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Anbefaling

Medicinradet anbefaler fedratinib til behandling af patienter med kraeftsygdommen symp-
tomgivende myelofibrose, der ikke tidligere er behandlet med en anden JAK-haemmer.

Medicinradet vurderer, at effekten af fedratinib er sammenlignelig med effekten af ruxoliti-
nib, som er den behandling, patienterne far i dag. Begge laegemidler er JAK-ha@mmere og
medfgrer, at patienternes forstgrrede milt skrumper, og at patienternes symptomer, sa-
som nattesved, feber og smerter under ribbenene, afhjalpes. Sikkerheden ved laegemid-
lerne er samlet set sammenlignelig, selvom lzegemidlerne kan medfgre forskellige bivirk-
ningstyper.

Derfor vurderer Medicinradet, at fedratinib og ruxolitinib samlet set er ligevaerdige be-
handlinger, og Medicinradet anbefaler, at regionerne anvender det billigste alternativ som
forstevalg.

Medicinradet anbefaler ikke behandling med fedratinib til patienter med manglende effekt
af ruxolitinib, fordi der ikke er dokumentation for behandlingens effekt hos disse patienter.
Patienter kan dog skifte behandling, hvis patienten har effekt af behandlingen, men oplever
uacceptable bivirkninger, der kan forventes afhjulpet ved et skift.

©Medicinradet, 2022
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk
Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 21. april 2022
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og
budgetkonsekvenser for sundhedsvaesenet ved at bruge fedratinib til behandling af
patienter med kraeftsygdommen myelofibrose. Vurderingen tager udgangspunkt i
dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Bristol Myers Squibb.

Myelofibrose

Myelofibrose hgrer til de kroniske myeloproliferative sygdomme, som er sjaeldne
kraeftformer i blodet. Ved myelofibrose ses udtalt bindevaevsdannelse i knoglemarven
ofte ledsaget af forstgrret milt og eventuelt lever. | blodet ses ofte mangel pa rgde
blodlegemer og ophobning af hvide blodlegemer og blodplader, og i sygdommens sene
stadie ses ofte fald i alle blodcelletallene. Sygdommen kan opsta uden forudgaende
erkendt sygdom (primaer myelofibrose) eller som fglge af polycyteemia vera eller
essentiel trombocytose (post-PV/ET-myelofibrose). Patienterne oplever forskellige
symptomer iszer traeethed, nedsat fysisk kapacitet, veegttab, nattesved og feber, og milten
kan vokse til en stgrrelse, hvor den generer ved at fylde i maven. Derudover har
patienterne gget risiko for infektioner, blodpropper og blgdninger og ofte brug for
blodtransfusioner eller erytropoietinbehandling mod anami (blodmangel). | Danmark
diagnosticeres ca. 60 patienter arligt med myelofibrose. Sygdommen kan opsta hos
voksne i alle aldre, men rammer hyppigst midaldrende og zldre. Medianalderen ved
debut er ca. 70 ar i Danmark. Der er en overdgdelighed hos patienterne — mest pa grund
af almen svaekkelse og knoglemarvens darlige funktion, men ogsa pa grund af en gget
risiko for leukeemi og andre kraeftformer. Den samlede medianoverlevelse er ca. 5,5 ar
fra diagnosetidspunktet med 1 og 5 ars overlevelsesrater pa hhv. ca. 85 % og 55 %.

Fedratinib

Fedratinib (Inrebic) er godkendst til behandling af myelofibrose med sygdomsrelateret
splenomegali (forstgrret milt) eller sygdomsrelaterede symptomer. @get aktivitet af
enzymet Janus associated kinase (JAK)-2 er en vigtig del af sygdomsudviklingen ved
myelofibrose, og fedratinib er en specifik haeammer af JAK-2. Fedratinib er indiceret bade
til patienter, der tidligere er behandlet med laegemidlet ruxolitinib, som ogsa er en JAK-
hammer, og til patienter, der ikke tidligere er behandlet med en JAK-hammer.
Fedratinib findes som kapsler af 100 mg, og standarddoseringen er 400 mg én gang
dagligt med mulighed for dosisjustering til 300 eller 200 mg dagligt.

Nuvaerende behandling i Danmark

Ved behandling af myelofibrose skelnes der ikke mellem primaer myelofibrose og post-
PV/ET-myelofibrose. Behandlingen af myelofibrose afhanger af en samlet vurdering af,
hvilken risikogruppe patienten tilhgrer, som bl.a. afhaenger af patientens
knoglemarvsfunktion og alder. Nogle patienter under ca. 70 ar i intermedizer eller
hgjrisikogruppe kan behandles med stamcelle-transplantation, der potentielt kan kurere
sygdommen. For patienter, der ikke kan behandles med stamcelle-transplantation, kan
behandlingen deles op i generel behandling for at reducere risikofaktorer for
blodpropper, eksempelvis med acetylsalicylsyre og/eller statiner, og sygdomsspecifik
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behandling. Den sygdomsspecifikke behandling bestar oftest af hydroxyurea, pegyleret
interferon-alfa eller ruxolitinib. Patienter, der i fgrste omgang behandles med
hydroxyurea eller pegyleret interferon-alfa, vil ofte senere blive behandlet med
ruxolitinib, nar deres symptomer udvikles yderligere, ofte pga. forstgrret milt. Fedratinib
er et direkte alternativ til ruxolitinib med sammenlignelig virkningsmekanisme.

Effekt og sikkerhed

Ansgger har valgt ikke at sgge om anbefaling til hele den godkendte indikation, men
sgger alene anbefaling til den patientpopulation, der ikke tidligere er blevet behandlet
med en JAK-hammer (ruxolitinib). Fedratinib er i denne patientpopulation undersggt i ét
kontrolleret randomiseret klinisk studie (JAKARTA) med placebo som komparator.
Ruxolitinib, som er den relevante komparator i dansk klinisk praksis, er undersggt i to
randomiserede kliniske studier (COMFORT-I og COMFORT-II) med hhv. placebo og ‘best
available treatment’ (BAT) som komparator. Vurderingen er baseret pa en indirekte
sammenligning mellem fedratinib og ruxolitinib baseret pa disse tre studier.
Laegemidlerne sammenlignes ud fra tre mal for effekten: 1) andelen af patienter, der
oplever en reduktion pad minimum 50 % i ‘total symptom score’, 2) effekten pa
patienternes samlede overlevelse og 3) andelen af patienter, der opnar minimum 35 %
reduktion af miltvolumen. Desuden sammenlignes laegemidlernes sikkerhedsprofil.
Effekten pa patienternes samlede overlevelse og leegemidlernes sikkerhed sammenlignes
deskriptivt, mens de gvrige effektmal sammenlignes deskriptivt samt ved
komparatorjusteret sammenligning (Bucher’s metode), ved en ‘matched adjusted
indirect comparison’ (MAIC) og ved en samlet netvaerksmetaanalyse af alle tre studier.

| JAKARTA-studiet oplevede 40,4 % en reduktion pa minimum 50 % i ‘total symptom
score’ ved behandling med fedratinib overfor 8,6 % ved placebo. | COMFORT-I var de
tilsvarende rater 45,9 % overfor 5,3 %, mens effektmalet ikke indgik i COMFORT-II. Den
indirekte sammenligning ved Bucher’s metode viste

.
|

Overlevelsesdata fra JAKARTA-studiet er svaere at konkludere noget fra, da studiet har
for kort opfglgningstid til, at der kan males signifikante forskelle mellem fedratinib og
placebo. Ruxolitinib har derimod vist en signifikant effekt pa patienternes overlevelse. En
samlet analyse af COMFORT-I og -1l efter 5 ars opfglgning viste, at median overlevelsen
ved ruxolitinibbehandling var 5,3 ar overfor 3,8 ar ved placebo (HR = 0,7 [0,54; 0,91]).

For effektmalet reduktion i miltstgrrelsen oplevede 46,9 % af patienterne behandlet med
fedratinib den pakraevede reduktion efter 24 ugers behandling, overfor 1 % af
patienterne i placebogruppen. | COMFORT-studierne var de tilsvarende responsrater
41,9 % overfor 0,7 % og 32,1 % overfor 0,7 % i hhv. COMFORT-I og -Il.
Netvaerksmetaanalysen viser en sammenlignelig effekt af interventionen og
komparatoren ift. effektmalet, hvor forskellen (fedratinib-ruxolitinib) var 9,4 %-point [-
2.2; 20,9 %-point] eller 12,3 %-point [0,6; 24 %-point] afhaengig af, om der blev foretaget
en justering for andelen af patienter med JAK2-mutation eller e;.

Sikkerhedsprofilerne for fedratinib og ruxolitinib er overordnet set sammenlignelige, hvis
man fokuserer pa ugnskede handelser af grad 3-4. De hyppigste ugnskede haendelser af
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grad 3-4 forekommer ved begge leegemidler og er sandsynligvis klasseeffekter ved JAK-
hammere. Ligeledes er andelen af patienter, der ophgrer behandling med lzegemidlet
pga. ugnskede handelser, sammenlignelig. Sikkerhedsprofilerne er dog ikke fuldstaendig
ens, og fedratinib adskiller sig fra ruxolitinib ved en hgjere forekomst af diarré, kvalme og
opkast, samt en usikkerhed ift. om fedratinib i sjaeldne tilfelde kan medfgre Wernickes
encefalopati eller lignende neurologisk sygdom. P4 den anden side medfgrer fedratinib
muligvis feerre tilfaelde af grad 3-4 trombocytopeni.

Omkostningseffektivitet
Virksomheden har indsendt en omkostningsminimeringsanalyse, der sammenligner
fedratinib og ruxolitinib for patienter med myelofibrose.

Medicinradet har vurderet den indsendte analyse og antagelserne for analysen. De
antagelser, som Medicinradet har lagt til grund for vurderingen, er de samme som i
hovedanalysen fra virksomheden, bortset fra at Medicinradet inkorporerer, at patienter i
behandling med fedratinib jeevnligt far testet tiaminniveau i tilleeg til det ordinerede
kostsupplement af B-vitamin. Yderligere antager Medicinradet, at det kvalmestillende
legemiddel ondansetron anvendes forebyggende for en andel af patienter i behandling
med fedratinib, og at omkring 25 % af patienterne, der starter i behandling med
fedratinib, vil skifte over til ruxolitnib som fglge af bivirkninger.

Resultaterne fra den analyse, som Medicinradet finder mest sandsynlig (hovedanalysen),
er praesenteret i Tabel 1.

Tabel 1. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse ved sammenligning med ruxolitinib diskon-
terede tal

Fedratinib Ruxolitinib Forskel
Leegemiddelomkostninger I I
Hospitalsomkostninger 68.195 55.253 12.942

Efterfglgende behandling* [ ] [

Totale omkostninger BN N

* Medicinradet estimerer, at ca. 25 % af patienterne, der starter behandling med fedratinib vil skifte til
behandling med ruxolitinib for at undga specifikke bivirkninger, hvorved omkostningen til efterfglgende
behandling afspejler den andel, der behandles med ruxolitinib. Leegemiddelomkostningerne for fedratinib er
tilsvarende nedskrevet for de 25 % af patienterne, der stopper med fedratinib.

Budgetkonsekvenser

Medicinradet estimerer, at anvendelse af fedratinib vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. _ DKK i dr 5. Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne
ca. 12 mio. DKK i ar 5. Dette er baseret pa en forventning om, at ca. 200 patienter vil
veere i behandling med fedratinib eller ruxolitinib, hvoraf 75 % af dem vil behandles med
fedratinib, safremt dette er det mest omkostningseffektive alternativ.
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Sadan udarbejder Medicinradet sine anbefalinger

Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Fagudvalgene bestar af laeger, patienter, farmaceuter, sygeplejersker og andre, som
bidrager med afggrende viden om sygdom og behandling pa hver deres omrade.
Fagudvalgene vurderer og analyserer sagens datagrundlag med fokus pa at kortleegge
legemidlets effekter, bivirkninger og omkostninger.

Sekretariatet understgtter fagudvalgene som proces- og metodeansvarlig og bidrager
herudover med sundhedsvidenskabelige, biostatistiske, sundhedsgkonomiske,
juridiske og kommunikative kompetencer.

Fagudvalgene og sekretariatet udarbejder i faellesskab udkast til den
vurderingsrapport, som danner grundlag for Rddets beslutning.

Radet traeffer de endelige beslutninger om at anbefale eller ikke anbefale nye
legemidler og indikationsudvidelser.

Lees mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye leegemidler pa
www.medicinraadet.dk.

Se fagudvalgets sammensaetning pa side 50.


https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=http%3A%2F%2Fwww.medicinraadet.dk%2F&data=04%7C01%7Csse%40medicinraadet.dk%7Ca6bd6c897e594e457da408d9f6e31942%7Cd99161eb161941639c7e1c13824d69e5%7C0%7C0%7C637812277504610812%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=P%2FZsnGbykpNMg84nHoDeKGG8pUMc7Dpo5OgpVRCpg%2BQ%3D&reserved=0

Begreber og forkortelser

BAT: Best available treatment

DIPPS: Dynamic International Prognostic Scoring System

EMA: Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
ELN: European LeukemiaNet

EPAR: European Public Assessment Report

ET: Essentiel trombocytose

FDA: Food and Drug Agency

HR: Hazard ratio

IPPS: International Prognostic Scoring System

ITT: Intention-to-treat

IWG-MRT International Working Group-Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment

JAK: Janus associated kinase
MAIC: Matched adjusted indirect comparison
MF: Myelofibrose

MEF-SAF Myelofibrosis Symptom Assessment Form

OR: Odds ratio

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention, Com-
parator and Outcome)

PP: Per Protocol

PV: Polycyteemia Vera

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
RR: Relativ risiko

SMD: Standardized Mean Difference

TSS: Total symptom score

Side 8/51
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsek-
venser ved at bruge fedratinib til behandling af patienter med symptomgivende
myelofibrose. Bristol Myers Squibb fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa
den 8. februar 2021.

