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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rdd, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye lzegemidler og indikationsudvidelser kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler og indikationsudvidelser vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give
lavere priser og leegemidler, der er til stgrst mulig gavn for patienterne.

De felles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om vurderingen

Vurderingen af et nyt legemiddel er Medicinradets vurdering af, hvor effektiv og sikkert leegemidlet er i forhold til
andre leegemidler til den samme gruppe patienter.

Vurderingen indgdr, nar Medicinradet skal beslutte, om leegemidlet anbefales som mulig standardbehandling.

Laegemidlet vurderes efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye legemidler og
indikationsudvidelser — version 2. Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Laegemiddelinformationer

Leegemidlets oplysninger

Handelsnavn

Berinert

Generisk navn

C1-esteraseinhibitor (human)

Firma

CSL Behring AB

ATC-kode

BO6ACO1

Virkningsmekanisme

Berinert bestar af oprenset og koncentreret C1-esteraseinhibitor fra
humant plasma. Administrationen af Berinert erstatter manglende eller
dysfunktionelt C1-esteraseinhibitor hos patienten, hvorved
genereringen af bradykinin begranses.

Administration/dosis

Berinert er beregnet til subkutan administration. Den anbefalede dosis
er 60 1U/kg, to gange om ugen (hver 3.-4. dag).

Indikation

Berinert til subkutan injektion er indiceret til profylakse af
tilbagevendende anfald af herediteert angiogdem (HAE) hos unge og
voksne patienter med mangel pa C1-esteraseinhibitor.

Accelerated assessment

Ikke relevant, leegemidlet er ikke godkendt i central procedure hos
EMA

Orhan drug

Ikke relevant, leegemidlet er ikke godkendt i central procedure hos
EMA

Conditional approval

Nej

@vrige indikationer

Ingen. Berinert til intravengs injektion har indikation til behandling af
akutte anfald og forebyggelse af anfald far et indgreb.

2 Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, at subkutan C1-esteraseinhibitor til forebyggende behandling af arveligt angiogdem
giver en merveerdi af ukendt starrelse sammenlignet med i.v. C1-esteraseinhibitor. Evidensens kvalitet

vurderes at veere meget lav.
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Medicinradet kategoriserer leegemidlers vaerdi i en af falgende kategorier:

» Stor mervzerdi: 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 mervardi: 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 mervzerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til gzeldende standardbehandling, eksempelvis en
dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

» Merveerdi af ukendt storrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, men
starrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men kunne ogsa vare
moderat eller stor.

* Ingen dokumenteret merveerdi: Der er ikke pavist en merverdi i forhold til geldende standardbehandling.
Omvendt tyder den tilgeengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ vardi.

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

« Samlet veerdi kan ikke kategoriseres: P& grund af usikkerheder omkring effektforhold er det ikke muligt at
kategorisere leegemidlets samlede veerdi.
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3 Forkortelser

Cl: Konfidensinterval

EMA: European Medicines Agency

GRADE: System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation)

HAE: Arveligt angiogdem (hereditary angioedema)

HR: Hazard ratio

OR: Odds ratio

RR: Relativ risiko
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4 Formal

Formalet med Medicinradets vurdering af subkutan human C1-esteraseinhibitor til forebyggende behandling
af arveligt angiogdem er at vurdere den veerdi, leegemidlet har i forhold til et eller flere legemidler til samme
patientgruppe (komparator(er)).

Med udgangspunkt i vurderingen af leegemidlets veerdi og en omkostningsanalyse beslutter Medicinradet, om
subkutan human C1l-esteraseinhibitor kan anbefales som mulig standardbehandling.

5 Baggrund
Arveligt angiogdem (HAE)

HAE er en sjeelden, arvelig tilstand praeget af uforudsigelige anfald af haevelser i hud og slimhinder. HAE
debuterer oftest i de farste teenagear, men for nogle allerede i barndommen. HAE viser sig ved anfaldsvise
haevelser i hud og slimhinder. Haevelserne er meget smertefulde og funktionsbegraensende og rammer
forskellige steder pa kroppen. Oftest rammes ekstremiteterne, ansigtet, kensorganerne, mave-tarm-kanalen
og de gvre luftveje. Anfald, der rammer mave-tarm-kanalen, kan medfare voldsomme smerter, opkast og
diarré. Et anfald varer i gennemsnit tre dage uden behandling (nogle op til syv dage).

HAE kan potentielt veere livstruende, hvis haevelserne f.eks. rammer de gvre luftveje [1]. Efter tilkomsten af
de nuveerende behandlingsmuligheder er mortaliteten faldet drastisk, og i dag forekommer der stort set ikke
dgdsfald i Danmark som falge af HAE.

HAE skyldes en genetisk defekt i det blodbaserede protein Cl-esteraseinhibitor, hvilket resulterer i
mangelfuld eller dysfunktionel C1-esteraseinhibitor. Funktionen af C1-esteraseinhibitor er at regulere
kallikrein og bradykinin. Kallikrein og bradykinin frigives i kroppen som svar pa skade eller en infektion. De
forarsager lokale haevelser og smerte. Der findes to typer af HAE. Type | HAE er karakteriseret ved lav
produktion af normalt C1-esteraseinhibitor. Op til 90 % af patienterne har type | HAE. De resterende ca. 10
% har type Il HAE, som er karakteriseret ved normal produktion, men manglende funktionalitet af C1-
esteraseinhibitor. Ved mangel eller dysfunktion af Cl-esteraseinhibitor produceres der for meget kallikrein
og bradykinin, hvorved der opstar en keedereaktion, der kan fa de sma blodkar til at laekke vaeske ud i det
tilstadende veev. Dette er arsagen til, at et gdem opstar. [2]

Den ngjagtige forekomst af HAE er ukendt, men det anslas, at HAE pavirker ca. 1 ud af 10.000-50.000
personer verden over [1,2]. 1 2014 opgjorde professor Anette Bygum HAE-patienterne i Danmark. Her var
antallet 95 danske patienter tilhgrende 31 danske familier med HAE type 1 og Il [3]. Aktuelt er der registreret
109 patienter, som jeevnligt kontrolleres pa det Nationale Kompetencecenter for HAE pa Odense
universitetshospital. Samme opggrelse fra 2014 viste, at anfaldsfrekvensen varierede fra asymptomatiske
patienter, patienter med et anfald om aret og op til 84 anfald om aret. Den gennemsnitlige frekvens 1a pa 17
anfald om aret [3].

