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Anbefaling

Medicinradet anbefaler difelikefalin til moderat til svaer uraemisk klge i forbindelse med
kronisk nyresygdom hos voksne patienter i heemodialyse. Uraemisk klge er almindeligt for
denne patientgruppe og pavirker patienternes livskvalitet negativt.

Medicinradet vurderer, at difelikefalin har dokumenteret klgestillende effekt hos patienter
med moderat til svaer uraemisk klge, som ikke har haft tilstreekkelig effekt af andre vanlige
behandlingsmuligheder. Difelikefalin har fa og milde bivirkninger.

Medicinradet vurderer, at omkostningerne samlet set er acceptable i forhold til den
dokumenterede effekt.

Hvis patienten efter tre maneders behandling ikke har opnaet en klinisk relevant reduktion i
kige, bgr behandlingen seponeres.

©Medicinradet, 2024
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 20. juni 2024
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering
Medicinradet har vurderet difelikefalin til behandling af moderat til sveer uraemisk klge i
forbindelse med kronisk nyresygdom hos voksne patienter i haemodialyse.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Vifor
Fresenius Medical Care Renal Pharma France.

Moderat til sveer uraeemisk klge i forbindelse med kronisk nyresygdom hos voksne
patienter i haamodialyse

Kronisk nyresygdom (Chronic Kidney Disease, CKD) er en almindelig og progressiv
sygdom, hvor nyrernes funktion mindskes gradvist. Patienter i sene stadier har brug for
nyretransplantation eller dialyse for at overleve. Patientgruppen har pa trods af
dialysebehandling en voldsom symptombyrde med fx uro i benene, gdemer,
koncentrationsbesvaer, kvalme, @&ndret smagsoplevelse, darlig appetit, hypertension og
uraemisk klge.

Uraemisk klge er et meget almindeligt symptom hos haemodialysepatienter med kronisk
nyresygdom og er defineret som en ubehagelig fglelse, som giver trang til at klg eller
kradse i huden. Uraeemisk klge kan optraede periodisk eller vedvarende samt
generaliseret med klge over hele kroppen eller lokaliseret pa afgreensede omrader —
typisk i harbund og ansigt samt pa ryg og arme.

| Danmark vil ca. 500 patienter vaere i malgruppen for behandling med difelikefalin.

Difelikefalin

Difelikefalin skal administreres intravengst tre gange om ugen i den vengse slange i
dialysekredslgbet ved haemodialysebehandlingens afslutning. Den anbefalede dosis er
0,5 pg/kg tor kropsvaegt (dvs. malvaegt efter dialyse). For patienter med en tgrvaegt lig
med eller over 195 kg er den anbefalede dosis 100 pg (2 ml).

Den kigestillende virkning tilskrives perifer aktivering af kappa opioid receptorer pa
sensoriske neuroner med inhibition af afferente sensoriske signaler samt
immunmodulerende og antiinflammatorisk virkning.

Difelikefalin forventes at have effekt efter 2-3 ugers behandling.

Nuvarende behandling i Danmark

Der er ingen behandlingsvejledning eller defineret standardbehandling for ureemisk klge
i Danmark, og kroniske nyrepatienter screenes ikke systematisk for klge. Typisk forsgges
den uraemiske klge behandlet ved forskellige tiltag; optimering af dialyse,
medicinsanering, optimal kontrol af kalk-fosfatbalancen, UV-lysterapi, brug af fede
cremer eller medicinsk behandling med antihistaminer, topikale steroider og
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gabapentinoider (gabapentin eller pregabalin). Alle laegemidler benyttes off-label, og
effekten er generelt usikker og utilstraekkelig.

Medicinraddet vurderer, at difelikefalin forventes benyttet til patienter, som ikke har
tilstreekkelig effekt af andre vanlige behandlingsmuligheder for uramisk kige. Dette er i
overensstemmelse med aktuelle anbefalinger fra Kidney Disease: Improving Global
Outcomes og National Institutes of Health, som danske klinikere inden for
nyresygdomme laener sig op ad.

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering af difelikefalin er baseret pa en direkte sammenligning med
placebo fra to randomiserede og dobbeltblindede studier, KALM-1 og KALM-2, som hver
Igber over 12 uger. Derefter ophgrer blindingen, og alle forsggsdeltagere modtager
derefter behandling med difelikefalin i en opfglgningsperiode pa op til 52 ugers
behandling.

Analyserne er lavet med poolet data fra KALM-1 og -2. Alle effektmal er
patientrapporterede data, og ansgger har ikke leveret data vedr. manglende besvarelser.
Medicinradet bemaerker saledes, at manglende besvarelser kan have introduceret en
bias — szerligt i effektdata fra den ukontrollerede opfglgningsperiode.

24-hour Worst Itch Intensity Numerical Rating Scale (WI-NRS) er det primaere effektmal,
der opggres som andelen af forsggspersoner, der opnaede en forbedring pa = 3 point fra
baseline i det ugentlige gennemsnit af den daglige 24-timers WI-NRS i uge 12. Studierne
viser signifikant effekt af difelikefalin pa det primaere effektmal allerede efter en uges
behandling. | uge 12 oplevede 51,1 % i difelikefalin-gruppen og 35,2 % i placebo-gruppen
en forbedring pa mindst 3 point i WI-NRS. Oddsratioen (OR) for en forbedring pa >3
point fra baseline med difelikefalin vs. placebo var 1,93 (95 % CI: 1,44; 2,57, P < 0,001).