Vurderingen er baseret pa dokumentation indsendt af Bristol Myers Squibb. Ansgger har
valgt kun at sgge Medicinradet til den del af indikationen, der omhandler patienter, der
ikke tidligere er behandlet med en JAK-heemmer. Den samlede indikation hos det
Europaeiske Laegemiddelagentur (EMA) daekker ogsa patienter, der tidligere er behandlet
med en JAK-ha&mmer, hvilket er baseret pa resultater fra et mindre ukontrolleret studie
(JAKARTAZ2). Ansgger har oplyst, at der er et igangvaerende randomiseret, kontrolleret
klinisk studie af fedratinibs sikkerhed og effekt i patienter, der tidligere er behandlet med
en JAK-haemmer (FREEDOM?2, NCT03952039), og at de gnsker at afvente data fra dette,
for fedratinib vurderes til denne population. Medicinradet er enigt i, at fedratinib pa det
forelaeggende datagrundlag kun kan vurderes til den delpopulation af patienterne, der
ikke tidligere er behandlet med en JAK-haemmer.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende kroniske myeloproliferative sygdomme og Radet.
Det er alene Radet, der kan beslutte, om laegemidlet skal anbefales som
standardbehandling.

1.2 Myelofibrose

Myelofibrose (MF) tilhgrer, sammen med polycyteemia vera og essentiel trombocytose,
de sakaldte Philadelphia-negative myeloproliferative neoplasier [1]. MF kan opsta som
fglge af polycyteemia vera eller essentiel trombocytose (Post-PV/ET-MF), men den kan
ogsa opsta uden forudgaende erkendt myeloproliferativ neoplasi (primaer MF). Der kan
ikke skelnes imellem sygdomssymptomer eller behandling for primaer MF og post-PV/ET-
MF [2], og de benavnes derfor som én samlet sygdom (MF) i denne vurdering.

Myelofibrose er en malign sygdom i knoglemarvsceller, hvor der sker en udtalt
bindevaevsdannelse i knoglemarven, der medfgrer tiltagende knoglemarvssvigt ofte
ledsaget af forstgrret milt og eventuelt lever [3]. Udviklingen af MF kan vzere forskellig,
men i langt stgrstedelen af tilfeeldene ligger en genetisk overaktivering af MPL-JAK-STAT-
signalvejen til grund. Mutationer i receptoren, MPL, det tilhgrende protein, calreticulin
eller det koblede enzym, Janus associated kinase (JAK) kan alle medfgre en
overaktivering af signalvejen, der fgrst fgrer til en gget dannelse af blodceller, og i sidste
ende medfgrer gget bindevaevsdannelse (fibrose), gget knogleteethed (osteosklerose) og
en kronisk betaendelsestilstand (inflammation) med nedsat produktion af blodceller som
folge (knoglemarvssvigt) [4].
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Patienterne kan opleve meget forskelligartede symptomer afhaengig af
sygdomsudviklingen. | stadiet med udtalt fibrose oplever mange patienter en forstgrret
milt og lever, som medfgrer tryksymptomer i maven. Desuden oplever mange
konstitutionelle symptomer, som er vaegttab, nattesved og feber. Patienterne har en
gget forekomst af infektioner, blgdninger og gener fra mave-tarmkanalen [3], og de har
ofte anaemi ved diagnosetidspunktet [5]. Symptomerne pavirker patienternes livskvalitet
negativt [6].

| Danmark diagnosticeres ca. 60 patienter arligt med myelofibrose. Af disse er ca. 40-45
patienter i intermedizer-2 eller hgjrisiko (se afsnit 1.4, Tabel 1-1), hvor behandling med
JAK-haemmere overvejes. Sygdommen kan opsta hos voksne i alle aldre, men rammer
hyppigst midaldrende og =ldre. Medianalderen ved debut er ca. 70 ar i Danmark, og
medianoverlevelsen er ca. 5,5 ar efter debut [7]. Medianoverlevelsen er meget
varierende afhaengig af antallet af risikofaktorer (alder > 65 ar, anaemi, nedsat antal
hvide blodlegemer, gget antal cirkulerende blastceller og forekomst af konstitutionelle
symptomer). Data fra 2011, hvilket er fra fgr JAK-haemmere kom i anvendelse, viser, at
patienter med ingen eller fa risikofaktorer har en medianoverlevelse pa hhv. 15 ar og 6
ar, mens patienter med mange risikofaktorer har en medianoverlevelse omkring 1,3 ar
[8]. Dgdeligheden ved MF er hovedsageligt forarsaget af transformation til akut myeloid
leukaemi (5-10 % risiko i sygdomsforlgbet [9]), infektioner, knoglemarvssvigt, veesentlig
forringelse af den almene tilstand eller udviklingen af nye karcinomer (ca. dobbelt sa stor
risiko som den almene befolkning).

1.3  Fedratinib

Fedratinib (Inrebic) er en specifik heemmer af JAK2, som er indiceret til behandling af
myelofibrose med sygdomsrelateret splenomegali (forstgrret milt) eller
sygdomsrelaterede symptomer (konstitutionelle symptomer). Fedratinib er indiceret
bade til patienter, der tidligere er behandlet med det lignende lazegemiddel, ruxolitinib,
og til patienter, der ikke tidligere er behandlet med en JAK-hammer. Fedratinib har
status som orphan drug hos EMA. Fedratinib findes som kapsler 8 100 mg, og
standarddoseringen er 400 mg én gang daglig [10]. Dosis kan ved forekomst af
bivirkninger reduceres til 300 eller 200 mg, mens behandlingen seponeres, hvis
patienten ikke kan tale 200 mg dagligt. Patientens blodcelletal, vitamin B1-niveau
(tiamin), levertal, lipaseaktivitet, kreatinin og karbamid skal monitoreres under
behandling med fedratinib, og patienter med blodpladetal < 50 - 10° blodplader/ml bgr
ikke behandles med fedratinib [10].

1.4 Nuverende behandling

Behandlingen af MF er beskrevet i nordiske [3] og danske [2] retningslinjer og afhaenger
af patientens samlede sygdomsbillede og alder, hvilket er samlet i en risikoscore
(International Prognostic Scoring System, IPSS). Ved IPSS (eller dynamisk IPSS/DIPSS)
inddeles patienterne i risikogrupper, som vist nedenfor.
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Tabel 2: Oversigt over risikofaktorer og overordnede risikogrupper ved brug af International
Prognostic Scoring System (IPSS) eller Dynamic IPSS (DIPSS

Risikogruppe Antal IPSS-faktorer Antal DIPSS-faktorer
Lav-risiko 0 0

Intermedizer risiko-1 1 1-2

Intermedizer risiko-2 2 3-4

Hgj risiko 3 >4

Risikofaktorerne er: Alder > 65 ar (1 point), konstitutionelle symptomer (1 point) *, haemoglo-
bin < 6,2 mol/I (1 point | IPSS/ 2 point i DIPSS), leukocyttal > 25 - 109 celler /I (1 point) og blast-
procent > 1 (1 point).

* Konstitutionelle symptomer er en gruppe af symptomer, der kan pavirke hele kroppen. Typiske eksempler er
vaegttab, nattesved og feber.

Patienter under ca. 70 ar i intermedizer risiko-1/2 eller hgj risiko kan i nogle tilfaelde
behandles med stamcelletransplantation. Dette er den eneste potentielt kurative
behandling, men behandlingen i sig selv medfgrer betydelige bivirkninger og risiko for
dgd, og patienterne skal derfor udvaelges ngje [3]. For patienter, der ikke umiddelbart er
kandidater til stamcelletransplantation, kan behandlingen deles op i generel behandling
for at reducere risikofaktorer for tromboemboliske eller kardiovaskulaere handelser,
eksempelvis med acetylsalicylsyre og/eller statiner, og sygdomsspecifik behandling [2].
Den sygdomsspecifikke behandling bestar oftest af hydroxyurea eller pegyleret
interferon-alfa (cytoreduktiv behandling) for patienter, der ikke har udtalt forstgrret milt
eller sveere MF-symptomer. Dette vil ofte veere patienter i lav- eller intermedizer risiko-1
med risiko for tromboemboliske handelser. Patienter, med symptomgivende forstgrret
milt eller konstitutionelle symptomer (ofte i intermediaer risiko-2 eller hgj risiko),
behandles med JAK-ha&mmeren ruxolitinib, eventuelt i kombination med cytoreduktiv
behandling. Ruxolitinib findes som tabletter @ 5, 10, 15 eller 20 mg og doseres alt efter
patientens blodpladetal som 5, 10, 15 eller 20 mg to gange dagligt [11]. En del af
patienterne behandles ogsa med vaekstfaktorer (typisk erythropoietin) eller
blodtransfusioner ved tendens til anaemi.

Patienter, der startes i behandling med hydroxyurea eller pegyleret interferon-alfa, vil
ofte overga til behandling med ruxolitinib ved sygdomsforveerring. Fedratinib er et
direkte alternativ til ruxolitinib. Den samlede behandlingsalgoritme, og hvorledes
fedratinib muligvis kan indplaceres i denne, er vist i figuren nedenfor.
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Patienter under ca. 70 ar i

intermediar-1/-2 eller hoj
risiko

Allogen stamcelletransplantation

Ca. 6 patienter (10 %)
Patienter i lav risiko Generel behandling
Ca. 5 patienter (8 %)

Patienter i intermedieer-1 risiko Cytoreduktiv behandling
uden symptomgivende med hydrpxyurea eller
splenomegali eller pegyleret interferon-alfa

konstitutionelle symptomer

Sygdomsforvarring
Ca. 34 patienter (57 %)

Patienter i intermedieer-2 eller
hej risiko med
symptomgivende
splenomegali eller Ca. 15
konstitutionelle symptomer patienter ¢
(25 %) | alt Ca. 40 patienter

Ruxolitinib eller
FEDRATINIB

Figur 1: Oversigt over behandlingsalgoritmen ved myelofibrose, og hvorledes fedratinib kan
indplaceres som et alternativ til ruxolitinib for patienter, der ikke tidligere er behandlet med en
JAK-ha@mmer. Behandlingsalgoritmen indeholder ikke mulige behandlinger ved

sygdomsforveerring efter behandling med en JAK-haemmer.

2. Dokumentation af klinisk effekt
og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har udfgrt en systematisk litteratursggning for at belyse sikkerhed og effekt af
fedratinib overfor ruxolitinib til patienter, der ikke tidligere er behandlet med en JAK-
haemmer. Der findes ingen direkte sammenlignende kliniske studier mellem fedratinib og
ruxolitinib. Ansgger har identificeret ét klinisk studie, hvor fedratinib sammenlignes med
placebo i den relevante patientpopulation, samt to kliniske studier, hvor ruxolitinib
sammenlignes med placebo eller 'best available treatment’ i en sammenlignelig
population. Disse studier danner grundlaget for en indirekte sammenligning mellem
fedratinib og ruxolitinib forankret i en faelles komparatorarm.

2.2 Kliniske studier

Virksomheden har identificeret fglgende studier som dokumentation for effekt og
sikkerhed for intervention og komparator:
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Tabel 3: Oversigt over studier af effekt og sikkerhed for fedratinib og ruxolitinib

Studienavn
[NCT-

nummer]

JAKARTA
[NCT014377
87]

Population

Patienter med primaer
MF eller post PV/ET-MF
i intermedizer-2 eller
hgjrisikogruppen med
forstgrret milt.

Patienterne matte ikke
tidligere have modta-
get behandling med en
JAK-haemmer, men an-
den sygdomsspecifik
behandling var tilladt.

Patienterne havde mi-
nimum 50 - 106 blod-
plader/ml.

Patienter i ECOG per-
formance score > 3 var
ekskluderet.

Intervention

Fedratinib, 400 mg
dagligt (96 patienter)

Fedratinib, 500 mg
dagligt (97 patienter)

Komparator

Placebo (96 patienter)

Primaere effektmal

Andel af patienter,
der oplevede en re-
duktion > 35 % af
miltvolumen relativt
til baseline efter 24
ugers behandling, og
hvor reduktionen
blev bekraeftet 4
uger senere.

Sekundzere effektmal

Andel af patienter, der
oplevede en reduktion >
35 % af miltvolumen re-
lativt til baseline efter
24 ugers behandling,
uden efterfglgende be-
kreeftelse.

Symptomreduktion de-
fineret som andelen af
patienter, der oplevede
en reduktion 250 % i
total symptom score
malt med MF-SAF ved
24 ugers behandling ift.
baseline.

Total symptom score
defineret som den gen-
nemsnitlige daglige
score beregnet ud fra
de 6 domaener i MF-
SAF.

Livskvalitet ved EQ-5D.

Harrison et al. 2021 [12]

Mesa et al. 2021 [13]

Pardanani et al. 2015
[14]

Pardanani et al. 2020
[15]

EPAR [16]

’Data on file’

Anvendt i den
sundheds-
gkonomiske
analyse

Nej. Den
sundhedsgkono-
miske analyse er
en omkostnings-
minimerings-
analyse, hvor
der antages kli-
nisk ligeveerd
mellem fedrati-
nib og ruxoliti-
nib.
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Studienavn
[NCT-

nummer]

Population

Intervention Komparator

Primaere effektmal

Sekundzere effektmal

Miltrespons pa = 25 %
af miltvolumen relativt
til baseline efter 24
ugers behandling.

