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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner. Nar
behandlingsvejledningerne bliver udarbejdet, er rollefordelingen mellem de tre enheder
folgende:

e Rddet beslutter, hvilke behandlingsvejledninger der skal udarbejdes eller opdateres,
og godkender de endelige dokumenter.

e Sekretariatet er overordnet projekt- og metodeansvarlige, faciliterer fagudvalgets
arbejde og udarbejder udkast til dokumenterne.

e  Fagudvalgene bidrager med specifik viden om sygdom og behandling inden for deres
fagomrade og samarbejder med sekretariatet om udkast til behandlingsvejledninger
inden for et sygdomsomrade.

Om Medicinradets behandlingsvejledninger og tilleg

Formalet med Medicinrddets behandlingsvejledninger er at vurdere, hvilke leegemidler
der ud fra en samlet klinisk og gkonomisk betragtning er mest hensigtsmaessige at
behandle patienter med inden for et sygdomsomrade.

Behandlingsvejledningen indeholder Medicinradets kliniske vurdering af de laegemidler,
der kan sammenlignes, inden for et sygdomsomrade.

Medicinradets behandlingsvejledning inkluderer fglgende dokumenter: protokol,
evidensgennemgang og opsummering. Pa baggrund af behandlingsvejledningen kan
Medicinradet udarbejde en evt. omkostningsanalyse og leegemiddelrekommandation.

Dette dokument er et tilleg til evidensgennemgangen i form af en direkte indplacering af
et nyt leegemiddel i behandlingsvejledningen.

For yderligere information se Metodevejledning for Medicinrddets vurdering af flere
leegemidler inden for samme sygdomsomrdde. Du finder denne pa Medicinradets

hjemmeside.
Godkendelsesdato 3. september 2025
Ikrafttreedelsesdato 3. september 2025
Dokumentnummer 219637
Versionsnummer 1.0
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Sagsoplysninger

Laegemiddel

Concizumab (Alhemo)

Indikation

Rutinemaessig profylakse af blgdning hos patienter med:

e haemofili A (medfgdt faktor VIll-mangel) med FVIII-
inhibitorer i alderen 12 ar eller derover.

e haemofili B (medfgdt faktor IX-mangel) med FIX-
inhibitorer i alderen 12 ar eller derover.

Laegemiddelfirma

Novo Nordisk

ATC-kode

B02BX10

Sagsbehandling

Anmodning modtaget fra
ansgger

31. januar 2025

Fyldestggrende ansggning 9. maj 2025
modtaget (dag 0)
Udkast til tillaegget sendt til 2. juli 2025

Amgros og virksomheden

Radets godkendelse af
tilleeg

3. september 2025

Sagsbehandlingstid
(opgjort i arbejdsdage)

16 uger (80 arbejdsdage)

Fagudvalg

Fagudvalget vedrgrende blgdersygdomme
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1. Baggrund

Dette tilleeg er udarbejdet som fglge af Novo Nordisks ansggning vedr. vurdering af
concizumab, som er et nyt subkutant lzegemiddel til profylaktisk behandling af patienter
fra 12 ar med hamofili A eller B med inhibitor mod hhv. Faktor VIII (FVIII) eller faktor IX
(FIX). Inhibitor er dannelse af neutraliserende antistoffer, der ggr faktor-praeparatet
uvirksomt.

Formalet er at vurdere om:

1. Concizumab kan ligestilles med emicizumab som subkutan profylakse hos
patienter fra 12 ar med haemofili A og inhibitor mod FVIIl

2. Concizumab kan indplaceres som alternativ til intravengs behandling med
eptacog alfa (NovoSeven) hos patienter fra 12 ar med hamofili B og inhibitor
mod FIX.

Medicinradet har foretaget vurderingen vha. en direkte indplacering af concizumab i
behandlingsvejledningerne for haemofili A og heemofili B]. Dokumenterne: Opsummering

af Medicinradets evidensgennemgange bliver opdateret hermed.

1.1  Heaemofili A med inhibitor

e  Kan concizumab kan ligestilles med emicizumab som subkutan profylakse
hos patienter fra 12 ar med hamofili A og inhibitor mod FVIII?

Udvikling af inhibitor mod FVIII forekommer hos ca. 30 % af tidligere ubehandlede
patienter, og kun meget sjeeldent hos patienter der har veeret i leengerevarende
behandling med et FVIlI-praeparat (mindst 50 exposure days).

Patienter med inhibitor vil blive tilbudt immuntolerancebehandling (ITl) med hyppige
infusioner med et FVIll-praeparat, og profylaktisk behandling med emicizumab indtil
patienten har genvundet tolerance overfor FVIlI-praeparatet. Fagudvalget vurderer, at
der aktuelt er-voksne og bgrn over 12 &r med inhibitor mod FVIII, som kan
vaere mulige kandidater til at skifte fra emicizumab til concizumab.

PICO for indplacering af concizumab er specificeret i Tabel 1-1, og tager udgangspunkt i
klinisk spgrgsmal 7 i Medicinradets protokol for haemofili A [1].
https://medicinraadet.dk/media/hxhbyxhn/protokol-for-behandlingsvejledning-for-

haemofili-a-vers-10 adlegacy.pdf.



https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/blodersygdom-haemofili-a
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/blodersygdom-haemofili-b
https://medicinraadet.dk/media/hxhbyxhn/protokol-for-behandlingsvejledning-for-haemofili-a-vers-10_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/hxhbyxhn/protokol-for-behandlingsvejledning-for-haemofili-a-vers-10_adlegacy.pdf
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Tabel 1-1. PICO for vurdering af concizumab til ha&amofili A med inhibitor

Population Intervention  Komparator Effektmal

Patienter fra 12 ar med Concizumab Emicizumab ABR

hamofili A og inhibitor mod profylakse profylakse L
Ophgr pga. bivirkninger

FVIII
Tromboemboli
Livskvalitet

1.2 Heemofili B med inhibitor

e Kan concizumab indplaceres som alternativ til intravengs behandling med
eptacog alfa (Faktor Vlla, NovoSeven) hos patienter fra 12 ar med haemofili
B og inhibitor og FIX?

