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Turoktokog alfa pegol til behandling av hemofili A

Type metode: Legemiddel
Omrade: Blod; Sjeldne diagnoser
Virkestoffnavn: Turoktokog alfa pegol; turoctocog alfa pegol; NNC 0129-0000-1003; N8-GP
Handelsnavn: -

ATC-kode: B02BD02

MT sgker/innehaver: Novo Nordisk A/S (1)
Finansieringsansvar: Spesialisthelsetjenesten
Status for bruk og godkjenning

Tidsperspektiv markedsfgringstillatelse (MT) i Norge:
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Metoden omfatter et nytt virkestoff. Metoden har forelapig ikke MT i Norge, EU eller i USA, men er under vurdering hos det
Europeiske Legemiddelbyraet (EMA) og US Food and Drug Administration (FDA). Metoden er tilkjent orphan drug designation
legemiddel for en sjelden sykdom) (1,2).

Beskrivelse av den nye metoden
Turoktokog alfa pegol er et nytt rekombinant pegylert human koagulasjonsfaktor VIl konsentrat, som er sgkt godkjent il
behandling og profylakse av blgdninger hos pasienter med hemofili A. Glykopegylering er en prosess som innebaerer at den
kjemiske forbindelsen polyetylenglykol (PEG) festes til koagulasjonsfaktor VIII, noe som vil gke halveringstiden av turoktokog
alfa pegol sammenliknet med konvensjonelle faktor VIII-preparater. Dette kan fare til behov for mindre hyppig dosering ved
profylaktisk bruk. Legemidlet gis som intravengs injeksjon (1,2).
Et beslektet legemiddel, som inneholder virkestoffet turoktokog alfa (NovoEight) (ikke pegylert), er allerede godkjent og
markedsfart i Norge og EU til behandling og profylakse av blgdninger hos pasienter med hemofili A (medfadt faktor VIII-
mangel), til bruk i alle aldersgrupper (3).
Hemofili A er en arvelig sykdom som skyldes en feil i faktor VIIl-genet som farer til redusert eller manglende aktivitet av
koaguleringsfaktor VIII. Dette hindrer blodet i & koagulere og farer til gkt risiko for alvorlig og livstruende blgdning.
Alvorlighetsgraden av hemofili A korrelerer med nivaet av aktiv faktor VIIl. De som har mindre enn 1 % av normal
faktoraktivitet i blodet har hemofili i alvorlig grad (spontane ledd og muskelbladninger oppstar). Faktoraktivitet mellom 1 og 5 %
kalles moderat hemofili (ledd og muskelblgdninger kan oppsta spontant eller etter mindre traumer), og er faktoraktiviteten
mellom 5 og 40 % kalles det hemofili i mild grad (det oppstar sjelden spontane bladninger, men det er stor risiko for blgdning
etter skader eller kirurgiske inngrep) (4,5). Alvorlighetsgraden av hemofili er uendret gjennom hele livet, og den er alltid den
samme innen den samme slekten. Det er ca. 400 personer med hemofili A i Norge (tall fra 2014), og av disse har ca. 2/3
hemofili av moderat eller alvorlig grad (6). Det er uklart hvor mange pasienter som vil veere aktuelle for denne metoden.
Behandling og forebygging av bladninger skjer fortrinnsvis med intravengs tilfarsel av faktor VIIl. Konsentrater av faktor VIII
produseres enten fra plasma tappet fra friske blodgivere (virusinaktivert) eller industrielt ved hjelp av genteknologiske metoder
(rekombinante konsentrater). De aller fleste med hemofili A behandles i dag med rekombinante konsentrater. Hensikten med
behandlingen er & forhindre blgdning, stoppe pagaende bladning og om mulig forhindre at gjentatte bladninger farer il
leddskader og kronisk invaliditet. Behandlingsstrategien vil veere forskjellig for alvorlig grad versus moderat eller lett grad av
hemofili A.
Profylaktisk behandling innebaerer at faktor VIll-preparater tilfgres jevnlig for a forebygge blgdninger. Det anbefales om mulig
at behandlingen startes far pasientens farste leddblgdning, og behandlingen er livslang, selv om dosen kan variere over
livslapet. «Ved behov» (on-demand) behandling innebaerer at pasientene behandles med faktor VIlI-konsentrater ved bladning
som ikke lar seg kontrollere pa annen méte. Slik behandling vil i de fleste tilfeller stanse blgdningen, men faren for
senkomplikasjoner er starre enn for profylaktisk behandling. « Ved behov» behandling anses som tilstrekkelig ved mild hemofili
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A og hos en del pasienter med moderat hemofili A. For personer med mild grad av hemofili A foreligger ogsa muligheten for &
tilfare et legemiddel (desmopressin/Octostim®) som forbigaende flerdobler mengden faktor VIl i blodet. Legemidlet finnes
bade som nesespray og injeksjonsvaeske, og er en effektiv behandling ved mindre blgdninger (f.eks. ved tanntrekking) (4,5,6).