Varighed af respons ud
fra miltstgrrelsen.

Samlet overlevelse.

Progressionsfri overle-
velse.

Sikkerhed.

Kilder

Anvendt i den
sundheds-
gkonomiske
ELENES

COMPFORT-|
[NCT009522
89]

Populationen var sam-
menlignelig med JA-
KARTA, bortset fra at
patienterne var resi-
stente eller refrakteere
overfor anden syg-
domsspecifik behand-
ling, patienter med
ECOG performance
score 3 blev inkluderet,
og patienter havde mi-
nimum 100 - 106 blod-
plader/ml.

Placebo (154 patien-
ter).

Ruxolitinib, 15 eller
20 mg to gange dag-
ligt afhaengig af blod-
pladetal ved baseline
(155 patienter).

Andel af patienter,
der oplevede en re-
duktion > 35 % af
miltvolumen relativt
til baseline efter 24
ugers behandling.

Varighed af respons ud
fra miltstgrrelsen.

Symptomreduktion de-
fineret, som andelen af
patienter, der oplevede
en reduktion 250 % i
total symptom score
malt med MF-SAF ved
24 ugers behandling ift.
baseline.

Total symptom score
defineret som den gen-
nemsnitlige daglige

Verstovsek et al. 2012
[17]

Nej (se ovenfor)
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Studienavn
[NCT-

nummer]

Population

Intervention

Komparator

Primaere effektmal

Sekundzere effektmal

score beregnet ud fra
de 6 domaner i MPN-
SAF.

Samlet overlevelse.

Kilder

Anvendt i den
sundheds-
gkonomiske
ELENES

COMFORT-II
[NCT009345
44]

Populationen var sam-
menlignelig med JA-
KARTA, bortset fra at
patienterne ikke matte
veere kandidater til
stamcelletransplanta-
tion, patienter med
ECOG performance
score 3 blev inkluderet,
og patienter havde mi-
nimum 100 - 106 blod-
plader/ml.

Ruxolitinib, 15 eller
20 mg to gange dag-
ligt afhaengig af blod-
pladetal ved baseline
(146 patienter).

’Best available treat-
ment’, defineret som
investigators valg mel-
lem enhver indiceret
behandling eller ingen
behandling (73 patien-
ter). Se yderligere be-
skrivelse i afsnit 2.2.3

Andel af patienter,
der oplevede en re-
duktion > 35 % af
miltvolumen relativt
til baseline efter 48
ugers behandling.

Andel af patienter, der
oplevede en reduktion >
35 % af miltvolumen re-
lativt til baseline efter
24 ugers behandling.

Varighed af respons ud
fra miltstgrrelsen.

Samlet overlevelse.

Progressionsfri overle-
velse.

Leukaemifri overlevelse.

Livskvalitet ved EORTC
QLQ-C30.

Harrison et al. 2012 [18]

Nej (se ovenfor)
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Foruden de angivne studier har ansgger indsendt data fra JAKARTA2 (NCT01523171),
som er et ukontrolleret fase ll-studie, hvor effekten af fedratinib undersgges i patienter,
der tidligere er behandlet med ruxolitinib [19]. Ansgger har indsendt data fra studiet
udelukkende som supplerende evidens for fedratinibs effekt og sikkerhed, da ansgger
ikke gnsker fedratinib vurderet til denne patientgruppe pa det nuveaerende datagrundlag.
Dette skyldes, at der er et igangvaerende randomiseret fase llI-studie (FREEDOM?2,
NCT03952039), som undersgger effekten af fedratinib i denne population, og ansgger
gnsker at afvente evidens fra dette studie. Medicinradet finder ikke data fra JAKARTA2
relevante i den aktuelle vurdering, da ansgger kun gnsker, at fedratinib vurderes til
patienter, der ikke tidligere er behandlet med en JAK-ha&mmer.

Medicinradet har suppleret vurderingen med artikler, der rapporterer samlet overlevelse
fra COMFORT-I [20] og COMFORT-II [21] efter hhv. 5 og 3 ars opfglgning, samt en samlet
analyse af COMFORT-I og COMFORT-II efter 5 ars opfglgning [22] til at vurdere effekten
af ruxolitinib pa den samlede overlevelse. Disse artikler var ikke inkluderet i ansggningen,
da ansgger ikke har foretaget en sammenligning af overlevelsesdata for fedratinib og
ruxolitinib.

2.2.1 JAKARTA

JAKARTA var et fase Ill, multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, 3-armet studie, hvor
patienterne blev randomiseret 1:1:1 til enten placebo, 400 mg fedratinib dagligt eller 500
mg fedratinib dagligt. Studiet inkluderede patienter med MF (bade primaer eller post
ET/PV-MF), som var i intermediaer-2 eller hgj risiko og havde forstgrret milt. Patienterne
matte gerne have modtaget tidligere sygdomsspecifik behandling for MF, men matte
ikke have modtaget andre JAK-ha&@mmere. Patienterne i placeboarmen kunne krydse
over til aktiv behandling (randomiseret 1:1 mellem 400 og 500 mg fedratinib) enten ved
progressiv sygdom eller efter 6 behandlingscykler (svarende til 24 uger). Populationen i
JAKARTA og dens sammenlignelighed med de forventede patienter i dansk klinisk praksis
beskrives sammen med populationerne i COMFORT-I og -1l i afsnit 2.2.4.

Det primaere effektmal var miltrespons, defineret som andelen af patienter, der
oplevede en reduktion > 35 % af miltvolumen relativt til baseline efter 24 ugers
behandling, og hvor reduktionen blev bekraeftet 4 uger senere. Et vigtigt sekundaert
effektmal var respons ud fra symptombyrden, defineret som andelen af patienter, der
oplevede en reduktion > 50 % i "total symptom score’ malt med MF-SAF ved 24 ugers
behandling ift. baseline (se afsnit 2.7.3 for yderligere beskrivelse af effektmalet).
Desuden indgik bl.a. respons ud fra miltstgrrelsen uden efterfglgende bekraeftelse,
varighed af miltrespons, samlet overlevelse, progressionsfri overlevelse og sikkerhed
som sekundaere effektmal.

JAKARTA var planlagt til at vare 55 maneder for at sikre tilstraekkelig opfglgning til at
detektere eventuelle forskelle i samlet overlevelse. Studiet blev stoppet fgr tid af det
amerikanske ‘Food and Drug Agency’ (FDA), da nogle fa patienter behandlet med
fedratinib udviklede symptomer pa Wernickes encefalopati (Omtales naeermere i afsnit
2.8). Alle patienter i bade fedratinib- og placebobehandling blev stoppet ved en median
behandlingstid pd 14 maneder (400 mg fedratinib), og der findes derfor ikke
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opfglgningsdata over leengere tid. Ca. 63 % af patienterne i fedratinibarmen blev stoppet
pga. studiets tidlige ophgr.

2.2.2 COMFORT-I

COMFORT-I var et fase Ill, multicenter, randomiseret, dobbeltblindet studie, hvor
patienterne blev randomiseret 1:1 til ruxolitinib eller placebo. Patienterne i aktiv
behandling modtog enten 15 eller 20 mg ruxolitinib to gange dagligt afhaengigt af deres
blodpladetal ved studiestart. Studiet inkluderede patienter med MF (bade primaer eller
post ET/PV-MF), som var i intermedizer-2 eller hgj risiko og havde forstgrret milt.
Patienterne matte gerne have modtaget tidligere sygdomsspecifik behandling for MF,
men matte ikke have modtaget andre JAK-hae@mmere. Patienterne i placeboarmen kunne
krydse over til aktiv behandling enten ved progressiv sygdom eller efter 6
behandlingscykler (svarende til 24 uger). Populationen i COMFORT-I og dens
sammenlignelighed med de forventede patienter i dansk klinisk praksis beskrives
sammen med populationerne i COMFORT-II og JAKARTA i afsnit 2.2.4.

De primaere og sekundaere effektmal i COMFORT-I var sammenlignelige med
effektmalene i JAKARTA. Den vasentligste forskel var, at det primzere effektmal var
miltrespons efter 24 uger, uden efterfglgende bekrzeftelse af respons fire uger senere.
Analysen af det primzaere effektmal blev foretaget efter 32 ugers opfglgningstid. Studiet
fortsatte for at rapportere langtidsdata for OS, hvor det seneste data cut-off var efter 5
ars opfglgning.

2.2.3 COMFORT-II

COMFORT-II var et fase lll-, multicenter, randomiseret, dobbeltblindet studie, hvor
patienterne blev randomiseret 2:1 til ruxolitinib eller 'best available treatment’,
defineret som investigators valg mellem enhver indiceret behandling eller ingen
behandling. Af patienterne randomiseret til ‘best available treatment’ modtog 33 %
ingen medicinsk behandling, 51 % modtog cytoreduktiv behandling (mest hyppigt
hydroxyurea) og 16 % modtog glukokortikoider. Studiets inklusionskriterier var
sammenlignelige med kriterierne i JAKARTA og COMFORT-I, bortset fra at patienterne
ikke matte vaere kandidater til stamcelletransplantation. Patienterne blev behandlet i op
til 48 uger, og det primaere endepunkt var miltrespons, som i COMFORT-I, men bedgmt
efter 48 ugers behandling. Ligesom i COMFORT-I fortsatte studiet for at rapportere
langtidsdata for OS, hvor det seneste data cut-off var efter 5 ars opfglgning.

2.2.4 Samlede baselinekarakteristika fra de inkluderede studier

Baselinekarakteristika for populationerne i JAKARTA, COMFORT-I og COMFORT-Il er
samlet i tabellen nedenfor.



Tabel 4: Oversigt over baselinekarakteristika for patienterne i de inkluderede studier af fedrati-
nib og ruxolitinib

JAKARTA COMFORT-I COMEFORT-II
Fedratinib Placebo Ruxo- Placebo Ruxo-
- 400 mg litinib litinib
Patientantal 96 96 155 154 146 73
Alder, median (min, 63 ar (39, 86) 66 ar (27, 66 ar 70 ar (40, 67 ar (35, 66 ar (35,
max) 85) (43,91)  86) 83) 85)
Kgn, mand 56,3 % 57,3% 51,0% 57,1% 56,8 % 57,5%
Etnicitet
Kaukasisk 90 % 94 % 89 % 90 % 81% 91,8 %
Asiatisk 8% 5% 3% 3% IR IR
Afrikansk 1% 1% 4% 4% IR IR
Anden 1% 0% 4% 3% IR IR
Ukendt 0% 0% 0% 0% 19% 6,8%
MF subtype
PMF 64,6 % 60,4 % 45,2 % 54,5 % 52,7 % 53,4 %
Post-PV MF 25,0% 28,1% 323% 30,5% 329% 27,4%
Post-ET MF 10,4 % 11,5% 22,6 % 143 % 14,4 % 19,2 %

Risikostatus
Intermediaer-2 59,4 % 47,9 % 41,3 % 35,1% 50,7 % 50,7 %
Hgj 40,6 % 52,1% 58,1% 64,3 % 493 % 493 %

JAK2-mutation

Vildtype 31,3% 333% 25,8 % 17,5% 24,0 % 27,4 %
Mutant 64,6 % 61,5 % 72,9 % 79,9 % 75,3 % 67,1%
Ukendt 42 % 52% 1,3% 2,6 % 0,7% 5,5%
ECOG Performance
Score
0 42,7 % 32,3% 31,1% 25,5% 39,7 % 35,6 %
1 49,0 % 58,3 % 57,6 % 55,0 % 52,7 % 50,7 %
2 8,3% 8,3% 9,3% 16,8% 6,8% 123%
3 0% 0% 2,0% 2,7% 0,7% 1,4%
Ukendt 0% 1,0% 2,6 % 3,2% 0% 0%
Median milt- 2652 ml 2660 ml 2597,7 2566,3 ml 2407,6 ml 2317,9 ml
volumen, (316, (662, ml (521, (451,3, (728,5,
(min, max) 6430) 7911) (478,1,  8880,7) 7765,6) 7701,1)
7461,8)
Andel med 70,8 % 74,0 % 79,4 % 81,8% 67,8 % 75,3 %

’Palpable spleen’
leengde >10cm
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JAKARTA COMFORT-I COMFORT-II
Fedratinib Placebo Ruxo- Placebo Ruxo-
- 400 mg litinib litinib
Blodpladetal x 220,5 (31,0, 187,0 262(81, 238(100,  244(IR) 228 (IR)
108/ml, median 1155,0) (51,6, 984) 887)
(min, max) 1075,0)
Total symptom 17,56 (13,53) 14,72 18,2 (IR) 16,9 (IR) IR IR
score, middel (11,954)
(standardafvigelse)
Haemoglobinniveau, 10,7 g/dl (4,8, 10,1 g/dl 10,5g/dl 10,5 g/dl Median Median ikke
median (min, max) 16,8) (4,5,17,1) (66,170)  (35,173) ikke angivet,
angivet, men 52 %

men 45 % havde <10
havde<10 g/dl
g/dl
Tidligere behandlet  71,9% 56,3 % 67,1% 56,5 % 753% 68,5 %
med hydroxyurea

IR = ikke rapporteret

Inklusions- og eksklusionskriterierne i studierne havde mindre variationer, der kunne
medfgre uoverensstemmelser mellem studiepopulationerne (se Tabel 3). Medicinradet
vurderer dog, at populationerne overordnet set er balancerede bade mellem
interventions- og kontrolarmene i studierne og mellem studierne. Medicinradet laegger
saerligt vaegt pa, at miltstgrrelse, blodpladetal, heemoglobinniveauer og 'total symptom
score’ ved baseline er sammenlignelige pa tvaers af studierne. Inklusion af patienter med
ECOG performance score pa 3 medfgrer ikke betydende forskelle, da meget fa patienter i
COMFORT-studierne er i denne kategori, og den eksakte performance score ikke er
praediktiv for effekten af JAK-ha&mmere pa MF.

