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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som
mulig standardbehandling. Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og
rekommandationer for anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan
Medicinradet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om vurderingsrapporten

Vurderingsrapporten indeholder Medicinraddets vurdering af, hvilken veerdi laegemidlet
har for patienten i forhold til nuvaerende standardbehandling.

Veerdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for
Medicinradets beslutning om, hvorvidt laegemidlet anbefales som mulig
standardbehandling. Dette bliver sammenfattet i Medicinradets anbefaling vedr.
legemidlet.

Leegemidlet er vurderet efter Handbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye
laegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.
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1. Medicinradets konklusion

Medicinradet har vurderet effekten og sikkerheden af ropeginterferon-alfa-2b til
behandling af patienter med blodkraeftsygdommen polycyteemia vera, der har behov for
cytoreduktiv behandling (behandling, der nedseaetter antallet af blodceller). Patienterne
behandles i dag med enten hydroxyurea (som udgangspunkt patienter, der er 60 ar eller
®ldre ved starten af behandlingen) eller pegyleret interferon-alfa-2a (som udgangspunkt
patienter, der er yngre end 60 ar ved starten af behandlingen).

Det indsendte data tyder ikke p3, at effekten af behandling med ropeginterferon-alfa-2b
er vaesentlig anderledes end effekten af de nuveerende behandlinger. Vardien af
ropeginterferon-alfa-2b i forhold til hydroxyurea og pegyleret interferon-alfa-2a kan dog
ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder, fordi datagrundlaget er for usikkert.

| forhold til hydroxyurea vurderer Medicinradet, at ropeginterferon-alfa-2b kan vaere et
mere sikkert alternativ, hvis patienten skal behandles i mange ar. Det skyldes, at der er
en kendt sammenhang mellem langtidsbehandling med hydroxyurea og udvikling af
non-melanom hudkraeft.

| forhold til pegyleret interferon-alfa-2a vurderer Medicinradet, at ropeginterferon-alfa-
2b muligvis medfgrer faerre og mildere bivirkninger. Dette er dog usikkert, da
legemidlerne ikke er sammenlignet direkte med hinanden i et randomiseret klinisk
studie.

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

Sprog: dansk
Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 19. maj 2022
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MEDICINRADET KATEGORISERER LEGEMIDLERS VARDI | EN AF FOLGENDE
KATEGORIER:

. Stor mervaerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer

og/eller alvorlige bivirkninger.

. Moderat mervaerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller

bivirkninger.

. Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

. Mervaerdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
men stgrrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men

kunne ogsa veaere moderat eller stor.

. Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en mervaerdi i forhold til gaeldende

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgaengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ veerdi.

. Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ veerdi i forhold til geeldende standardbehandling.

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere laegemidlets samlede vaerdi. De situationer opstar, nar
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere vaerdien jf. Medicinradets metoder (fx pa
grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinradet konkluderer da, at samlet
veerdi ikke kan kategoriseres. Medicinradet vil i disse tilfeelde argumentere for, om der er grund til at formode,
at det nye leegemiddel er darligere eller evt. bedre end galdende standardbehandling, eller der ikke er grund til
at skelne mellem behandlingerne. Det sker pa baggrund af det foreliggende datagrundlag og fagudvalgets
kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med stgrre usikkerhed end vurderinger, hvor leegemidlets vaerdi kan
kategoriseres.

MEDICINRADET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR
VURDERINGEN AF LEGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET) | EN AF FOLGENDE GRADE-
KATEGORIER:

. Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed andre konklusionen.
. Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed a&ndre konklusionen.
. Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed andre konklusionen.

. Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed andre konklusionen.
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D

AML:

Cl:

EMA:

EPAR:

GRADE:

HR:

IQR:

ITT:

JAK:

MKREF:

MPN-SAF:

OR:

PICO:

PV:

PP:

RCT:

RR:

SMD

Begreber og forkortelser

Akut myeloid leukaemi

Konfidensinterval

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation)

Hazard ratio

Interquartile range

Intention to treat

Janus kinase

Mindste klinisk relevante forskel

Myeloproliferative neoplasms-symptom assessment form
Odds ratio

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

Polycytaemia vera

Per Protocol

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Relativ risiko

Standardized Mean Difference
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3. Introduktion

Formalet med Medicinraddets vurdering af ropeginterferon-alfa-2b (Besremi) til
polycytaemia vera er at vurdere den veaerdi, leegemidlet har sammenlignet med dansk
standardbehandling. Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en
endelig ansggning fra AOP Pharma. Medicinradet modtog ansggningen den 29. marts
2022.

De kliniske spgrgsmal er:

1. Hvilken veerdi har ropeginterferon-alfa-2b sammenlignet med hydroxyurea for
patienter over 60 ar med polycytemia vera?

2. Huvilken veerdi har ropeginterferon-alfa-2b sammenlignet med pegyleret interferon-
alfa-2a for voksne patienter under 60 ar med polycytemia vera?

3.1 Polycytemia vera

Polycytaemia vera (PV) er en kronisk myeloproliferativ sygdom, hvor der sker en
overproduktion af hovedsageligt réde blodlegemer (erythrocytter), men eventuelt ogsa
hvide blodlegemer (leukocytter) og blodplader (trombocytter). Stort set alle patienter
med PV har en underliggende mutation i enzymet, Janus kinase-2 (JAK2), hvoraf langt
stgrstedelen har en specifik mutation, JAK2 V617F [1,2]. JAK2-mutationen medfgrer en
gget signalering fra receptorer, der kontrollerer dannelsen af rgde blodlegemer, hvide
blodlegemer og blodplader, og mutationen anses for at vaere den overordnede driver for
udviklingen af PV [3].

| Danmark diagnosticeres ca. 170 patienter arligt med PV. Ca. halvdelen diagnosticeres i
64-79-ars alderen, men en fjerdedel er yngre og en fjerdedel er &ldre [4]. 5-ars
overlevelsen i Danmark er ca. 80 % [4], og den samlede medianoverlevelse er opgjort til
omkring 19 ar [5]. PV betragtes dermed som en kronisk sygdom, dog med en vis
overdgdelighed [5]. Sygdommen opdages oftest under udredning af andre symptomer,
herunder cirkulationsproblemer eller blodpropper, som kan forekomme i alle dele af
kredslpbet, men hos en del patienter opdages sygdommen pga. blodprgveresultater
taget i anden sammenhaeng.

PV indledes med en stabil fase af mange ars varighed. | den stabile fase har patienterne
en betydelig hgjere risiko for tromboemboliske haendelser med dertilhgrende
komorbiditet, sammenlignet med raske jeevnaldrende, men patienterne kan ogsa have
en gget blgdningstendens. Samlet set udvikler ca. 25 % tromboemboliske handelser i
sygdomsforlgbet, men almindelige risikofaktorer for blodpropper har stor betydning for
den enkelte patients samlede risiko [2]. Udviklingen af tromboemboliske- og andre
kardiovaskulzere haendelser er sandsynligvis en vaesentlig faktor for overdgdeligheden
ved PV [5]. Patienternes sygdomssymptomer varierer meget i den stabile fase. De fleste
patienter har ingen symptomer pa diagnosetidspunktet, mens nogle oplever
sygdomsrelateret hovedpine, svimmelhed, synsforstyrrelse, traethed, hudklge,
foleforstyrrelse i hander eller fgdder, hurtig mathed eller komplikationer i form af
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blodprop eller blgdning. De symptomer vil fortsaette med at pavirke patientens
livskvalitet afhaengig af behandlingsrespons.

Efter den stabile fase kan nogle patienter udvikle myelofibrose (6-10 %), som er en
bindevaevsdannelse i knoglemarven med fortraengning af blodproduktionen, eller akut
myeloid leukaemi (AML) (3-5 %). Disse er alvorlige sygdomme med hgj dgdelighed og kan
bidrage til en generel forringet overlevelse for patienter med PV [5,6].

3.2 Ropeginterferon-alfa-2b

Ropeginterferon-alfa-2b markedsfgres under handelsnavnet Besremi® og har indikation
som monoterapi til behandling af PV uden symptomatisk splenomegali (forstgrret milt)
hos voksne patienter. Leegemidlet fik markedsfgringstilladelse i EMA i februar 2019.
Fagudvalget vurderer, at symptomatisk splenomegali forekommer meget sjeldent i
patienter med PV, og at der ikke findes et klinisk reesonnement for denne opdeling af
patienter. Derfor fgrer dette kriterium i praksis ikke til en indskraenkning af den mulige
patientpopulation.

Ropeginterferon-alfa-2b er et pegyleret interferon. Behandling med laegemidlet
medfgrer bade seenkede blodvaerdier og en reduktion af patientens JAK2V617F-
mutationsbyrde (det molekylaere mal for sygdomsmangden) [7,8]. Den bagvedliggende
virkningsmekanisme er ikke fuldt klarlagt. Ved laegemidlets binding til cellemembranen
initierer interferon en kompleks intracellulzer kaskade, der bl.a. heemmer cellevaekst og
differentiering og gger immunrespons. Virkningen synes altsa at kunne tilskrives dels en
effekt pa celledeling, og dels en mulig effekt pa kroppens immunrespons over for de
sygdomsramte celler [9].

Ropeginterferon-alfa-2b er formuleret som en injektionsvaeske (oplgsning) i penne og
administreres subkutant hver anden uge.

Startdosis er 100 ug og gges gradvist hver anden uge med 50 pg indtil stabilisering af
hamatologiske parametre (haematokrit < 45 %, blodplader < 400-10°%/1 og hvide
blodlegemer < 10-10%/1). Doseringsintervallet kan forgges til hver 4. uge. Den maksimale
enkeltdosis er 500 pug administreret hver 2. uge.

3.3 Nuverende behandling

Behandlingen af PV foregar typisk ambulant pa haematologiske afdelinger. Behandlingen
i den stabile fase er afhangig af risikofaktorer (alder > 60 ar, tidligere tromboemboliske
hzandelser, blodpladetal, andre risikofaktorer for tromboser og antallet af hvide
blodlegemer) [10]. Generelt fokuserer den pa at reducere risikoen for at udvikle
tromboemboliske handelser ved at seenke haematokritvaerdien (volumenfraktionen af
rgde blodlegemer) til 45 % eller derunder [11]. For patienter i lav-risikogruppen
(patienter uden nogen af de ovennaevnte risikofaktorer) kan dette ofte handteres ved
venesektioner (blodtapninger) samt lav-dosis acetylsalicylsyre (se Figur 1 nedenfor) [10].
Fagudvalget vurderer, at dette gaelder knap 10 % af patienterne.
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Sakaldt cytoreduktiv behandling med laegemidler, der kan normalisere eller
narnormalisere blodvaerdierne, tilbydes i dag flere patienter end tidligere (omkring 90 %
af patienterne), dels for at seenke de forhgjede blodveerdier, og dels med henblik pa at
reducere behovet for venesektion. Cytoreduktiv behandling foregar normalt enten med
legemidlerne hydroxyurea eller pegyleret interferon-alfa-2a [11]. Leegemidlerne har
forskellig virkningsmekanisme, administrationsform og bivirkningsprofil.
Standardbehandlingen er pegyleret interferon, hvis patienten er under 60 ar (knap 20 %
af patienterne), mens hydroxyurea kan anvendes, hvis patienten er over 60 ar (omkring
70-75 % af patienterne) (se Figur 1 nedenfor for behandlingsalgoritme og forventede
patientantal) [10]. Opdelingen efter alder skyldes, at hydroxyurea er mistaenkt for at
kunne gge risikoen for sekundzere neoplasier, og derfor gnsker man som udgangspunkt
ikke at behandle yngre patienter med dette. Hydroxyurea har en dokumenteret effekt pa
patienternes risiko for kardiovaskulaere events herunder arterielle tromboser ift.
venesektion alene [12,13]. Pegyleret interferon-alfa-2a er ikke indiceret af EMA til
behandling af PV, men anvendes som standard i klinisk praksis bade i Danmark og
internationalt inklusive de andre nordiske lande, da det giver sammenlignelig kontrol
over blodvardierne med hydroxyurea og ikke mistaenkes for at forarsage sekundaere
neoplasier [2,10,11].