Udvikling af inhibitor mod FIX forekommer hos 1-2 % af patienter med hamofili B, og er
dermed langt mere sjaeldent end hos patienter med haamofili A. Aktuel er der kendskab

s o [N o<

Behandlingen af inhibitor er, som ved haemofili A, ITI-behandling med hyppige
injektioner af hgje doser FIX-praeparater gennem maneder til ar og i sveere tilfeelde ogsa
immunsupprimerende behandling. Der er aktuelt ikke noget godkendt profylaktisk
alternativ (komparator) til de patienter som ikke kan gennemfgre succesfuld ITI og
denne problemstilling adresseres derfor ikke i Medicinradets protokol for haemofili B.
Opstdet blgdning behandles med FVila (eptacog alfa) on demand og gives ogsa
forebyggende inden kirurgi eller invasive procedurer iht. godkendt indikation.

PICO for indplacering af concizumab i behandlingsvejledningen for haemofili B er
specificeret i Tabel 1-2. Medicinradet vurderer, at de relevante effektmal for patienter
med hamofili B og inhibitor mod FIX er de samme effektmal, som relaterer sig til
spgrgsmal 7 i Medicinrddets protokol for haemofili A [1].
https://medicinraadet.dk/media/hxhbyxhn/protokol-for-behandlingsvejledning-for-
haemofili-a-vers-10 adlegacy.pdf.

Tabel 1-2. PICO for vurdering af concizumab til haemofili B med inhibitor

Population Intervention Komparator Effektmal
Patienter fra 12 ar Concizumab Ingen profylakse ABR
med hamofili B og profylakse
Oph .
inhibitor mod FVIII pher pea
bivirkninger
Tromboemboli
Livskvalitet



https://medicinraadet.dk/media/hxhbyxhn/protokol-for-behandlingsvejledning-for-haemofili-a-vers-10_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/hxhbyxhn/protokol-for-behandlingsvejledning-for-haemofili-a-vers-10_adlegacy.pdf
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1.3  Concizumab

Concizumab (Alhemo) er en anti-vaevsfaktor pathway inhibitor (anti-TFPI), godkendt af
EMA til rutinemaessig profylakse af blgdning hos patienter med:

e haemofili A (medfgdt faktor Vlll-mangel) med FVlll-inhibitorer i alderen 12 ar
eller derover

e heaemofili B (medfgdt faktor IX-mangel) med FIX-inhibitorer i alderen 12 ar eller
derover.

Concizumab virker uafhaengigt af FVIII og FIX, da det binder sig til TFPI og forhindrer
dermed TFPI-inhibition af FXa, hvilket forleenger koagulationsstartfasen (gger FXa-
aktivitet) og muligggr tilstraekkelig trombindannelse til effektiv haemostase.

Leegemidlet administreres subkutant en gang dagligt og leveres i penne med styrkerne
15, 60, 150 og 300 mg. Behandlingen optitreres i Igbet af de f@rste 4 uger, hvorpa
plasmakoncentrationen males og pa denne baggrund fastszettes individuel
vedligeholdelsesdosis (0,15, 0,20 eller 0,25 mg/kg) med evt. yderligere maling og
justering efter 8 uger. Produktresuméet indeholder en omfattende vejledning og
skemaer for dosering ift. kropsvaegt og individuel dosis.

Behandling med FVlla eller bypassing agents (APCC) skal seponeres hhv. 12 og 48 timer
inden opstart af behandling med concizumab.

Leegemidlet skal opbevares pa kgl (2-8 <C). Efter ibrugtagning er holdbarheden 4 uger
udenfor kgleskab [2].

2. Metode

Virksomheden har indsendt dokumentation for concizumab i form af et fase 3 studie
(EXPLORER 7), herunder subgruppedata for patienter med haemofili A og B. For haemofili
A har virksomheden foretaget en indirekte sammenligning (ITC-analyse) med
emicizumab (HAVEN 1)

Medicinradet vurderer, at dokumentationen er udarbejdet i overensstemmelse med
Medicinradets metoder og kan danne grundlag for naervaerende tilleeg.
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3. Resultater

3.1 Heaemofili A med inhibitor

3.1.1 Overblik over studier

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ligger til grund for
vurderingen, se Tabel 3-1. Ansgger har yderligere beskrevet HAVEN 5 studiet, som er
fase 3 studiet af emicizumab undersggt i asiatiske patienter, men ikke leveret data for

dette. Da det kun er HAVEN 1 studiet der ligger til grund for Medicinradets
behandlingsvejledning vil Medicinradet alene vurdere sammenligningen mellem

emicizumab og concizumab pa dette.