Alle patienter i studierne er enten i intermedizer-2 eller hgjrisikogrupperne. Andelen af
patienter i hgjrisikogruppen er lavere i JARKARTA end i COMFORT-I og COMFORT-II.
Dette kan dog ikke tages som et direkte mal for, at patienterne er mindre pavirkede af
sygdommen i JAKARTA, da der kan veere forskellige arsager til at patienten kategoriseres
i intermedizer-2 eller hgjrisikogrupperne (se Tabel 2). Patienternes sygdomsbillede kan
derfor vaere forskelligt, selvom de er i samme risikogruppe. Desuden kan skellet mellem
de to risikogrupper ofte bero pa et forskelligt udfald i én delkomponent i en 4-5
parameter scoring, og kategoriseringen er dermed ikke sa skarpt opdelt. Medicinradet
bemaerker, at der er mindre forskelle i andelen af patienter, der ikke har en JAK2-
mutation mellem studierne, hvor denne andel er hgjere i JAKARTA end i COMFORT-
studierne. Patienter uden JAK2-mutation kan veere sakaldt tripelnegative MF-patienter,
der har en darligere prognose end patienter med mutation i JAK2, calreticulin eller MPL.
Medicinradet vurderer, at populationerne stemmer overens med den forventede
population i dansk klinisk praksis.



2.3 Vurdering af population, intervention og komparator

Tabel 5: Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i Medicinradets vurdering Anvendt i sundheds-
sammenligning af effekt gkonomisk analyse
og sikkerhed

Population ~ Voksne med myelofi- Populationen er sammenlignelig Samme population som i
brose i intermedizer-2 el- med den forventede populationi  sammenligning af effekt
ler hgjrisikogruppe, der dansk klinisk praksis, nar man ikke og sikkerhed.
ikke tidligere er behand- inkluderer patienter, der tidligere
let med JAK-haemmere, er behandlet med ruxolitinib.

men som tidligere kan
have modtaget anden
sygdomsspecifik behand-

ling.
Intervention Fedratinib, 400 mg én Interventionen er doseret pa Samme intervention som i
gang dagligt. samme made som forventet i sammenligning af effekt
dansk klinisk praksis. og sikkerhed.
Komparator Ruxolitinib, 15 eller 20 Ruxolitinib doseres efter blodpla- ~ Ruxolitinib, 15 mg to

mg to gange dagligt af- detal. | COMFORT-studierne i an-  gange dagligt.

haengig af blodpladetal sggningen indgar kun patienter

ved baseline. med blodpladetal > 100 - 106
blodplader/ml. Disse patienter er
doseret ligesom ruxolitinib dose-
res i dansk klinisk praksis. Patien-
ter kan dog ogsa behandles med
ruxolitinib i doser af hhv. 5 mg og
10 mg to gange dagligt, hvis deres
blodpladetal er hhv. 50-75 - 106
eller 75-100 - 10° blodplader/ml.
Disse patienter indgar ikke i an-
sggningen. Medicinradet vurde-
rer, at langt stgrstedelen af pati-
enterne i dansk klinisk praksis vil
modtage samme dosis af ruxoliti-
nib som i COMFORT-I og -II.

Effektmal Andel af patienter, der Medicinradet finder de inklude- Ikke relevant, da ansgger
oplevede en reduktion >  rede effektmal fra ansgger rele- udfgrer en omkostnings-
35 % af miltvolumenre-  vante, men har fglgende bemaerk- minimeringsanalyse.
lativt til baseline efter 24 ninger:
ugers behandling. Respons vurderet ud fra minimum

35 % reduktion af miltvolumen er

ikke i sig selv patientrelevant,

men antages at kunne medfgre,

at patienterne oplever ferre syg-

domsrelaterede symptomer og

eventuelt en forleenget overle-

velse. Det kan derfor fungere som

Symptomreduktion defi-
neret, som andelen af
patienter, der oplevede
en reduktion 250 % i to-
tal symptom score malt
med MF-SAF ved 24
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Anvendt i Medicinradets vurdering Anvendt i sundheds-
sammenligning af effekt gkonomisk analyse
og sikkerhed

ugers behandling ift. surrogatmal for overlevelse og

baseline. symptomreduktion.

Sikkerhed baseret pd en  Symptomreduktion er et direkte
kvantitativ og kvalitativ patientrelevant effektmal, og MF-
gennemgang af de ugn- SAF er et velvalideret sygdoms-
skede haendelser forbun-  specifikt redskab.

det med behandlingerne.

Medicinradet finder, at behandlin-
gerne burde have veeret sammen-
lignet ift. effekten pa den samlede
overlevelse. Der er overlevelses-
data for ruxolitinib og fedratinib,
men data er umodent for fedrati-
nib, da studiet blev afsluttet uden
den forngdne opfglgningstid. Me-
dicinradet veelger at foretage en
deskriptiv sammenligning af de til-
gaengelige overlevelsesdata.

2.4 Population

Den relevante population i dansk klinisk praksis svarer til den population, der i dag
behandles med ruxolitinib. Dette er patienter i intermedizer eller hgjrisikogrupperne med
symptomgivende forstgrret milt eller andre MF-relaterede symptomer, som ikke er
kandidater til stamcelletransplantation. Patienterne kan have modtaget tidligere
sygdomsspecifik behandling, almindeligvis hydroxyurea eller pegyleret interferon-alfa,
men kan ogsa modtage ruxolitinib som fgrste sygdomsspecifikke behandling.

Medicinradets vurdering

Populationen i de kliniske studier er sammenlignelig med populationen i dansk klinisk
praksis. De kliniske studier inkluderede ikke patienter i intermedizer risikogruppe 1. Disse
patienter kan vaere relevante at behandle i dansk klinisk praksis, men Medicinradet
vurderer, at stgrstedelen af patienterne vil veere i intermedieer risikogruppe 2 eller i
hgjrisikogruppen, nar behandling med fedratinib er indiceret. Studiet af fedratinib
ekskluderede patienter i ECOG performance status > 2, mens studierne af ruxolitinib
indeholdt meget fa patienter i ECOG performance status 3 (hhv. 2,3 % 0g 0,9 % i
COMFORT-I og -Il). Medicinradet vurderer, at forskellen mellem studiepopulationerne i
JAKARTA- og COMFORT-studierne ikke har betydning for behandlingens effekt.

Fedratinib kan anvendes bade til patienter, som tidligere har modtaget behandling med
en JAK-haemmer, og til patienter, som ikke har modtaget dette, jf. EMAs indikation.
Ansgger har valgt at fokusere pa de patienter, som ikke tidligere har veaeret behandlet
med en JAK-hammer, og derfor kan Medicinradet kun vurdere lzegemidlet til denne del-
population.
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2.5 Intervention

I JAKARTA-studiet blev fedratinib undersggt i to doser, 400 mg og 500 mg dagligt. Den
anbefalede dosis er 400 mg dagligt, og dosis i studiet er derfor relevant i dansk klinisk
praksis. Den relative dosisintensitet i studiet var i gennemsnittet ca. 93 %, og den
gennemsnitlige behandlingsvarighed var 52 uger.

| den sundhedsgkonomiske analyse estimerer ansgger behandlingsvarigheden for
fedratinib ved at ekstrapolere behandlingsvarigheden for ruxolitinib fra COMFORT-II.
Dette skyldes, at stgrstedelen af patienterne i JAKARTA stoppede behandlingen med
fedratinib, da studiet blev stoppet, som tidligere beskrevet (afsnit 2.2.1). Medicinradet
vurderer, at dette er acceptabelt.

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at den forventede dosisintensitet i dansk klinisk praksis stemmer
overens med dosisintensiteten i studiet. Desuden accepterer Medicinradet ansggers
antagelser om behandlingsvarigheden for fedratinib.

2.6 Komparator

Patienter, der vil veere kandidater til behandling med fedratinib, behandles i dag med
ruxolitinib, som derfor er den relevante komparator.

Ruxolitinib doseres i dansk klinisk praksis som vist i tabellen nedenfor.

Tabel 6: Oversigt over standarddosis af ruxolitinib afhaengig af blodpladetal

Blodpladetal Dosis Indgar i COMFORT-I/-1I
50-75 - 10° blodplader/ml 5 mg to gange dagligt Nej, ekskluderet fra start*
75-100 - 106 blodplader/ml 10 mg to gange dagligt Nej, ekskluderet fra start*
100-200 - 106 blodplader/ml 15 mg to gange dagligt Ja(ca.37 %)

> 200 - 10° blodplader/ml 20 mg to gange dagligt Ja(ca. 63 %)

*Inklusionskriterium: > 100 - 10° blodplader/ml.

| den sundhedspkonomiske analyse anvender ansgger 15 mg to gange dagligt som
standarddosis, hvilket er baseret pa en observeret mediandosis i studierne.

Medicinradets vurdering

Patienter med blodpladetal < 100 - 10° blodplader/ml indgik ikke i de kliniske studier af
ruxolitinib. Udover dette stemmer dosis overens med dansk klinisk praksis. Medicinradet
vurderer, at patienter med blodpladetal < 100 - 108 blodplader/ml sjeeldent szettes i
behandling med ruxolitinib, og det er sdledes meget sjaeldent, at startdoser pa 5 mg eller
10 mg to gange dagligt anvendes i dansk klinisk praksis. Derfor vurderer Medicinradet, at
de anvendte doser i studierne af ruxolitinib og eksklusionen af patienter med lave
blodpladetal ikke har nogen betydning for vurderingen af ruxolitinibs effekt.
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Medicinradet vurderer desuden, at ansggers antagelser om dosis af ruxolitinib i den
sundhedsgkonomiske analyse er acceptable.

2.7  Sammenligning af effekt

2.7.1  Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Der findes ikke data til at foretage en direkte sammenligning af fedratinib og ruxolitinib.
Ansgger udfgrer i stedet en gennemgang af fedratinibs effekt overfor placebo ud fra
JAKARTA-studiet samt forankrede indirekte sammenligninger af fedratinib og ruxolitinib
for udvalgte effektmal.

For effektmalet ‘Andel af patienter, der oplevede en reduktion > 35 % af miltvolumen
relativt til baseline efter 24 ugers behandling’ har ansgger udfgrt en
netveerksmetaanalyse baseret pa JAKARTA, COMFORT-I og COMFORT-II. Strukturen af
netveaerket ses i Figur 2. JAKARTA og COMFORT-I anvender begge placebo som
komparatorarm, mens COMFORT-Il anvender 'best available treatment’, hvilket er
defineret som investigators valg af enhver anden indiceret behandling. Effekten af ‘best
available treatment’i COMFORT-II er ikke vaesentlig forskellig fra placeboeffekten i
COMFORT-I [23]. Derfor har ansgger inkluderet bade COMFORT-I og -Il i
netveerksmetaanalysen, hvor placebo/ best available treatment’ er feelles komparator for
fedratinib og ruxolitinib.

Placebo/BAT

Fedratinib Ruxolitinib

Direkte sammenligning
————— Indirekte sammenligning via NMA

Figur 2: Oversigt over netvaerksmetaanalysen (NMA), som anvendes vedr. effektmalet ’Andel af
patienter, der oplevede en reduktion 2 35 % af miltvolumen relativt til baseline efter 24 ugers
behandling’.
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Netvaerksmetaanalysen er udfgrt med forskellige justeringer fra ansggers side. Ansgger
har udfgrt en analyse med data fra ITT-populationerne, men har ogsa udfgrt samme
analyse, hvor populationen fra JAKARTA er justeret for at matche andelen af patienter
med JAK-2-mutation med andelene i COMFORT-studierne ('matched adjusted indirect
comparison’/MAIC). Endelig har ansgger foretaget en analyse, hvor patienterne i
JAKARTA med blodpladetal < 100 - 10° blodplader/ml er ekskluderet, da disse patienter
ogsa er ekskluderet i COMFORT-studierne.

For effektmalet 'symptomreduktion, defineret som andelen af patienter, der oplevede
en reduktion = 50 % i total symptom score malt med MF-SAF ved 24 ugers behandling ift.
baseline’ har ansgger indsendt en forankret indirekte sammenligning af data fra JAKARTA
med data fra COMFORT-I. Den indirekte sammenligning foretages vha. Buchers metode,
da populationerne antages at vaere ens i forhold til eventuelle effektmodifikatorer.
Analysen udfgres pa den del af ITT-populationen, der har udfyldt MF-SAF ved
baselinemalingen, og hvor scoren ved baseline var > 0, da patienter med en
baselinevaerdi pa 0 per definition ikke kan opleve symptomforbedring. Ansgger har ogsa
udfgrt en analyse, hvor patienterne i JAKARTA med blodpladetal < 100 - 10°
blodplader/ml er ekskluderet.