Patienter i lav risiko for Patienter i mellem eller hgj risiko for

thromboemboliske haendelser

thromboemboliske handelser

Cytoreduktiv behandling,
ca. 155 patienter arligt

Alder 2 60 ar

Hydroxyurea, Pegyleret interferon,
ca. 125 patienter arligt ca. 30 patienter arligt

Alder < 60 ar

Venesektion og lav-dosis
acetylsalicylsyre,
ca. 15 patienter arligt

Klinisk spgrgsmal 1: Klinisk spgrgsmal 2:
Ropeginterferon-alfa-2b Ropeginterferon-alfa-2b
vs hydroxyurea vs pegyleret interferon-2a

Figur 1: Oversigt over behandlingsalgoritmen for patienter med polycyteemia vera og de deraf

afledte kliniske spgrgsmal.

Ved cytoreduktiv behandling kan der opnas en normalisering af blodvaerdierne
(haematologisk remission/komplet haeamatologisk respons). Dette kan dog ikke sidestilles
med helbredelse, idet den underleeggende JAK2-mutation, og derved sygdomsdriver, er
uforandret. Behandling med pegylerede interferoner kan dog reducere antallet af celler,
der baerer forandringen [14-16]. Det er uvist, hvad dette betyder for langtidsoverlevelse
og livskvaliteten [2], men studier, der vil kunne dokumentere en eventuel effekt pa
overlevelsen, vil kraeve meget lang observationstid og byde pa udfordringer med hensyn
til at holde populationerne separerede.
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4. Metode

Medicinradets protokol for vurdering vedrgrende ropeginterferon-alfa-2b til behandling
af polycytaemia vera beskriver sammen med Hdndbog for Medicinrddets proces og
metode vedr. nye lzegemidler og indikationsudvidelser, hvordan Medicinradet vil vurdere
legemidlets veerdi for patienterne.

5. Resultater

5.1  Klinisk spergsmél 1
Klinisk spgrgsmal 1 er:
Hvilken vaerdi har ropeginterferon-alfa-2b sammenlignet med hydroxyurea for patienter

over 60 ar med polycytaemia vera?

5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i
sin endelige ansggning.

Ansggningen baserer sig pa den artikel, der er angivet i protokollen, samt én yderligere
artikel, som ansgger har tilfgjet (PEGINVERA-studiet).

Tabel 1. Oversigt over studier

Publikationer Klinisk NCT-nummer  Population Studietype,
forsgg intervention og
komparator
Gisslinger et PROUD- NCT01949805 Voksne (> 18 ar) med Fase Ill, open-
al. 2020 [17] PV og og polycytaemia vera med JAK2- label
CONTINU  NCT02218047 Val617Phe-mutation, som randomiseret
EPAR [9] ATION-PV enten ikke tidligere har klinisk studie.
modtaget cytoreduktiv
PROUD:

behandling, eller som

maksimalt har vaeret Ropeginterferon-
behandlet med hydroxyureai  gifa-2b (n = 127)
3 ar. CONTINUATION var et overfor

opfelgningsstudie, hvor hydroxyurea (n =
patienter, der havde 127)
gennemgaet PROUD, blev

behandlet i yderligere 24 CONTINUATION:

maneder. For at blive
inkluderet i opfglgningsstudiet
skulle patienterne have:

Ropeginterferon-
alfa-2b (n =95)
overfor

- Normaliseret niveau eller

minimum 35 % reduktion fra
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Publikationer Klinisk NCT-nummer  Population Studietype,
forsgg intervention og
komparator
baseline af mindst 2 ud af 3 hydroxyurea (n =
blodcelletal (haematokrit, 76)

blodplader, hvide
blodlegemer), eller

- Normaliseret miltstgrrelse,
eller

- Klinisk bekraeftet gavn af
behandlingen med
ropeginterferon-alfa-2b.

Gisslinger et PEGINVER NCT01193699 Voksne (> 18 ar) med Fase-I/Il, open-

al.2015[18] A polycytaemia vera med JAK2- label ikke-
mutation, som enten ikke kontrolleret
tidligere har modtaget klinisk studie.

cytoreduktiv behandling, eller
som blev/havde veaeret
behandlet med hydroxyurea,
men som ikke havde opnaet
kontrol med

Ropeginterferon-
alfa-2b (n = 51)

hematokritveerdien eller
oplevede andre
sygdomssymptomer.

Ansgger har indsendt upublicerede data fra studierapporten fra PROUD-
PV/CONTINUATION-PV for de effektmal, hvor data ikke er publiceret i Gisslinger et al.
2020 (andel af patienter, der oplever minimum én tromboembolisk haendelse samt
kvantitative opggrelser af ugnskede handelser). Derudover har ansgger suppleret data
fra Gisslinger et al. 2020 med data fra studierapporten for effektmalet, komplet
hamatologisk respons, da studierapporten indeholder data med laengere opfglgningstid
fra CONTINUATION-PV. Disse data besvarer effektmal i protokollens kliniske spgrgsmal
og lever op til Medicinradets principper for anvendelse af upublicerede data, jf.
Princippapir for anvendelse af upublicerede data i vurderinger af nye lsegemidler og

indikationsudvidelser. Desuden anvendes EMAs EPAR, der indeholder data for livskvalitet
malt ved EQ-5D ved flere opfglgningstidspunkter [9]. Studierne PROUD-PV og
CONTINUATION-PV er beskrevet yderligere nedenfor.

Ansgger har indsendt data fra det ikke-kontrollerede kliniske studie, PEGINVERA, som er
en del af det samlede udviklingsprogram for ropeginterferon-alfa-2b [19]. Medicinradet
anvender ikke disse data til vurderingen af klinisk spgrgsmal 1, da de stammer fra et ikke-
kontrolleret studie, og der i forvejen er tilgaengelige data til at foretage en direkte
sammenligning af interventionen og komparatoren fra PROUD-PV/CONTINUATION-PV.
Medicinradet foretager saledes vurderingen af klinisk spgrgsmal 1 alene ud fra
studiedata fra PROUD-PV/CONTINUATION-PV baseret pa én fuldtekstartikel (Gisslinger et
al. 2020), EPAR og den kliniske studierapport.


https://medicinraadet.dk/media/louf5ufc/medicinr%C3%A5dets_principper_for_anvendelse_af_upublicerede_data_godkendt_270121_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/louf5ufc/medicinr%C3%A5dets_principper_for_anvendelse_af_upublicerede_data_godkendt_270121_adlegacy.pdf

PROUD-PV og CONTINUATION-PV

PROUD-PV var et fase Ill, multicenter (48 europaeiske klinikker i @strig, Bulgarien,
Tjekkiet, Frankrig, Tyskland, Ungarn, Italien, Polen, Rumaenien, Rusland, Slovakiet,
Spanien og Ukraine), open-label, randomiseret klinisk studie, der undersggte effekten og
sikkerheden ved behandling med ropeginterferon-alfa-2b overfor hydroxyurea til voksne
(= 18 ar) med polycyteemia vera med kendt JAK2-Val617Phe-mutation. Patienterne var
enten tidligere behandlet med hydroxyurea i maksimalt tre ar eller nydiagnosticerede
med et dokumenteret behov for cytoreduktiv behandling defineret som minimum én af
folgende:

e Alder>60ar
e Tidligere kardiovaskulzert eller tromboembolisk event

* Manglende normalisering af haematokritvaerdien (< 45 %) ved gentagne
venesektioner eller intolerance over for venesektioner

*  Progressiv splenomegali

*  (gede blodpladetal (> 1000 - 10° blodplader/I) eller hvide blodlegemer (> 10 - 10°
blodlegemer/l).

Patienterne, der tidligere var behandlet eller var i nuvaerende behandling med
hydroxyurea, matte ikke vaere i komplet respons defineret som haamatokrit < 45 %,
blodplader < 400-10%/I, hvide blodlegemer < 10-10%/| samt miltstgrrelse < 12 ¢cm for
kvinder og < 13 cm for mand. Samtidig matte patienterne ikke have dokumenteret
resistens eller intolerance over for hydroxyurea defineret som:

* Behov for venesektioner til at opretholde haematokrit < 45 % efter 3 maneders
behandling med hydroxyurea (minimum 2 g/dag eller maksimalt tolereret dosis),
eller

«  Blodpladetal > 400-10°/I og hvide blodlegemer > 10-10%/I efter 3 maneders
behandling med hydroxyurea (minimum 2 g/dag eller maksimalt tolereret dosis),
eller

¢ Ingen afhjelpning af splenomegali eller sygdomsrelaterede symptomer efter 3
maneders behandling med hydroxyurea (minimum 2 g/dag eller maksimalt tolereret
dosis), eller

* Nedsat heemoglobin (< 10 g/dl), blodpladetal (< 100-10°%/1) eller neutrofiltal (<
1-10%/1) ved den laveste dosis hydroxyurea, der samtidig giver haamatologisk
respons, eller

¢ Forekomst af bensar eller anden uacceptabel ikke-haematologisk toksicitet ved
hydroxyurea.

Patienterne matte ikke tidligere have modtaget pegyleret interferon. Randomiseringen
var stratificereret i forhold til alder (zldre eller yngre end 60 ar), forekomst af minimum
én tidligere tromboembolisk handelse og tidligere behandling med hydroxyurea.

Patienterne i interventionsarmen, der ikke var i behandling med hydroxyurea ved
studiestart, startede behandlingen pa 100 pug ropeginterferon-alfa-2b hver 2. uge. | de
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fgrste 12-ugers behandling blev dosis titreret op i trin pa 50 pg per dosering (maksimalt
500 pg hver 2. uge), indtil patienten opnaede komplet haamatologisk respons defineret
som saenkning af blodvaerdierne til haamatokrit < 45 %, blodplader < 400-10° blodplader/I
og hvide blodlegemer < 10-10° blodlegemer/I. Ved komplet haematologisk respons
forblev patienten pa den dosis, hvor responset blev opnaet. Patienter, der vari
behandling med hydroxyurea ved randomiseringen, startede dosistitreringen med
ropeginterferon-alfa-2b pa 50 ug hver 2. uge og fik gradvist reduceret dosis af
hydroxyurea over den fgrste 12-ugers periode. Patienter i komparatorarmen blev
ligeledes titreret op i dosis indtil komplet haematologisk respons. Overkrydsning mellem
behandlingerne var ikke tilladt.

Studiets primaere endepunkt var andelen af patienter med komplet haematologisk
respons og samtidig normal miltstgrrelse (leengdediameter < 12 cm for kvinder og < 13
cm for maend) efter 12-maneders behandling. Studiet var oprindeligt designet til at
pavise en gget effekt af ropeginterferon-alfa-2b ift. hydroxyurea pa det primaere
endemal, men den statistiske analyseplan blev aendret til at undersgge ikke-inferioritet,
hvor graensen for inferioritet var 10,5 % af responsraten for hydroxyurea. Studiets
sekundaere endepunkter inkluderede livskvalitet malt ved EQ-5D-3L, sikkerhed, komplet
haematologisk respons og uden tilhgrende krav om miltstgrrelsen, tid til respons,
responsvarighed og respons pa JAK2-allelbyrden (molekylart respons).

Patienter, der gennemgik interventions- eller komparatorarmen i PROUD-PV, kunne
indga i opfglgningsstudiet CONTINUATION-PV, hvis de havde hamatologisk respons pa
mindst 2 af blodcelletallene eller anden form for klinisk gavn af behandlingen.
Komparatorarmen i CONTINUATION-PV bestod af patienter behandlet med hydroxyurea
i PROUD-PV. | CONTINUATION-PV blev komparatorarmen andret til ‘best available
treatment’, defineret som investigators valg blandt cytoreduktive behandlinger inklusive
hydroxyurea, JAK2-haemmer, konventionel eller pegyleret interferon-alfa (andet end
ropeginterferon-alfa-2b), anagrelid, phosfor-32 eller busulfan. Stgrstedelen (97 % af
patienterne) blev behandlet med hydroxyurea. Ca. 75 % af patienterne randomiseret til
behandling med ropeginterferon-alfa-2b og 60 % af patienterne randomiseret til
behandling med hydroxyurea ved starten af PROUD-PV fortsatte i CONTINUATION-PV.
Det primaere endepunkt bestod af to co-endepunkter, som indbefattede komplet
haematologisk respons samt hhv. normal miltstgrrelse og klinisk forbedring af
polycyteemia vera-relaterede symptomer. De sekundaere endepunkter var de samme
som i PROUD-PV.