Tabel 3-1. Studier af concizumab og emicizumab hos patienter med haemofili A og inhibitor

Studienavn
[NCT-nummer]

Population

Intervention

Komparator

Relevante
effektmal

EXPLORER 7 [3] 27 patienter > Concizumab Ingen ABR
log2 123 d fylak fylak
(arm 1 0g?2) ar_m.e. sver profylakse (arm  profylakse (arm Ophor pea.
haemofili A og 2 n=18) 1n=9) A
S bivirkninger
inhibitor (> 0,6 Varighed: 24
i :
BU) g Tromboemboli
uger
Livskvalitet
HAVEN | [4] 53 patienter > Emicizumab Ingen ABR
(arm A og B) 12 armed sveer  profylakse (arm  profylakse (arm
- Ophgr pga.
haemofili A og A n=35) B n=18) L
. bivirkninger
hojtitret Varighed: 24
inhibitor (> 2 ghed: Tromboemboli
BU) uger
Livskvalitet
3.1.1.1 EXPLORER 7 (concizumab)

EXPLORER 7 [3] var et ublindet studie hvor patienter med hamofili A eller B og inhibitor
mod hhv. FVIII eller IX blev randomiseret til profylaktisk behandling med concizumab
(arm 1) eller ingen profylakse (fortsat on-demand) (arm 2). Det er data fra de to arme,
som virksomheden anvender i deres ITC-analyse. Studiet inkluderede patienter 212 ar
med hamofili A og B i alle sveerhedsgrader og med inhibitor-titer > 0,6 BU og mindst 6
dokumenterede blgdninger indenfor de sidste 24 uger eller mindst 12 indenfor de sidste
52 uger.
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Eksklusionskriterier var bl.a. tidligere tilfelde trombose eller i hgj risiko for trombose (fx
hyperlipideemi, diabetes, hypertension, overvaegt, rygning eller familizer historik).
Herudover matte patienterne ikke have veeret behandlet med emicizumab indenfor de
sidste 6 maneder fgr screening eller veere i ITI-behandling

Yderligere to behandlingsarme (arm 3 og 4) allokerede patienter fra fase 2 studiet
(EXPLORER 4), patienter i tidligere profylaktisk behandling med bypassing agents eller
patienter, som blev screenet efter studiet allerede havde randomiseret et tilstraekkeligt
antal patienter

Patienter randomiseret til arm 1 og 2 blev stratificeret efter haemofili type og
blgdningsfrekvens (over eller under 9 blgdninger) de sidste 24 uger fgr screening.

Behandling med concizumab blev opstartet med 1,0 mg/kg pa dag 1 efterfulgt af en
daglig dosis pa 0,20 mg/kg i 4 uger efter fulgt af en plasmakoncentrationsmaling med
henblik pa at fastlaegge en individuel vedligeholdelsesdosis i Ipbet af uge 5-8 pa enten
0,15, 0,20 eller 0,25 mg/kg. 74% fortsatte med en vedligeholdelsesdosis pa 0,2 mg/kg.
25% blev dosisjusteret til 0,25 mg/kg og 1% til 0,15 mg/kg [3]. Det svarer til en
gennemsnitlig vedligeholdelsesdosis pa 0,21 mg/kg i resten af studieperioden.

Gennembrudsblgdninger blev behandlet med FVila (NovoSeven) eller bypassing agents.

Studiets primaere effektmal var forskel i raten af behandlede blgdninger (spontane og
traumatiske) mellem arm 1 og 2. Sekundaere effektmal var forskellige typer af blgdning
(fx i led), SF36 domaenerne smerte og fysisk funktion efter 24 uger, tromboemboliske
handelser, hypersensitivitet, reaktioner pa injektionsstedet og antistofdannelse mod
concizumab og farmakokinetik. Sygdomsspecifik livskvalitet (Haem-A-QolL, Hemo-TEM)
indgik som et eksplorativt effektmal. Andre patientrelevante effektmal var PROMIS short
form og Patient Global Impression PGlI.

3.1.1.2 HAVEN I (emicizumab)

HAVEN | [4] var et ublindet studie, hvor patienter med haemofili A og inhibitor blev
allokeret til en af fire behandlingsarme (A, B, C, D). Patienter, der inden studiet var i on-
demandbehandling med bypassing agents, blev randomiseret til ugentlig profylakse med
emicizumab i opstartsdosis 3 mg/kg de fgrste 4 uger efterfulgt af vedligeholdelsesdosis
1,5 mg/kg (arm A) eller ingen profylakse (arm B). Patienter, der inden studiet var i
profylakse med bypassing agents, blev allokeret til profylakse med emicizumab (arm C).
Arm D rummer syv patienter, som ikke ndede at blive inkluderet i en af de andre
behandlingsarme, og har meget kort opfglgningstid, og er derfor ikke relevant.

Inklusionskriterier var patienter med hgjtitret inhibitor (> 2 BU). Patienterne matte ikke
veere i igangvaerende ITI-behandling. Risiko for eller erkendt tromboembolisk sygdom var
eksklusionskriterium

Studiets primaere effektmal var forskel i raten af behandlede blgdninger mellem arm A
og B. Blgdninger opstaet under profylakse med emicizumab blev behandlet med FVlla

eller APCC. Sekundaere effektmal var alle blgdninger (behandlede og ikke-behandlede)
og livskvalitet malt med forskellige instrumenter.



3.1.2 Baseline karakteristika

Tabel 3-2 viser baseline karakteristika for subgruppen af patienter med hamofili A og inhibitor i
de to studier EXPLORER 7 og HAVEN 1.

