37,30 31,32 34,21 38,06 37,63

(SD), % (13,272) (13,154) (9,446) (12,679) (13,449) (13,165)

Median, % 34,50 34,50 28,50 31,00 35,00 34,50

Q1 Q3 28,00; 28,00; 24,50; 26,00; 29,00; 28,50;
’ 43,50 43,00 36,50 38,00 44,50 43,50

Hb: haemaglobin, HF: hjertesvigt, NA: ikke tilgeengelig, NYHA: New York Heart Association, Q: kvartil (1. kvartil —

Den nedre kvartil, som markerer de nederste 25 % af dataene, 3. kvartil — Den gvre kvartil, som markerer de

gverste 25 % af dataene.), SD: Standardafvigelse, TSAT: Transferrinmaetning.
a) Den lave hamoglobinstrata, som malt af det centrale laboratorie, blev defineret som <9,5 g/dL for CI-0016

og <10,0 g/dL for CI-0017.

b) Kardiovaskulaer sygdom inkluderede koronararteriesygdom, myokardieinfarkt, apopleksi og
hjerteinsufficiens.

c) Handtering af delvise datoer for pabegyndelse af dialyse: Hvis dag var ukendt, blev den sat til den 15. i

maneden. Hvis maned og dag var ukendt, blev startdatoen sat til 1. juli. Hvis ar manglede, blev data markeret

som manglende.




8.3  Uenskede handelser i sikkerhedspopulationerne

Tabel 8-2. Ugnskede haendelser i sikkerheds populationerne?

CORRECTION (NCT02865850) CONVERSION (NCT02892149)

Vadadustat Darbepoetin VELET [T &1 Darbepoetin

(N=179) alfa (N=186)  (N=1768) alfa (N=1769)
Enhver ugnsket haendelse 150 (83,8) 159 (85,5) 1562 (88,3) 1580 (89,3)
Enhver leegemiddelrelateret 7(3,9) 5(2,7) 169 (9,6) 68 (3,8)

ugnsket haendelse

Enhver alvorlig ugnsket haendelse 89 (49,7) 105 (56,5) 973 (55,0) 1032 (58,3)

Enhver alvorlig ugnsket haendelse, 15 (8,4) 18(9,7) 266 (15,0) 276 (15,6)
der resulterede i dgd®

Enhver alvorlig 1(0,6) 4(2,2) 29 (1,6) 27 (1,5)
legemiddelrelateret ugnsket

haendelse

Enhver ugnsket handelse, der 5(2,8) 2(1,1) 91(5,1) 20(1,1)

resulterede i behandlingsophgr

Enhver laegemiddelrelateret 2(1,1) 0 42(2,4) 5(0,3)
ugnsket haendelse, der
resulterede i behandlingsophgr

Almindelige ugnskede handelser¢:

Hypertension 29 (16,2) 24 (12,9) 187 (10,6) 244 (13,8)
Diarré 18 (10,1) 18 (9,7) 230 (13,0) 178 (10,1)
Lungebetaendelse 13(7,3) 15(8,1) 195 (11,0) 172(9,7)
Hyperkalizemi 8(4,5) 10 (5,4) 160 (9,0) 191 (10,8)
Vaeskeophobning 13(7,3) 6(3,2) 156 (8,8) 173 (9,8)
Fald 11 (6,1) 9 (4,8) 150 (8,5) 159 (9,0)
Hovedpine 8 (4,5) 11 (5,9) 160 (9,0) 135 (7,6)
Hypotension 7(3,9) 16 (8,6) 146 (8,3) 141 (8,0)
Kvalme 14 (7,8) 13 (7,0) 149 (8,4) 134 (7,6)
Opkastning 13(7,3) 10 (5,4) 120 (6,8) 124 (7,0)
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Urinvejsinfektion 11 (6,1) 16 (8,6) 110(6,2) 117 (6,6)
Dialyserelateret komplikation 8(4,5) 11 (5,9) 99 (5,6) 122 (6,9)
Hoste 11 (6,1) 5(2,7) 99 (5,6) 121 (6,8)
Arteriovengs 8(4,5) 9(4,8) 94 (5,3) 120 (6,8)
fistelstedskomplikation