Tabel 2. Baselinekarakteristika ved indgangen til PROUD-PV

PROUD-PV CONTINUATION-PV*
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Alder, median
(range)

Ropeginterferon-
alfa-2b (n = 127)

60 ar (30-85)

Hydroxyurea
(n=127)

60 ar (21-81)

Ropeginterferon-
alfa-2b (n = 95)

58 ar (30-85)

Hydroxyurea
(n=176)

59 &r (32-79)

Kgn (mand)

46 %

47 %

49 %

47 %

Tidligere
behandlet med
hydroxyurea

35%

29 %

32%

26 %

Varighed af
tidligere
behandling med
hydroxyurea,
median (IQR)

10,2 maneder (2,1-
21,3)

7,9 maneder
(2,7-19,2)

9,5 maneder
(2,8-25,1)

8,2 maneder
(2,6-23,0)

Tid fra diagnose,

1,9 maneder (0,7-

3,6 maneder

1,8 maneder

1,6 maneder

median (IQR) 11,2) (0,7-20,0) (0,6-6,8) (0,7-15,1)
Andel med 20% 18 % 22 % 18 %
tidligere

tromboembolisk

haendelse

JAK2-allelbyrde, 41,9 % (24) 42,8 % (24) 42,8 % (23) 42,9 % (23)
gennemsnit

(standardafvigelse)

Heematokritveerdi, 47,1 % (44,2-51,3) 48,0 % (45,0- 47,7 % (44,4- 49,9 % (46,2-
median (IQR) 52,2) 52,0) 53,1)
Blodpladetal - 485 (350-671) 452 (329-666) 488 (350-701) 451 (329-
10%/1, median 679)

(IQR)

Hvide blodlegemer 10,6 (8,0-13,4) 10,5 (7,9-14,5) 10,9 (8,0-14,6) 11,3 (8,7-

- 109%/I, median 15,1)

(1QR)

Miltstgrrelse, 13,1cm (11,0-15,0) 13,0cm (11,5- 13,5cm (11,5- 12,8 (11,3-
median (IQR) 15,2) 15,0) 15,5)
Andel med 9% 12% 7% 11%
splenomegali

*: Baselinekarakteristika for CONTINUATION-PV viser karakteristika ved starten af PROUD-PV for de patienter,
der efterfglgende indgik i CONTINUATION-PV. IQR = "interquartile range’ = 25 % kvartilen til 75 % kvartilen.



Side 14/51

Ved overgangen fra PROUD-PV til CONTINUATION-PV blev randomiseringen brudt, pga.
selektionen af patienter ift. om de havde klinisk gavn af behandlingen (se ovenfor). Den
brudte randomisering har dog ikke medfgrt nogen bemaerkelsesvaerdige sendringer i
baselinekarakteristika, og fagudvalget vurderer, at baselinekarakteristika for
interventions- og komparatorarmen er balancerede bade i PROUD-PV og i
CONTINUATION-PV. Fagudvalget bemaerker desuden, at frafaldet af patienter mellem
PROUD-PV og CONTINUATION-PV er st@rst i kontrolarmen. En eventuel skaevhed vil
medfgre, at effekten af ropeginterferon sandsynligvis vil underestimeres ift.
hydroxyurea, da patienterne uden respons ved behandling med hydroxyurea er
frasorteret.

Ca. en tredjedel af patienterne har veeret i behandling med hydroxyurea inden
studiestart med en median behandlingsleengde pa 8-10 maneder (maksimalt 3 ar).
Patienter, der tidligere havde vist resistens eller intolerance over for hydroxyurea, var
dog ekskluderede (se ovenfor), og derfor forventer fagudvalget ikke, at det medfgrer en
darligere effekt af hydroxyurea i komparatorgruppen.

Patienterne i PROUD-PV og CONTINUATION-PV er yngre end patienterne i dansk klinisk
praksis, hvis man sammenligner med den mediane debutalder for den samlede danske
patientpopulation (ca. 60 ar over for ca. 70 ar medianalder). Fagudvalget bemaerker dog,
at man i dansk klinisk praksis normalt ikke behandler sldre patienter med interferoner,
og gennemsnitsalderen i studiet stemmer derfor overens med de patienter, der i
Danmark bliver tilbudt interferonbehandling. Miltstgrrelse og blodbilledet er som
forventet ved opstart af cytoreduktiv behandling.

Fagudvalget vurderer samlet set, at populationerne i PROUD-PV og CONTINUATION-PV
er repraesentative for den forventede population i dansk klinisk praksis.

5.1.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal
beskrevet.

Ansgger har udfgrt en direkte sammenligning af ropeginterferon-alfa-2b med
hydroxyurea via data fra PROUD-PV og CONTINUATION-PV for alle effektmal defineret i
protokollen. Ansgger anvender bade data fra 12-maneders opfglgning i PROUD-PV og fra
leengst mulig opfglgning i CONTINUATION-PV (op til 60 maneder i alt).

Medicinradet vurderer, at PROUD-PV og CONTINUATION-PV kan anvendes til en direkte
sammenligning. Medicinradet anvender data med laengst mulig opfglgning til den direkte
sammenligning og leegger dermed hovedsageligt vaegt pa data fra CONTINUATION-PV.
Dette skyldes, at PV er en kronisk sygdom, hvor langtidsbehandling er forventet.
Desuden er det almindeligt, at der gar laengere tid, inden haematologisk respons
indtraeder, og resultaterne indenfor de fgrste 12 maneder er derfor ikke af afggrende
betydning ift. behandlingsresultaterne pa laengere sigt. Medicinrddet bemaerker dog, at
data i CONTINUATION-PV kan vaere behaftet med stgrre usikkerhed end data fra
PROUD-PV, pga. den fgrnaevnte selektion mellem studierne. Stgrstedelen af patienterne
randomiseret i PROUD-PV indgik dog i CONTINUATION-PV (hhv. 75 % og 60 % for
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ropeginterferon-alfa-2b og hydroxyurea), og baselinekarakteristika (Tabel 2) fra
patienterne, der indgik i CONTINUATION-PV, indikerer, at populationerne stadig er
sammenlignelige pa trods af den brudte randomisering og stratificering. Medicinradet
bemaerker, at &ndringen i komparatorarmen fra hydroxyurea i PROUD-PV til ‘best
available treatment’ i CONTINUATION-PV ikke har nogen betydning, da 97 % af de
patienter, der overgik til komparatorarmen i CONTINUATION-PV, fortsatte i behandling
med hydroxyurea.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Medicinradet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering
af kvaliteten af evidensen. Nedenfor er en beskrivelse af vurderingen af de vaesentligste
domaener for hvert klinisk spgrgsmal. Den fuldsteendige GRADE-vurdering og
begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (Afsnit 11, Tabel 10).

Evidensens kvalitet er nedgraderet ét trin pga. risiko for bias (se nedenfor), ét trin pga.
mulig inkonsistens, da der kun indgar et studie i sammenligningen, og ét trin pga.
ungjagtighed, da konfidensintervallerne omkring punktestimaterne er sd brede, at de
rummer bade klinisk relevante forskelle og ingen forskelle.

Evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier med hgj sandsynlighed
kan andre konklusionen.

Medicinradet har vurderet studierne ved Cochrane risk of bias tool 2.0. Overordnet er
det vurderet, at der er hgj risiko for bias forbundet med PROUD-PV og CONTINUATION,
hovedsageligt pga. at studiet var ublindet. Dette kan have haft betydning for vurderingen
af effektmalene og for frafaldet af patienter mellem PROUD-PV og CONTINUATION-PV.

Vurdering af risikoen for bias fremgar af bilag 1 (Tabel 8).

5.1.4  Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for
klinisk spgrgsmal 1.


https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-too

Tabel 3. Resultater for sammenligningen af ropeginterferon-alfa-2b med hydroxyurea.

Effektmal Malenhed (MKRF) Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret
veerdi for effektmalet

(ropeginterferon-alfa-2a vs. (ropeginterferon-alfa-2a vs. hydroxyurea)
hydroxyurea)

Forskel Forelgbig veerdi Forskel Forelgbig veerdi

(95 % Cl) (95 % Cl)

Kan ikke
kategoriseres

Tromboemboliske Andel af patienterne, der Kritisk
haendelser oplever minimum en

Kan ikke Kan ikke kategoriseres
kategoriseres

tromboembolisk haendelse
(MKRF: 5 %-point)

Kvalitativ gennemgang af

haendelserne

Livskvalitet MPN-SAF: Gennemsnitlig Kritisk Ikke angivet Kan ikke Ikke angivet Kan ikke Kan ikke kategoriseres
2@ndring fra baseline i "total kategoriseres kategoriseres
symptom score’ samt en
kvalitativ gennemgang af
domaenescorer (MKRF: 10
point pa ‘total symptom
score’) eller

EQ-5D: Gennemsnitlig
2@ndring fra baseline (MKRF:
0,1 point ved EQ-5D utility-
veerdi eller 10 point ved EQ-
5D-VAS)
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Bivirkninger

Andelen af patienter, der Kritisk
oplever minimum én ugnsket
haendelse af grad 3-4,

(MKRF: 5 %-point)

Andelen af patienter, der
oplever minimum én
bivirkning af grad 3-4
(MKRF: 5 %-point)

Kvalitativ gennemgang af
bivirkningsprofilen

Kan ikke Ikke angivet
kategoriseres

Kan ikke Ikke angivet
kategoriseres

Kan ikke Kan ikke kategoriseres
kategoriseres

Kan ikke
kategoriseres

Komplet
haematologisk
respons

Andel af patienter, der Vigtig
oplever komplet

hamatologisk respons

(MKRF: 15 %-point)

Ingen dokumenteret _

mervaerdi

Ingen dokumenteret Ingen dokumenteret
mervaerdi mervaerdi

Konklusion

Samlet kategori for legemidlets vaerdi

Kvalitet af den samlede evidens Meget lav.

Cl = konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, OR = Odds R-atio, RR = relativ risiko
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Kan ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at data ikke indikerer nogen forskelle af klinisk betydning ift. de praedefinerede effektmal.
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Tromboemboliske handelser

Som beskrevet i protokollen er effektmalet tromboemboliske haendelser kritisk for
vurderingen af leegemidlets vaerdi for patienterne, fordi tromboemboliske haendelser er
en vaesentlig arsag til gget sygdomsbyrde og overdgdelighed for patienter med PV.
Tromboemboliske handelser deekker over bade alvorlige haendelser, der kan medfgre
sveer morbiditet eller dgd (eksempelvis lungeemboli og slagtilfelde), og milde haendelser
(eksempelvis tromboflebit). Den forskellige alvorlighed af tromboemboliske handelser
betyder, at en samlet kvantitativ vurdering alene ikke ngdvendigvis er retvisende. Derfor
vurderer fagudvalget effektmalet ud fra en samlet vurdering af andelen af patienter, der
oplever minimum én tromboembolisk haendelse (kvantitativ gennemgang), og hvilke
specifikke haendelser der opstar (kvalitativ gennemgang).

Kvantitativ opggrelse af tromboemboliske haendelser

Ved 60-maneders opfglgningstid var andelen af patienter, der havde oplevet minimum
én tromboembolisk handelse hhv.
I it 1ventions- og
komparatorarmen. Andelen af patienter, der fortsatte behandlingen i CONTINUATION-
PV, var stgrre for ropeginterferon-alfa-2b end for hydroxyurea, og tromboemboliske
hzaendelser er saledes opsamlet over i alt 499 patientar for ropeginterferon-alfa-2b over
for 401 patientar for hydroxyurea. Den absolutte forskel er vist i Figur 2 nedenfor.

Figur 2. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for tromboemboliske
haendelser. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel (MKRF). De

stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel afspejler ikke en klinisk relevant
effektforskel. Den gvre graense for konfidensintervallet ligger taettere pa en negativ
klinisk relevant forskel end pa 0 (ingen effektforskel). Derfor kan den forelgbige veerdi af
ropeginterferon-alfa-2b vedr. tromboemboliske haendelser ikke kategoriseres efter
Medicinradets metoder.

Den relative risiko var _, hvorved den relative effektforskel

ikke kan kategoriseres.
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Kvalitativ gennemgang af tromboemboliske haendelser
Ansgger har indsendt en opggrelse over de tromboemboliske haendelser, der er opstaet i
Igbet af studiet (Tabel 4).

Tabel 4: Oversigt over type og antal tromboemboliske handelser registreret i Igbet af PROUD-
PV og CONTINUATION-PV. Bemzerk, at tallene viser totale antal haendelser, og den samme
patient kan opleve flere haendelser.