Den uforudsigelige og potentielt dgdelige karakter af sygdommen pavirker patienternes livskvalitet. Selv
mellem anfald, hvor patienterne ellers er symptomfri, oplever mange patienter stadig angst og begransninger
i de daglige aktiviteter [4]. Manstret i anfaldene er for den enkelte patient uforudsigeligt. Det samme er
sveerhedsgraden. Foruden sygdomsaktivitet, frekvens og sveerhedsgrad af anfald fylder sygdomsbyrden
mellem anfaldene saledes rigtig meget for HAE-patienterne. Hvornar kommer det naste anfald, hvor er jeg
under anfaldet, har jeg anfaldsmedicin i nerheden, og er jeg overhovedet i stand til at administrere
medicinen selv? At leve med den uforudsigelige og potentielt livstruende sygdom HAE har derfor stor
betydning for livskvaliteten med risiko for personlige omkostninger bade i forhold til familie- og arbejdsliv.
Flere patienter oplever f.eks. en stigmatisering som falge af hyppig behandling og anfald. Netop pa grund af
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den store sygdomsbyrde er det gnskeligt for HAE-patienter, at fremtidige HAE-behandlinger ikke blot holder
anfaldshyppigheden nede, men at behandlingen sigter mod at gere HAE-patienter anfaldsfrie.

Nuveerende behandling

Behandlingsmal med den nuvarende behandling er at minimere anfaldshyppigheden og/eller anfaldenes
svaerhedsgrad. Behandlingen opdeles i akut anfaldsbehandling og forebyggende behandling.

Til anfaldsbehandling anvendes enten intravengs substitution af manglende funktionelt C1-esteraseinhibitor
(Berinert/Cinryze/Ruconest) eller et bradykininblokerende praparat indeholdende icatibant (Firazyr), som
administreres subkutant. Berinert og Cinryze er plasmaderiverede produkter, mens Ruconest indeholder
rekombinant C1-esteraseinhibitor. Nar anfaldet farst er i gang og havelsen dannet, kan det vare svaerere at
pavirke varigheden og sveerhedsgraden af anfaldet med medicin. For at medicinen har optimal effekt, skal
denne derfor helst tages tidligst muligt i anfaldets udvikling. Ved rettidig behandling reduceres varigheden til
¥-3 timer, og behandlingssvigt ses sjeeldent; dog vil det variere, hvilken anfaldsbehandling patienten har
starst gavn af. Ved anfaldsdebut kan patienten ikke selv vurdere, om anfaldet udvikler sig i mild, moderat
eller sveer grad. Strategien er derfor at behandle alle anfald. De fysiske omgivelser og det psykiske stress,
som patienten befinder sig i, nar anfaldet debuterer, kan vere en udfordring i forhold til den intravengse
selvadministration.

Til forebyggende behandling anvendes de to produkter Berinert og Cinryze. Begge produkter indeholder C1-
esteraseinhibitor. Behandlingerne administreres intravengst og oftest hver 3.-4. dag. Berinert doseres efter
veegt, hvor standarddosis er 20 enheder/kg. En standardpatient pa 75 kg behandles saledes med 1.500
enheder hver 3.-4. dag. | klinisk praksis optimeres behandlingen hos den enkelte patient afheengig af
behandlingseffekt. Det sker typisk ved at endre doseringsfrekvensen eller ved at gge dosis. Cinryze
anvendes oftest i en fast dosis pa 1.000 enheder hver 3.-4. dag.

Den forebyggende behandling iveerkseettes i henhold til den geldende internationale guideline fra World
Allergy Organization og European Academy Allergy and Clinical Immunology fra 2017 [5]. Der eksisterer
ikke faste kriterier for, hvilke patienter der tilbydes forebyggende behandling. Behovet for forebyggende
behandling vurderes under hensyntagen til patientens sygdomsaktivitet, anfaldsfrekvens/sveerhedsgrad/
lokation, livskvalitet og eventuelt manglende sygdomskontrol med anfaldsbehandling. Da alle disse faktorer
varierer over tid, vurderes behovet for forebyggende behandling ved hvert kontrolbesgg. Patientens
preeferencer er ogsa en vasentlig faktor. Flere patienter ser en barriere i den nuveerende forebyggende
behandling, da den administreres intravengst. Derfor er det i dag overvejende patienter med hyppige anfald,
som behandles forebyggende. Ud af de 120 danske patienter anslar fagudvalget, at ca. 30-40 patienter far
forebyggende behandling. De fleste patienter administrerer selv deres anfaldsbehandling savel som deres
forebyggende behandling (eventuelt med hjelp fra pargrende). Patienter, der ikke selv behersker teknikken,
behandles pa lokalt sygehus.

Anvendelse af det nye leegemiddel

Det virksomme indholdsstof i Berinert er C1-esteraseinhibitor, som oprenses og koncentreres fra humant
plasma. Administrationen af Cl-esteraseinhibitor erstatter manglende eller dysfunktionelt C1-
esteraseinhibitor hos patienten, hvorved genereringen af bradykinin begranses, og risikoen for
angiogdemanfald mindskes. Berinert som intravengs infusion har hidtil vaeret anvendt som bade
anfaldsbehandling og forebyggende behandling. Denne vurdering omhandler Berinert til subkutan injektion
som forebyggende behandling.

Den anbefalede dosis er 60 1U/kg s.c. to gange om ugen (hver 3.-4. dag).
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6 Metode

De praespecificerede metoder i protokollen er udarbejdet af Medicinradet. Ansggningen er valideret af
Medicinradet.

Ansgger har anvendt og fulgt den praspecificerede metode, jf. protokol som blev godkendt i Medicinradet
den 21. juni 20109.