Tabel 3-2. Baselinekarakteristika for subgruppen af patienter med haamofili A med inhibitor

EXPLORER 7 [3] HAVEN 1 [4]

Ingen Concizumab Emicizumab Ingen
profylakse profylakse Profylakse profylakse
(arm1,n=9) (arm2,n=18) (armA, n =35) (arm B, n = 18)

Alder median (min—

max) (3r) 43 (15-67) 17 (12-61) 38 (12-68) 36 (13-65)
Haemofili

sveerhedsgrad, n (%):

Mild 2 (6) 0
Moderat o o 2 (6) 0

Sveer 9(100%)  18(100%) 5y (gg) 18 (100)
ABR 29 24 uger inden 24 (69) 13(72)

studiet, n % (SD)

Tidligere on-demand: 18,6(16,9) 32,2 (5D 30,2)

- 87,4 (5,5) 26,9 (5,5)
Tidligere profylakse [n=1] n=2/17
Antal target joints, n
0,
" 3(33,3) 6 (35,3) 25 (71,4) 13 (72,2)
-1 3(33,3) 3(17,6) 18 (72,0) 10 (76,9)
Hgjeste historiske 192, n=9 86.4, n=16
inhibitor-titer (BU) 84,5 (5-1570;
Median, min—Max 6(0,3-108) 2 (0,3-684) n=32) 102 (18-4500;
n=16)
25 BU, n/N (%) 6 (66,7, (29,4), n=5/17  33/35 (91,4)
Ukendt, n/N (%) n=9) N/A 3/35 (8,6) 16/18 (88,9)
N/A 2/18 (11,1)
Tidligere behandlet
med ITL, n (%) N/A 14 (40,0) 7 (38,9)
Episodisk brug af
koagulationsprodukt i
de 24 uger for
studiestart, n (%) 8(87,5) 16 (88,9)
APCC 35 (100) 18 (100)
rFVila 27 (77,1) 13 (72,2)
FVIII 22 (62,9) 17 (94,4)
Andre 1(2,9) 0
1(2,9) 0
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EXPLORER 7 [3] HAVEN 1 [4]

Ingen Concizumab Emicizumab Ingen
profylakse profylakse Profylakse profylakse
(arm1,n=9) (arm2,n=18) (armA,n=35) (arm B, n = 18)

Profylaktisk brug af
koagulationsprodukt i
de 24 uger forud for
studiestart, n (%)
APCC

rFVila 0 0
FVIII

Andre

1(12,5) 2(11,1)

3.1.3 Maedicinradets vurdering af studiernes sammenlignelighed

Virksomhedens analyse er baseret pa patienter med inhibitor, som ikke tidligere har
veeret i profylakse med FVlla eller APCC.

ABR er opgjort nogenlunde ens i de to studier. Det primaere effektmal var i begge studier
behandlede ABR opgjort ved 24 uger.

Den mediane alder i hhv. EXPLORER 7- og HAVEN 1-studiet [median, min-max] var 17 ar
(12-61 ar) og 38 (12-68), hvilket indikerer, at patienter i EXPLORER 7-studiet er yngre.
Brug af emicizumab (indenfor 180 dage f@r screening) var eksklusionskriterium, hvilket i
praksis har kan have udelukket flere zldre patienter i at deltage. Fa patienter i HAVEN 1
havde mild eller moderat hamofili A, mens alle i EXPLORER havde sveer haemofili A.
Blgdningsrater inden studiet er opgjort forskelligt og kan derfor ikke sammenlignes, men
langt flere patienter i HAVEN 1 havde haft blgdning i mindst et mal-led. Median inhibitor
var markant hgjere i HAVEN 1 sammenlignet med EXPLORER.

Alt i alt er forskellene mellem studierne til fordel for concizumab med risiko for, at ABR
underestimeres ift. emicizumab.

3.14 Databehandling og analyse

| dette afsnit er datagrundlaget, databehandlingen og analyserne beskrevet.

Ansgger har udfgrt en ujusteret forankret indirekte sammenlignede analyse (Bucher’s
analyse) via de to studiers kontrolarme (ingen profylakse).

Medicinradet vurderer, at denne i en vis grad justerer for forskellene i de prognostiske
faktorer mellem studiepopulationerne.

3.1.5 Resultater pr. effektmal

Resultater og vurdering af de kritiske og vigtige effektmal fglger nedenfor.
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Tabel 3-3 Concizimab vs. Emicizumab ved haamofili A med inhibitor

Concizumab Emicizumab Absolut Relativ forskel#

profylakse (n=18) profylakse (n=35) forskel

ABR — behandlede 1,6 (0,89; 2,83) 2,9(1,7;5,0)
mean (95 % Cl)

16,7 vs. ingen 20,7 vs. ingen 4,0 0,75 (0,26; 2,21)
profylakse profylakse
ABR alle 4,8(2,8; 8,3) 5,5 (3,6; 8,6)
mean (95 % Cl) X .
15,2 vs. ingen 19,1 vs. ingen
profylakse profylakse
3,9 1,20 (0,44; 3,33)
Opher pga. 1/78 (1 %) 3/75 (4 %)° 3% -
bivirkninger*
Tromboemboli 0 (1 ikke alvorlig)e  4b
Haem-A-Qol total 22,6 point (2,7; 10 point
score 42,5).

a. concizumab: Baseret pa alle i studieprogrammet af med hamofili A og inhibitor.

b. Emicizumab: Begge studiearme der inkluderer patienter med inhibitor (arm A og C). De 4 alvorligere tilfeelde
af tromboemboli (alle i arm C) opstod efter behandling APCC i doser stgrre end 100 IE/kg, hvilket nu er
kontraindiceret.

c.Concizumab. | hele studieprogrammet var der 6 tilfeelde af tromboembolii blandt af 320 patienter. Heraf flere

alvorlige tilfelde hos samme patient.