Tromboembolisk handelse Antal handelser ved Antal handelser ved

behandling med behandling med hydroxyurea
Ropeginterferon-alfa-2b

Type og antal haendelser registreret i PROUD-PV

Iskeemisk slagtilfeelde 1 0
kompliceret med hamoragisk
transformation

Iskaemisk slagtilfeelde 1 0

Milttrombose / truncus 1 0
coeliacus trombose*

Intrakardial trombe 1 0
Embolisme 0 1
Femoral arterieokklusion 0 1

Type og antal haendelser registreret i CONTINUATION-PV

Iskeemisk slagtilfeelde 1 0
Overfladisk tromboflebit 0 1
Dyb vengs trombose i 0 1

ekstremitet

Cerebrovaskulaer katastrofe 0 1

* Milttrombose / truncus coeliacus trombose opstod samtidig i én patient og skal betragtes som én handelse.

Forekomsten af tromboemboliske haendelser er overordnet set lav i begge grupper. Der
er ingen klare tendenser ift. alvorligheden af de tromboemboliske haendelser, og der er
saledes ikke noget i den kvalitative gennemgang, der adskiller de to behandlinger.
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Samlet vurdering af tromboemboliske haendelser

Den samlede vaerdi for ropeginterferon over for hydroxyurea kan ikke kategoriseres for
effektmalet tromboemboliske haendelser, da usikkerhederne om estimaterne er for
store. Fagudvalget vurderer, at der ikke er klinisk relevante forskelle mellem
legemidlerne for dette effektmal, hverken ud fra antallet eller alvorligheden af
handelser.

Livskvalitet

Som beskrevet i protokollen er effektmalet livskvalitet kritisk for vurderingen af
leegemidlets veerdi for patienterne, fordi sygdommen betragtes som kronisk, og
patienterne kan have meget lange behandlingsforlgb. Livskvaliteten kan fungere som et
patientrelevant effektmal, som kan afveje, hvordan laeegemidlernes fordele og ulemper
samlet set pavirker patienten.

Livskvaliteten er opgjort vha. EQ-5D-3L som en samlet EQ-5D-score relativt til
patienternes baselinemalinger. Efter 60-maneders opfglgning var de absolutte

forandringer i den samlede score

Ansgger har ikke udfgrt en statistisk sammenligning af effekterne mellem
behandlingsarmene. Derfor kan vaerdien af ropeginterferon-alfa-2b ikke kategoriseres
vedr. livskvalitet. Fagudvalget vurderer dog, at intet i data indikerer, at patienternes
samlede livskvalitet pavirkes af hverken ropeginterferon-alfa-2b eller hydroxyurea.

Bivirkninger

Som beskrevet i protokollen er effektmalet bivirkninger kritisk for vurderingen af
legemidlets vaerdi for patienterne, fordi ugnskede handelser (treatment emergent
adverse events) og bivirkninger (treatment related adverse events) af grad 3-4 er et
udtryk for alvorlig toksicitet af laegemidlet, som kan pavirke patienternes livskvalitet.

Fagudvalget vurderer bivirkningerne samlet set ud fra kvantitative opggrelser af bade
ugnskede handelser og bivirkninger, da fagudvalget finder det relevant at vurdere, om
der er forskelle i l,egemidlernes toksicitet (afspejles i bivirkninger), men samtidig gnsker
at vurdere, hvorledes dette kommer til udtryk i den samlede forekomst af ugnskede
handelser, der ogsa omfatter handelser relateret til PV. Desuden foretager fagudvalget
en kvalitativ gennemgang af bivirkningsprofilerne for ropeginterferon-alfa-2b og
hydroxyurea.

Andelen af patienter, der oplevede minimum én hhv. ugnsket haendelse og bivirkning af
grad 3-4 er opgjort ved afslutningen af PROUD-PV (12 méneder) og ved 60 maneders
opfglgning i CONTINUATION-PV. Fagudvalget lsegger i vurderingen vaegt pa data med
lengst mulig opfglgning. Dette skyldes, at bivirkninger ved behandling med interferoner
ofte er leengere tid om at udvikle sig, hvorved forekomsten af bivirkninger muligvis
underestimeres, hvis opfglgningstiden ikke er tilstreekkelig. Fagudvalget er bevidst om, at
de kliniske data efter 60 maneder daekker over forskellige opfglgningsperioder mellem
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intervention og komparator (499 patientar over for 401 patientar), hvilket kan fgre til en
lavere bivirkningsforekomst i komparatorgruppen.

Kvantitativ opggrelse af ugnskede haendelser af grad 3-4

Over 60-maneders behandling oplevede _)

minimum én ugnsket haendelse af grad 3-4 i interventionsarmen, mens det tilsvarende
var tilfeldet for _ i komparatorarmen. Ansgger har
ikke udregnet et konfidensinterval omkring den absolutte forskel og har heller ikke
udregnet en relativ forskel. Fagudvalget kan derfor ikke kategorisere den kliniske veerdi,
men bemaerker, at punktestimatet for den absolutte forskel pa 7,1 %-point overstiger
den mindste klinisk relevante forskel pa 5 %-point ift. en negativ veerdi.

Kvantitativ opggrelse af bivirkninger af grad 3-4

Efter 60-mdneders behandling oplevede _)

minimum én bivirkning af grad 3-4 i interventionsarmen, mens det tilsvarende var
tilfeldet for _ i komparatorarmen. Ansgger har
ikke udregnet et konfidensinterval omkring den absolutte forskel og har heller ikke
udregnet en relativ forskel. Fagudvalget kan derfor ikke kategorisere den kliniske veerdi,
men bemazerker, at punktestimatet ikke indikerer nogen forskel mellem ropeginterferon-
alfa-2b og hydroxyurea.

Kvalitativ gennemgang af bivirkningsprofilerne

Fagudvalget har ved gennemgangen af bivirkningsprofilerne taget udgangspunkt i de
samlede opggrelser over ugnskede handelser publiceret i Gisslinger et al. 2020, tabel 4
[17]. Den mediane opfglgningstid i de to behandlingsarme var ved denne opggrelse hhv.
182 uger og 165 uger for ropeginterferon-alfa-2b og hydroxyurea.

Ropeginterferon-alfa-2b er overordnet set veltolereret, hvilket kan ses pa de generelt
lave forekomster af ugnskede haendelser og szerligt haendelser af grad 3-4. De hyppigst
forekommende ugnskede handelser af grad 1-2 var trombocytopeni, leukocytopeni,
anaemi, treethed og svimmelhed (11-21 %). Disse er direkte koblet til den farmakologiske
effekt af legemidlet og er dermed forventede. Desuden optradte de sjeldent i en grad,
hvor de var behandlingskraevende. De ugnskede haendelser kan dog alligevel medfgre
forringelse af patienternes livskvalitet. Fagudvalget bemaerker, at en del patienter i
studiet oplevede forhgjet alanin-aminotransferase, hovedsageligt i mildere grad (13 %),
men ogsa i grad 3 (4 %). Dette kan pa sigt medfgre, at en del patienter ma ophgre med
behandlingen.

De eneste grad 3-4 ugnskede handelser, der optradte i mere end 5 % af patienterne, var
en ggning i Y-glutamyl transferase (7 %). Ugnskede haendelser medfgrte
behandlingsophgr for 11 patienter (8,7 %) i Igbet af de fgrste 12 maneder og yderligere 6
patienter (6,3 %) i lgbet af opfglgningsstudiet. En patient oplevede en ugnsket haendelse,
der fgrte til dgd (0,8 %). Heendelsen (glioblastom) var ikke relateret til ropeginterferon-
alfa-2b.

Der blev rapporteret 19 ugnskede handelser, som der er saerlig opmarksomhed pa ved
behandling med interferoner (adverse events of special interest). Dette var
hypothyroidisme (2,1 %), iskeemisk slagtilfeelde kompliceret med haamoragisk
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transformation, iskaemisk slagtilfaelde, angst, depression, irritabilitet, humgrsvingninger,
nervgsitet, miltinfarkt, truncus coeliacus trombose, retinal skade, Sjggrens syndrom,
slgret syn, dermatitis acneiform, psoriasis og sarkoidose (alle 1,1 %). Isoleret set var alle
disse handelser sjaeldne, og de fleste var af grad 1-2. Fagudvalget bemaerker dog, at de
samlet set udggr en bred gruppe af haendelser, som der skal veere opmaerksomhed
omkring ved behandling med interferoner, og at flere af disse haendelser kan pavirke
patienternes livskvalitet negativt.

Sikkerhedsprofilen for hydroxyurea er overordnet set sammenlignelig med
ropeginterferon-alfa-2b. De hyppigst forekommende ugnskede handelser er nedsatte
blodcelletal, og ugnskede handelser af grad 3-4 er sjaeldne. Ugnskede haendelser
medf@rte behandlingsophgr for 3 patienter (2,4 %) i Ipbet af de fgrste 12 maneder og
yderligere 2 patienter (2,6 %) i opfglgningsstudiet. Der var ingen ugnskede haendelser,
der fgrte til dgd. Fagudvalget bemzerker, at det er velkendt, at behandling med
hydroxyurea over en laengere arreekke medfgrer en gget risiko for non-melanom-
hudcancer [20]. | PROUD-/CONTINUATION-PV er der observeret ét tilfelde af
basalcellecarcinom, og fagudvalget forventer, at hyppigheden af dette vil stige ved
lengere tids behandling. Samtidig bemzerker fagudvalget, at ca. 1-10 % af patienterne i
behandling med hydroxyurea udvikler hudsar, som medfgrer behandlingsophgr.

Samlet vurdering af bivirkninger

Den samlede veerdi af ropeginterferon-alfa-2b over for hydroxyurea kan ikke
kategoriseres efter Medicinradets metoder. Bade de kvantitative og kvalitative
sammenligninger indikerer dog, at laegemidlerne er sammenlignelige mht. sikkerhed, i
hvert fald nar der tages udgangspunkt i behandling over 1-5 ar. Fagudvalget
understreger dog, at sikkerheden sandsynligvis er anderledes ved behandling over en
lengere arraekke, hvor szrligt den ggede risiko for non-melanom-hudcancer ved
behandling med hydroxyurea betyder, at fagudvalget betragter ropeginterferon-alfa-2b
som et mere sikkert alternativ til behandling over mange ar.

Komplet haematologisk respons

Komplet haematologisk respons anvendes ofte som det primaere effektmal ved kliniske
studier omhandlende PV [14-16,21], og det anses som et direkte behandlingsmal for alle
behandlinger for PV [2,11]. Definitionen af komplet haamatologisk respons kan variere
mellem studier, men som oftest defineres det som sankning af blodvaerdierne til
hamatokrit < 45 %, blodplader < 400-10°%/1 og hvide blodlegemer < 10-10°/I, og nogle
gange ledsages dette af fraveer af forstgrret milt og/eller fraveer af gget sygdomsbyrde.
Fagudvalget betragter seenkningen af haematokritvaerdien som den vigtigste af disse
parametre, da patienter med haematokrit > 45 % har en gget risiko for kardiovaskulaere
dgdsfald [22]. Derfor betragtes effektmalet ogsa som vigtigt for vurderingen af
legemidlets veerdi for patienterne.

Komplet haematologisk responsrate er rapporteret i CONTINUATION-PV efter 12- (ved
start af CONTINUATION-PV), 24-, 36-, 48- og 60-maneders behandling. Fagudvalget
vaegter respons med leengst mulig opfglgningstid i kategoriseringen af effekten, men
vurderer ogsa det samlede forlgb for responsraterne under behandlingen.
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Det samlede forlgb for responsraten ved behandling med ropeginterferon-alfa-2b og

hydroxyurea er vist i figuren nedenfor.

Figur 3: Andel af patienter, der opnar komplet haematologisk respons som funktion af
opfglgningstiden i de to behandlingsarme i CONTINUATION-PV. Komplet haematologisk respons
er defineret som saenkning af blodvaerdierne til haamatokrit < 45 %, blodplader < 400-10°/I og
hvide blodlegemer < 10-10%/I. RR angiver den relative risiko for respons ved ropeginterferon over
for hydroxyurea ved de forskellige opfglgningstidspunkter, og * markerer, at den relative risiko
er signifikant hgjere end 1, hvilket viser en signifikant hgjere sandsynlighed for komplet

hamatologisk respons for patienter behandlet med ropeginterferon-alfa-2b.