For effektmalene anfaldsfrihed og anfaldsfrekvens er ssmmenligningen foretaget ved en indirekte analyse
ved brug af Buchers metode med placebo som feelles komparator. De indirekte analyser er foretaget ved brug
af individuelle patientdata fra hvert af forsggene og er siden publiceret [6]. For effektmalene livskvalitet og
bivirkninger er sammenligningen narrativ.

Medicinradets sekretariat og fagudvalget er enige i ansggers fremgangsmade og vurderer, at kategoriseringen
kan basere sig pa de indsendte analyser.

Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer veerdien af et legemiddel ud fra den indsendte endelige ansggning,

evt. suppleret med andet materiale. I protokollen blev effektmalene angivet som “kritiske”, vigtige” og “mindre
vigtige”. | vurderingen veegter de kritiske hgjest, de vigtige nasthgjest og de mindre vigtige indgar ikke.

Bade den relative og absolutte effekt indgar i kategoriseringen af et leegemiddel. Dette foregdr i en trinvis proces.
Fagudvalget kategoriserer farst den relative forelgbige kategori pa baggrund af vasentlighedskriterierne og den
absolutte forelgbige kategori pa baggrund af de praespecificerede mindste klinisk relevante forskelle. Her er der tale
om en ren kvantitativ proces. Herefter fastlaegger fagudvalget den aggregerede kategori for hvert effektmal ved at
sammenholde de forelgbige kategorier. Her kan fagudvalget inddrage deres kliniske indsigt. Nar den samlede
kategori for legemidlets veardi skal fastleegges, sasmmenvejer fagudvalget alle effektmal. Effektmalenes kategorier
kombineres med effektmalenes veegt, og eventuelle kliniske overvejelser inddrages. Den samlede kategorisering af
legemidlets veerdi er saledes delvis en kvantitativ og delvis en kvalitativ proces, hvor der foretages en klinisk
vurdering af det foreliggende datagrundlag. Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE
og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget for de enkelte effektstarrelser og den endelige kategori for klinisk vaerdi.
Evidensens kvalitet inddeles i fire niveauer: hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et internationalt
anerkendt redskab til systematisk vurdering af evidens og udarbejdelse af anbefalinger. | denne vurdering er metoden
anvendt til at vurdere evidensens kvalitet.

/ Litteratursggning

Ansgger har foretaget litteratursggning efter publicerede, randomiserede studier med data pa
sammenligningen mellem subkutan og intravengs C1-esteraseinhibitor som angivet i protokollen. Der blev
identificeret 194 referencer, som blev screenet pa titel-abstract-niveau. 14 referencer blev screenet pa
fuldtekstniveau, og heraf blev syv referencer fra tre kliniske studier inkluderet, hvoraf to studier indgar i den
kvantitative analyse.
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De Kliniske studier, som vurderingen baseres pa, er fglgende:

Titel Forf;_atter o9 . Intervention Komparator Studienavn | Fase NCT-
publikationsar nummer
Prevention of Hereditary Longhurst et
. . al., NEJM,
Angioedema Attacks with a 2017 [7]
Subcutaneous C1 Inhibitor.
Health-Related Quality of
Life with Subcutaneous C1- \I]':TI?; et Eéllm Berinert
Inhibitor for Prevention of Immun%)ll (subkutan C1-
Attacks of Hereditary esteraseinhibitor) Placebo COMPACT 3 NCT01912456
. Pract., 2018 [8]
Angioedema. 40 1U/kg og
60 IU/kg
Subcutaneous C1-esterase .
. Lietal.,,
inhibitor to prevent
. ; Allergy
hereditary angioedema .
- Asthma Clin
attacks: Safety findings from Immunol. 2018
the COMPACT trial. [9] '
Long-Term Outcomes with Craig et al., . .
L . Berinert Berinert .
Subcutaneous C1-Inhibitor J Allergy Clin Extension-
(subkutan C1- (subkutan C1- .
Replacement Therapy for Immunol . . studie af 3 NCT02316353
. : esteraseinhibitor) | esteraseinhibitor)
Prevention of Hereditary Pract., 2019 40 1U/K 60 1U/k COMPACT
Angioedema Attacks [10] g g
Nanofiltered C1 inhibitor Zuraw etal.,
NEJM, 2010
concentrate for treatment of .
hereditary angioedema [11] Cinryze
yang ' (intravengs C1-
. - . . esteraseinhibitor) Placebo CHANGE 3 NCT01005888
Quality of life in patients with
. . Lumry et al., 1000 U (fast
hereditary angioedema .
. . Allergy dosis)
receiving therapy for routine
revention of attacks Asthma Proc,
P ' 2014 [12]
_Indlrect comparison of Bernstein et al., i Cinryze
intravenous vs. subcutaneous Aller Berinert (intravengs C1-
C1l-inhibitor placebo- ASthI’?‘I); Clin (subkutan C1- esteraseinhibitor) COMPACT 3 NCT01912456
controlled trials for routine esteraseinhibitor) CHANGE NCT01005888
R . Immunol, 2019 1000 U (fast
prevention of hereditary 60 1U/kg i
. [6] dosis)
angioedema attacks.

8 Databehandling

Medicinradet har ikke fundet anledning til at foretage @ndringer af beregninger foretaget af ansgger eller
supplere med yderligere beregninger.
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9 Leegemidlets veerdi

9.1 Konklusion

Hvad er vaerdien af rutinemaessig forebyggelse med subkutan C1-esteraseinhibitor (Berinert) hos voksne
patienter og born > 12 dr med arveligt angioodem sammenlignet med nuvcerende standardbehandling?