Andengd 13(7,3) 10 (5,4) 92 (5,2) 119 (6,7)
@vre luftvejsinfektion 5(2,8) 9(4,8) 99 (5,6) 112 (6,3)
Smerter i ekstremiteter 8(4,5) 6(3,2) 91(5,1) 117 (6,6)
Sepsis 6 (3,4) 9 (4,8) 89 (5,0) 101 (5,7)
Arteriovengs fisteltrombose 6(3,4) 10 (5,4) 106 (6,0) 78 (4,4)
Forkglelse 10 (5,6) 8(4,3) 92(5,2) 84 (4,7)
Rygsmerter 7(39) 4(2,2) 76 (4,3) 99 (5,6)
Hypoglykaemi 5(2,8) 9(4,8) 92(5,2) 78 (4,4)
Atrieflimren 5(2,8) 6(3,2) 69 (3,9) 95 (5,4)
Bronkitis 5(2,8) 7(3,8) 67 (3,8) 95 (5,4)
Postural hypotension 11 (6,1) 12 (6,5) 69 (3,9) 74 (4,2)

a) Antallet af bivirkninger og alvorlige bivirkninger, der forekom efter pabegyndelsen af behandlingen i hver
undersggelse. Sikkerhedspopulationerne inkluderer alle patienter, der modtog mindst én dosis af
forsggsbehandlingen.

b) I incident DD-CKD-undersggelsen var der 15 dgdsfald (8,4 % af patienterne) i vadadustat-gruppen og 20
dgdsfald (10,8 %) i darbepoetin alfa-gruppen. | prevalent DD-CKD-undersggelsen var der 276 dgdsfald (15,6 %)
og 290 dgdsfald (16,4 %) i henholdsvis vadadustat- og darbepoetin alfa-grupperne.

c) Almindelige bivirkninger er defineret som handelser, der forekom hos mindst 5 % af patienterne i en af
behandlingsgrupperne i hver undersggelse.




Tabel 8-3. Behandlingsrelaterede ugnskede handelser rapporteret hos > 5 % af forsggspersoner
i (samlet population)

Vadadustat Darbepoetin alfa
(N=1947) (N=1769)
Enhver leegemiddelrelateret ugnsket 1712 (87,9) 1739 (89,0)
haendelse
Infektioner 974 (50,0) 1039 (53,1)
Lungebetaendelse 208 (10,7) 187 (9,6)
Urinvejsinfektion 121 (6,2) 133 (6,8)
@vre luftvejsinfektion 104 (5,3) 121 (6,2)
Sepsis 95 (4,9) 110 (5,6)
Forkglelse 102 (5,2) 92 (4,7)
Bronkitis 72(3,7) 102 (5,2)
Gastroentestinale lidelser 786 (40,4) 724(37,0)
Diarré 248 (12,7) 196 (10,0)
Kvalme 163 (8,4) 147 (7,5)
Opkastning 133 (6,8) 134 (6,9)
Skade, forgiftning og 733 (37,6) 741 (37,9)
proceduremaessige komplikationer
Fald 161 (8,3) 168 (8,6)
Dialyserelaterede 105 (5,4) 132 (6,8)
komplikationer
Arteriovengs 102 (5,2) 129 (6,6)
fistelstedskomplikation
Arteriovengs 112 (5,8) 88 (4,5)
Fistel trombose
Karsygdomme 631(32,4) 676 (34,6)
Forhgjet blodtryk 216 (11,1) 266 (13,6)
Lavt blodtryk 153(7,9) 157 (8,0)
Stofskifte- og ernaeringslidelser 590 (30,3) 640 (32,7)
Forhgjet kalium i blodet 168 (8,6) 201(10,3)
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Vadadustat Darbepoetin alfa

(N=1947) (N=1769)

Vaeskeophobning 169 (8,7) 179 (9,2)

Lavt blodsukker 97 (5,0) 87 (4,5)
Lidelser i &ndedreetsorganer, 486 (25,0) 568 (29,1)
brystkasse og mediastinum

Hoste 110 (5,6) 126 (6,4)

Vejrtraekningsbesvaer 105 (5,4) 129 (6,6)
Hjertesygdomme 463 (23,8) 537(27,5)

Atrieflimren 74 (3,8) 101 (5,2)
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