Ansgger udfgrer en deskriptiv sammenligning af sikkerhedsdata fra JAKARTA, COMFORT-
| og COMFORT-II.

Vurdering af ans@gers analyse

Medicinradet vurderer, at ansggers tilgang overordnet set er acceptabel. Populationerne
i JAKARTA, COMFORT-I og COMFORT-II er relativt ens, som vist i de angivne
baselinekarakteristika (Tabel 4). Desuden er de anvendte effektmal, respons ud fra
miltstgrrelse og respons ud fra en forbedring af symptomscore opgivet ens i studierne,
sa de kan sammenlignes.

Ansgger har ikke udfgrt en sammenligning af overlevelsesdata mellem behandlingerne.
MF er en alvorlig sygdom med forventet kort restlevetid, seerligt nar patienterne er i
intermedizer-2 eller hgjrisikogruppe, som er tilfeeldet i alle tre kliniske studier og
forventet i dansk klinisk praksis. Derfor foretager Medicinradet en deskriptiv
sammenligning af overlevelsesdata fra de tre studier, velvidende at overlevelsesdata i
JAKARTA er umodne grundet studiets tidlige ophgr.

Resultaterne fra en deskriptiv gennemgang af studierne (Tabel 7), samt ansggers
indirekte sammenligninger (Tabel 8), er indsat i tabellerne nedenfor.



Tabel 7: Oversigt over effektmal fra de enkelte studier og de interne forskelle mellem studiearmene

Effektmal JAKARTA COMFORT-I COMFORT-II

Fedratinib (n = 96) Placebo (n = 96) Ruxolitinib (n = 155) Placebo (n = 154) Ruxolitinib (n = 146) ’best available
treament’ (n = 73)

Andel, som oplever > 40,4 % [29,5; 49,6 %] 8,6 % [2,4; 14,1 %] 45,9 % [ikke angivet] 5,3 % [ikke angivet] Ikke angivet
50 % reduktion i symp-
tombyrde ved 24 uger  Forskel: 31,8 % [9,8; 74,6 %], RR=4,6 [2,1;9,7]  Forskel: 40,6 % [17,6; 87 %], RR = 8,7 [4,3; 17,5]

Samlet median overle-  Ikke ndet Ikke ndet Ikke ndet ** 46 maneder ** Ikke naet ** Ikke naet **
velse
HR = 0,57 [0,30; 1,10] HR = 0,69 [0,5; 0,96] ** 0,48 [0,28; 0,85] **
Responsrate defineret 46,9 % [36,9; 56,9 %] 1,0 % [0; 3,1 %] 41,9 % [ikke angivet] 0,7 % [ikke angivet] 32 % [ikke angivet] 0 % [ikke angivet]
som 2 35 % reduktion i
miltstgrrelse ved 24 Forskel: 45,8 % [34,2; 57,5 %] * Forskel: 41,3 % [5,2; 298 %] Forskel: 32 % [1,3; 512 %]
uger
Andel med ugnskede 52,1% % 30,5 % 47,1 % 44,4 % Ikke angivet
handelser af grad 3-4
ved 24 uger Forskel: 21,6 % Forskel: 2,7 %

* Konfidensintervallet er udregnet som 97,5 % konfidensinterval vha. chi-square test. Alle andre konfidensintervaller er 95 % konfidensintervaller. ** Overlevelsesdata fra COMFORT-studierne stammer
fra de senest publicerede opfglgningsdata fra enkeltstudierne. Der er ogsa foretaget en samlet analyse af overlevelsen for patienterne i COMFORT-I plus COMFORT-II efter 5 ars opfglgning, som
gennemgas i resultatafsnittet.
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Tabel 8: Resultater af ansggers indirekte sammenligninger af effekten for fedratinib overfor ruxolitinib

Effektmal Analyse til indirekte sammenligning Sammenligning med COMFORT-I Sammeligning med COMFORT-II

(fedratinib — ruxolitinib) (fedratinib — ruxolitinib)

Andel, som oplever > 50 % reduktion i Buchers metode ud fra ITT-populationen _ Ikke angivet
symptombyrde ved 24 uger

Responsrate defineret som > 35 % reduk-  Buchers metode ud fra ITT-populationen 4,6 % [-8,3; 17,4 %] 13,9 % [1,2; 26,6 %]
tion i miltstgrrelse ved 24 uger

Buchers metode ud fra MAIC* 7,9 % [-5,2; 20,9 %] 16,3 % [3,5; 29 %]

Netvaerksmetaanalyse ud fra ITT-populati- 9,4 % [-2,2; 20,9 %]
onerne

Netvaerksmetaanalyse ud fra MAIC* 12,3 % [0,6; 24 %]

*Populationen fra JAKARTA er i MAIC-analysen justeret for at matche andelen af patienter med JAK-2-mutation med andelene i COMFORT-studierne.
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2.7.2  Andel, som oplever 2 50 % reduktion i symptombyrde ved 24 uger

Patienter, der kandiderer til behandling med fedratinib eller ruxolitinib, vil typisk have
mange symptomer fra deres sygdom, hvoraf en del stammer direkte fra den forstgrrede
milt. Derfor er reduktion af patienternes symptombyrde et direkte patientrelevant
effektmal til at vurdere behandlingerne. Patienternes symptombyrde kan males vha.
veerktgjet, ‘myelofibrosis-symptom assessment form’ (MF-SAF). MF-SAF er udviklet og
valideret specifikt til MF [24] og er saledes et passende veaerktgj til at vurdere fedratinib
over for ruxolitinib. MF-SAF indeholder spgrgsmal, hvori patienten bedgmmer graden af
forskellige typiske symptomer samt deres overordnede livskvalitet pa en skala fra 0
(bedst/ingen symptomer) til 10 (veerst). MF-SAF-"total symptom score’ er et samlet mal
for de symptomgrupper fra MF-SAF, der vurderes at have stgrst klinisk betydning. Disse 6
er nattesved, klge, ubehag i maven, smerte under ribbenene i venstre side, tidlig
maethedsfornemmelse og knogle/muskelsmerter. Den gennemsnitlige score fra disse 6
symptomer ganges med 10 for at opna en samlet 'total symptom score’, hvor 0 er bedst,
og 60 er veerst [25]. 'Total symptom score’ er i sig selv et kontinuert effektmal, men i
dette tilfaelde defineres en patient som responder, hvis patienten opnar en reduktion pa
minimum 50 % i forhold til baseline "total symptom score’, hvilket er analogt med
maden, hvorpa respons defineres af IWG-MRT og ELN med det lignende MPN-SAF-skema
[26].

Responsraterne for fedratinib og ruxolitinib efter 24 ugers behandling er
sammenlignelige. | studiet af fedratinib responderede 40,4 % [29,5; 49,6 %] pa
fedratinib, mens 8,6 % [2,4; 14,1 %] responderede pa placebo. | COMFORT-I-studiet af
ruxolitinib responderede 45,9 % pa ruxolitinib, mens 5,3 % responderede pa placebo. |
begge studier var responsraten signifikant hgjere for den aktive behandling end for
placebo. Livskvaliteten blev ikke undersggt ved MPN-SAF i COMFORT-II. Nogle patienter
oplevede en forvaerring af symptomerne, defineret som en stigning i ‘total symptom
score’ fra baseline. Dette skete for 20 % af patienterne behandlet med fedratinib overfor
53 % af patienterne behandlet med placebo i JAKARTA-studiet, mens 34 % af patienterne
behandlet med ruxolitinib overfor 71 % af patienterne behandlet med placebo oplevede
dette i COMFORT-I.

Den indirekte sammenligning vha. Buchers metode

_ nar ITT-populationen med tilgeengelig baseline "total symptom

score’ anvendes.

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at bade fedratinib og ruxolitinib medfgrer, at en del af
patienterne oplever en betydende forbedring af deres sygdomssymptomer. Samlet set
indikerer data ikke, at der er nogen betydende forskelle mellem fedratinib og ruxolitinib
bedgmt ud fra andelen af respondere efter 24 uger.
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2.7.3 Samlet overlevelse

Samlet overlevelse er, sammen med forbedring af livskvaliteten, det vigtigste effektmal
for behandling af MF, szerligt for patienter i intermedizer-2 og hgjrisikogrupperne, hvor
de forventede medianoverlevelser er hhv. knap 3 ar og ca. 1,3 ar [8].

Overlevelsesdata for fedratinib i JAKARTA er meget umodne, da der blot indtraf 15
dgdsfald i fedratinibarmen (16 %) og 23 dgdsfald i placeboarmen (24 %). De resterende
patienter er alle censurerede, stgrstedelen pga. den tidlige afbrydelse af studiet, som
beskrevet i afsnit 2.2.1. Afbrydelsen af studiet betyder, at der ikke kommer data med
lengere opfglgningstid, og Medicinrddet ma derfor foretage vurderingen pa baggrund af
de nuvaerende umodne data.

Medianoverlevelsen er ikke naet i nogen af behandlingsarmene i JAKARTA (se kurverne i
ansggningen side 44, figur 16). Overlevelseskurverne viser en tendens til adskillelse
tidligt i forlgbet, og kurverne forbliver adskilt. Kurveforlgbene er dog ikke signifikant
forskellige, hvilket kommer til udtryk i en hazard ratio (HR) pa 0,57 [0,30; 1,10]. Derved
indikerer data, at patienterne behandlet med fedratinib kan opna en forlaenget
overlevelse, men data er for umodne til at kunne konkludere, at der er en effekt.

For ruxolitinib findes der data fra COMFORT-I- [20] og COMFORT-II [21]-studierne efter
hhv. 5 ars og 3 ars opfglgning. Desuden findes en samlet analyse af overlevelsen i
COMFORT-I og COMFORT-Il ved 5 ars opfglgning [22].

Ved 5 ars opfglgning i COMFORT-I var medianoverlevelsen ikke naet i ruxolitinib-armen,
mens medianoverlevelsen var ca. 46 maneder i placeboarmen. Ruxolitinibbehandling
medfgrte en statistisk signifikant reduceret risiko for dgd, (HR = 0,69 [0,5; 0,96]).

Ved 3 ars opfglgning i COMFORT-II var medianoverlevelsen ikke naet i hverken
ruxolitinib- eller 'best available treatment’-armen. Kaplan-Meier-kurverne var dog klart
adskilte, og ruxolitinib medfgrte en statistisk signifikant reduceret risiko for dgd (HR =
0,48 [0,28; 0,85]).

| den samlede analyse af COMFORT-I og COMFORT-II ved 5 ars opfglgning var 128
patienter dgde i ruxolitinibarmen (42,5 %), mens 117 var dgde | komparatorarmen (51,5
%). Overlevelseskurverne var adskilt gennem hele forlgbet, og medianoverlevelsen var
hhv. 5,3 ar ved ruxolitinib og 3,8 ar ved placebo/’best available treatment’ (HR = 0,7
[0,54; 0,91]). Overlevelsen i komparatorarmen er sandsynligvis pavirket af, at ca. 70 % af
patienterne i placebo/’best available treatment’-armen krydsede over til
ruxolitinibbehandling i Igbet af studiet. Hvis der korrigeres for overkrydsning er
medianoverlevelsen hhv. 5,3 ar og 2,3 ar (HR = 0,35 [0,23; 0,59]).

Medicinradets vurdering

Samlet set er det dokumenteret, at behandling med ruxolitinib medfgrer en forleenget
samlet overlevelse for patienterne. Dette er ikke dokumenteret for fedratinib, pga. kort
opfglgningstid, men Medicinradet bemaerker, at de tilgeengelige overlevelsesdata fra
JAKARTA er sammenlignelige med de initiale overlevelsesdata fra COMFORT-I.
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2.7.4  Andel af patienter, der oplevede en reduktion > 35 % af miltvolumen relativt

til baseline efter 24-ugers behandling

Reduktion af miltvolumen er et direkte behandlingsmal for behandling af MF med JAK-
hammere. Effektmalet og graensevaerdien for respons pa 35 % volumenreduktion malt
ved MRI- eller CT-scanning er anbefalet af International Working Group-
Myeloproliferative Neoplasms Research and Treatment (IWG-MRT) og European
LeukemiaNet (ELN) for at standardisere evalueringen af miltrespons pa tveers af kliniske
studier [26]. Effektmalet er primaert effektmal i de kliniske studier af fedratinib og
ruxolitinib (JAKARTA, COMFORT-I og -1l) samt andre nyere kliniske studier af MF [27,28].
Det er ikke i sig selv patientrelevant, om der opnas et respons pa miltstgrrelsen. Det
antages dog, at et miltrespons medfgrer, at patienterne efterfglgende oplever faerre
sygdomssymptomer, da eventuelle tryksymptomer fra milten mindskes. Desuden kan
miltrespons hange sammen med en eventuelt forleenget overlevelse.
Subgruppeanalyser af poolede data fra COMFORT-I og COMFORT-II har vist signifikant
lengere overlevelse hos patienter, der oplevede > 10 % reduktion af miltvolumen i
forhold til patienter i samme studie, der oplevede < 10 % reduktion [29].
Arsagssammenhangen mellem miltrespons og overlevelse er dog ikke dokumenteret.
Derfor anvendes miltrespons som et mal for behandlingens umiddelbare effekt pa kort
sigt, hvor en reduktion af miltvolumen kan medfgre en forbedring af patientens
symptomer.