Fagudvalget vurderer, at subkutan C1-esteraseinhibitor til forebyggende behandling af patienter med arveligt
angiogdem giver en merveerdi af ukendt starrelse sammenlignet med intravengs C1-esteraseinhibitor.
Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav.

| tabellen herunder fremgar den samlede kategori for legemidlet og kvaliteten af en samlede evidens. Man
kan ogsa se bade absolutte og relative effektforskelle samt forelgbige og aggregerede veerdier.
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Tabel 1: Kategorier og resultater
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Effektmal

Maleenhed
(retningsgivende
MKRF)

Vigtighed

Forskel i absolutte tal

Forskel i relative tal

Forskel (95 % CI)

Forelgbig veerdi

Forskel (95 % CI)

Forelgbig veerdi

Aggregeret verdi
pr. effektmal

Anfaldsfrihed

Andel af patienter som
oplever en 90 %
reduktion i
anfaldsfrekvens
(symptomfrihed) fra
baseline

(15 %-point)

Kritisk

39,1 %-point
(8,9; 64,7)

Merverdi af ukendt
starrelse

RR 3,15 (1,49;
4,56)

Stor merveerdi

Stor merveerdi

Helbredsrelateret
livskvalitet

/Endring fra baseline
malt med AEQoL
(6 point)

Andel af patienter som
oplever en forbedring
pa 6 point fra baseline

Kritisk

Intet estimat

Kan ikke
kategoriseres

Intet estimat

Kan ikke
kategoriseres

N/A*

N/A*

Intet estimat

Kan ikke
kategoriseres

Kan ikke
kategoriseres

Anfaldsfrekvens

Procentvis endring i
antallet af HAE-anfald
pr. maned fra baseline
(- 20 %)

Vigtig

-32,8%
(-51,2; -14,4)

Merverdi af ukendt
starrelse

Intet estimat

Kan ikke
kategoriseres

Merverdi af ukendt
starrelse

Bivirkninger

Andel patienter der
ophgrer behandling
grundet bivirkninger
(10 %-point)

Vigtig

Intet estimat

Kan ikke
kategoriseres

Intet estimat

Kan ikke
kategoriseres

Kan ikke
kategoriseres

Samlet kategori for legemidlets veerdi

Merverdi af ukendt starrelse

Kvalitet af den samlede evidens

Meget lav

* Der er kun efterspurgt relative effektestimater for dette effektmal.
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9.1.1 Gennemgang af studier

Nedenfor ses en oversigt over vasentlige studiekarakteristika

Tabel 2: Oversigt over studiekarakteristika

:"» Medicinradet

Studie Studiedesign | Inklusions- | Behandlings- | N | Effektmal Behandlings-
Kriterier arme varighed
HAE tvpe | C1l-Inhibitor Primeere
f ”ype s.c. 40 IU/kg 2 | 23 | HAE-anfald normaliseret til
i fzr ar gange ugentlig antallet af dage i studiet
e | arnd | o | 22 | seunar 2 uer
COMPACT Placebo- mianeders P > 50 % reduktion i HAE- 16 uger aktiv
[7] kontrolleret eriode C1-Inhibitor anfaldsfrekvens 0g 16 uger
Cross-over ipndenfor 3 s.c. 60 1U/kg 2 | 22 | Forbrug af anfaldsmedicin | placebo
maneder gange ugentlig Ugnskede handelser
forud for Lav-volumen 23
screening placebo
C1-Inhibitor HAE-anfald normaliseret il
Randomiseret | HAE type | | i-V. 1000 IE 11 | antallet af dage i studiet y
i hver 3-4 da Mgelrc
CHANGE Elzggggledet i"g%:l J Sekundare 12 uger aktiv
[11] Z Gennemsnitlig og 12 uger
kontrolleret > 2 anfald
Cross-over or. maned anfaldssveerhedsgrad placebo
: Placebo 11 | Gennemsnitlig varighed af
anfald
Forbrug af anfaldsmedicin

I COMPACT er de statistiske analyser udfgrt pa intention to treat-populationen, som inkluderer alle
randomiserede patienter. Alle sikkerhedsanalyser er udfart pa safety-populationen, som bestar af alle
patienter, som har modtaget minimum en dosis af aktiv behandling eller placebo.

I CHANGE-studiet er de statistiske analyser udfert pa efficacy-datasettet, som bestar af alle randomiserede
patienter, som har afsluttet hele den indledende behandlingsfase og modtaget mindst en dosering i crossover-
fasen. Alle sikkerhedsanalyser er udfgrt pa safety-datasattet, som bestar af alle patienter, som har modtaget
en hel eller delvis infusion af behandlingen.

I CHANGE-studiet anvendes en fast dosering af C1-inhibitor pa 1.000 enheder i.v. hver 3.-4. dag. Dette er i
overensstemmelse med den anbefalede dosis for preeparatet Cinryze og i overensstemmelse med den praksis,
man anvender i Danmark, nar en patient behandles forebyggende med Cinryze. | Danmark anvendes
praeparatet Berinert sammenlignet med Cinryze hyppigere i den profylaktiske behandling af patienter med
HAE. Berinert indgives ligeledes intravengst, men modsat Cinryze indgives Berinert som en vagtjusteret
dosis (20 enheder/kg). Det er sandsynligt, at patienterne i CHANGE-studiet kunne opna en bedre
behandlingseffekt, hvis C1-esteraseinhibitor blev administreret i en hgjere dosis eller efter patienternes vagt.
Et dosiseskalationsstudie med Cinryze har vist, at nogle patienter kan opna en bedre effekt, hvis preeparatet
indgives i en hgjere dosis [13]. Derfor er der risiko for, at effekten af intravengs C1-esteraseinhibitor er
underestimeret i studiet.

Der er forskel i behandlingsvarigheden mellem de inkluderede studier, hvor effektestimaterne for subkutan
C1-esteraseinhibitor er baseret pa 16 ugers behandling, mens effektestimater for intravengs C1-
esteraseinhibitor baseres pa 12 ugers aktiv behandling. De to behandlinger har forskellig administrationsvej,
og derfor er det vanskeligt at vurdere, om forskellen i behandlingsvarighed pavirker effektestimatet fra den
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indirekte analyse. Fagudvalget vurderer dog, at behandlingsvarigheden ikke pavirker estimaterne, fordi data
er opgjort pa det tidspunkt, hvor laegemidlerne forventes at have maksimal effekt, altsa efter steady state-
koncentrationen er opnaet.