3.1.5.1 Arlig blgdningsrate (ABR) (kritisk)

Concizumab vs. ingen profylakse

Den gennemsnitlige estimerede ABR for behandlede blgdninger var 1,6 efter 24 ugers
behandling med concizumab sammenlignet med 18,3 efter ingen profylakse. Altsa en
absolut forskel i gennemsnitlig ABR pa 16,7. Den relative forskel var 0,09 (se Tabel 3-4).
Forskellen var signifikant pa trods af, at studiet ikke havde statistisk styrke til at pavise
statistisk signifikante forskelle for subgrupperne [5]. Tilsvarende resultat ses for alle
blgdninger.

Den mediane ABR er kun opgjort for den samlede patientgruppe med hamofili A og B,
og forskellen for alle ABR (8,3) overstiger her den mindste kliniske relevante forskel (5).
Den mediane forskel i ABR for haemofili A alene er formentlig stgrre vurderet ud fra
gennemsnitstallene for haamofili A og B.
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Tabel 3-4 Resultater for concizumab EPAR [5] og EXPLORER [3]

Concizumab Ingen Absolut Relativ forskel

profylakse (arm 2) profylakse (arm 1) forskel

Kun haamofili A

ABR — behandlede 1,6 (0,89; 2,83) 18,3(10,2;32,9) 16,7 0,09 (0,04; 0,18)
mean (95 % Cl) n=18 n=9 p=0,001

ABR alle 4,8(2,8; 8,3) 20.0 (9,6; 41,6) 15,2 0,24 (0,11; 0,56)
mean (95 % Cl) n=18 n=9

Bade haamofili A og B [ans@gning]

ABR —alle 2,6(0,0;5,5) 10,9 (6,5; 20,2) 8,3 ?
median (IQR) n=33 n=19

Emicizumab vs. ingen profylakse

Den gennemsnitlige estimerede ABR for behandlede blgdninger var 2,9 efter 25 ugers
behandling med emicizumab sammenlignet med 23,3 efter ingen profylakse. Altsa en
absolut forskel i gennemsnitlig ABR pa 20,7. Den relative forskel var 0,09 (se Tabel 3-5).
Forskellen var signifikant pa trods af, at studiet ikke havde statistisk styrke til at pavise
statistisk signifikante forskelle for subgrupperne

Tabel 3-5 Resultater Emicizumab [4]

Emicizumab Ingen Absolut Relativ forskel
profylakse (arm A) profylakse (arm B) forskel

n=35 n=18

Kun haemofili A

ABR — behandlede 2,9 (1,7; 5,0) 23,3(12,3;43,9) 20,4 0,13
mean (95 % Cl)

ABR alle 5,5 (3,6; 8,6) 28,3 (16,8; 47,8) 19,1 0,2
mean (95 % Cl)

Concizimab vs. Emicizumab

Den naive forskel i gennemsnitlig behandlede ABR mellem de to aktive behandlingsarme
concizumab og emicizumab er 1,3 til fordel for concizumab. Justeret for forskellene i
kontrolgrupperne (ingen profylakse) er den absolutte forskel 4,0 til fordel for
concizumab. Forskellen pa de to tal skyldes forskelle i ABR mellem kontrolarmene (ingen
profylakse), og den relative forskel er ikke statistisk signifikant. Tilsvarende resultater ses
for alle blgdninger.
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Tabel 3-6. Conciziumab vs. emicizumab ved haamofili A med inhibitor

Concizumab Emicizumab Absolut Relativ forskel#
profylakse (arm 2) profylakse (arm A) forskel
n=18 n=35
ABR - behandlede 1,6 (0,89; 2,83) 2,9 (1,7; 5,0) 1,3 0,75 (0,26; 2,21)
mean (95 % Cl) . .
Vs. ingen 16,7 Vs. ingen 20,7 4,0
ABR alle 4,8(2,8; 8,3) 5,5 (3,6; 8,6) 0,7 1,20 (0,44; 3,33)
mean (95 % Cl) . .
Vs. ingen 15,2 Vs.ingen 19,1 3,9

# Normal likelihood, identity link (LN rate ratio and SE)

Medicinrddets vurdering

Medicinradet har i protokollen for heemofili A defineret den mindste kliniske relevante
forskel i median ABR som 5 for alle blgdninger. Forskellen mellem concizumab og
emicizumab er kun opgjort som den gennemsnitlige ABR, men er mindre en 5 og ikke
statistisk signifikant.

Medicinraddet vurderer pa denne baggrund, at effekten af concizumab pa ABR som
minimum er ligeveerdig med effekten af emicizumab.

3.1.5.2 Ophgr pga. bivirkninger (kritisk)

| det samlede studieprogram indgik 78 patienter med haemofili A og inhibitor. Heraf
ophgrte 1 (1 %) med concizumab pga. en bivirkning (hypersensitivitet) [3,5]. Til
sammenligning ophgrte 3/75 (4 %) af patienterne i HAVEN 1 (aktive behandlingsarme A
og C). Der blev rapporteret 9 (ca. 12 %) alvorlige ugnskede haendelser, men ingen fatale
handelser.