Et af de sekundaere effektmal baserer sig pa 5-D itch-skalaen, som evaluerer flere
dimensioner af klge og udviklingen over tid. Effektmalet er defineret som andringen i 5-
D itch score fra baseline opgjort i uge 12. Desuden suppleres dette med en opggrelse af
andelen af patienter, der opnar > 5 points reduktion i 5-D itch score, hvilket vurderes at
reprasentere en klinisk relevant forbedring. Der observeres en statistisk signifikant
reduktion i 5-D itch score efter 12 ugers behandling med difelikefalin. Andelen af
patienter, der har en 2 5 points reduktion i 5-D itch score, ser ud til at stige i Igbet af den
ukontrollerede opfglgningsperiode indtil uge 52. Dog er resultaterne usikre grundet
studiedesignet og relativt fa forsggsdeltagere hen mod studiernes afslutning.

Et andet sekundzert effektmal er baseret pa Skindex-10-skalaen, som er udviklet specifikt
til uraemisk klge og maler klgens indvirkning pa tre domaener (sygdom, humgr/emotionel
stress og social formaen). Effektmalet er defineret som andringen i Skindex-10 score fra
baseline opgjort i uge 12. Desuden suppleres dette med en opggrelse af andelen af
patienter, der opnar > 15 points reduktion, hvilket forventes at repraesentere en klinisk
relevant forbedring i klgerelateret livskvalitet. Der observeres en statistisk signifikant
reduktion i Skindex-10 score efter 12 ugers behandling med difelikefalin. | hele den
dobbeltblindende, placebokontrollerede periode var der en signifikant forskel i andelen
af patienter, der opnaede en klinisk relevant forbedring i Skindex-10.



Difelikefalin tolereres generelt godt. De hyppigste bivirkninger er diarré, kvalme,
dgsighed og hovedpine.

Ombkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en cost-utiliy-analyse baseret pa en Markov-model til at
estimere omkostningseffektiviteten af difelikefalin over for nuvaerende
standardbehandling i dansk klinisk praksis (herefter omtalt som best supportive care
(BSC)).

Analysen tager udgangspunkt i effektdata pa 5-D itch-skalaen for patienter behandlet
med hhv. difelikefalin og placebo i studierne KALM-1-2 samt CLIN3105. Ydermere
anvender analysen ogsa et mappingstudie til at estimere reduktion i helbredsrelateret
livskvalit som fglge af ureemisk klge samt data fra Dansk Nefrologisk Selskabs
Landsregister (DNSL).

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger ved
behandling med difelikefalin frem for best supportive care er ca. - DKK, mens
QALY-gevinsten er ca. 0,21 QALY. Det svarer til en inkrementel
omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. - DKK pr. QALY. Resultaterne er
praesenteret i Tabel A.

Resultaterne er behaeftet med usikkerheder. De vaesentligste usikkerheder er, hvor stor
indvirkning difelikefalin har pa patienternes uraemiske klge sammenlignet med dansk
standardbehandling, samt omfanget af den uraeemiske klges indvirkning pa
helbredsrelateret livskvalitet

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Difelikefalin Best supportive

care

Totale omkostninger [ ] [ ]
Totale levear 3,90 3,90 0,0
Totale QALY 2,56 2,34 0,21
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: Ikke relevant

Beregnet med SAIP: Ikke relevant

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 686.802 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Budgetkonsekvenser

Medicinraddet estimerer, at anvendelse af difelikefalin vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. _ DKKidr 5. Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne
ca. 5 mio. DKK i ar 5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye laegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientrepraesentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og laegemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
lzegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 53.



http://www.medicinraadet.dk/

Begreber og forkortelser

AIP: Apotekernes indkgbspris

BSC: Best supportive care

CKD: Chronic Kidney Disease, kronisk nyresygdom

DSNL: Dansk Nefrologisk Selskabs Landsregister

EMA: Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
EPAR: European Public Assessment Report

HR: Hazard ratio

HRQoL: Helbredsrelateret livskvalitet

ICER: Incremental Cost Effectiveness Ratio

ITT: Intention-to-treat

KOR: Kappa opioid receptor

LS: Least-squares

NICE: National Institute of Care and Excellence

NRS: Sleep Quality Numerical Rating Scale

OOWS: Objective Opioid Withdrawal Scale

OR: Odds ratio

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,

Comparator and Outcome)

PP: Per Protocol

PSA: Probabilistisk fglsomhedsanalyse

QALY: Kvalitetsjusteret levear

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

SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris

ShOwSs: Short Opioid Withdrawal Scale

Side 8/58



SMD: Standardized Mean Difference

TEAE: Treatment Emergent Adverse Event

WI-NRS: 24-hour Worst Itch Intensity Numerical Rating Scale
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet difelikefalin til behandling af moderat til svaer uraemisk kige i
forbindelse med kronisk nyresygdom hos voksne patienter i heemodialyse.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Vifor
Fresenius Medical Care Renal Pharma France.