Responsraterne for fedratinib og ruxolitinib efter 24 ugers behandling er
sammenlignelige. | studiet af fedratinib responderede 46,9 % [36,9; 56,9 %] pa
fedratinib, mens 1,0 % [0; 3,1 %] responderede pa placebo. | studierne af ruxolitinib
responderede hhv. 41,9 % (COMFORT-I) og 32 % (COMFORT-II) pa ruxolitinib, mens 0,7 %
og 0 % responderede pa placebo. | alle tre studier var responsraten signifikant hgjere for
den aktive behandling end for placebo. Nogle patienter oplevede, at milten voksede
under studiet. Dette skete for 3 % af patienterne behandlet med fedratinib overfor 46 %
af patienterne behandlet med placebo i JAKARTA-studiet, mens 1 % af patienterne
behandlet med ruxolitinib overfor 67 % af patienterne behandlet med placebo oplevede
dette i COMFORT-I. Andelen af patienter, der oplevede at milten voksede, er i
COMFORT-II kun angivet efter 48 uger, og tallene er saledes ikke sammenlignelige med
de andre.

Ansgger sammenligner responsraterne efter 24 uger pa tveers af alle tre studier ved
hjeelp af en netvaerksmetaanalyse. Nar analysen baseres pa ITT-populationerne, uden
justering for eventuelle effektmodificerende forskelle mellem populationerne, ses en
ikke-signifikant forskel mellem fedratinib og ruxolitinib pa 9,4 % [-2,2; 20,9 %]. Niveauet
for forskellen i respons blev ikke pavirket vaesentligt ved at justere JAKARTA-
populationen for andelen af patienter med JAK-mutation, men forskellen var i
modsaetning til fgr statistisk signifikant, 12,3 % [0,6; 24 %] til fordel for fedratinib.
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Medicinradets vurdering

Samlet set indikerer data, at fedratinib og ruxolitinib har en sammenlignelig effekt
bedgmt ud fra andelen af respondere efter 24 uger. Fedratinib medfgrer muligvis en
ggning i responsraten, men denne eventuelle ggning er ikke af tilstraekkelig stgrrelse til
at afspejle en robust forskel, ndr man tager hgjde for, at effektmalet repraesenterer et
surrogatmal for livskvalitet. Samtidig viser data, at det er usandsynligt, at fedratinib
skulle medfgre en lavere responsrate end ruxolitinib.

2.8 Sammenligning af sikkerhed

Sikkerheden af fedratinib og ruxolitinib er undersggt i JAKARTA, COMFORT-I og
COMFORT-Il. | COMFORT-II er upnskede haendelser opgjort efter 48-ugers behandling,
hvorimod ugnskede handelser er opgjort efter 24-ugers behandling i bade JAKARTA og
COMFORT-I. Medicinradet tager i den kvantitative sammenligning udgangspunkt i
ugnskede handelser opsamlet i Ipbet af 24-ugers behandling fra disse to studier for at
opna ens perioder for sammenligningen. Derudover foretager Medicinradet en deskriptiv
gennemgang af laegemidlernes bivirkningsprofiler baseret pa hele studieperioden.
Resultaterne er opsummeret i Tabel 10.

Efter 24 ugers behandling var deri alt 52,1 % af patienterne behandlet med fedratinib,
der oplevede minimum én grad 3-4 ugnsket haendelse, mens det tilsvarende tal for
ruxolitinib var 47,1 %. Den overordnede hyppighed er derved sammenlignelig mellem
interventionsarmene fra de to studier, men hyppigheden i placeboarmene i studierne
varierede meget. Derfor er den placebojusterede forekomst af grad 3-4 ugnskede
handelser umiddelbart hgjere ved fedratinib end ruxolitinib (21,6 %-point overfor 2,7 %-
point). Medicinradet bemaerker, at forskellen hovedsageligt skyldes en hgj forekomst af
grad 3-4 mavesmerter og traethed i placeboarmen i COMFORT-I, hvilket var stort set
fraveerende i JAKARTA. Dette traekker den samlede forekomst af grad 3-4 ugnskede
haendelser op i COMFORT-I og medfgrer meget lille forskel mellem ruxolitinib og
placebo. Bade mavesmerter og traethed er almindelige symptomer pa fremskreden MF.
Derfor tillaegger Medicinradet ikke den kvantitative forskel mellem fedratinib og
ruxolitinib nogen betydning ift. vurderingen af laegemidlernes sikkerhed.

Forekomsten af alvorlige ugnskede haendelser (serious adverse events) var
sammenlignelig mellem fedratinib og ruxolitinib, og i begge tilfaelde lavere end for den
tilsvarende placebogruppe (-2,4 %-point og -8,4 %-point). Andelen af patienter, der
ophgrte behandling pga. ugnskede haendelser inden for de fgrste 24 uger, var ligeledes
sammenlignelig mellem fedratinib og ruxolitinib.
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Tabel 9: Frekvens for ugnskede haendelser inden for de fgrste 24 ugers behandling i JAKARTA-
og COMFORT-I-studiet

JAKARTA ved 24 uger COMFORT-I ved 24 uger
Fedratinib Placebo Ruxolitinib
(n=96) (n=151) (n =155)
Dgdsfald grundet 6,3 % 1,0% 7,3% 5,8%
ugnskede handelser
Alvorlige ugnskede 232% 20,8 % 351% 27,7%
haendelser
Grad 3-4 ugnskede 30,5% 52,1% 44,4 % 47,1 %
haendelser
Behandlingsophgr 8,4% 13,5% 10,6 % 11,0%
grundet ugnskede
haendelser
Ugnskede haendelser 93,7% 99,0 % 98,0 % 97,4 %

(alle grader)

Haematologiske
ugnskede haendelser

Anami (grad 3-4) 24,2 % 41,7 % 19,2 % 45,2 %
Trombocytopeni 9,5% 11,4 % 1,3% 12,9%
(grad 3-4)

Ikke-haematologiske
ugnskede haendelser

Svimmelhed (alle 32% 83% 6,6 % 14,8 %

grader)

Svimmelhed (grad 3- 0% 0% 0% 0,6 %

4)

Hovedpine (alle 1,1% 9,4 % 53% 14,8 %

grader)

Hovedpine (grad3-4) 0% 0% 0% 0%

Diarré (alle grader) 15,8 % 65,6 % 21,2% 23,2%

Diarré (grad 3-4) 0% 52% 0% 19%

Kvalme (alle grader) 14,7 % 61,5% 19,2 % 14,8 %

Kvalme (grad 3-4) 0% 0% 0,7% 0%

Opkast (alle grader) 53 % 38,5% 9,9% 12,3%

Opkast (grad 3-4) 0% 3,1% 0,7% 0,6 %

Blgdninger (grad3-4) 0% 2,1% 2,0% 2,6%
Infektioner

Urinvejsinfektioner 1,1% 6,3% 53% 9,0%

(alle grader)

Herpes zoster (alle 1,1% 1,0% 0,7% 1,9%

grader)
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De mest almindelige ugnskede haendelser af grad 3-4 var anaemi og trombocytopeni
bade for fedratinib og ruxolitinib. Numerisk er andelene, der oplever ansemi af grad 3-4
eller trombocytopeni af grad 3-4, sammenlignelige (hhv. 41,7 % og 45,2 % for anaemi og
11,4 % og 12,9 % for trombocytopeni). Der var dog feerre i placebogruppen i COMFORT-I,
der oplevede trombocytopeni af grad 3-4, hvorved den placebojusterede forekomst er
lavere for fedratinib (1,9 %-point overfor 11,6 %-point). Fedratinib kan derfor muligvis
medfgre en lavere forekomst af trombocytopeni end ruxolitinib. Det er dog usikkert, om
dette er tilfeeldet, nar forskellen mellem fedratinib og ruxolitinib hovedsageligt er
fremkommet pba. en forskel i studiernes placeboarme. Alvorlig trombocytopeni kan
udggre et szrligt problem i denne patientgruppe, hvorved fedratinib maske kan vaere et
mere sikkert behandlingsvalg for patienter, der har lave blodpladetal ved baseline.

Ved behandling med fedratinib blev der observeret 13,5 % med kardiale ugnskede
hzaendelser af grad 3-4 overfor 5,3 % i placebogruppen. Ca. halvdelen af disse var
hjertesvigt, hvilket kan pavirke patienternes funktionsniveau og livskvalitet, nar
hzaendelsen er af grad 3-4. Hjertesvigt af grad 3-4 er i alt rapporteret i 3 % af patienterne i
COMFORT-I, men kun ét af tilfeldene (0,7 %) forekom indenfor de fgrste 12 maneders
behandling, svarende til den mediane behandlingsvarighed i JAKARTA-studiet [20]. |
COMFORT-I-studiet var patienter med eksisterende alvorlige hjertesygdomme
ekskluderede, hvilket ikke var tilfeeldet i JAKARTA-studiet. Dette kan have pavirket
forekomsten af kardiale grad 3-4 ugnskede haendelser i studierne.

Der var flere gastrointestinale ugnskede haendelser ved fedratinib end ved ruxolitinib,
seerligt diarré, kvalme og opkast, som forekom i hhv. 66 %, 62 % og 39 % af patienterne i
behandling med fedratinib over for hhv. 23 %, 15 % og 12 % med ruxolitinib. De fleste af
disse var af grad 1-2, men 5,2 % oplevede diarré af grad 3-4 ved fedratinib overfor 1,9 %
ved ruxolitinib (0 % i placeboarmen for begge). Ligeledes oplevede 3,1 % opkast af grad
3-4 ved fedratinib overfor 0,6 % ved ruxolitinib. De gastrointestinale bivirkninger er
saledes hyppigere forekommende ved behandling med fedratinib og kan give anledning
til bade gener, behandlingsophgr og i nogle tilfeelde kraeve anden behandling. | det
igangvaerende FREEDOM-studie, hvor effekten af fedratinib undersgges i patienter, der
tidligere er behandlet med en JAK-haemmer, er der i protokollen defineret tiltag for at
reducere forekomsten og lindre graden af de gastrointestinale ugnskede handelser.
Disse tiltag er:

Profylaktisk og symptomatisk behandling med laegemidler mod kvalme (typisk
ondansetron) og diarré (typisk loperamid)

Dosisjustering af fedratinib ved gastrointestinale bivirkninger

Fedratinib skal indtages sammen med mad.
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JAKARTA-studiet og gvrige davaerende kliniske studier af fedratinib blev stoppet fgr tid,
daialt 8 patienter i behandling med fedratinib i de kliniske studier udviklede alvorlige
neurologiske symptomer, der mindede om Wernickes encefalopati. Wernickes
encefalopati er en alvorlig neurologisk lidelse forarsaget af tiaminmangel i hjernen. Syv
af de 8 patienter var behandlet med 500 mg fedratinib, mens den sidste modtog 400 mg
fedratinib. Ved en efterfglgende gennemgang blev det skgnnet, at blot ét af tilfeeldene
var Wernickes encefalopati [16]. Det er derfor usikkert, i hvilken grad
fedratinibbehandling haenger sammen med udviklingen af Wernikes encefalopati.

Som fglge af de neurologiske haendelser blev der i de efterfglgende studier (FREEDOM)
indfgrt forebyggende tiaminsupplement samt overvagning af tiaminniveau i blodet hver
maned i startperioden og derefter hver 3. maned. Desuden blev 500 mg dosis fravalgt,
og der blev fastsat en protokol for pausering og eventuel dosisreduktion af fedratinib ved
nedsat tiaminniveau eller ved opstdede neurologiske symptomer. Der er ikke
efterfglgende rapporteret tilfeelde af Wernickes encefalopati eller lignende neurologiske
sygdomme, men tiaminovervagningen er indtil videre kun testet i en mindre
patientgruppe med kort opfglgning, og det er stadig uvist, om monitorering af
tiaminniveauer kan fjerne forekomsten af alvorlige neurologiske symptomer ved
fedratinibbehandling.

Der fremgar advarsler om Wernickes encefalopati samt retningslinjer for overvagning af
tiaminniveauer og handlinger ved mistanke om Wernickes encefalopati i
produktresumeét for fedratinib [10]. Ruxolitinib er ikke forbundet med risiko for
Wernickes encefalopati, og det kan derfor veere en bekymring, om patienterne pafgres
en ungdvendig, om end lille, risiko for denne alvorlige bivirkning ved behandling med
fedratinib.

JAK-haemmere er generelt forbundet med gget infektionsrisiko. | produktresumeét for
ruxolitinib optraeder specifikke advarsler omkring monitorering af infektioner, og i
JAKARTA-studiet er der ligeledes observeret forekomst af infektioner, som alvorlige
ugnskede handelser (11,5 % for fedratinib overfor 5,3 % for placebo). Risikoen for
infektioner er med al sandsynlighed en klasseeffekt ved JAK-hammere, og der er ikke
data, der kan belyse, om der er forskel mellem fedratinib og ruxolitinib.

Medicinradet vurderer, at sikkerheden ved fedratinib overordnet er sasmmenlignelig med
ruxolitinib, hvis man fokuserer pa ugnskede handelser af grad 3-4. De hyppigste
ugnskede handelser af grad 3-4 forekommer ved begge laegemidler og er sandsynligvis
klasseeffekter ved JAK-haemmere. Sikkerhedsprofilen ved fedratinib adskiller sig dog fra
ruxolitinib ved den ovennavnte hgjere forekomst af gastrointestinale bivirkninger.
Medicinradet vurderer, at dette vil lede til, at en raekke patienter i behandling med
fedratinib vil gnske at skifte til ruxolitinib for at undga disse bivirkninger. Desuden er der
stadig usikkerhed, ift. om fedratinib i sjeldne tilfaelde kan medfgre Wernickes
encefalopati eller lignende neurologisk sygdom. Pa den anden side medfgrer fedratinib
sandsynligvis feerre tilfaelde af grad 3-4 trombocytopeni.
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Medicinradet vurderer, at fedratinib kan medfgre andre og eventuelt flere
behandlingskraevende bivirkninger end ruxolitinib, selvom sikkerhedsprofilen overordnet
set er sammenlignelig. Derfor inkluderer Medicinradet omkostninger til de enkelte
bivirkninger baseret pa deres forekomst i de kliniske studier i
omkostningsminimeringsanalysen.