EMA har rapporteret bivirkninger af concizumab pa baggrund af de poolede data fori alt
320 unikke patienter, da de vurderer, at der ikke er set substantiel forskel i
sikkerhedsprofilen pa tvaers af studierne (inkl. patienter uden inhibitor). Heraf har 189
veeret eksponeret for concizumab i mere end 6 maneder, 189 mere end 12 maneder og
49 mere end 24 maneder (415 personar). For disse patienter oplevede 45 (14 %) mindst
en alvorlig ugnskede handelser (hyppigt pga. tilskadekomst), heraf var 5 (ca. 2 %) fatale.
Kun et tilfaelde (Intra-abdominal haemorrhage hos patient med haemofili A uden
inhibitor) blev vurderet som muligt relateret til behandlingen af investigator. Hos 10 (3
%) patienter medfgrte den ugnskede haendelse ophgr med behandlingen og 39 (12 %)
medfgrte det midlertidig afbrydelse af behandlingen med concizumab. De fleste
handelser skyldtes infektioner som ogsa hyppigt ses i den almindelige befolkninger,
herunder COVID-19 eller haendelser, som typisk ses ved selve sygdommen.
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Medicinradets vurdering
Der var meget fa tilfaelde af behandlingsophgr pga. bivirkninger ved concizumab som
ikke adskilte sig klinisk relevant fra emicicumab (forskel < 5 %-point).

3.1.5.3 Tromboemboli (vigtigt)

Kun en patient med haemofili A og inhibitor oplevede en ikke-alvorlig tromboembolisk
handelse. Til sammenligning oplevede i alt 4 patienterne i HAVEN 1 (aktive
behandlingsarme A og C) en alvorlig tromboembolisk haendelse, men alle var forbundet
med infusion af APCC i hgje doser.

Tromboemboliske handelser ved behandling med concizumab opstod hos 6 ud ad de
320 patienter (2 %), som EMA rapporterer sikkerhedsdata for. En enkelt patient med
hamofili A (uden inhibitor) oplevede flere alvorlige tromboemboliske haendelser (DVT,
PE og Superficiel vene thrombose, hemiparese og AMI).

Medicinrddets vurdering

Der var ingen alvorligere tromboemboliske haendelser i studierne relateret til
behandlingen, og kun et ikke-alvorligt tilfaelde for concizumab. Medicinrdadet bemaerker,
at patienter med risikofaktorer for trombose var ekskluderet fra studierne. Se uddybning
af Medicinradets andre overvejelser i afsnit 3.3

3.1.5.4 Livskvalitet (vigtigt)

Livskvalitet for concizumab er kun rapporteret samlet for haemofili A og B

SF-36

Der var ikke signifikant forskel efter 24 uger mellem concizumab og ingen profylakse for
domanerne smerte (numerisk forskel 7 point) of fysisk funktion (numerisk forskel 3,3
point) [5].

SF-36 er ikke anvendt for emicizumab.

Haem-A-QOL

Ved 24 uger blev der observeret en forbedring i Haem-A-Qol total score mellem
concizumab vs. ingen profylakse pa 22,6 point (2,7; 42,5). For domanet fysisk helbred
var forskellen 15,7 point (-20,5; 51,8).

Til sammenligning var effekten for emicizumab vs. ingen profylakse (arm 1 og 2) 10 point
for Haem-A-Qol total score og 21,6 point (7,9; 35,2; p=0.003) for fysisk helbred.

Medicinrddets vurdering

Resultaterne for begge leegemidler viser begge en klinisk relevant forbedring i Haem-A-
QoL sammenlignet med ingen profylakse. Nar man sammenligner tallene for de to
legemidler, taler resultaterne for total score umiddelbart til fordel for concizumab
(forskel 12,6 point), mens scoren for fysisk helbred umiddelbart taler lidt til fordel for
emicizumab (forskel 5,9 point). Patientgrupperne er dog ikke sammenlignelige, da der
bl.a. var flere &ldre patienter i emicizumab-studiet og de havde flere af target joints.
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3.1.6 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet er meget lav. Studierne er forbundet med risiko for bias (ublindet
design, selvvurderet ABR og livskvalitet), hvilket giver anledning til at nedgradere
evidensen med ét niveau. Herudover, da der er tale om en indirekte sammenligning
mellem concizumab og emicizumab via studierne kontrolarme (ingen profylakse) med
vaesentlige forskelle mellem studiepopulationerne, der kan have betydning for den
estimerede forskel i ABR (kritiske effektmal) til fordel for concizumab. Derfor
nedgraderes ét niveau for indirekte evidens. Endelig nedgraderes det relative
effektestimat for ABR med et niveau pga. upreecist estimat.

3.2 Heaemofili B med inhibitor

3.2.1 Overblik over studier

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ligger til grund for
vurderingen, se Tabel 3-7.

Ansgger har ogsa beskrevet NOVOSEVEN-PPX, der et dobbeltblindet RCT, hvor patienter
med hamofili A eller B blev randomiseret til FVlla i to forskellige doser som sekundaer
profylakse hos patienter med haemofili A eller B og hgjtitret inhibitorer (> 2 BU/ml).
studiet inkluderer ogsa patienter under 12 ar, og der er ikke separate data for patienter
med hamofili B, som ogsa kun udgjorde en ud af de 11 patienter, som var randomiseret
til profylakse 90 pg/kg. Medicinradet anvender derfor ikke studiet i sin vurdering.

Tabel 3-7. Studie af concizumab hos patienter med hamofili B og inhibitor

Studienavn Population Intervention Komparator Relevante
[NCT-nummer] effektmal

EXPLORER 7 Patienter fra 12  Concizumab Ingen profylakse ABR
ar med hamofili  profylakse

Ophgr pga.
B og og inhibitor .p. ? .pg
bivirkninger
mod FIX
Tromboemboli
Livskvalitet

3.2.1.1 EXPLORER7

Se afsnit 3.1.1, hvor studiet er beskrevet. Baselinekarakteristika for subgruppen af
patienter med hamofili B er vist i Tabel 3-8 og synes at vaere nogenlunde
sammenlignelige.