Status for dokumentasjon
Metodevurderinger eller systematiske oversikter -norske
- Vihar identifisert flere norske ferdigstilte metodevurderinger om indikasjonen, men med andre virkestoffer (se Nye
metoder [D2015 058, ID2016 035, ID2016_052, og 1D2016_090).

- Flere nye legemidler til behandling av hemofili A er dessuten foreslatt il vurdering i Nye Metoder eller er under
metodevurdering (for status se nyemetoder.no).
Metodevurdering eller systematiske oversikter -internasjonale

- Det foreligger flere relevante internasjonale metodevurderinger eller systematisk oversikter (7,8,9).

Metodevarsler

- Det foreligger minst ett internasjonalt metodevarsel (1).

Klinisk forskning

De antatt viktigste studiene for vurdering av metoden er vist i tabellen under:

Populasjon Intervensjon Kontrollgruppe Utfallsmal Studienavn og Tidsperspektiv
(N =antall deltagere) nummer* (fase) resultater
Pasienter Turoktokog alfa Ingen Forekomst av NCT01480180 Desember 2018.
(gutter/menn) =12 ar pegol administrert FVIll-inhibitorer Fase Il Publiserte data
med alvorlig hemofili A | intravengst som: >0,6 BU, samt EudraCTnr foreligger.
(FVIIl aktivitet <1%), a) profylaktisk arlig bladnings- 2011-001142-15
tidligere behandlet behandling (50 rate i profylakse- | (PATHFINDER 2)
med FVIIL. IU/kg hver 14. dag) armen, etter 24
(N=186) 0g 36 maneder og

b) behandling ved ved avslutning av

behov (20-75 1U/kg) studien.
Pasienter Turoktokog alfa Ingen Hemostatisk NCT01489111 Desember 2018
(gutter/menn) 212 ar pegol administrert effekt under Fase Ill,
med alvorlig hemofili A | intravengst. kirurgi, vurdert EudraCTnr
som deltar i studien Individuelt ved hjelp aven4- | 2011-001144-30
PATHFINDER 2 og tilpassede doser. punkt skala (PATHFINDER 3)
har mottatt =5 doser («excellent, good,
turoktokog alfa pegol i moderate,
den studien, og skal noney).
giennomga en starre
kirurgisk prosedyre.
(N=49)
Pasienter (gutter) Turoktokog alfa Ingen Forekomst av NCT01731600 September 2018
opptil 11 &r med pegol administrert FVIll-inhibitorer Fase lll
alvorlig hemofili A intravengst. =0,6 BU fra uke EudraCTnr
(FVIII aktivitet <1%), 0-26 i studien. 2012-001711-23
tidligere behandlet (PATHFINDER 5)
med FVIII, uten
antistoffer mot FVIIL.
(N=68)

*ClinicalTrials.gov Identifier www.clinicaltrials.gov; FVIII: koaguleringsfaktor VIII; BU: Bethesda Unit

Relevante vurderingselementer for en metodevurdering

Klinisk effekt relativt til komparator
Sikkerhet relativt til komparator

Kostnader/ressursbruk
Kostnadseffektivitet

Organisatoriske konsekvenser

Etikk
Juridiske konsekvenser
Annet
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Metoden er en av flere nye legemidler for behandling av hemofili A.
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Hva slags metodevurdering kan vare aktuell

Hurtig metodevurdering

Fullstendig metodevurdering O Kommentar fra Folkehelseinstituttet: Metoden er en av flere nye metoder til
rutineprofylakse av Hemofili A. Det kan vaere behov for en fullstendig

metodevurdering knyttet til de ulike behandlingsalternativene
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