Vifor Fresenius Medical Care Renal Pharma France fik markedsfgringstilladelse til
indikationen i Europa d. 25. april 2022.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat,
Medicinraddets fagudvalg vedrgrende nyresygdomme og Radet. Det er alene Radet, der
kan beslutte, om lzegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Moderat til sveer ureemisk kloe 1 forbindelse med kronisk
nyresygdom hos voksne patienter 1 hemodialyse

Kronisk nyresygdom (Chronic Kidney Disease, CKD) er en almindelig og progressiv
sygdom, hvor nyrernes funktion mindskes gradvist. | de sidste stadier af sygdommen,
ophobes affaldsstoffer og vaeske i kroppen, og hormonproduktionen i nyrerne er
forstyrret. Det kan bl.a. resultere i lav blodprocent, hgjt blodtryk, forstyrret elektrolyt- og
syrebalance og knoglesygdomme. Patienter i disse stadier har brug for
nyretransplantation eller dialyse for at overleve. Patientgruppen har pa trods af
dialysebehandling en voldsom symptombyrde med fx uro i benene, gdemer,
koncentrationsbesvaer, kvalme, a&ndret smagsoplevelse, darlig appetit, hypertension og
uraemisk klge.

Uraemisk klge er et meget almindeligt symptom hos haemodialysepatienter med kronisk
nyresygdom. Uraemisk klge er defineret som en ubehagelig fglelse, som giver trang til at
klp eller kradse i huden. Uraemisk klge kan optraede periodisk eller vedvarende samt
generaliseret med klge over hele kroppen eller lokaliseret pa afgraeensede omrader —
typisk i harbund og ansigt samt pa ryg og arme. Der er ikke forskelle i tilstanden mellem
mand og kvinder [1].

Naervaerende rapport vil, i overensstemmelse med difelikefalins indikation, fokusere pa
moderat til svaer uraemisk klge hos haemodialysepatienter. Moderat og sveer uraemisk
klge er associeret med bade forgget morbiditet og mortalitet, men kausaliteten er uklar
[2]. Medicinradet bemaerker, at patienter med en generelt hgj symptombyrde og
fremskreden nyresygdom ogsa oftere lider af moderat til sveer kige. Det er derfor
sandsynligt, at den forggede morbiditet og mortalitet skyldes en gget sveerhedsgrad af
patientens nyresygdom som helhed og ikke uraemisk kige alene. Medicinrddet har derfor
ikke forholdt sig til associationen i naervaerende vurdering.
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Uraemisk klge pavirker patienternes livskvalitet negativt [2,3]. Patienterne oplever
sgvnforstyrrelser (70 %) og psykiske problemer (36 %), og studier indikerer, at
spvnforstyrrelser er en af hovedarsagerne til den uraemiske klges negative indvirkning pa
helbredsrelateret livskvalitet [2,4]

1.2.1 Atiologi

/Atiologien for uraemisk klge er ufuldstendigt belyst. Hypoteser omfatter mekanismer
involverende histamin eller serotonin, neuropati, ter hud, forstyrrelser i calcium-
fosfatstofskiftet, ureemiske toksiner, dysregulering af immunsystemet samt
nedregulering af kappa opioid receptorer (KOR). Det er muligt, at flere samtidige
mekanismer er involveret. Det er sidstnaevnte hypotese, som er relevant for difelikefalin,
som er en selektiv KOR agonist. Hypotesen er, at ureemisk klge skyldes en ubalance i
aktiveringen af my og kappa opioid receptorer i nerveceller med nerveender i huden.
Stimulering af my opioid receptorer har vist sig at resultere i klge, hvorimod KOR-
aktivering har vist sig at dempe klge [5].

1.2.2 Forekomst

Forekomsten af ureemisk klge hos patienter i hemodialyse i Danmark er ukendt.
Litteraturen giver heller ikke noget klart billede af forekomsten. Det vurderes, at 20-80 %
af haemodialysepatienterne med kronisk nyresygdom oplever uraemisk klge, hvoraf en
andel vil opleve uraemisk klge i moderat til sveer grad [2,6,7]. P& baggrund af input fra to
danske kliniske eksperter estimerer ansgger, at 30 % af de danske haemodialysepatienter
oplever moderat til svaer uraeemisk kige. Arsrapporten for 2022 fra Dansk Nefrologisk
Selskabs Landsregister viser, at der i perioden 2018-2022 i gennemsnit var 415 nye
hamodialysepatienter arligt i Danmark, og at der i samme periode var gennemsnitligt
2.153 patienter i heemodialyse i Danmark i alt. Ansgger vurderer, at forekomsten for
perioden 2018-2022 er repraesentativ for de kommende fem ar. Disse overvejelser giver
en samlet population af haemodialysepatienter med moderat til svaer uraemisk klge pa
ca. 770 patienter (30 % af alle patienter). Det er ikke dansk klinisk praksis at screene
haemodialysepatienter systematisk for uraeemisk klge, hvilket ggr det sveert at estimere
omfanget af moderat til svaer ureemisk klge helt praecist. Et nyligt studie har undersggt
praevalensen af ureemisk klge hos ca. 600 kroniske dialysepatienter i Danmark [8].
Undersggelsen® viser, at ca. 20 % af alle danske haemodialysepatienter lider af moderat
til sveer uraemisk klge, hvilket resulterer i, at ca. 500 patienter er kvalificerede til
behandling med difelikefalin.