Ved indgangen til CONTINUATION-PV havde hhv. 62 % og 75 % af patienterne opnaet
komplet haematologisk respons ved behandling med ropeginterferon og hydroxyurea (RR
=0,88 (95 % CI:[0,7; 1,05])). Responsraten var relativt stabilt ved ropeginterferon-alfa-2b,
mens andelen af respondere faldt ved hydroxyurea. Der var saledes statistisk signifikant
hgjere responsrate ved ropeginterferon-alfa-2b efter 24, 36 og 48

manede

_. Fagudvalget vurderer, at disse data samlet set

indikerer, at et komplet haematologisk respons kan opretholdes over leengere tid med

ropeginterferon-alfa-2b end med hydroxyurea, men at det er meget usikkert, hvor stabilt
responset er udover 60 maneder ogsa for ropeginterferon-alfa-2b.

Til kategoriseringen af effekten tager fagudvalget udgangspunkt i komplet haematologisk
responsrate ved 60-maneders opfglgning. Figuren nedenfor viser den absolutte forskel.
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Figur 4: Punktestimat og 95% konfidensinterval for den absolutte forskel for komplet
haematologisk respons. De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel
(MKREF). De stiplede linjer indikerer graenserne for Medicinradets kategorier svarende til
halvdelen af MKRF.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel afspejler ikke en klinisk relevant
effektforskel. Den nedre graense for konfidensintervallet ligger teettere pa 0 (ingen
effektforskel) end pa en negativ klinisk relevant forskel. Derfor er den forelgbige veerdi af
ropeginterferon-alfa-2b vedr. komplet haematologisk respons ingen dokumenteret
merveerdi.

Den relative risiko var _, hvorved den relative

effektforskel viser ingen dokumenteret mervaerdi. Samlet set er veerdien af
ropeginterferon-alfa-2b over for hydroxyurea ingen dokumenteret mervaerdi for
effektmalet komplet haematologisk respons. Fagudvalget vurderer dog, at ropeginteron-
alfa-2b sandsynligvis medfgrer, at flere patienter opndr komplet haematologisk respons
over en leengere tidshorisont, men den eventuelle forskel overstiger ikke den fastsatte
mindste klinisk relevante forskel.

5.1.5 Fagudvalgets konklusion

Samlet set kan veerdien af ropeginterferon-alfa-2b til behandling af patienter med
polycytaemia vera ikke kategoriseres sammenlignet med hydroxyurea. Dette skyldes, at
der ikke foreligger data for flere af de kritiske effektmal, der tillader en kategorisering, og
at konfidensintervallerne omkring de tilgeengelige punktestimater er meget brede.
Fagudvalget vurderer, at data samlet set ikke indikerer, at ropeginterferon er mere
effektivt eller sikkert end hydroxyurea. Omvendt er der heller ikke noget, der tyder pa, at
det er darligere. Endelig bemaerker fagudvalget, at der er klinisk dokumentation for, at
patienterne pa leengere sigt opnar en reduktion i JAK2-mutationsbyrden ved behandling
med ropeginterferon-alfa-2b, hvilket ikke er tilfeeldet ved behandling med hydroxyurea
(se ’andre overvejelser’ i afsnit 6). Betydningen af dette er stadig uklar, og derfor har det
ikke vaegtet i kategoriseringen af leegemidlet.
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5.2 Klinisk spergsmél 2

Klinisk spgrgsmal 2 er:

Hvilken vaerdi har ropeginterferon-alfa-2b sammenlignet med pegyleret interferon-alfa-
2a for voksne patienter under 60 ar med polycytaemia vera?

5.2.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i
sin endelige ansggning.

Ansgger har anvendt sggestrengen fra Medicinradets protokol for vurdering vedrgrende
ropeginterferon-alfa-2b til behandling af polycytamia vera og har identificeret 13
fuldtekstartikler, der rapporterer data fra 10 kliniske studier. Ingen af studierne
undersgger effekten af ropeginterferon-alfa-2b over for en anden pegyleret interferon.

Tabel 5. Oversigt over studier, der undersgger effekt og sikkerhed af ropeginterferon-alfa-2b
eller interferon-alfa-2a/-2b.

Publikationer Klinisk NCT-nummer  Population Studietype,
forsgg intervention og
komparator
Gisslinger et PROUD- NCT01949805 Voksne (> 18 ar) med Fase Ill, open-
al. 2020 [17] PV og og polycytaemia vera med JAK2- label
CONTINU  NCT02218047 Val617Phe-mutation, som randomiseret
EPAR [9] ATION-PV enten ikke tidligere har kliniske studie.

modtaget cytoreduktiv
. PROUD:
behandling, eller som
maksimalt har veeret Ropeginterferon-
behandlet med hydroxyureai  3ifa-2b (n = 127)
3 ar. CONTINUATION var et overfor
opfglgningsstudie, hvor hydroxyurea (n =
patienter, der havde 127)
gennemgaet PROUD, blev
behandlet i yderligere 24
maneder. For at blive Ropeginterferon-
inkluderet i opfglgningsstudiet alfa-2b (n = 95)
skulle patienterne have:

CONTINUATION:

overfor

- Normaliseret niveau eller hydroxyurea (n =
minimum 35 % reduktion fra 76)

baseline af mindst 2 ud af 3

blodcelletal (hamatokrit,

blodplader, hvide

blodlegemer), eller

- Normaliseret miltstgrrelse,
eller

- Klinisk bekraeftet gavn af
behandlingen med
ropeginterferon-alfa-2b.




Publikationer Klinisk NCT-nummer

forsgg

Population

Studietype,
intervention og
komparator

Gisslingeret  PEGINVER NCT01193699
al.2015[18] A

Voksne (> 18 ar) med
polycyteemia vera med JAK2-
mutation, som enten ikke
tidligere har modtaget
cytoreduktiv behandling, eller
som blev/havde veeret
behandlet med hydroxyurea,
men som ikke havde opnaet
kontrol med
hmatokritvaerdien eller
oplevede andre
sygdomssymptomer.

Fase-I/Il, open-
label ikke-
kontrolleret
klinisk studie.

Ropeginterferon-
alfa-2b (n = 51)

Quitas- - - Voksne (> 18 ar) med PV eller  Fase Il, ikke-
Cardama et essentiel trombocytose. kontrolleret
al. 2009 [16] Patienter kunne vaere klinisk studie.
. nydiagnosticerede eller |
Quitas- tidligere have modtaget F‘egy eret
Cardama et . . interferon-alfa-
cytoreduktiv behandling.
al. 2013 [23] 2a(n=43 med
PV)
Masarova et
al. 2017 [24]
Crisa et al. - - Patienter (< 65 ar) med PV. Observationelt
2017 [25] Patienter kunne tidligere have klinisk studie,
modtaget cytoreduktiv hvor to kohorter
behandling. sammenlignes.
Pegyleret
interferon (n =
30) over for
hydroxyurea (n =
35)
Huang et al. - - Patienter (18-65 ar) med PV Open-label,
2014 [14] med JAK2-V617F-mutation kontrolleret
eller essentiel trombocytose. klinisk studie.
Patienter kunne vaere
. . Interferon-alfa-
nydiagnosticerede eller
- 2a (n =64 med
tidligere have modtaget ‘
cytoreduktiv behandling. PV) over for
hydroxyurea (n =
72 med PV)
Stauffer - - Patienter med JAK2-V617F- Observationelt
Larsen et al. muteret PV, essentiel studie, ikke-
2013 [26] trombocytose eller kontrolleret

myelofibrose behandlet pa
danske centre. Ca. halvdelen
af patienterne havde tidligere

studie.
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Publikationer

Klinisk

forsgg

NCT-nummer

Population

modtaget cytoreduktiv
behandling.

Studietype,
intervention og
komparator

Pegyleret
interferon-alfa-
2aeller-2b (n =

75 med PV)
Kiladjian etal. PVN1 NCT00241241  Patienter (18-65 ar) med PV, Fase Il, ikke
2008 [15] som enten ikke tidligere er kontrolleret
behandlet, eller som studie.
maksimalt har modtaget
cytoreduktiv behandling | 2 ar. Pegyleret
interferon-alfa-
2a(n=37)
Samuelsson - - Patienter med PV eller Fase Il, ikke-
et al. 2006 essentiel trombocytose, der kontrolleret
[27] ikke var i nuveerende klinisk studie.
cytoreduktiv behandling, og
som havde forhgjede F’egyleret
blodpladetal ved inklusion (> interferon-alfa-
400 - 109). 2b (n =21 med
PV)
Yacoub et al MPN-RC-  NCT01259856  Patienter (> 18 ar) med PV Fase Ill, open-
2019 [21] 112 eller essentiel trombocytose label,
med hgjrisiko-sygdom, randomiseret
Mazza et al. ellersom havde behov for klinisk studie.
2022 [28] cytoreduktiv behandling
Pegyleret
Mascarenhas grundet stor symptombyrde,
et al. 2022 og som ikke tidligere havde Interferon-alfa-
[29] modtaget cytoreduktiv 2a(n=43

behandling eller maksimalt 3
maneders behandling med
hydroxyurea.

patienter med
PV) over for
hydroxyurea (n =
44 patienter
med PV)

Datagrundlaget for effekten og sikkerheden af ropeginterferon-alfa-2b er det samme
som beskrevet ved klinisk spgrgsmal 1 (PROUD-PV og CONTINUATION-PV, se afsnit

5.1.1).

Effekten og sikkerheden af en anden form pegyleret interferon-alfa-2a eller -2b er

undersggt i seks studier, mens ét studie (Huang et al. 2014) undersgger effekten af ikke-
pegyleret interferon. Kun ét af studierne (MPN-RC-112) er et randomiseret, prospektivt
klinisk studie med en relevant komparator, og derfor anvender fagudvalget dette til at

vurdere effekten af pegyleret interferon-2a til patienter med PV. Fagudvalget vil desuden
udfgre en deskriptiv vurdering af effekten af pegyleret interferon-alfa-2a i MPN-RC-112
over for effekten i studiet af Stauffer Larsen et al. for at belyse, om effekten er

sammenlignelig med danske forhold.
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MPN-RC-112

MPN-RC-112 var et randomiseret, open-label fase Ill-studie, hvor effekten og
sikkerheden af pegyleret interferon-alfa-2a blev sammenlignet med hydroxyurea
(randomiseret 1:1) til behandling af patienter med PV eller essentiel trombocytose.
Patienterne med PV skulle vaere diagnosticeret inden for de seneste 5 ar, have bekrzeftet
JAK2-V617F-mutation og ikke tidligere have modtaget cytoreduktiv behandling (eller
maksimalt 3 maneders behandling med hydroxyurea). Desuden skulle patienterne have
hgjrisiko-sygdom, defineret som:

e Alder>60ar
e Tidligere tromboemboliske haendelser, erythromelalgia eller migraene

e Forstgrret milt, som enten var symptomgivende eller > 5 cm under nederste ribben
(‘costal margin’)

* Blodpladetal > 1000 - 10° blodplader/I
* Diabetes eller hypertension, der kraever farmakologisk behandling.

Startdosis af pegyleret interferon-alfa-2a var 45 pg/uge, som blev titreret op hver maned
i trin 4 45 pg/uge indtil opnaet komplet haematologisk respons eller en maksimumsdosis
pa 180 pg/uge. Startdosis af hydroxyurea var 500 mg to gange dagligt.

Studiets primaere endepunkt var andelen af patienter med komplet haematologisk
respons og samtidig normal miltstgrrelse (l&engdediameter < 13 cm) og reduktion af
sygdomsrelaterede symptomer efter 12 maneders behandling. Patienter med partielt
respons kunne fortszette i studiet indtil 6-ars opfglgning med praedefinerede
responsevalueringer ved 24 og 36 maneder. Studiets sekundaere endepunkter var bl.a.
andelen af patienter med ugnskede haendelser af grad 3-4, forandring i patienternes
"total symptom score’ ved MPN-SAF, JAK2-allelbyrde, andel af patienter med progressiv
sygdom og andelen af patienter med alvorlige kardiovaskulzere haendelser.

Studiet af Stauffer Larsen et al. 2013 var et open-label observationelt studie, hvor der
blev opsamlet data for patienter behandlet med pegyleret interferon-alfa-2a eller 2-b fra
8 danske behandlingscentre i perioden 2008 til 2011. Patienterne havde alle JAK2-V617F-
mutation og modtog behandling med interferoner i minimum 12 maneder. Studiet
inkluderede bade patienter med PV, essentiel trombocytose og primar myelofibrose og
rapporterer data for komplet haematologisk respons og reduktion i JAK2-mutationsbyrde
opdelt efter sygdom.