Tabel 3-8. Baselinekarakteristika for subgruppen af patienter med haamofili B fra EXPLORER 7

Ingen profylakse R e
(afm 1'; n-‘llo profylakse (Arm
- 2) n=15
Alder,
6(31,6) 18 (54,5)
<18 ar, n (%) 12 (63,2) 15 (45,5)
>18-64, n (%) 1(5,3) 0(0)
265, n (%)
Blgdningshandelser i de 24 uger forud for
studiestart
ABR under profylaktisk behandlingsperiode n i 13,0 (SD 18,4)
(sD) 8,2 (SD 12,6)
(n=5) 10,3 (SD 10,6)
ABR under on-demand behandling n (SD) (n=11)
105, n=7, 2019, n=14,
Median 8, min - Median 4,85,
Hgjeste historiske inhibitor-titer (BU) Median, edian &, min .e an
min—max >2 BU max: 0-105, min-max: 2.3-
- P25 1,33-P75 58, P25
56 2.3-P75 58

HBwI, uanset svaerhedsgrad

Svaerhedsgrad af hamofili ved baseline, n (%): (n=53 HBwI)

Antal target joints, n (%)

N/R
Ja, 2 3 gange indenfor de sidste 6 maneder /

N/A (igangvaerende eller planlagt
behandling med ITI var et
eksklusionskriterie i studiet). Ingen
historisk data registreret

Tidligere behandlet med ITI, n (%)

3.2.2 Databehandling og analyse

Vurderingen er baseret pa data for subgruppen fra EXPLORER 7.

3.2.3  Resultater pr. effektmal

3.2.3.1  Arlig blgdningsrate (ABR) (kritisk)

Den gennemsnitlige estimerede ABR for behandlede blgdninger var 2,2 efter 24 ugers
behandling med concizumab sammenlignet med 7,2 efter ingen profylakse. Altsa en
absolut forskel i gennemsnitlig ABR pa 5,0. Den relative forskel var 0,31 (se Tabel 3-9).
Studiet havde ikke statistisk styrke til at pavise statistisk signifikante forskelle for
subgrupperne [5].
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Tabel 3-9 Concizumab vs. ingen profylakse [5]

Concizumab Ingen Absolut Relativ forskel
profylakse (arm profylakse (arm forskel
2) n=15 1) n=10
ABR — behandlede 2,2 (0,8; 6,5) 7,2(2,6;20,1) 5,0 0,31 (0,07; 1,36)
mean (95 % Cl) p=0,12
ABR alle 4,6(2,1;10.0) 8,6(3,8;19.6) 4,0 0,53 (0,17; 1,64)

mean (95 % Cl)

Medicinrddets vurdering

Medicinradet har ikke praadefineret en mindste klinisk relevant forskel for patienter med
hamofili B og inhibitor, da der ikke tidligere fandtes en forebyggende behandling hertil.
For patienter uden inhibitor er den mindste kliniske relevante forskel defineret i
protokollen som en median ABR pa 3 for alle blgdninger. Den mediane ABR er ikke
opgjort separat for haemofili B. Medicinradet vurderer dog, at den gennemsnitlige
reduktion i ABR (alle blgdninger) ift. ingen profylakse er klinisk relevant

3.2.3.2 Ophgr pga. bivirkninger (kritisk)

Ifglge EPAR’en er der for i alt 53 patienter med haemofili B og inhibitor rapporteret tre
patienter (6 %) som ophgrte med concizumab pga. ugnskede haendelser, men disse er
ikke ngdvendigvis relateret til behandlingen.

Der blev rapporteret 17 (ca. 32 %) alvorlige ugnskede haendelser, og 4 (ca. 8 %) fatale
handelser (ikke ngdvendigvis relateret til behandlingen) [5].

Medicinradets vurdering
Medicinradet vurderer, at bivirkningsprofilen er acceptabel

Tromboemboli

En patient med hamofili B og inhibitor oplevede en ikke-alvorlig tromboembolisk
handelse. Der var ingen alvorlige tilfeelde.

3.2.3.3  Livskvalitet (vigtigt)

Se afsnit under haemofili A.

3.2.4 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet er meget lav. Studiet er forbundet med risiko for bias (ublindet
design, selvvurderet ABR og livskvalitet), hvilket giver anledning til at nedgradere
evidensen for ABR med ét niveau. Estimaterne for ABR er desuden usikre, da der er tale
om en meget lille subgruppe og deraf meget bredde konfidensintervaller, hvilket
medfgrer nedgradering af evidensen to niveauer for upraecist estimat.
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3.3  Andre overvejelser

Nyopstaet inhibitor mod FVIII hos patienter over 12 ar vil veere ekstremt sjaldent og
derfor er der i praksis ingen patienter i malgruppen, der ikke i forvejen behandles med
emicizumab.

Skift fra anden profylaktisk behandling

Der er ingen erfaring med at skifte fra emicizumab, som stort set alle patienter over 12 ar
med eksisterende inhibitor anvender i dag, og ej heller ingen vejledning i EMA’s
produktresume.

FDA anbefaler, at man tager hgjde for halveringstiden af tidligere produkt, og det
Canadiske produktrresumé (afsnit 4.1) anbefaler konkret, at emicizumab skal seponeres

6 maneder inden start af concizumab. Det stemmer overens med eksklusionsskriterierne
i EXPLORER 7 studiet, og med, at det som tommelfingerregel tager ca. 20 uger fgr
emicizumab er elimineret (5 x en halveringstid pa ca. 4 uger).