Population

Populationerne i de to studier er sammenlignelige. Gennemsnitsalderen i COMPACT-studiet var 37 ar, mens
den var 38 ar i CHANGE-studiet. | begge studiepopulationer er flertallet af patienterne kvinder. Kvinder
udger ca. 91 % af patienterne i CHANGE-studiet og 71 % i COMPACT-studiet. Den gennemsnitlige
kropsveegt var lidt hgjere i COMPACT-studiet sammenlignet med CHANGE-studiet (80 vs. 73 kg). Dette er
sandsynligvis afledt af forskellen i kansfordeling. Sammenlignes de tidsnormaliserede anfaldsfrekvenser
under placebobehandling er disse ogsa ens (ca. fire anfald pr. maned)

Fagudvalget har samlet vurderet, at studierne er tilstreekkelig ens, hvad angar design og patientkarakteristika,
og at studierne kan danne grundlag for en sammenlignende kvantitativ analyse. Fagudvalget vurderer i
gvrigt, at patientpopulationerne i studierne er sammenlignelige med danske HAE-patienter.

9.1.2 Resultater og vurdering

Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praespecificeret som hhv. kritiske og vigtige,
falger nedenfor.

Anfaldsfrihed (kritisk)

Fagudvalget gnskede dette effektmal opgjort som en forskel i andelen af patienter, som opnar en 100 %
reduktion i anfaldsfrekvens fra baseline, idet det at opna symptomfrihed vil kunne eliminere frygten for
larynxgdem (haevelser i de gvre luftveje), hvilket har stor betydning for patienternes livskvalitet. Til
vurdering af effektmalet anfaldsfrihed har ansgger indsendt komparative data pa andelen af patienter, som
opnar en 90 % reduktion i anfaldsfrekvens fra baseline. Dette er i overensstemmelse med protokollen, hvor
90 % reduktion i anfaldsfrekvens er angivet som et brugbart alternativ til en 100 % reduktion. Det har ikke
veeret muligt at lave en analyse pa 100 % reduktion, idet der ikke findes data pa 100 % reduktion i
CHANGE-studiet (komparatorstudiet). | protokollen er der defineret en retningsgivende mindste klinisk
relevant forskel pa 15 %-point for 90 % reduktion i anfaldsfrekvens.

| COMPACT-studiet er forskellen i andelen af patienter, som opnar 90 % reduktion i deres anfaldsfrekvens
fra baseline pa 57,3 %-point sammenlignet med placebo. | CHANGE-studiet er forskellen i 90 % reduktion
mellem intravengs C1-esteraseinhibitor og placebo pa 18,2 %-point. Resultatet af den indirekte
sammenligning viser, at en hgjere andel af patienter behandlet med subkutan C1-esteraseinhibitor opnar 90
% reduktion i deres anfaldsfrekvens, idet effektestimatet baseret pa den indirekte analyse er 39,1 %-point
(8,9; 64,7).

Baseret pa den absolutte effektforskel har subkutan C1-esteraseinhibitor forelgbigt en merveaerdi af ukendt
stgrrelse vedr. anfaldsfrihed, alle veerdierne i konfidensintervallet er teettere pa den mindste klinisk relevante
forskel end pa ingen effekt. Den absolutte effektforskel er afledt af den relative effektforskel, som var
udgangspunktet for den indirekte analyse. Den absolutte effektforskel er beregnet med udgangspunkt i en
antaget handelsesrate pa 18 %, som svarer til andelen af patienter, som opnar 90 % reduktion i deres
anfaldsfrekvens fra baseline ved behandling med intravengs C1-esteraseinhibitor.

Baseret pa den relative effektforskel pa RR 3,15 (1,49; 4,56) har subkutan C1-esteraseinhibitor forelgbigt en
stor merveerdi vedr. anfaldsfrihed, idet den nedre graense for konfidensintervallet pa 1,49 er starre end 1,33.
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Pa aggregeret niveau vurderer fagudvalget, at subkutan C1-esteraseinhibitor har en stor merveerdi vedr.
anfaldsfrined (meget lav evidenskvalitet), idet den relative effektforskel viste en stor merveerdi, og den
absolutte effektforskel understetter denne effekt, da andelen af patienter, som opnar en 90 % reduktion i
anfaldsfrekvens ligger betydeligt hgjere end den mindste klinisk relevante forskel.

Som naevnt ovenfor er der ikke grundlag for en sammenligning pa 100 % anfaldsfrihed, og det er dermed
uvist, hvilken kategori subkutan C1-esteraseinhibitor ville opna her. Samtidig er der som navnt ovenfor ogsa
risiko for, at effekten af intravengs C1-esteraseinhibitor i komparatorstudiet er underestimeret, hvilket
medfgarer en risiko for at effekten af subkutan C1-esteraseinhibitor er overestimeret i den indirekte
sammenligning pa 90 % reduktion i anfaldsfrekvens. Disse usikkerheder har fagudvalget inddraget i den
samlede kategorisering nedenfor.

Fagudvalget gnsker at bemarke, at der i COMPACT-studiet med subkutan C1-esteraseinhibitor er
rapporteret data pa 100 % reduktion, hvor 40 % af patienterne oplever at blive anfaldsfrie (helt fraveer af
anfald under studiet) ved behandling med subkutan C1-esteraseinhibitor, 60 enheder pr. kg to gange om
ugen. Ingen af patienterne behandlet med tilsvarende placebo oplever anfaldsfrihed i studiet. Der er dermed
en markant hgjere andel, som opnar anfaldsfrihed ved behandling med subkutan C1-esteraseinhibitor end
ved behandling med placebo. Baseret pa fagudvalgets kliniske erfaring er andelen af patienter, som opnar
anfaldsfrined med intravengs C1-esteraseinhibitor, meget begranset (estimeret til ca. 0,5-1,0 % i
protokollen).