Baselinekarakteristika for patienterne i MPN-RC-112 over for patienterne i PROUD-
PV/CONTINUATION-PV ses i Tabel 6.
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Tabel 6: Baselinekarakteristika for patienterne i CONTINUATION-PV sammenlignet med
patienterne i MPN-RC-112.

CONTINUATION-PV* MPN-RC-112**

Ropeginterferon- Hydroxyurea Pegyleret Hydroxyurea
alfa-2b (n = 95) (n=76) interferon-alfa- (n = 44/84*%)
2a (n =43/82*%*)

Alder, median 58 ar (30-85) 59 ar (32-79) 60 ar (46-68) ** 64 ar (57-70)
(range) .

Kgn (mand) 49 % 47 % 60 % ** 58 % **
Tidligere 32% 26 % IR IR

behandlet med

hydroxyurea

Varighed af 9,5 maneder (2,8- 8,2 maneder 0-3 maneder 0-3 maneder
tidligere 25,1) (2,6-23,0)

behandling med

hydroxyurea,

median (IQR)

Tid fra diagnose, 1,8 maneder (0,6- 1,6 maneder 2,6 maneder 2,5 maneder
median (IQR) 6,8) (0,7-15,1) (1,6-6,4) (0,7-9,9)
Andel med 22 % 18 % 30% 27 %
tidligere

tromboembolisk

haendelse

JAK2-allelbyrde, 42,8 % (23) 42,9 % (23) IR IR
gennemsnit

(standardafvigelse)

Heematokritveerdi, 47,7 % (44,4-52,0) 49,9 % (46,2- 43,8 % (38,2- 43,3 % (38,8-
median (IQR) 53,1) 47,1) ** 47,4) **
Blodpladetal - 488 (350-701) 451 (329-679) 602 (433-785) ** 612 (460-
10%/1, median 785) **
(IQR)
Hvide blodlegemer 10,9 (8,0-14,6) 11,3 (8,7-15,1) 8,6 (7,2-12,5) ** 9,0 (7,1-11,8)
- 109%/I, median *ok
(1QR)
Miltstgrrelse, 13,5c¢m (11,5-15,0) 12,8 (11,3-15,5) 12,5cm (11,0- 12,5cm
median (IQR) 15,0) ** (10,6-15,2)

% %k

*: Baselinekarakteristika for CONTINUATION-PV viser karakteristika ved starten af PROUD-PV for de patienter,
der efterfglgende indgik i CONTINUATION-PV. **: Baselinekarakteristik angivet for den samlede population af
patienter med polycyteemia vera eller essentiel trombocytose, da statistikken ikke er angivet for populationen
med polycyteemia vera alene. IQR ="interquartile range’ = 25 % kvartilen til 75 % kvartilen.
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Fagudvalget vurderer, at populationerne overordnet set er sammenlignelige med
undtagelse af heematokrit og trombocyttal. Disse forskelle skyldes sandsynligvis, at MPN-
RC-112 indeholder bade patienter med PV og essentiel trombocytose. Patienterne med
essentiel trombocytose formodes at have lavere haematokritvaerdi og hgjere
trombocyttal, hvilket kan forklare forskellen.

5.2.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal
beskrevet.

Ansgger har udfgrt en deskriptiv sammenligning af ropeginterferon-alfa-2b med
pegyleret interferon-alfa-2a eller -2b vha. data fra PROUD-PV/CONTINUATION-PV og
data fra alle studierne i Tabel 4. Ansgger anvender de samme data fra
interventionsarmen i PROUD/CONTINUATION-PV som beskrevet i afsnit 5.1.2., bade data
fra 12 maneders opfglgning i PROUD-PV og fra laengst mulig opfglgning i
CONTINUATION-PV (op til 60 maneder i alt). Ansgger ekstraherer data fra alle
publikationer i Tabel 5 for alle tilgeengelige effektmal. De fleste af studierne rapporterer
dog kun data for komplet haematologisk respons samt beskrivelser af sikkerheden, der
kan anvendes i en kvalitativ analyse. Ansgger har desuden foretaget en statistisk
indirekte sammenligning af komplet haematologisk respons ud fra 12 maneders
responsrater i PROUD-PV og MPN-RC-112 ved hjzelp af Buchers metode efter opfordring
fra Medicinradet. Ansgger argumenterer selv for, at populationerne er for forskellige til
at udfgre en statistisk indirekte sammenligning.

Fagudvalget vurderer, at PROUD-PV og CONTINUATION-PV kan anvendes til at vurdere
effekten af ropeginterferon-alfa-2b. Studierne af pegyleret interferon-alfa-2a/2b er af
varierende design og kvalitet, og fagudvalget laegger derfor hovedsageligt vaegt pa data
fra MPN-RC-112, der er det eneste randomiserede kontrollerede studie. Fagudvalget
inkluderer desuden studiet af Stauffer Larsen et al. til at perspektivere de observerede
effekter i MPN-RC-112 ift. en dansk kontekst.

Fagudvalget anvender data efter 12 maneders opfglgning, da data rapporteres for dette
tidspunkt for bade PROUD-PV og MPN-RC-112. Fagudvalget bemaerker, at effekten pa
lengere sigt dermed ikke kan vurderes, og at den initiale dosistitreringsperiode kan
medfgre usikkerheder i vurderingen, da patienterne kan have forskellig tid i optimal
behandling. Fagudvalget anvender bade en deskriptiv sammenligning af data for komplet
haematologisk respons og ansggers indirekte sammenligning.

5.2.3  Evidensens kvalitet

Medicinradet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering
af kvaliteten af evidensen. Da evidensen er baseret pa en delvist deskriptiv
sammenligning og delvist indirekte sammenligning mellem interventionsarmene i
PROUD-PV og MPN-RC-112, er der ikke foretaget en selvsteendig GRADE-profil for klinisk
spgrgsmal 2. Ved den indirekte sammenligning tages der udgangspunkt i GRADE-profilen
for PROUD-PV/CONTINUATION-PV, hvor evidensens kvalitet er meget lav (se afsnit
5.1.3).
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Medicinradet har vurderet studierne ved Cochrane risk of bias tool 2.0. Overordnet er
det vurderet, at der er hgj risiko for bias forbundet med PROUD-PV og CONTINUATION,
hovedsageligt pga. at studiet var ublindet. Dette kan have haft betydning for vurderingen
af effektmalene og for frafaldet af patienter mellem PROUD-PV og CONTINUATION-PV.
Ligeledes er der hgj risiko for bias ved MPN-RC-112 pga. det ublindede design, der kan
have pavirket bedgmmelsen af effektmalene.

Vurdering af risikoen for bias ved de enkelte studier fremgar af bilag 1 (Tabel 8 og Tabel
9).

5.2.4  Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar effektestimaterne fra PROUD/CONTINUATION-PV og MPN-
RC-112 til vurdering af klinisk spgrgsmal 2. Datagrundlaget egner sig ikke til, at veerdien
af ropeginterferon-alfa-2b kan kategoriseres efter Medicinradets metoder.


https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-too

Tabel 7: Resultater for sammenligningen af ropeginterferon-alfs-2b med pegyleret inferon-alfa-2a.

Effektmal

Tromboemboliske
handelser

Malenhed (MKRF)

Andel af patienterne, der
oplever minimum en
tromboembolisk haendelse
(MKRF: 5 %-point)

Kvalitativ gennemgang af
haendelserne

Vigtighed

Kritisk

Ropeginter-
feron-alfa-

2b

PROUD/CONTINUATION-PV
Hydro- Forskel
xyurea/

BAT

Pegyleret
interferon-
alfa-2a

2%(0,3; 13
%)

MPN-RC-112
Hydro-

Xyurea

2% (0,3; 15
%)

Forskel

0 %-point

Vaerdi for effektmalet

Kan ikke kategoriseres

Livskvalitet

MPN-SAF: Gennemsnitlig
@ndring fra baseline i "total
symptom score’ samt en
kvalitativ gennemgang af
domanescorer (MKRF: 10
point pa ‘total symptom
score’) eller

EQ-5D: Gennemsnitlig
@ndring fra baseline (MKRF:
0,1 point ved EQ-5D
utilityveerdi eller 10 point ved
EQ-5D-VAS)

Kritisk

Ikke angivet  Ikke Ikke

angivet

Ikke angivet

Ikke angivet

Ikke angivet

Kan ikke kategoriseres
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Effektmal Malenhed (MKRF) Vigtighed PROUD/CONTINUATION-PV MPN-RC-112 Veerdi for effektmalet

Ropeginter- Hydro- Pegyleret Hydro-
feron-alfa- xyurea/ interferon-  xyurea
2b BAT alfa-2a

Bivirkninger Andelen af patienter, der Kritisk
oplever minimum én ugnsket
haendelse af grad 3-4,
(MKRF: 5 %-point)

46 % 28% 18 %-point Kan ikke kategoriseres

Andelen af patienter, der Ikke angivet  Ikke angivet  lkke angivet
oplever minimum én
bivirkning af grad 3-4

(MKRF: 5 %-point)

Kvalitativ gennemgang af
bivirkningsprofilen

Komplet Andel af patienter, der Vigtig 43,1% 45,6 % -2,5 %- 48 % 42 % 6 %-point Kan ikke kategoriseres
haematologisk oplever komplet point
respons haematologisk respons (-9; 21)
(MKRF: 15 %-point) (-9,85;
14,87)

Konklusion
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Effektmal Malenhed (MKRF) Vigtighed PROUD/CONTINUATION-PV MPN-RC-112 Vzerdi for effektmalet

Ropeginter- Hydro- Forskel Pegyleret Hydro-
feron-alfa- xyurea/ interferon-  xyurea
2b BAT alfa-2a

Samlet kategori for legemidlets vaerdi Kan ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at effekten af ropeginterferon-alfa-2b sandsynligvis er sammenlignelig med effekten af pegyleret
interferon-alfa-2a. De to varianter kan have forskellig bivirkningsprofil, men vurderingen er usikker.

Kvalitet af den samlede evidens Meget lav.
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Tromboemboliske haendelser

Kvantitativ opggrelse af tromboemboliske haendelser

Andelen af patienter, der har oplevet minimum én tromboembolisk haendelse er ikke
opgjort ved samme opfplgningstidspunkter i studierne. | PROUD/CONTINUATION
oplevede

_af patienterne behandlet med hydroxyurea

efter 12 maneders opfglgningstid. | MPN-RC-112 oplevede 2 % i begge behandlingsarme

en trombose ved to ars opfglgning. Dette er opgivet samlet for populationen med enten
PV eller essentiel trombocytose, og det er ikke beskrevet, om patienterne oplevede
andre lignende haendelser [29]. Dette medfgrer en usikkerhed i sammenligningen, men
samlet set indikerer data ikke nogen effektforskelle mellem ropeginterferon-alfa-2b og
pegyleret inferferon-alfa-2a for dette effektmal.

Kvalitativ gennemgang af tromboemboliske haendelser

Den kvalitative gennemgang af tromboemboliske haendelser ved behandling med
ropeginterferon-alfa-2b er beskrevet i afsnit 5.1.4. | MPN-RC-112 er der ikke yderligere
beskrivelser af de observerede tromboemboliske haendelser.

Samlet vurdering af tromboemboliske haendelser

Der er begraensede studiedata til radighed for dette effektmal, og veerdien kan derfor
ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder. Fagudvalget kan heller ikke vurdere, om
der kan veaere forskelle mellem effekten af ropeginterferon-alfa-2b og pegyleret
interferon-alfa-2a ift. at forebygge tromboemboliske haendelser. Dette skyldes, at
haendelsesraterne i studierne overordnet set er lave, og studiepopulationerne sma.

Livskvalitet

Livskvaliteten for patienterne er undersggt ved forskellige metoder i de tilgaengelige
studier. | PROUD/CONTINUATION-PV er livskvaliteten undersggt vha. EQ-5D-3L, mens
livskvaliteten i MPN-RC-112 er undersggt i en samlet population af patienter med PV
eller essentiel trombocytose ved MPN-SAF [28]. Derfor kan fagudvalget ikke
sammenligne resultaterne for ropeginterferon-alfa-2b med resultaterne for interferon-
alfa-2a. Data fra de enkelte studier indikerer dog, at hverken ropeginterferon-alfa-2b
eller interferon-alfa-2a pavirker patienternes livskvalitet anderledes end behandling med
hydroxyurea.