Ansgger har ikke undersggt, om difelikefalin kan administreres ved hjemmedialyse. Det
skyldes ifglge ansgger, at det er vanskeligt at udfgre kliniske forsgg i patienters hjem, og
at hjemmedialyse ikke er szerligt udbredt i de omrader, hvor de kliniske forsgg er udfgrt.
Pa den baggrund vurderer ansgger, at de 8 % af danske haamodialysepatienter, som
behandles i hjemmet, ikke er kvalificerede til difelikefalinbehandling. Medicinradet
bemzerker, at der ikke umiddelbart er forhold vedr. difelikefalins bivirkningsprofil eller
administration, der tyder p3, at det vil vaere problematisk at behandle med difelikefalin

! Studiet er finansieret af ansgger, CSL Vifor, men Medicinradet forventer ikke, at dette pavirker
undersggelsens resultater.
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ved hjemmedialyse. Medicinrddet mener derfor, at det er meget muligt, at patienter i
hjemmedialyse i fremtiden vil kunne behandles med difelikefalin, hvis klinikere og
patienter far gode erfaringer med behandlingen pa centre.

1.3 Difelikefalin

Difelikefalin (Kapruvia) er indiceret til behandling af moderat til svaer uraeemisk klge hos
voksne i heemodialysebehandling. Difelikefalin er godkendt af EMA den 25. april 2022 og
markedsfgrt under navnet Kapruvia.

Difelikefalin skal administreres intravengst tre gange om ugen i den vengse slange i
dialysekredslgbet ved haemodialysebehandlingens afslutning. Den anbefalede dosis er
0,5 pg/kg tor kropsvaegt (dvs. malvaegt efter dialyse). For patienter med en t@r kropsveaegt
lig med eller over 195 kg er den anbefalede dosis 100 pg (2 ml).

Difelikefalin forventes at have effekt efter 2-3 ugers behandling.

Difelikefalin er en perifert virkende selektiv kappa opioid recepter (KOR) agonist uden
identificeret aktivitet pa andre receptorer. De fysisk-kemiske egenskaber (hydrofilt,
syntetisk D-aminosyrepeptid med hgjt poleert overfladeareal og ladning ved fysiologisk
pH) minimerer passiv diffusion og aktiv transport af difelikefalin pa tvaers af membraner,
sa penetration til centralnervesystemet er begraenset.

Den klgestillende virkning tilskrives perifer aktivering af KOR pa sensoriske neuroner med
inhibition af afferente sensoriske signaler samt immunmodulerende og
antiinflammatorisk virkning.

Difelikefalin er ikke tidligere vurderet af Medicinradet og har ikke andre indikationer. Der
pagar evaluering af difelikefalin i peroral formulering til behandling af moderat til sveer
uremisk klge hos patienter med kronisk nyresygdom, som ikke er i haemodialyse. Effekt
og sikkerhed af oralt administreret difelikefalin undersgges i gjeblikket ogsa hos
patienter med atopisk eksem og notalgia paraestetica (neuropatisk klge).

1.4 Nuvarende behandling

Der er ingen behandlingsvejledning eller defineret standardbehandling for uraemisk kige
i Danmark, og kroniske nyrepatienter screenes ikke systematisk for klge. Typisk forsgges
den uraemiske klge behandlet ved forskellige tiltag; optimering af dialyse,
medicinsanering, optimal kontrol af kalk-fosfatbalancen, UV-lysterapi, brug af fede
cremer eller medicinsk behandling med antihistaminer, topikale steroider og
gabapentinoider (gabapentin eller pregabalin). Alle lzegemidler benyttes off-label, og
effekten er generelt usikker og utilstraekkelig.

Randomiserede, dobbeltblindede, placebokontrollerede studier har pavist en positiv
effekt af gabapentin og pregabalin pa uraeemisk klge, men kohorterne er sma, og den
langsigtede effekt og sikkerhed er stadig usikker grundet begraenset data [9]. Gabapentin
indtages typisk i en dosis pa 300 mg hver anden eller tredje dag eller i en dosis pa 100 mg
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dagligt. Pregabalin indtages dagligt i en dosis pa 25-100 mg, ofte efter en
optitreringsperiode. Begge laegemidler er forbundet med betydelige bivirkninger som
traethed, svimmelhed, forvirring, mundtgrhed, synsforandringer, vaegtggning,
angiopdem og gget selvmordsrisiko. Studier har vist, at op mod 20-25 % af patienterne
ophgrer behandlingen grundet bivirkningsprofilen [10,11]. Gabapentinoiderne benyttes
ikke systematisk til behandling af uraemisk klge i dansk klinisk praksis. Ofte benyttes de
to praeparater til behandling af patienter med flere sameksisterende symptomer, der
potentielt kan afhjaelpes ved behandlingen fx neuropatiske smerter, uro i benene og
klge.