2.9  Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Vurderingen er baseret pa en indirekte sammenligning af fedratinib og ruxolitinib, da der
ikke findes studier, der sammenligner behandlingerne direkte. Bade fedratinib og
ruxolitinib er sammenlignet direkte med placebo i sammenlignelige studiepopulationer.
Dermed kan den indirekte analyse forankres i en faelles komparator. Den vaesentligste
usikkerhed i evidensgrundlaget er det tidlige studieophgr i studiet af fedratinib (se afsnit
2.2.1), som betyder, at der er stor usikkerhed om estimaterne for samlet overlevelse
(median opfglgningstid pa 14 maneder), og at der kun er begraenset information om
ugnskede haendelser ved laengere tids behandling. For ruxolitinib findes der
overlevelsesdata efter 5 ars opfglgning, og det er vanskeligt at foretage en indirekte
sammenligning mellem overlevelsesdata fra to studier med sa store forskelle i
opfelgningstiden. Endelig er effekten af fedratinib kun vurderet i ét randomiseret
kontrolleret studie.

3. Sundhedsgkonomisk analyse

Da der ikke er dokumenteret klinisk betydende forskelle i effekt og sikkerhed mellem
fedratinib og ruxolitinib, har ansgger indsendt en omkostningsminimeringsanalyse, der
estimerer den inkrementelle omkostning ved behandling med fedratinib sammenlignet
med ruxolitinib.

3.1  Analyseperspektiv

| overensstemmelse med Medicinradets metoder har ansgger anvendt et begraenset
samfundsperspektiv. Modellen har en tidshorisont pa 35 ar og tager kun hgjde for
forskelle i behandlingslaengde mellem de to lzegemidler, siden der ikke er datagrundlag
for at underbygge nogen forskelle i samlet overlevelse jf. afsnit 2.7.3.

Omkostninger, der falder mellem ar 1 og ar 35, er diskonteret med en rate pa 3,5 % pr.
ar.

Medicinradets vurdering

Medicinradet accepterer ansggers valg af analyseperspektiv, da det vurderes, at en
tidshorisont af denne laengde vil afspejle alle forskelle i omkostninger, der skulle veere til
stede mellem de to behandlinger. Det bemaerkes, at tidshorisonten, der anvendes i
modellen, er meget lang, nar patientgruppens medianalder ved diagnose samt
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gennemsnitlig overlevelse tages i betragtning, men ansggers valg accepteres, da en for
lang tidshorisont ikke pavirker de inkrementelle omkostninger.

3.2 Metode, model og antagelser

| den indsendte omkostningsminimeringsanalyse estimeres gennemsnitlig
behandlingslaengde for de to laegemidler, saledes at den gennemsnitlige udgift til
leegemidler kan estimeres for fedratinib og ruxolitinib.

Den gennemsnitlige behandlingslaengde er for begge laegemidler estimeret pa baggrund
af data for behandlingslaengden med ruxolitinib. Denne tilgang er valgt, da der foreligger
lengere opfglgningsdata for ruxolitinib, og ansgger har argumenteret for, at
behandlingslaengden ved de to laegemidler vil veere sammenlignelig.

Den modellerede behandlingslaengde tager udgangspunkt i data fra COMFORT-II [30]
indsendt til de norske leegemiddelmyndigheder (SLV) [31]. Her var opfglgningstiden 5 ar,
og siden en raekke patienter fortsat modtog behandling ved afslutningen af
opfglgningstiden, er det ngdvendigt at ekstrapolere data for at estimere den
gennemsnitlige behandlingsleengde for den samlede patientpopulation.

Fra det indsendte data til SLV foreligger der ekstrapoleringer, hvor de parametriske
fordelinger Gompertz, generaliseret gamma, log-logistisk og log-normal anvendes (se
Figur 3). Den eksponentielle- og Weibull-fordelingen fremgik ligeledes af SLV’s data, men
var ikke mulig for ansgger at genskabe. Ansgger anvender den generaliserede gamma-
kurve i sin hovedanalyse, der resulterer i en gennemsnitlig behandlingslaengde pa 4,07 ar
(se Tabel 11).



°ege

Ruxolitinib Behandlingsleengde

e e 9
N O Rk

o
o

e Gompertz

o
wn

= Gen Gamma

o
B

e | 0glogistic

o
[

Lognormal

e e
= N

Andel der fortsat modtager behandling

Figur 3. Estimeret behandlingslaengde anvendt i den sundhedsgkonomiske model betinget pa

valg af ekstrapoleringskurve.

Tabel 10. Gennemsnitlig varighed af behandling

Behandling Behandlingsvarighed [ar] Parametrisk kurve valgt til

ekstrapolering

Fedratinib 4,07 Generaliseret gamma

Ruxolitinib 4,07 Generaliseret gamma

Medicinradets vurdering

Baseret pa en klinisk vurdering accepterer Medicinradet ansggers valg om at anvende
ruxolitinib til at modellere behandlingslaengde for begge laegemidler. Medicinradet
vurderer, at den generaliserede gammakurve er det mest klinisk plausible valg, siden det
er mindre plausibelt, at 10 % af patienterne fortsat skulle veere i behandling efter 20 ar,
som kurverne log-normal og log-logistisk foreskriver. Samtidig vurderer Medicinradet, at
Gompertz-kurven nok vil underestimere den gennemsnitlige behandlingslaengde.
Grundet usikkerheden om den faktiske behandlingsleengde praesenterer Medicinradet
felsomhedsanalyser, hvor de andre ekstrapoleringskurver anvendes.
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3.3 Omkostninger

Den indsendte analyse inkluderer omkostninger til l&egemidler, monitoreringsbesgg,
testbesgg og bivirkningsomkostninger. Patientomkostninger inkluderes ikke, da de
vurderes at veere sammenlignelige for de to behandlinger.

3.3.1 Legemiddelomkostninger

Dosering af fedratinib er baseret pa den angivne dosering i leegemidlets produktresumé,
som er 400 mg dagligt[32]. Ruxolitinib gives to gange dagligt og bgr doseres afhaengigt af
patientens blodpladetal (5-20 mg to gange dagligt). Det har ikke vaeret muligt for ansgger
at finde data pa fordelingen af blodpladetal hos patienter, der behandles med ruxolitinib,
og det er derfor antaget, at patienter modtager enten 10 mg, 15 mg eller 20 mg to gange
dagligt (prisen er den samme, uafhaengigt af hvilken dosering der anvendes).

Da behandling med fedratinib kan lede til tiaminmangel, er omkostninger til
kostsupplement med B1-vitamin ogsa inkluderet i modellen. Det antages, at alle
patienter modtager 30 mg dagligt, sa leenge de er i behandling med fedratinib.

Medicinradets vurdering
Medicinradet accepterer ansggers antagelser om dosering af fedratinib og ruxolitinib.

| Medicinradets analyse inkluderes ogsa omkostninger til l&egemidlerne loperamid og
ondansetron for patienter, som modtager behandling med fedratinib. Loperamid gives i
forbindelse med forebyggelse af diarré, mens ondansetron gives forebyggende mod
kvalme og opkast. Baseret pa en klinisk vurdering antages det i Medicinradets
hovedanalyse, at 2/3 af patienterne behandles forebyggende med ondansetron, hvor
halvdelen af disse modtager 4 mg dagligt, mens den resterende halvdel modtager 8 mg.
For loperamid antages det pa basis af en klinisk vurdering, at alle patienter anvender en
pakke med 6 tabletter manedligt, nar de er i behandling med fedratinib. De anvendte
leegemiddelpriser fremgar af

Tabel 11. Anvendte Laegemiddelpriser, SAIP (april 2022)

Leegemiddel Styrke Pakningstgrrelse  Pris [DKK] Kilde

Fedratinib 100 mg 120 stk. _ Amgros
Ruxolitinib 10 mg 56 stk. _ Amgros
Ruxolitinib 15mg 56 stk. _ Amgros
Ruxolitinib 20 mg 56 stk. _ Amgros
Loperamid 2mg 10 stk. - Amgros
Ondansetron 4 mg 50 stk. - Amgros
Ondansetron 8 mg 50 stk. - Amgros
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Medicinradet bemaerker, at der i klinisk praksis dagligt ordineres 100 mg B1-vitamin
peroralt for at forebygge tiaminmangel, og at denne dosis gges til 200 mg, safremt
patientens tiaminniveau ligger under 70 nM/L. Ansggers valg accepteres dog i
Medicinradets hovedanalyse, da forskellen i omkostningerne mellem 30-, 100- og 200
mg B1l-vitamin er minimal.

3.3.2  Hospitalsomkostninger

| opggrelsen af hospitalsomkostninger har ansgger inkluderet omkostninger til
monitorering af patienter samt relevante testomkostninger.

Det antages, at patienter uanset behandling har et ambulant besgg manedligt med en
varighed af 30 minutter. Til at opggre denne omkostning har ansgger anvendt
Medicinradets enhedsomkostning for en speciallaege i kirurgi.

For testomkostninger ved behandling med fedratinib har ansgger inkluderet
omkostninger til blodprgvemalinger af blodceller, plasma-karbamid, plasma-kreatinin og
leverfunktion. Det antages, at disse blodprgver tages ved start af behandlingen og én
gang arligt efterfglgende. Det antages, at tiaminniveau kun males en gang ved start af
behandling pa fedratinib, hvorefter der fast gives et tiaminsupplement.

For patienter i behandling med ruxolitinib antages det, at de far malt deres blodcelletal
hver 3. uge i de fgrste 12 uger af behandlingen.

Medicinradets vurdering

Den kliniske praksis i Danmark for patienter i behandling med ruxolitinib er ét
kontrolbesgg manedligt i de fgrste 4 maneder af behandlingen, hvorefter kontrolbesgg
forekommer hver 3. maned efterfglgende. Det vurderes, at patienter i behandling med
fedratinib vil blive fulgt pa tilsvarende vis, men at der formentlig vil veere et kontrolbesgg
yderligere i opstartsfasen for at vurdere, hvordan patienten taler behandlingen. Som
felge heraf @ndres frekvensen af monitoreringsbesgg tilsvarende i Medicinradets
hovedanalyse. Det antages saledes, at der vil veere 7 monitoreringsbesgg det fgrste ar,
mens det antages, at patienter i behandling med ruxolitinib vil have 6 besgg det fgrste
ar. Medicinradet vaelger ogsa at skifte enhedsomkostningen, der anvendes til
monitoreringsbesgg, saledes at der i stedet for enhedsomkostningen for en specialleege i
kirurgi anvendes DRG-taksten for et ambulant besgg (DRG: 01MA98).

Medicinradet vurderer, at tiaminniveauet regelmaessigt vil blive testet hos patienter i
behandling med fedratinib, ogsa selvom der gives et fast kostsupplement af tiamin.
Baseret pa en klinisk vurdering antager Medicinradet, at patienterne vil blive testet hver
4. uge de fgrste 12 uger af behandlingen og derefter hver 12. uge. Ligeledes er dansk
klinisk praksis at male patienternes tiaminniveau ugentligt i tre uger, safremt det falder
under 70 nM/L. Dette forekom for 15% af patienterne i JAKARTA-behandlingsarmen.
Medicinradet inkluderer derfor omkostningen for 3 ekstra tiaminmalinger hos 15 % af
patienterne.
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3.3.3  Bivirkningsomkostninger

Ombkostninger til bivirkninger er i ansggers analyse baseret pa bivirkningsfrekvenser
rapporteret i JAKARTA [12] og COMFORT-I [33], hvor bivirkninger af grad 1-4 uden
placebojustering inkluderes. For at have et sammenligneligt grundlag blev der fra begge
behandlinger taget udgangspunkt i bivirkningsdata indsamlet efter 24 ugers behandling.
Til at estimere omkostningen for hver enkelt af de rapporterede bivirkninger har ansgger
anvendt DRG-taksten Forgiftning og toksisk virkning af laegemiddel med taksten 9.602
DKK (DRG: 21MAO05).

Medicinradets vurdering

Medicinradet har udskiftet de anvendte DRG-takster. Hver takst, der anvendes, er
baseret pa en klinisk vurdering af, hvilken behandling den givne bivirkning typisk vil
medfgre. Bivirkningsfrekvenser og anvendte DRG-takster kan findes i Tabel 13.

Medicinradet bemaerker, at det vil resultere i betydelige omkostninger, safremt
Wernickes encefalopati skulle opsta hos en patient som fglge af tiaminmangel. Denne
bivirkningsomkostning er dog ikke inkluderet, grundet usikkerheden om hvorvidt
behandling med fedratinib gger risikoen for Wernickes encefalopati beskrevet i afsnit
2.8.