Veardien af ropeginterferon kan ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.
Fagudvalget kan ikke vurdere, om ropeginterferon-alfa-2b kan pavirke patienternes
livskvalitet anderledes end interferon-alfa-2a, men intet i de tilgeengelige data indikerer,
at dette kan veere tilfeldet.

Bivirkninger

Ved de kvantitative opggrelser af ugnskede haendelser og bivirkninger tager fagudvalget
udgangspunkt i data rapporteret ved udgangen af PROUD-PV (12 maneder) for
ropeginterferon for at opna en mere sammenlignelig opsamlingsperiode med MPN-RC-
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112. Derfor er de kvantitative opggrelser anderledes her end ved klinisk spgrgsmal 1,
hvor der blev taget udgangspunkt i data efter 60 maneder.

Kvantitativ opggrelse af ugnskede haendelser af grad 3-4

Efter 12 maneders behandling oplevede _) af
patienterne behandlet med ropeginterferon-alfa-2b minimum én ugnsket haendelse af
grad 3-4 i interventionsarmen, mens det tilsvarende var tilfeeldet for

_ af patienterne behandlet med hydroxyurea.

I MPN-RC-112 er andelen af patienter, der oplevede minimum én ugnsket handelse af
grad 3-4 opgivet for den samlede studiepopulation, hvoraf ca. halvdelen af patienterne
havde PV, og den anden halvdel havde essentiel trombocytose. Fagudvalget vurderer, at
de ugnskede haendelser vil veere sammenlignelige, og anvender derfor den samlede
opggrelse. Efter en median behandlingstid pa 81 uger havde 48 % (38 ud af 82 patienter)
af patienterne behandlet med pegyleret interferon-alfa-2a oplevet minimum én ugnsket
haendelse af grad 3-4, mens det samme var tilfeeldet for 28 % (22 ud af 84 patienter) af
patienterne behandlet med hydroxyurea [29]. De kvantitative opggrelser er vanskelige at
sammenligne grundet de forskellige behandlingslaengder. Data indikerer dog, at
ropeginterferon-alfa-2b ikke medfgrer flere ugnskede haendelser af grad 3-4 end
hydroxyurea over 12 maneder, mens det modsatte kan veere tilfeeldet for pegyleret
interferon-alfa-2a over ca. 20 maneder.

Kvantitativ opggrelse af bivirkninger af grad 3-4

Efter 12 maneders behandling oplevede _) af

patienterne behandlet med ropeginterferon-alfa-2b minimum én bivirkning af grad 3-4,

mens det tilsvarende var tilfaeldet for _ af

patienterne behandlet med hydroxyurea. Effektmalet er ikke opgjort i MPN-RC-112.

Kvalitativ gennemgang af bivirkningsprofilerne
Bivirkningsprofilen for ropeginterferon-alfa-2a er gennemgaet i klinisk spgrgsmal 1 (se
afsnit 5.1.4).

For pegyleret interferon-alfa-2a er der rapporteret fa ugnskede haendelser af grad 3-4,
og de hyppigste af disse er traethed (7 %), hypertension (7 %) og hovedpine (4 %). De
hyppigst forekommende ugnskede haendelser af grad 1-2 var treethed (49 %),
leukocytopeni (27 %) og hovedpine (22 %). Derudover oplevede en del patienter grad 1-2
ugnskede haendelser, der typisk er relateret til pegyleret interferon-alfa-2a:
influenzalignende symptomer (22 %), lokal reaktion pa injektionsstedet (22 %), perifer
sensorisk neuropati (20 %) og depression (15 %). Disse var alle vaesentligt hyppigere
forekommende i patienterne behandlet med pegyleret interferon-alfa-2a end i
patienterne behandlet med hydroxyurea. Ugnskede haendelser medfgrte
behandlingsophgr for 12 patienter (15 %), mens ingen patienter oplevede en ugnsket
handelse, der fgrte til dgd. Fagudvalget vurderer, at den samlede bivirkningsprofil er
forenelig med fagudvalgets kliniske erfaring med laegemidlet.

Samlet vurdering af bivirkninger

Den samlede veaerdi kan ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at de tilgeengelige data
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tyder p3, at ropeginterferon-alfa-2b samlet set kan have en mildere bivirkningsprofil end
pegyleret interferon-alfa-2a. Fagudvalget baserer dette bade pa de samlede kvantitative
opggrelser over upnskede handelser af grad 3-4 og pa de rapporterede forekomster af
bivirkninger, der er almindelig forekommende ved behandling med pegyleret interferon
(depression, influenzalignende symptomer, traethed). Fagudvalget bemaerker dog, at der
kan vaere vaesentlig forskel mellem rapporteringen af ugnskede haendelser i de
institutioner, der har foretaget de kliniske studier, hvilket ggr vurderingen usikker.

Komplet haematologisk respons

For at kunne sammenligne estimaterne mellem PROUD/CONTINUATION-PV og MPN-RC-
112 anvender fagudvalget komplet haematologisk responsrate uden tilhgrende
normalisering af miltstgrrelse efter 12 maneders behandling. Fagudvalget er bevidste
om, at responsraten for ropeginterferon-alfa-2b er stigende ved leengere tids behandling
(se afsnit 5.1.4), og at effekten af ropeginterferon-alfa-2b derved muligvis
underestimeres. Der er dog samme tendens til stgrre forskel mellem interferon og
hydroxyurea i MPN-RC-112, hvilket reducerer fejlkilden.

Ved 12 maneder opndede 43,1 % af patienterne behandlet med ropeginterferon-alfa-2b
komplet haematologisk respons over for 45,6 % af patienterne behandlet med
hydroxyurea. Dette resulterer i en forskel pa -2,5 %-point (95 % Cl: -9,85; 14,87), der ikke
var statistisk signifikant.

| MPN-RC-112 opnaede 48 % af patienterne behandlet med interferon-alfa-2a komplet
haematologisk respons efter 12 maneder over for 42 % af patienterne behandlet med
hydroxyurea. Dette resulterer i en forskel pa 6 %-point (95 % Cl: -6; 21), der ikke var
statistisk signifikant. | studiet af Stauffer Larsen et al. 2013, hvor pegyleret interferon-
alfa-2a er undersggt i et observationelt studie i 8 danske behandlingscentre, var der ca.
68 % af patienterne, der opnaede komplet haematologisk respons ved en median
opfglgningstid pa 42 maneder.

Ved indirekte sammenligning vha. Buchers metode ses en RR pa 0,83 (95 % Cl: [0,53;
1,30]) for komplet haematologisk respons ved behandling med ropeginterferon-alfa-2b
overfor behandling med pegyleret interferon-alfa-2a. Den absolutte forskel mellem
behandlingerne er -8 %-point (95 % Cl: [-22,2; 14,1 %-point]). Den indirekte
sammenligning viser alts3, at der ikke er statistisk signifikant forskel mellem andelen, der
opnar komplet haematologisk respons ved de to behandlinger.

Verdien af ropeginterferon-alfa-2a over for pegyleret interferon-alfa-2a kan ikke
kategoriseres ved Medicinradets metoder. Fagudvalget vurderer, at der sandsynligvis
ikke er forskel mellem de to behandlinger i andelen af patienter, der opnar komplet
hamatologisk respons. Ingen af behandlingerne viste en signifikant forskellig
responsrate fra hydroxyurea i direkte sammenlignende kliniske studier, og fagudvalget
anser det derfor for usandsynligt, at der er klinisk relevant forskel (15 %-point) mellem
behandlingerne.
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5.2.5 Fagudvalgets konklusion

Samlet set kan veerdien af ropeginterferon-alfa-2b til behandling af patienter med
polycytaemia vera ikke kategoriseres sammenlignet med pegyleret interferon-alfa-2a.
Dette skyldes, at der ikke foreligger data til at foretage en statistisk direkte eller indirekte
sammenligning for nogen af de kritiske effektmal. Fagudvalget vurderer, at alle data
tyder p3, at effekten af ropeginterferon-alfa-2b er sammenlignelig med effekten for
pegyleret interferon-alfa-2b. Fagudvalget vurderer, at ropeginterferon-alfa-2b muligvis
medfgrer feerre og mildere bivirkninger end pegyleret interferon-alfa-2a, men grundlaget
for at vurdere dette er usikkert.

6. Andre overvejelser

Fagudvalget efterspurgte i protokollen data for reduktion af JAK2-mutationsbyrden samt
data for hyppigheden af transformation til akut myeloid leukaemi eller myelofibrose for
bade interventionen og komparatoren.

Reduktion af JAK2-mutationsbyrden

Patienter med JAK2-V617F-mutation kan have forskellige grader af mutationsbyrde, dvs.
forskellige andele af knoglemarvsstamceller, der baerer mutationen. Cytoreduktiv
behandling kan reducere mutationsbyrden, hvilket antages at kunne forsinke
sygdomsudviklingen og reducere risikoen for komplikationer [1]. Der findes ikke en klar
dokumenteret sammenhaeng mellem JAK2-mutationsbyrde og risiko for
sygdomsprogression eller komplikationer, hvilket er arsagen til, at fagudvalget ikke
inkluderede JAK2-mutationsbyrden som effektmal i protokollen. Det er dog en teoretisk
plausibel mulighed, at en reduceret JAK2-mutationsbyrde kan forsinke
sygdomsudviklingen, og et retrospektivt studie har indikeret en korrelation mellem hgj
JAK2-mutationsbyrde og gget risiko for at udvikle myelofibrose for patienter med PV
[30].

JAK2-mutationsbyrden indgik som effektmal i PROUD/CONTINUATION-PV, og ansgger
har saledes udfgrt en direkte sammenligning af effekten af ropeginterferon-alfa-2b over
for hydroxyurea pa den gennemsnitlige mutationsbyrde ved forskellige
behandlingstidspunkter.

Ved afslutningen af PROUD-PV (12 maneders behandling) var der ikke statistisk
signifikant forskel pa reduktionen i gennemsnitlig mutationsbyrde mellem
behandlingerne. Patienterne behandlet med ropeginterferon-alfa-2b havde en
gennemsnitlig mutationsbyrde pa 41,9 % (standardafvigelse pa 23,5 %) ved baseline, som
var reduceret til 30,7 % (standardafvigelse pa 22,7 %) efter 12 maneder, og patienterne
behandlet med hydroxyurea havde en gennemsnitlig mutationsbyrde pa 42,8 %
(standardafvigelse pa 24,1 %) ved baseline, som var reduceret til 25,9 %
(standardafvigelse pa 21,5 %) efter 12 maneder.
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Ved leengere tids behandling i CONTINUATION-PV udviklede mutationsbyrden sig
forskelligt. Patienterne behandlet med ropeginterferon-alfa-2b opnaede fastholdelse
eller yderligere reduktion af mutationsbyrden til 19,7 % (standardafvigelse pa 21,3 %)
efter 36 maneder og - efter 60 maneder. Patienterne behandlet med hydroxyurea
oplevede modsat, at mutationsbyrden steg efter det initiale fald til hhv. 39,3 %
(standardafvigelse pa 25,9 %) og - ved 36 og 60 maneder. Mutationsbyrden var
statistisk signifikant lavere for patienter behandlet med ropeginterferon-alfa-2b end for
patienter behandlet med hydroxyurea efter bade 36 og 60 maneder. Der er dermed
klinisk dokumentation for, at patienterne opnar en reduktion i mutationsbyrden ved
lengere tids behandling med ropeginterferon-alfa-2b, hvilket ikke er tilfeeldet ved
behandling med hydroxyurea.

Pegyleret interferon-alfa-2a kan ligeledes seenke JAK2-mutationsbyrden. | MPN-RC-112
opnaede patienterne sammenlignelig reduktion i JAK2-mutationsbyrden fra baseline
efter 12 maneders behandling i begge behandlingsarme. Mutationsbyrden faldt
yderligere efter 24 maneder i gruppen behandlet med pegyleret interferon-alfa-2a, mens
mutationsbyrden var gget til baselineniveau i gruppen behandlet med hydroxyurea,
hvilket var samme tendens som observeret i PROUD-PV og CONTINUATION-PV.