Helbredsrelateret livskvalitet (kritisk)

Fagudvalget har gnsket livskvalitet belyst ved det validerede spargeskema Angioedema Quality of Life
Questionnaire (AE-QoL). Verktgjet inkluderer sygdomsrelevante domanescorer (funktion, treethed/humer,
angst/skam og ernzring) samt en samlet score. Scoren gar fra 0-100, hvor en hgjere score indikerer en
darligere livskvalitet. Den mindste klinisk relevante forskel er sat til 6 point, da denne forskel er fundet at
vare klinisk betydende ved anvendelse af AE-QoL.

Der foreligger ikke data med AE-QoL fra studierne, og derfor har det ikke veaeret muligt at lave en indirekte
sammenligning for dette effektmal.

| COMPACT-studiet er livskvalitet bl.a. malt ved det generiske livskvalitetsvaerktgj EQ-5D. Spargeskemaet
bestar af fem dimensioner (bevaegelighed, personlig pleje, sedvanlige aktiviteter, smerte/ubehag og
angst/depression). Pa tveers af de fem dimensioner scores patientens helbredstilstand pa en skala fra 0-1. EQ-
5D indeholder desuden en visuel analog skala (VAS), der gar fra 0 (verst teenkelige helbred) til 100 (bedst
teenkelige helbred). Z£ndringen fra baseline til uge 14 pa VAS-scoren viste en forbedret livskvalitet for
patienter behandlet med subkutan C1-esteraseinhibitor sammenlignet med placebo. Forskellen i
helbredstilstandsscoren var ikke signifikant forskellig for subkutan C1-esteraseinhibitor sammenlignet med
placebo [8].

I CHANGE-studiet er livskvalitet malt ved det generiske livskvalitetsveerktgj SF-36. SF-36 er et generisk
instrument, som bygger pa 36 spgrgsmal udarbejdet til at vurdere livskvalitet. Spargeskemaet er inddelt i otte
helbredsrelaterede domaener: fysisk funktion, fysisk betingede begransninger, psykisk betingede
begraensninger, social funktion, fysisk smerte, psykisk helbred, energi samt alment helbred. Scoren males pa
en skala fra 0-100, hvor hgjere score reprasenterer bedre livskvalitet [14]. Resultaterne er opgjort som
gennemsnitlige endringer i domanespecifikke og overordnede scorer [12]. De to globale scorer Physical
Component Summary og Mental Component Summary viser statistisk signifikante forbedringer i patienternes
livskvalitet ved behandling med C1-esteraseinhibitor sammenlignet med placebo; det samme gar de enkelte
domenespecifikke scorer.

Side 14 af 24



:"» Medicinradet

Idet der ikke foreligger komparativ evidens for livskvalitet mellem subkutan og intravengs C1-
esteraseinhibitor, har fagudvalget ikke noget grundlag for at kategorisere veerdien. Derfor kan den forelgbige
veerdi ikke kategoriseres. Fagudvalget noterer sig, at forebyggende behandling med begge praeparater synes
at pavirke patienternes livskvalitet i positiv retning.

Anfaldsfrekvens (vigtig)

Fagudvalget vil vurdere anfaldsfrekvens ved at se pa forskellen i den gennemsnitlige procentvise a@ndring i
antallet af HAE-anfald pr. maned. Anfaldsfrekvens er et effektmal, som traditionelt rapporteres i studier pa
forebyggende behandling af HAE. Den procentvise andring er valgt, fordi der er stor variation i
anfaldsfrekvens fra patient til patient. Fagudvalget anser en reduktion pa 20 % som den mindste klinisk
relevante forskel. For dette effektmal har det ikke vearet muligt at beregne et relativt effektestimat, idet der er
tale om et kontinuert effektmal, hvor der ikke foreligger publiceret data, som muligger en sammenligning pa
den relative skala. Effektmalet vurderes derfor udelukkende pa baggrund af de absolutte effektestimater.

Baseret pa den absolutte effektforskel pa -32,8 % (-51,2; -14,4) har subkutan C1-esteraseinhibitor forelgbigt
en merveerdi af ukendt starrelse vedr. anfaldsfrekvens, idet alle veerdierne i konfidensintervallet er tettere
pa den mindste klinisk relevante forskel end pa ingen forskel. Der forelaegger ikke et estimat for den relative
effektforskel, som derfor ikke kan kategoriseres.

Pa aggregeret niveau vurderer fagudvalget, at subkutan C1-esteraseinhibitor har en merveerdi af ukendt
stagrrelse vedr. anfaldsfrekvens (meget lav evidenskvalitet).

Som tidligere navnt er der risiko for, at effekten af intravengs C1-esteraseinhibitor i komparatorstudiet er
underestimeret, hvilket medfarer en risiko for, at effektforskellen mellem subkutan og intravengs C1-
esteraseinhibitor er overestimeret i den indirekte sammenligning for dette effektmal. Denne usikkerhed har
fagudvalget inddraget i den samlede kategorisering nedenfor.

Bivirkninger (vigtig)

Fagudvalget gnsker bivirkninger opgjort som andel af patienter, der ophgrer behandlingen pa grund af
bivirkninger, og en forskel mellem grupperne pa 10 %-point anses som klinisk relevant.

Ansgger har ikke udfgrt en komparativ analyse for dette effektmal, idet der ikke findes data pa bivirkninger,
som medfarer behandlingsophgr. Der findes data pa andelen af patienter, som ophgrer med behandling pa
grund af ugnskede handelser. Fagudvalget anser ugnskede handelser som et brugbart alternativ, idet
bivirkninger udger en delmaengde af den samlede mangde ugnskede haendelser.