Tabel 12. Medicinradets anvendte bivirkningsfrekvenser og enhedsomkostninger

- e . DRG-beskri- Enhedsomkost-
Fedratinib  Ruxolitinib DRG-takst

velse ning [DKK]

Transfusion af

Anzemi (grad 3-4) 41,7 % 45,2 % 16PR0O2 . 4.628
blod, gvrig
Trombocytopeni Ambulant
) (] ) (] .
11,4 % 12,9 % 01MA98 3.353
(grad 3-4) besgg
BI3
8 maerker 18,7 % 18,7 % 01MA9S8 Ambulant 3.353
(grad 1-2) besgg
BI3 k Ikke obser-
a maerker 0,0% 0,0% e obser i 0
(grad 3-4) veret
Svi Ihed I -
vimmelhe 83% 14,8 % ngen.om i 0
(grad 1-2) kostning
Svimmelhed Ambulant
’ o 7’ (o .
0,0 % 0,6 % 01MA98 3.353
(grad 3-4) besgg
Hovedpine Ingen om-
7’ o 7’ o . -
9,4 % 14,8 % 0
(grad 1-2) kostning
Hovedpine Ikke obser-
0,0 % 0,0 % - 0
(grad 3-4) veret
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DRG-beskri- Enhedsomkost-
velse ning [DKK]

Fedratinib  Ruxolitinibo DRG-takst

Ingen om-

Diarré (grad 1-2) 65,6 % 23,2 % .
kostning

Andre syg-
domme i for-
Diarré (grad 3-4) 52% 1,9% 06MA14 dgjelsesorga- 22.789
nerne, pat.
mindst 18 ar

Ambulant
Kvalme (grad 1-2) 61,5% 14,8 % 01MA98 besg 3.353

Ambulant
Kvalme (grad 3-4) 0,0 % 0,0 % 01MA98 bgg’: an 3353

Ambulant
Opkast (grad 1-2)  38,5% 12,3% 01MA98 bz;q); an 3.353

Andre syg-
domme i for-
Opkast (grad 3-4)  3,1% 0,6 % 06MA14 dgjelsesorga- 22.789
nerne, pat.
mindst 18 ar

Blgdning fra
mave-tarmka-
Blgdning nal, pat.
2,1% 2,6 % 06MAO05 . .
(grad 3-4) mindst 18 &r,
m. kompl. bi-
diag.

28.340

Urinvejsinfektion Ambulant
6,3 % 9,0 % 01MA98 3.353
(grad 1-4) besgg

Helvedesild Ambulant
1,0% 1,9% 01MA98 3.353
(grad 1-4) besgg

3.3.4 Efterfglgende behandlinger

Ansgger har ikke medtaget omkostninger til efterfglgende behandlinger.

Medicinradets vurdering

Medicinradet forventer, at en del patienter i behandling med fedratinib vil gnske at skifte
til behandling med ruxolitinib pga. generende gastrointestinale bivirkninger (se afsnit
2.8). Medicinradet estimerer, at dette vil veere tilfeeldet for ca. 25 % af patienterne i
behandling med fedratinib. Skiftet til ruxolitinib vil ikke veere at betragte som en
andenlinjebehandling, da disse patienter stadig vil have effekt af fedratinib, og skiftet
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derved foretages for at forsgge at undga de specifikke gastrointestinale bivirkninger og
samtidig opretholde effekten af behandlingen. Denne antagelse inkorporeres i
Medicinradets hovedanalyse, hvormed 25 % af patienterne, der starter behandling med
fedratinib, antages at ophgre med behandlingen og i stedet starte i behandling med
ruxolitinib. Denne antagelse har kun indflydelse pa omkostningerne som fglge af
forskelle i omkostninger beskrevet i afsnit 3.3.1, 3.3.2 og 3.3.3, da Medicinradet antager,
at den samlede overlevelse og behandlingslaengde er den samme ved fedratinib og
ruxolitinib.

3.3.5 Patientomkostninger

Ansgger har i sin indsendte analyse ikke medregnet patientomkostninger, da patienttid
vurderes at vaere den samme, uanset om patienten behandles med fedratinib eller
ruxolitinib.

Medicinradets vurdering

Medicinradet accepterer ansggers antagelser om patientomkostninger. Der er i
Medicinradets hovedanalyse foretaget en aendring af ansggers analyse, saledes at
patienter har et ekstra monitoreringsbesgg i opstartsperioden, safremt de behandles
med fedratinib. Her vurderes det dog rimeligt ikke at tage hgjde for den implicerede
forskel i patientomkostninger, da indvirkningen pa analysens resultat er minimal.

3.4 Opsummering af &ndringer fra ansegers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

Zndringer, som Medicinradet har foretaget i ansggers indsendte model, kan ses i Tabel
14,

Tabel 13. Forskelle mellem ansg@gers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Begrundelse
Leegemidler inkluderet i model  Fedratinib Fedratinib Afsnit 3.31
Ruxolitinib Ruxolitinib
Loperamid Loperamid
Ondansetron
Monitoreringsbesgg Fedratinib: 1 gang  Fedratinib: 5 besgg Afsnit 3.3.2
manedligt maned 1-4, hver 3.

o maned efterfglgende.
Ruxolitinib: 1 gang

manedligt Ruxolitinib: 4 besgg
maned 1-4, hver 3.
maned efterfglgende

Bivirkningsomkostninger Hver bivirknings- Hver bivirkning til- Afsnit 3.3.3
omkostning base-  lsegges den mest pas-
sende DRG-takst ud
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Antagelser Ansgger Medicinradet Begrundelse

res pa DRG-tak- fra en klinisk vurde-
sten Forgiftning ring

og toksisk virkning

af leegemiddel

Efterfglgende behandling Ingen efterfgl- Antages, at 25 % af Afsnit 3.3.5
gende behandling  patienter, der be-
handles med fedrati-
nib, skifter over til ru-
xolitinib.

3.5 Resultater

3.5.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Medicinradets hovedanalyse viser, at ibrugtagning af fedratinib fremfor ruxolitinib
resulterer i inkrementelle omkostninger pa ca. _ pr. patient. Udfgres
analysen med AIP bliver resultatet ca. 272.693 pr. patient. Resultatet af Medicinradets
hovedanalyse fremgar af Tabel 15.

Tabel 14. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse ved sammenligning med ruxolitinib, dis-
konterede tal

Fedratinib Ruxolitinib Forskel

Leegemiddelomkostninger

Hospitalsomkostninger 68.195 55.253 12.942

Efterfglgende behandling*

Totale omkostninger

* Medicinradet estimerer, at ca. 25 % af patienterne, der starter behandling med fedratinib, vil skifte til
behandling med ruxolitinib for at undga specifikke bivirkninger, hvorved omkostningen til efterfglgende
behandling afspejler den andel, der behandles med ruxolitinib. Leegemiddelomkostningerne for fedratinib er
tilsvarende nedskrevet for de 25 % af patienterne, der stopper med fedratinib.

3.5.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Selvom ekstrapoleringskurven, der fglger en generaliseret gammafordeling, blev
vurderet mest klinisk plausibel i afsnit 3.2, vurderer Medicinradet stadig, at der er
betragtelig usikkerhed om, hvilken kurve der er mest korrekt at anvende, og dermed
usikkerhed omkring den faktiske behandlingslaengde. Som fglge deraf praesenteres
fglsomhedsanalyser, hvor de andre ekstrapoleringskurver anvendes i den
sundhedspkonomiske analyse. Resultaterne af de foretagne fglsomhedsanalyser kan
findes i Tabel 16.
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Tabel 15. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,

DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse

Resultatet af hoved-
analysen

Rationale Inkrementelle

omkostninger

Gompertz ekstrapole-
ringskurve anvendes

Behandlingsleengde

Usikkerhed om faktisk
behandlingsleengde

Log-logistisk ekstrapole-
ringskurve anvendes

Behandlingsleengde

Usikkerhed om faktisk
behandlingsleengde

4. Budgetkonsekvenser

4.1  Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger estimerer, at der i ar 1 er 40 patienter, som er kandidater til behandling med
enten ruxolitinib eller fedratinib, hvor dette antal forventes at stige med 40 patienter
arligt de efterfglgende ar. Safremt fedratinib anbefales, estimeres det, at 15 % af
patientpopulationen vil starte behandling med fedratinib i ar 1. Fra ar 2 og frem
estimeres det, at 50 % af patienterne vil blive behandlet med fedratinib.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet accepterer ansggers antagelser om patientantal, men andrer andelen, der
antages at blive behandlet med fedratinib, med det formal at vise
budgetkonsekvenserne, safremt fedratinib er det billigste alternativ af de to praeparater,
som umiddelbart ville resultere i en markedsandel pa 100 %. Dog er der her antaget en
75 % markedsandel fra ar 1-5 i ved anbefaling, pa baggrund af vurderingen om, at 25 %
af patienterne vil skifte over til ruxolitinib som fglge af bivirkninger beskrevet i afsnit 2.8.
Antal nye patienter med disse antagelser fremgar af Tabel 17.

Tabel 16. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Anbefales
Fedratinib 30 60 90 120 150
Ruxolitinib 10 20 30 40 50
Anbefales
ikke
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Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Fedratinib 0 0 0 0 0
Ruxolitinib 40 80 120 160 200

4.2  Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af fedratinib vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. _ DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 18.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. X mio. DKK i ar 5.

Tabel 17. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

o

Ar2 Ar3

Anbefales

Anbefales ikke

Totale
budgetkonsekvenser

5. Diskussion

Fedratinib bliver i denne rapport vurderet til behandling af patienter med myelofibrose
med symptomgivende splenomegali eller andre sygdomsrelaterede symptomer.

Ruxolitinib er i dag standardbehandling i dansk klinisk praksis til denne patientgruppe.
Ruxolitinib er ikke vurderet af Medicinradet, men er anbefalet af KRIS til patientgruppen i
2014. Derfor bemarker Medicinradet, at den potentielle omkostningseffektivitet af
fedratinib beror pa en antagelse om, at ruxolitinib er omkostningseffektiv i
sammenligning med ikke at modtage nogen behandling. Dette er ikke muligt at vurdere,
da den indsendte dokumentation kun sammenligner forskelle i effekt mellem fedratinib
og ruxolitinib.

Fedratinib er ikke sammenlignet direkte med ruxolitinib i et klinisk studie. | stedet har
Medicinradet taget udgangspunkt i en indirekte sammenligning af placebokontrollerede
studier af fedratinib og ruxolitinib. Data fra denne analyse indikerer, at der ikke er nogen
betydende forskelle mellem effekten af fedratinib og ruxolitinib ift. symptomlindring og
reduktion i patienternes miltvolumen. Studiet af fedratinib har ikke tilstraekkelig
opfglgningstid til at dokumentere en effekt pa den samlede overlevelse overfor placebo,
i modsaetning til ruxolitinib, hvor der er dokumenteret en forl&enget medianoverlevelse
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pa ca. 15 maneder efter 5 ars opfglgningstid. Fedratinib og ruxolitinib har overordnet set
en sammenlignelig sikkerhedsprofil. De hyppigste bivirkninger af grad 3-4 er anaemi og
trombocytopeni, og desuden medfgrer begge laegemidler en gget infektionsrisiko. Dette
er umiddelbart klasseeffekter af JAK-hammere. Fedratinib medfgrer umiddelbart flere
gastro-intestinale bivirkninger af mildere grad (grad 1-2), hvilket delvist kan
imgdekommes med profylaktisk eller symptomatisk behandling. Desuden er fedratinib
muligvis forbundet med en lille risiko for udvikling af alvorlige neurologiske symptomer
associeret med tiaminmangel, hvorfor patienternes tiaminniveauer skal monitoreres
under behandling med fedratinib. Medicinradet vurderer, at fedratinib kan medfgre
andre og eventuelt flere behandlingskraevende bivirkninger end ruxolitinib, men
betragter samlet set de to behandlinger som lige sikre.

Ansgger har antaget, at den kliniske effekt af fedratinib er sammenlignelig med
ruxolitinib, og har derfor indsendt en omkostningsminimeringsanalyse i stedet for en
cost-utility-analyse. De inkrementelle omkostninger ved anvendelse af fedratinib er
hovedsageligt drevet af forskellen i leegemiddelomkostninger mellem denne og
ruxolitinib. Behandlingsleengden er for begge laegemidler baseret pa data fra ruxolitinib,
da der er vaesentlig lzengere opfglgningstid pa disse data. Da der ikke er dokumenteret
forskelle i kliniske effekter mellem laegemidlerne, vurderer Medicinradet, at dette er
passende. Valg af ekstrapoleringskurve for behandlingslaengden af fedratinib og
ruxolitinib har som fglge deraf betydning for analysens resultat. Det blev her vurderet, at
kurven, der fglger en generaliseret gammafordeling, var mest klinisk plausibel, men som
folge af usikkerheden omkring den faktiske behandlingslaengde, blev betydningen for
resultatet belyst i fglsomhedsanalyser, hvor alternative ekstrapoleringskurver anvendes.
Det blev her fundet, at anvendelse af alternative ekstrapoleringskurver havde minimal
betydning for stgrrelsen af de inkrementelle omkostninger. Fedratinib og ruxolitinib har
som tidligere naevnt ikke identiske bivirkningsprofiler. Medicinradet tager hgjde for
forskellene i bivirkningsprofilerne ved at inddrage omkostninger til behandling og
overvagning af de forventede bivirkninger i omkostningsminimeringsanalysen.

Yderligere bemarker Medicinradet, at den potentielle omkostningseffektivitet af
fedratinib beror pa en antagelse om, at ruxolitinib er omkostningseffektiv i
sammenligning med ikke at modtage nogen behandling. Dette er ikke muligt at vurdere,
da den indsendte dokumentation kun sammenligner forskelle i effekt mellem fedratinib
og ruxolitinib.
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