Der foreligger endnu ikke studier, der dokumenterer en overlevelsesfordel enten med
hensyn til overall survival eller transformationsfri overlevelse for patienter, der opnar
reduceret mutationsbyrde. Sddanne studier er metodemaessigt og ressourcemaessigt
meget kraevende pa grund af den lange mediane overlevelse ved PV. Da PV-patienter
som population dog har let nedsat overlevelse og vaesentlig nedsat livskvalitet ved
transformation, er der potentielt en gevinst ved optimering af behandlingen, som ogsa
er indikeret af ovennaevnte observationelle studie [30].

Transformation til akut myeloid leukami eller myelofibrose

Ansgger har indsendt et retrospektivt studie (Abu-Zeinah et al. 2021 [31]), hvori risikoen
for transition til myelofibrose og samlet overlevelse for alle patienter diagnosticeret med
PV pa et amerikansk center i perioden 1974-2019 blev opgjort. Patienterne blev inddelt i
grupper, ift. hvilken behandling de havde modtaget (pegyleret interferon-alfa,
hydroxyurea eller udelukkende venesektion), og derudover blev de inddelt efter, om de
var hgj- eller lav-risikogruppe. Lav risiko blev defineret som patienter, der var under 60
ar og ikke havde haft tromboemboliske haendelser ved diagnosen, hvorimod alle, som
var zldre end 60 ar ved diagnosen, eller som havde oplevet en tromboembolisk
handelse, tilhgrte hgjrisikogruppen. Medianalderen ved diagnosen var 54 ar, og den
mediane opfglgningstid var 10 ar. Ud af de i alt 470 patienter var den primaere
behandling pegyleret interferon-alfa for 93 patienter, hydroxyurea for 189 patienter og
venesektion for 133 patienter, mens de resterende patienter modtog ‘anden
cytoreduktiv behandling’. Den stgrste forskel mellem patientgrupperne var, at
patienterne primaert behandlet med pegyleret interferon-alfa var yngre end de andre
patientgrupper (medianalder pa 50 ar over for 58 ar ved hydroxyurea og 54 ar ved
venesektion). Dette bet@d, at en vaesentlig stgrre andel af patienterne behandlet med
pegyleret interferon-alfa tilhgrte lav-risikogruppen i forhold til de andre grupper. @vrige
baselinekarakteristika var sammenlignelige mellem grupperne (se Tabel 11 i Bilag 3,
afsnit 11).
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Data stratificeret efter risikogruppe og primaer behandling indikerer, at pegyleret
interferon-alfa medfgrte leengere samlet overlevelse og laengere tid til transformation til
myelofibrose hos patienter i bade hgj- og lavrisikogruppe. Samlet overlevelse ved 20 ar i
lavrisikogruppen var hhv. 100 % (pegyleret interferon-alfa), 85 % (hydroxyurea) og 80 %
(venesektion), mens de tilsvarende overlevelsesrater i hgjrisikogruppen var 66 %
(pegyleret interferon-alfa), 40 % (hydroxyurea) og 14 % (venesektion). Samme mgnster
er geeldende for risikoen for transformation til myelofibrose, hvor den myelofibrosefri-
overlevelse i lavrisikogruppen var hhv. 84 %, 65 % og 55 %, og i hgjrisikogruppen hhv. 89
%, 41 % og 36 %.

Studiet skal tolkes med forsigtighed, da det ikke er et kontrolleret, randomiseret
prospektivt studie, men fagudvalget vurderer, at studiets resultater indikerer, at der kan
vaere en vaerdi i form af en reduceret risiko for pa laengere sigt at udvikle myelofibrose
ved behandling med pegyleret interferon ift. til venesektion og hydroxyurea. Dette
understgtter rationalet for at behandle yngre patienter med pegyleret interferon-alfa, da
disse patienter forventes at skulle vaere i behandling i mange ar.

7. Relation til
behandlingsvejledning

Medicinradet har publiceret en Behandlingsvejledning vedrgrende cytoreduktiv

behandling af Essentiel Trombocytose og Polycyteemia Vera. Behandlingsvejledningen er

imidlertid ikke godkendt af Medicinradet, da den omhandler anvendelse af lsegemidler
uden for den godkendte indikation. Medicinradet kunne pa davaerende tidspunkt ikke
udfzerdige en generel anbefaling om, at der til en bestemt patientgruppe skal anvendes
et bestemt laegemiddel, som ikke er godkendt til den pagaeldende indikation, medmindre
der ikke findes godkendte laegemidler. Behandlingsvejledningen har derfor ikke dannet
grundlag for et udbud eller en leegemiddelrekommandation, og derfor vil fagudvalget
ikke foretage en indplacering af ropegingerferon-alfa-2b i forbindelse med den
nuvarende vurdering.


https://medicinraadet.dk/media/o40a3jil/beh-ve-1.pdf
https://medicinraadet.dk/media/o40a3jil/beh-ve-1.pdf
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11. Bilag

Bilag 1: Cochrane — risiko for bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0.

Tabel 8. Vurdering af risiko for bias i Gisslinger et al. 2020, PROUD-PV og CONTINUATION-PV,

NCT01949805 og NCT02218047

Bias Risiko for bias
Risiko for bias i Lav
randomiserings-

processen

Uddybning

Randomiseringen ved indgangen til PROUD-PV
blev foretaget centralt vha. en
randomiseringsliste genereret i Statistical
Analysis System (SaS) version 9.3.

Effekt af tildeling til  Hgj
intervention

Studiet var open-label. Bade patienter og
investigatorer vidste derfor, om de modtog
ropeginterferon-alfa-2b eller hydroxyurea. Det
kan have haft betydning for indrapportering af
ugnskede handelser og patientrapporteret
livskvalitet. Samtidig kan det have haft
betydning for fortsaettelsen i CONTINUATION-
PV, hvor vaesentlig flere patienter valgte ikke at
fortsaette i hydroxyurea-armen.

Manglende data for  Lav
effektmal

Effektanalyserne er baseret pa alle patienter
med malinger ved de pagaeldende

opfglgningstidspunkter. Patienter, der havde
ophgrt med behandlingen uanset arsag, blev
medtaget i analyserne som ikke-respondere.

Risiko for bias ved Forbehold
indsamlingen af data

Studiet var open-label. Der blev foretaget flere
foranstaltninger for at minimere bias.
Blodprgvevaerdier blev malt pa et centralt
laboratorium, der ikke vidste hvilken
behandling, patienterne havde modtaget, og
miltstgrrelsen blev malt ved CT/MRI, hvor den
resulterende miltstgrrelse er uafhaengig af
operatgren.

Risiko for bias ved Lav
udveelgelse af
resultater, der

Der er data tilgaengelige for alle effektmal, og
data er analyseret i henhold til analyseplanen.

rapporteres
Overordnet risiko Hgj Der er hgj risiko for bias, ifm. at patienterne
for bias vidste, om de modtog ropeginterferon-alfa-2b

eller hydroxyurea, hvilket kan have pavirket de
selvrapporterede effektmal, hovedsageligt
ugnskede haendelser og livskvalitet.
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Tabel 9. Vurdering af risiko for bias i Mascarenhas et al. 2022, MPN-RC-112, NCT01259856

Bias Risiko for bias
Risiko for bias i Lav
randomiserings-

processen

Uddybning

Patienterne blev randomiseret 1:1 vha. et
centraliseret management website.

Effekt af tildeling til  Hgj
intervention

Studiet var open-label. Bade patienter og
investigatorer vidste derfor, om de modtog
pegyleret interferon-alfa-2a eller hydroxyurea.
Det kan have haft betydning for indrapportering
af ugnskede haendelser og patientrapporteret
livskvalitet.

Manglende data for  Lav
effektmal

Effektanalyserne er baseret ITT-populationerne.

Risiko for bias ved Forbehold
indsamlingen af data

Studiet var open-label. Respons blev bedgmt af
en central komité, der ikke vidste hvilken
behandling, patienterne havde modtaget.

Risiko for bias ved Forbehold
udveelgelse af

resultater, der

rapporteres

Der er data tilgeengelige for alle effektmal. For
mange af effektmalene er data rapporteret
samlet for PV og essentiel trombocytose. Derfor
er der nogen risiko for, at resultater fra
patienter med essentiel trombocytose
systematisk kan have pavirket de samlede
resultater.

Overordnet risiko Hoj
for bias

Der er hgj risiko for bias, ifm. at patienterne
vidste, om de modtog pegyleret interferon-alfa-
2a eller hydroxyurea, hvilket kan have pavirket
de selvrapporterede effektmal, hovedsageligt
ugnskede handelser og livskvalitet.




Bilag 2: GRADE

Klinisk spgrgsmal 1 — ropeginterferon-alfa-2b sammenlignet med hydroxyurea til behandling af polycytaemia vera

Tabel 10. GRADE-evidensprofil for klinisk spgrgsmal 1

Sikkerhedsvurdering

Antal
studier

Studie- Risiko for

design bias Inkonsistens Indirekthed

Tromboemboliske haendelser, 60 maneders opfglgning

Ungjagtighed

Antal patienter

Andre
overvejelser

Ropeginterferon

-alfa-2b Hydroxyurea

Effekt

Relativ
(95 % ClI)

Absolut
(95 % Cl)

Sikkerhed

Vigtighed

1 RCT Alvorligte  Alvorligt? Ingen Alvorligte Ingen 127 127 10]0]0) KRITISK
MEGET LAV

Livskvalitet

Data for effektmalet er ikke opgjort i henhold til protokollen Ikke KRITISK
relevant

Bivirkninger, 60 maneders opfglgning

1 RCT Alvorligt2  Alvorligt? Ingen Meget Ingen 127 127 [ o000 KRITISK

alvorligtd [ ] MEGET LAV

Komplet haematologisk respons, 60 maneders opfglgning
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Sikkerhedsvurdering Antal patienter Effekt
Antal Studie- Risiko for Andre Ropeginterferon Relativ Absolut
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed  overvejelser | -alfa-2b Hydroxyurea (95 % ClI) (95 % Cl) Sikkerhed
1 RCT Alvorligta  Alvorligt? Ingen Alvorligte Ingen 95 75 [ o000
[ ] MEGET LAV

Vigtighed

VIGTIG

Kvalitet af den samlede evidens MEGET LAV®

aDer er nedgraderet ét niveau, da der var nogle forbehold i vurderingen af risiko for bias.

b Der er nedgraderet ét niveau, da der kun var ét studie.

¢Der er nedgraderet ét niveau, da konfidensintervallet indeholder én beslutningsgraense.

4Der er nedgraderet to niveauer, da der ikke er udregnet konfidensintervaller for estimaterne, og de potentielt kan vaere meget brede og indeholde bade positive og negative konklusioner.

¢ Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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Bilag 3: Baselinekarakteristika for patientgrupperne i Abu-Zeinah et
al. 2021

Tabel 11: Baselinekarakteristika for patientgruppen i Abu Zeinah et al. 2021

Samlet Venesektion Interferon- Hydroxyurea  Anden

population (n=133) alfa(n=93) (n=189) behandling
(n = 470) (n=55)

Alder, median (range) 54 3r(20-94) 54 3ar(20-94) 50ar(26-82) 58ar(22-84) 52 ar(20-91)

Kgn, kvinde 49 % 41 % 46 % 54 % 53%
Etnicitet
Kaukasisk 86 % 88 % 93 % 82 % 83 %
Asiatisk, afrikansk 10% 10% 5% 14 % 8%

eller latinamerikansk

Anden 4% 3% 2% 4% 8%

Kardiovaskulaere 21% 10% 27 % 26 % 24 %
risikofaktorer

Tidligere tromboser 14 % 11% 12 % 16 % 15 %

Hgj risiko iflg. ELN- 44 % 42 % 24 % 56 % 45 %
kriterier

JAK2-V617F positive 98 % 96 % 99 % 99 % 100 %
Diagnosear, median 2005 (1966- 2008 (1986- 2005 (1982- 2004 (1966- 2004 (1986-
(range) 2019) 2019) 2019) 2018) 2018)
Opfeglgningstid, median 10 ar (0-45) 5ar (0-32) 13 ar (1-35) 11 ar (0-45) 9ar(1-32)
(range)

Tid fra diagnose til 1ar (0-30) Ikke relevant 1 ar (0-15) 1ar (0-26) 1ar (0-30)

opstart af cytoreduktiv
behandling, median
(range)

Behandlingsvarighed, 4 ar (0-28) 4 3r (0-28) 5ar (1-26) 5 ar (0-26) 3 ar (1-15)
median (range)

ELN = European LeukemiaNet
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