Handtering af blgdning ved kirurgi og akut sygdom

Fagudvalget er bekymret for risikoen for trombose ved concizumab. Af det danske
produktresumé fremgar: ’ tilfaelde af ikke-fatale arterielle og vengse tromboemboliske
haendelser er rapporteret hos patienter med multiple risikofaktorer, herunder hgje eller
hyppige doser af behandling for gennembrudsbl@gdning. Der kan ogsd veere risiko for
tromboemboliske haendelser ved f.eks. fremskreden aterosklerotisk sygdom,
knusningsskade, cancer eller septikeemi’.

Endelig er der indtil videre kun spinkel erfaring i forbindelse med stgrre kirurgiske
indgreb. Det fremgar saledes af produktresuméet, at concizumab skal seponeres mindst
4 dage fgr indgrebet.

3.4 Ovrige forhold

Concizumab penne skal ligesom emicizumab opbevares i kgleskab indtil brug.
Holdbarhed udenfor kgleskab (max 30 grader) er 4 uger. Til sammenligning kan udbnede
haetteglas med emicizumab tages ud og szettes tilbage pa kgl igen sa leenge det
sammenlagt ikke opbevares mere end 7 dage uden for kgleskab (max 30 grader). Det ggr
det fx muligt at tage medicinen midlertidigt ud af kgleskabet i forbindelse med rejser.

Concizumab skal optitreres over 4 uger og herefter justeres efter
plasmakoncentrationsmaling, som ikke er en rutineanalyse i dag. Vedligeholdelsesdosis
administreres daglig.

Emicizumab administreres ugentligt og hos nogle patienter hver 2. eller 4. uge, hvilket de
fleste patienter vil foretraekke fremfor daglig subkutan injektion.


https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2024/761315s000lbl.pdf
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Medicinrddets vurdering

Fagudvalget vurderer, at de fleste patienter (og foraeldre til paediatriske patienter) vil
foretraekke subkutan injektion én gang ugentlig med emicizumab frem for daglig
injektion med concizumab, men begge er at foretraekke fremfor daglige intravengse
infusioner med APCC.

Fagudvalget laegger vaegt pa, at emicizumab og concizumab (til forskel fra APCC) ikke er
plasmaderiverede, hvilket minimerer risikoen for smitteoverfgrsel. Derudover medfgrer
den subkutane administration lavere risiko for komplikationer samt mulighed for bedre
adhaerens.

4. Medicinradets kliniske
vurdering af legemidler

4.1 Hemofili A med inhibitor

Medicinradet vurderer, at concizumab ikke kan ligestilles med emicizumab, som de fleste
patienter med inhibitor mod FVIIl anvender i dag.

Medicinradet vurderer, at den forebyggende effekt mod blgdninger er sammenlignelig,
men laegger vaegt pa:

e Manglende erfaring med skift fra emicizumab, der muligvis bgr seponeres 5-6
maneder inden start af behandling med concizumab

e Risiko for trombose hos patienter med risikofaktorer for trombose eller ved
knogletraume, cancer eller sepsis

e Spinkel erfaring i forbindelse med stgrre kirurgiske indgreb (seponeres mindst
4 dage fgr indgreb)

Concizumab kan dog overvejes frem for APCC til patienter fra 12 ar, der ikke kan tale
emicizumab (allergi eller udvikler ADA), og indplaceres i behandlingsvejledningen som
vist i Tabel 4-1.

Tabel 4-1. Leegemidler til profylakse hos patienter med haemofili A ved inhibitor

Anbefaling Leegemidler

Anvend til 90 % af populationen* Emicizumab (Hemlibra)
Overvej Concizumab (kun patienter > 12 ar)*
Anvend ikke rutinemaessigt APCC (Feiba)

* %-satsen angiver, hvor stor en andel af populationen, som fagudvalget vurderer, vil kunne behandles med det
af laegemidlerne, som bliver fgrstevalg i en leegemiddelrekommandation.

*Kun EMA-indikation til patienter fra 12 ar.
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4.2 Heaemofili B med inhibitor

Medicinradet vurderer, at concizumab kan anvendes som profylaktisk
hjemmebehandling til patienter fra 12 ar med inhibitor, indtil patienten har genvundet
tolerance overfor FIX. Det er en patientgruppe, hvor der ikke findes en forebyggende
behandling i dag. Hvis en blgdning opstar, er alternativet at sgge skadestue for at
modtage intravengs behandling med eptacog alfa (Faktor Vila, NovoSeven).

Medicinradet vurderer, at concizumab hos denne patientgruppe har en klinisk relevant
forebyggende effekt mod blgdninger, der opvejer risikoen for bivirkninger, herunder
risikoen for tromboemboli. Derfor indplaceres concizumab i behandlingsvejledningen
som vist i Tabel 4-2.

Medicinradet kan pa baggrund af legemiddelomkostningerne (herunder den tilbudte
pris) vurdere, at et laegemiddel, som er indplaceret i behandlingsvejledningen, ikke skal
anbefales i en leegemiddelrekommandation, hvis der ikke er et rimeligt forhold mellem
effekt og omkostninger.

Tabel 4-2. Leegemidler til profylakse hos patienter med haemofili B ved inhibitor

Anbefaling Leegemiddel dosis

Anvend Concizumab (kun patienter > 12 ar)* Individuel dosering monitoreres efter
plasmakoncentrationsmaling

*Kun EMA-indikation til patienter fra 12 ar.
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