Den nuverende standardbehandling er veltolereret, og patienterne oplever sjeldent bivirkninger. Dette er
afspejlet i data fra studierne, hvor kun meget fa patienter ophgrer med behandling pa grund af ugnskede
hendelser. | CHANGE-studiet med intravengs C1-esteraseinhibitor er der ingen patienter, som ophgrer med
behandling pa grund af ugnskede handelser. | COMPACT-studiet er det kun fa patienter, som ophgrer med
behandling pa grund af ugnskede handelser. To ud af 86 patienter behandlet med subkutan C1-
estereaseinhibitor og en ud af 86 patienter i placebogruppen ophgrer med behandling pa grund af ugnskede
handelser. Pa dette grundlag kan den forelgbige veerdi ikke kategoriseres, men fagudvalget finder det
rimeligt at antage, at der ikke er forskel pa de to administrationsformer, hvad angar andelen af patienter, som
ophgrer med behandling pa grund af bivirkninger.
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Gennemagang af bivirkninger

Den hyppigst (ca. 35 %) observerede ugnskede handelse i gruppen behandlet med subkutan C1-
esteraseinhibitor i det kliniske studie var reaktioner pa injektionsstedet, herunder smerter pa injektionsstedet,
erytem pa injektionsstedet og bla maerker pa injektionsstedet.

De mest almindelige observerede bivirkninger forbundet med intravengs Cl-esteraseinhibitor er hovedpine
og kvalme.

Generelt vurderes det, at begge administrationsformer er meget veltolererede.

9.1.3 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet er samlet set vurderet som varende meget lav.

GRADE-vurderingen er udfart separat for de direkte sammenligner, der bruges som grundlag for den
indirekte sammenligning. Evidensens kvalitet for sammenligningen mellem subkutan C1-esteraseinhibitor og
placebo (COMPACT) er vurderet som varende lav. Evidensens kvalitet for sasmmenligningen mellem
intravengs Cl-esteraseinhibitor og placebo (CHANGE) er vurderet som veerende meget lav. Den samlede
kvalitet ender dermed pa meget lav. Overvejelser vedrgrende evidensens kvalitet kan ses i bilag 1.

10 Andre overvejelser
Kriterier for forebyggende behandling

Behovet for forebyggende behandling vurderes under hensyntagen til patientens sygdomsaktivitet,
anfaldsfrekvens/svaerhedsgrad/lokation, livskvalitet og eventuelt manglende sygdomskontrol med
anfaldsbehandling.

Fagudvalget foreslar falgende kriterier for opstart af forebyggende behandling:

e Min. fire anfald om méaneden
o Vasentlig nedsat livskvalitet uagtet antallet af anfald.

Da ovenstaende faktorer varierer over tid, bgr behovet for forebyggende behandling vurderes ved hvert
kontrolbesgg.

11 Fagudvalgets vurdering af samlet veerdi og samlet evidensniveau

Fagudvalget vurderer, at subkutan C1-esteraseinhibitor til forebyggende behandling af patienter med HAE
giver en merveerdi af ukendt starrelse sammenlignet med intravengs C1-esteraseinhibitor. Evidensens
kvalitet vurderes at vaere meget lav.

Fagudvalget har i den samlede vurdering lagt veegt pa, at en starre andel af patienterne opnar 90 % reduktion
i anfaldsfrekvens med subkutan C1-esteraseinhibitor sammenlignet med intravengs C1-esteraseinhibitor,
udtrykt ved en stor mervardi pa det kritiske effektmal anfaldsfrined. Der fandtes ikke komparative data for
100 % reduktion i anfaldsfrekvens. Pa det vigtige effektmal anfaldsfrekvens er der pavist en merveerdi af
ukendt stgrrelse af subkutan sammenlignet med intravengs C1-esteraseinhibitor. Fagudvalget har ogsa lagt
veegt pa, at der ikke er set vaesentlige bivirkninger ved C1-esteraseinhibitor (uafhangigt af
administrationsvej). Pa det kritiske effektmal livskvalitet er data ikke sammenlignelige, fordi der i studierne
er anvendt forskellige maleredskaber. Derfor er det ikke muligt at fastsla, om, og i givet fald hvor meget,
subkutan administration af C1-esteraseinhibitor forbedrer livskvaliteten sammenlignet med intravengs

Side 16 af 24



:"» Medicinradet

administration. | den samlede vurdering har fagudvalget ogsa inddraget usikkerheden vedrgrende komparator
fra den indirekte sammenligning, som er medvirkende til, at effektestimaterne for effektmalene anfaldsfrihed
og anfaldsfrekvens kan veere overestimeret. Dette forhold gar, at fagudvalget samlet vurderer, at subkutan
C1l-esteraseinhibitor har en merveerdi af ukendt starrelse.

Fagudvalget forventer desuden, at den stigmatisering, som mange patienter oplever som falge af hyppige
anfald, vil blive reduceret ved behandling med subkutan C1-esteraseinhibitor for en stor andel af patienterne.

12 Radets vurdering af samlet veerdi og samlet evidensniveau

Medicinradet vurderer, at subkutan C1-esteraseinhibitor til forebyggende behandling af arveligt angiogdem
giver en merveerdi af ukendt starrelse sammenlignet med i.v. C1-esteraseinhibitor. Evidensens kvalitet
vurderes at veaere meget lav.

13 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

Der findes ingen tidligere behandlingsvejledning fra RADS eller Medicinradet pa omradet.
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17 Bilag 1: GRADE-evidensprofiler

17.1 Cochrane Risk of Bias
Longhurst et al., 2017; Lumry et al., 2018; Li et al., 2019. COMPACT. NCT01912456

Bias Risk of Elaboration
bias
Risk of bias arising | Low Randomiseringen er foregdet ved brug af interactive-response system, altsa en central

from the
randomization
process

randomiseringsprocedure.

Risk of bias due to deviations from the intended interventions

Effect of Low Dobbeltblindet studie. Hverken personale eller patienter har kendskab til, hvilken
assignment to behandling patienterne far. Placebomedicin er pakket pa en made, der sikrer blinding.
intervention
Effect of adhering | Low
to intervention
Missing outcome Low Alle effektivitetsanalyser er foretaget pa intention to treat-populationen, svarende til
data alle randomiserede patienter. Sikkerhedsdataseettet bestod af alle forsggspersoner, der
modtog minimum en dosis af studiemedicin.
Manglende data blev ikke forsggt imputeret.
Risk of bias in Low Dobbeltblindet studie. Hverken personale eller patienter har kendskab til, hvilken
measurement of behandling patienterne far. Placebomedicin er pakket pa en méde, der sikrer afblinding.
the outcome
Risk of bias in Low Analyser udfart efter den offentliggjorte protokol og tilhgrende statistiske analyseplan.
selection of the
reported result
Overall risk of Low

bias

Fagudvalget bemaerker at:

e En stor del af forfatterne har gkonomiske interessekonflikter.
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Zuraw et al., 2010; Lumry et al., 2014. CHANGE. NCT01005888

randomization
process

Bias Risk of Elaboration

bias
Risk of bias arising | Some Randomiseringsproceduren er stort set ikke beskrevet. Der er ikke umiddelbart forskelle
from the concerns | i baselinekarakteristika. Der er tale om sma behandlingsgrupper.