Medicinradet vurderer, at difelikefalin forventes benyttet til patienter, som ikke har
tilstraekkelig effekt af andre vanlige behandlingsmuligheder for ureemisk klge. Dette er i
overensstemmelse med aktuelle anbefalinger fra Kidney Disease: Improving Global
Outcomes og National Institutes of Health, som danske klinikere inden for
nyresygdomme lzener sig op ad. Hvis difelikefalin anbefales, er det ngdvendigt at fa et
overblik over graden af patientens ureemiske klge inden behandlingsopstart. Dette kan fx
gores ved hjaelp af Worst Itch Numeric Rating Scale (WI-NRS). Medicinradet vurderer
ogsa, at behandlingens effekt skal vurderes (fx vha. WI-NRS) efter 3 maneders
behandling. Hvis patienten ikke opnar en klinisk relevant reduktion af klge sammenlignet
med baseline, skal behandlingen som udgangspunkt seponeres. Ligeledes opfordres der
til, at behandlingen forsgges pauseret med henblik pa at vurdere, om der stadig er behov
for og effekt af den klgestillende behandling.

2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har ikke udfgrt en systematisk litteratursggning. Dette begrundes med, at
komparator er placebo, idet patienter fgrst forventes at blive behandlet med
difelikefalin, nar nuvaerende vanlige behandlingsmuligheder i dansk klinisk praksis ikke
har haft den gnskede effekt. Ansggningen inkluderer to fase IlI-studier med direkte
sammenligning af difelikefalin med placebo for patienter med moderat til sveer ursemisk
klge i heemodialyse, hvilket udggr den centrale dokumentation for laegemidlets og
komparators kliniske effekt og sikkerhed; KALM-1 og KALM-2.

Til vurdering af sikkerheden af difelikefalin for patienter med moderat til svaer uraemisk
klge i heemodialyse praesenterer ansgger CR845-CLIN3105, som er et ukontrolleret
studie. Ingen effektdata er tilgeengelige fra denne undersggelse, og studiet bidrager
udelukkende til undersggelse af sikkerhed samt 5-D itch data til den
sundhedsgkonomiske analyse.



2.2

Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for difelikefalin pa de tre studier, der fremgar af Tabel 1.

Tabel 1. Oversigt over de kliniske studier, der er anvendt til vurderingen af effekt og sikkerhed af difelikefalin

Studienavn

[NCT-nummer]

Population

Intervention

Komparator

Effektmal

Anvendt i den
sundhedsgkonomiske
analyse

KALM-1 Patienter med Difelikefalin (IV), Placebo (IV) Primaert effektmal: Data vedr. effekt (5-D
[NCT03422653][12-15]  kronisk nyresvigti 0,5 pg/kg efter Andel, der opnér en reduktion i ugentligt gennemsnit af daglige 24-timers WI-NRS-  itch)
hamodialyse med hver score ved uge 12 pa = 3 point
moderat til svaer dialysesession (3
uraemisk klge gange/uge) Sekundzere effektmal:
Zndring fra baseline i 5-D itch score i uge 12
Zndring fra baseline i Skindex-10 score i uge 12
KALM-2 Patienter med Difelikefalin (IV), Placebo (IV) Primaert effektmal: Data vedr. effekt (5-D
[NCT03636269][13-15] kronisk nyresvigti 0,5 pg/kg efter Andel, der opnar en reduktion i ugentligt gennemsnit af daglige 24-timers WI-NRS-  itch)
hemodialyse med hver score ved uge 12 pa > 3 point
moderat til sveer dialysesession (3
ureemisk kige gange/uge) Sekundaere effektmal:
Zndring fra baseline i 5-D itch score i uge 12
Zndring fra baseline i Skindex-10 score i uge 12
CR845-CLIN3105 Patienter med Difelikefalin (IV), N/A Andel, der oplever ugnskede haendelser (frem til opfglgning i uge 13-14) Data vedr. effekt (5-D

[NCT03998163][13,15,16]

kronisk nyresvigt i
haemodialyse med
moderat til sveer
uraemisk klge

0,5 ug/kg efter
hver
dialysesession

itch)
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2.2.1 KALM-1 (NCT03422653)

KALM-1 er et dobbeltblindet, placebokontrolleret fase Ill-studie, som forlgb over 12 uger
(se Tabel 1). Derefter forsatte studiet med en opfglgende periode fra 12 til 52 uger med
et open-label-design. Studiet blev udfgrt pa tveers af 56 behandlingssteder i USA. Studiet
inkluderede voksne (= 18 ar) med nyresygdom i slutstadiet, som havde veeret i
hamodialyse mindst tre gange ugentligt i mindst tre maneder i en tilstraekkelig
dialysedosis?. De inkluderede personer skulle desuden have moderat til svaer ureemisk
kige defineret som en ugentlig gennemsnitsscore pa mere end 4 point pa WI-NRS-
skalaen (24-hour Worst Itch Intensity Numerical Rating Scale). WI-NRS er en valideret 11-
punktsskala med karakterer fra 0 til 10, hvor hgjere score indikerer stgrre klgeintensitet
(Figur 2). Gennemsnitsscoren ved baseline blev beregnet vha. daglige vurderinger udfgrt
under en 7-dages indkgringsperiode forud for randomisering.