Randomiseringskoderne blev opbevaret af undersggelsesstedets farmaceut.
Laegemidlerne (CLINH-nf eller placebo) blev rekonstitueret pa undersggelsesstedets
apotek i henhold til randomiseringsprocedurerne og blev herefter leveret til investigator
for at opretholde studiets blinding.

Risk of bias due to deviations from the intended interventions

bias

Effect of Low Dobbeltblindet studie. Hverken personale (med undtagelse af en ublindet farmaceut)

assignment to eller patienter har kendskab til, hvilken behandling patienterne far.

intervention

Effect of adhering | Low

to intervention

Missing outcome Low Effektivitetsdataseettet bestod af alle forsggspersoner, der blev randomiseret i en af to

data behandlingssekvenser, og som afsluttede hele den indledende behandlingsfase og
desuden modtog mindst en behandling i crossover-fasen. Sikkerhedsdataseettet bestod af
alle forsggspersoner, der modtog en fuldsteendig eller delvis infusion af terapeutisk
behandling.
Manglende data blev ikke forsggt imputeret.

Risk of bias in Low Dobbeltblindet studie. Hverken personale (med undtagelse af en ublindet farmaceut)

measurement of eller patienter har kendskab til, hvilken behandling patienterne far.

the outcome

Risk of bias in Low Analyser udfart efter den offentliggjorte protokol.

selection of the

reported result

Overall risk of Low Den samlede risiko for bias vurderes som low. Selvom randomiseringen ikke er

beskrevet i tilstreekkelige detaljer (some concerns), vurderes det ikke at have betydning
for studiets validitet.

Fagudvalget bemarker at:

e En stor del af forfatterne har gkonomiske interessekonflikter.
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17.2 GRADE-evaluering af evidenskvaliteten

Subkutan Cl-esteraseinhibitor vs. placebo

Certainty assessment Ne of patients
Certainty | Importance

Ne of Study |Risk of Other Absolute
Inconsistency] Indirectness | Imprecision esterase placebo o
studies| design bias considerations inhibitor (95 % ClI)

Anfaldsfrihed (follow up: 14 weeks; assessed with: Andel af patienter som oplever en 90 % reduktion i anfaldsfrekvens (symptomfrihed) fra baseline)

1 randomised [ not serious @ Not serious | serious b none 43 86 - MD 57.3 [ @O | CRITICAL
trials serious %-point LOW
lower
(72 lower
to 42
lower)

Helbredsrelateret livskvalitet (assessed with: AE-QoL)

0 Der foreligger ikke data pa AE-QoL i dette - CRITICAL
studie

Anfaldsfrekvens (follow up: 14 weeks; assessed with: Procentvis @ndring i antallet af HAE-anfald pr. maned fra baseline)

1 randomised [ not serious 2 Not serious | serious b none 43 86 - MD 84.0 | @ OO [IMPORTANT
trials serious %-point LOW
lower
(92.4
lower to
756
lower)

Ugnskede handelser (follow up: 14 weeks; assessed with: Andel patienter der opherer behandling grundet ugnskede handelser)

1 [randomised| not seriousa | Notserious | serious ¢ none 2/86 1/86 | RR2.00 OO |IMPORTANT
trials serious (2.3%) | (1.2%) | (0.18to LOwW
216)

ClI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

Explanations

a. Det er ikke muligt at vurdere inkonsistens, idet der kun foreligger ét studie; b. Der er nedgraderet pa optimal information size; c. Der er tale om meget fa haendelser,
som gor estimatet usikkert.
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Intravengs Cl-esteraseinhibitor vs. placebo

Certainty assessment Ne of patients
Certainty | Importance

Ne of Study |Risk of Other Absolute
Inconsistency|Indirectness | Imprecision esterase placebo A
studies| design bias considerations inhibitor (95 % ClI)

Anfaldsfrihed (follow up: 12 weeks; assessed with: Andel af patienter som oplever en 90 % reduktion i anfaldsfrekvens (symptomfrihed) fra baseline)

1 randomised [ not serious @ serious serious © none 22 22 - MD18.2 |@OOQ| CRITICAL
trials serious %-point [VERY LOW
lower
(40.1
lower to
6.6 lower)

Helbredsrelateret livskvalitet (assessed with: AE-QoL)

0 Der foreligger ikke data pa AE-QoL i dette - CRITICAL
studie

Anfaldsfrekvens (follow up: 12 weeks; assessed with: Procentvis @ndring i antallet af HAE-anfald pr. maned fra baseline)

1 randomised| not serious 2 serious b serious © none -122 -122 MD 50.8 |@OOQ |IMPORTANT
trials serious %-point [VERY LOW
lower
(71.3
lower to
304
lower)

Uenskede handelser (follow up: 12 weeks; assessed with: Andel patienter der ophgrer behandling grundet ugnskede handelser)

1 randomised [ not serious @ serious serious ¢ none 0/22 0/22 [RR1.00 ®OOO |IMPORTANT
trials serious (0.0%) | (0.0%) | (0.02to VERY LOW
48.28)

Cl: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

Explanations
a. Det er ikke muligt at vurdere inkonsistens, idet der kun foreligger ét studie; b. Dosis i studiet afviger fra standardbehandling i Danmark, hvor C1-esteraseinhibitor
gives som en veegtjusteret dosis; c. Der er nedgraderet pa optimal information size; d. Der er tale om meget f& haendelser, som ger estimatet usikkert.
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