THE WORST ITCH INTENSITY — NUMERICAL RATING SCALE (WI-NRS) ASSESSES ITCH INTENSITY.*'2

Please rate the worst itch you have feltin the previous 24 hours. Select one option:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No itching Mild Moderate Severe Worst itch
imaginable

Figur 1. Ansggers WI-NRS-redskab til maling af patienters selvrapportering af den vaerste
klgeintensitet inden for de sidste 24 timer [17]

Patienterne (difelikefalin: n=189, placebo: n=188) blev randomiseret 1:1 til enten
intravengs difelikefalin (0,5 pg/kg ter kropsvaegt) eller placebo tre gange om ugen i 12
uger. Randomisering foregik vha. et interaktivt web-responssystem og var stratificeret i
forhold til brug af anden klgestillende medicin og forhenvaerende foruddefinerede
medicinske tilstande.

Difelikefalin eller placebo blev administreret som intravengs bolus i den vengse slange i
dialysekredslgbet ved haemodialysebehandlingens afslutning. Dosis blev beregnet pa
baggrund af "tgrvaegt”, hvilket betyder, at patientens volumenstatus hverken er
overhydreret eller underhydreret. Hvis en patient gennemgik en ekstra dialysesession i
en given uge, blev en ekstra dosis difelikefalin eller placebo administreret op til
maksimum fire doser ugentligt. Samtidig behandling med antihistaminer,
glukokortikoider, opioider, gabapentin og pregabalin var tilladt, hvis patienten var i
behandling pa tidspunktet for screeningsbesgget. Igangsaettelse af ny kigestillende
medicin efter screeningsbesgget var ikke tilladt.

Det primaere effektmal var procentdelen af patienter, der opnaede et fald fra baseline pa
mindst 3 point i uge 12 i ugentlig gennemsnitsscore af den daglige WI-NRS.

2 Defineret som mindst 2 enkelt-pool Kt/V-mélinger > 1,2 eller mindst 2 mélinger af urea-reduktionsforhold >
65 % eller 1 enkelt-pool Kt/V-maling > 1,2 og 1 urea-reduktionsforholdsmaling > 65 % pa forskellige
dialysedage i Ipbet af en 3-maneders periode forud for screeningsbesgget.
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Taerskelvaerdien pa mindst 3 point er ifglge ansgger fastlagt pa baggrund af en analyse
fra et tidligere fase ll-forsgg, der viste, at et fald pa 3 point reprasenterede en klinisk
relevant forbedring af klgeintensiteten i en tilsvarende patientpopulation [18,19].

De pradefinerede sekundaere effektmal var den gennemsnitlige sendring fra baseline i
uge 12 i den samlede 5-D itch score, den gennemsnitlige aendring fra baseline i uge 12 i
den samlede Skindex-10-skala score og procentdelen af patienter, der i uge 12 havde en
bedring pa mindst 4 point i forhold til baseline i den ugentlige gennemsnitlige WI-NRS-
score.

Sikkerheden blev evalueret ved overvagning af bivirkninger, vitale tegn, kliniske
laboratoriemalinger og elektrokardiogrammer.

Efter afslutningen af den 12-ugers interventionsperiode blev behandlingen seponeret. De
fglgende 2 uger blev patienterne overvaget for potentielle tegn pa fysisk afhaengighed
vha. daglig vurdering med Short Opioid Withdrawal Scale (ShOWS), som maler
svaerhedsgraden af afhangighedssymptomer, og Objective Opioid Withdrawal Scale
(OOWS), hvor en treenet observatgr evaluerer 13 tegn pa afhaengighedssymptomer ved
hvert dialysebesgg.

Efter interventionsperioden og de 2 ugers seponering blev kvalificerede patienter
inviteret til at deltage i en open-label-fase pa 52 uger med henblik pa yderligere
vurdering af effekt og sikkerhed af difelikefalin under laengerevarende eksponering. For
at veere berettiget til inklusion i opfglgningsperioden skulle patienten fortsat opfylde
forsggets inklusionskriterier fra fgr randomisering og have modtaget mindst 30 doser af
de planlagte 36 doser difelikefalin/placebo i forsggets fgrste 12 uger.

De langsigtede virkninger af difelikefalin pa klgeintensitet og klgerelateret livskvalitet
blev vurderet ved hjeelp af 5-D itch-skalaen under open-label-perioden i uge 24, 36 og 52.

2.2.2 KALM-2 (NCT03636269)

KALM-1 (se Tabel 1) er et dobbeltblindet, placebokontrolleret fase lll-studie, hvor
forsggsdeltagerne blev randomiseret til behandling med difelikefalin (n=237) eller
placebo (n=236). KALM-2 har med fa undtagelser samme studiedesign som KALM-1. De
to studier afviger fra hinanden pa fglgende parametre:

¢ | KALM-1 inkluderes voksne pa 18 ar eller derover. | KALM-2 inkluderes voksne
mellem 18 og 85 ar.

e KALM-1 er udfgrt pa 56 steder i USA. KALM-2 daekker et stgrre geografisk omrade
inkl. Nordamerika (USA og Canada), Europa (Tjekkiet, Tyskland, Storbritannien,
Ungarn og Polen) samt Asien og Stillehavsomréadet (Australien, New Zealand,
Sydkorea og Taiwan).

¢ | KALM-1 er inklusionskriterierne for moderat til svaer ureemisk kige defineret som en
WI-NRS pa over 4, hvilket adskiller sig fra KALM-2, hvor patienterne skulle have en
WI-NRS pa 5 eller derover. Den gennemsnitlige score ved baseline adskiller sig ikke
imellem de to studier.
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e KALM-1 har en 2-ugers periode uden administration af difelikefalin eller placebo

mellem den dobbeltblindede placebokontrollerede fase og open-label-fasen. |

KALM-2 overgar patienterne direkte til open-label efter den fgrste fase.

223

CLIN3105

CLIN3105 er et singlearm, open-label studie, hvis primaere formal var at evaluere

sikkerheden af difelikefalin (0,5 pug/kg, 3 gange ugentligt efter haamodialyse) gennem

monitorering af bivirkninger, vitale tegn, elektrokardiogram og kliniske

laboratorieveerdier. De sekundare mal med undersggelsen var at evaluere difelikefalins

effekt pa reduktion af klgeintensitet, forbedring af sgvnkvalitet og klgerelateret

livskvalitet. Inkluderede patienter (n=222) havde moderat til sveer ureemisk klge

defineret som en baseline WI-NRS-score > 5 point tilsvarende KALM-2. Studiet blev

udfgrt pa 31 faciliteter i USA og 12 faciliteter i Europa (Tjekkiet, Ungarn og Polen).

Patienternes sgvnkvalitet blev vurderet vha. Sleep Quality Numerical Rating Scale (NRS)

ved starten af dialysebesgget. NRS maler, hvor meget patienternes klge har forstyrret

deres sgvn i Igbet af de foregdende 24 timer (0 = "forstyrrede ikke” til 10 = "fuldstaendig

forstyrrelse”). Z£ndringer i NRS-score og andelen af deltagere, der opndede en forbedring

pa = 3 og = 4 point fra baseline til uge 12, blev evalueret. Derudover blev andelen af

patienter, der rapporterede et “fuldstaendigt ophgr” i kige eller sgvnforstyrrelser,

vurderet. Dette blev defineret som henholdsvis > 75 % af ugentlige gennemsnitlige WI-

NRS-score lig med 0 eller 1 og alle ugentlige NRS-score lig med 0.

Deltagerne havde et opfglgningsbesgg 7-10 dage efter endt behandling.

2.3 Population, intervention, komparator og effektmél

Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i ssmmenligning

af effekt og sikkerhed

Voksne (KALM-1: > 18 ar,
KALM-2: > 18 < 85 &r) i
hamodialyse med
moderat til sveer uraemisk
klge og kronisk
nyresygdom

Medicinradets vurdering

Der er forskelle mellem
studiepopulationen og
dansk klinisk praksis mht.
etnicitet, alder og andel af
diabetikere.

Det er usikkert, om
forskellene kan have
konsekvenser for
overfgrbarheden i forhold
til dansk klinisk praksis.

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Medicinradet baserer
sin sundhedsgkono-
miske analyse pa
populationen, der
indgik i KALM-1 og
KALM-2.

Intervention

Difelikefalin, 0,5 pg/kg 3
gange ugentligt ved
hamodialyse.

Interventionen i KALM-1
og -2 svarer til forventet
brug i dansk klinisk praksis

Den
sundhedsgkonomiske
analyse anvender




Anvendt i sammenligning
af effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Stabil behandling med
anden klgestillende
behandling som fx
antihistaminer,
glukokortikoider, opioider,
pregabalin og gabapentin
var tilladt i den
dobbeltblindede periode.

(evt. inkl. patienter i
hjemmebehandling).

tilsvarende
intervention.

Komparator

Placebo.

Mange patienter
benyttede sig af anden
klgestillende behandling
inkl. medicinsk off-label
behandling.

Medicinradet forventer, at
komparator er sammen-
lignelig med dansk klinisk
praksis, hvor en del af
patienterne ogsa forventes
at benytte andre
kigestillende
behandlingsmuligheder.

Den sundhedsgkono-
miske analyse
anvender tilsvarende
komparator.

Effektmal

Andel, der opnar reduktion
i ugentligt gennemsnit af
daglige 24-timers WI-NRS-
score ved uge 12, pa:

e > 3 point (primaert
effektmal)

e >4 point (sekundaert
effektmal)

e Komplet WI-NRS-respons
(@vrig analyse)

/Zndring fra baseline i 5-D
itch score i uge 12
(sekundaert effektmal)

/Zndring fra baseline i
Skindex-10-scale score i
uge 12 (sekundaeert
effektmal)

Andelen, der opnar = 5
points reduktion fra
baseline i 5-D itch score i
uge 12 (+24, 36 og 52)
(gvrig analyse)

Andelen, der opnar = 15
points reduktion fra
baseline i Skindex-10-score
iuge 12 (@vrig analyse)

Effektmalene opsamles
primaert ved uge 12, hvor
studiernes dobbelt-
blindede og placebo-
kontrollerede design
ophgrer. Medicinradet
vurderer, at dette er
meningsfuldt.

Medicinradet har ikke
taget malet for > 4 points
reduktion af WI-NRS fra
baseline og komplet WI-
NRS-respons i betragtning.

For interventionen
tages der i den sund-
hedsgkonomiske
analyse udgangspunkt
i effektdata fra 5-D
itch fra uge 1-64
(dobbeltblindet
periode samt
extension periode).

For komparator tages
der udgangspunkt i
5-D itch-data fra uge
1-12 (dobbeltblindet
periode).
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2.3.1 Population

Vurderingen af difelikefalin tager udgangspunkt i patientpopulationen fra KALM-1,
KALM-2 og CR845-CLIN3105; voksne patienter (> 18 ar) med kronisk nyresygdom og
moderat til svaer ureemisk klge i hemodialysebehandling, jf. difelikefalins indikation.
Figur 2 giver et overblik over den samlede kohorte i KALM-1 og KALM-2. De to studier
inkluderede samlet 393 og 368 patienter i henholdsvis placebo- og difelikefalin-armen,
som fuldfgrte hele den placebokontrollerede periode pa 12 uger. Derefter indgik
henholdsvis 372 og 340 patienter i den forleengede open-label-periode.

| Assessed for eligibility |

n= 1123 Screen failure
n = 286
| Randomized (1:1) |
n =851
L I 1
Placebo Difelikefalin 0.5 mcg/kg
n =425 n =426
Discontinued, n = 31 Discontinued, n = 56
Adverse event n=27
Adverse event n=16 Lack of therapeutic n=1
Eligibility (inclusion/ _ u | efficacy
exclusion criteria) N~ 2 Lost to follow-up n=1
Patient noncompliance n = 3 Eligibility (inclusion/ n=3
) exclusion criteria)
Withdrew consent n=7 ) )
Patient noncompliance =2
Other n=3 Withdrew consent n=13
Other n=9
Completed 12 weeks Completed 12 weeks
n =393 n =368
1 1
Entered open-label phase Entered open-label phase
n=372 n =340

Figur 2. Oversigt over den samlede kohorte fra KALM-1 og KALM-2 [14]

Tabel 3 beskriver baselinekarakteristika for patienterne i de tre studier, der indgar i
nzervaerende vurdering. Baselinekarakteristika rapporteres for sikkerhedspopulationen
defineret som randomiserede deltagere, der modtog mindst én dosis af dobbeltblindet
studiemedicin under den dobbeltblindede behandlingsperiode.

Tabel 3. Baselinekarakteristika for patienter i studierne inkluderet i den komparative analyse af
effekt og sikkerhed i KALM-1 og KALM-2

CR845-
CLIN3105

Difelikefalin  Placebo Difelikefalin Placebo Difelikefalin
(n=189)* (n=188)* (n=235) (n=236)* (n=222)°

Alder, ar, gns. (SD) 58,2 (11,16) 56,8 59,7(13,11) 59,6 58,1 (12,81)
(13,89) (13,07)

Aldersgruppe, n (%)

<45 22 (11,6) 35(18,6)  28(11,9) 28(11,9)  31(14,0)
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CR845-

CLIN3105
Difelikefalin  Placebo Difelikefalin Placebo Difelikefalin
(n=189)* (n=188)* (n=235¢  (n=236)* (n=222)°
245 - <65 113 (59,8) 101 (53,7) 118(50,2) 125(53,0) 119(53,6)
265 - <75 44 (23,3) 32(17,0)  55(23,4) 49 (20,8) 48 (21,6)
>75 10 (5,3) 20(10,6) 34 (14,5) 34(14,4)  24(10,8)
Kgn, n (%)
Mand 112(59,3)  118(62,8) 135(57,4) 139(58,9) 121 (54,5)
Kvinde 77 (40,7) 70(37,2) 100 (42,6) 97 (41,1) 101 (45,5)
Etnicitet, n (%)
Amerikanske eller 6 (3,2) 5(2,7) 1(0,4) 1(0,4) 2(0,9)
alaskanske indfgdte
Asiatisk 6(3,2) 7(3,7) 12 (5,1) 20 (8,5) 7(3,2)
Sort eller afroamerikansk 82 (43,4) 75 (39,9) 53(22,6) 38 (16,1) 110 (49,5)
Indfgdte hawaiianere eller 2 (1,1) 4(2,1) 1(0,4) 3(1,3) 3(1,4)
andre stillehavsgboere
Kaukasisk 91 (48,1) 94 (49,5) 162 (68,9) 169 (71,6) 96 (43,2)
Ukendt 1(0,5) 2(1,1) N/A N/A N/A
Andre 1(0,5) 2(1,1) 6(2,6) 5(2,1) 4(1,8)
Geografisk omrade, n (%)
USA N/A N/A 145 (61,7) 133 (56,4) 203 (91,4)
Asien N/A N/A 8(3,4) 12 (5,1) N/A
@steuropa N/A N/A 54 (23,0) 60 (25,4) 19 (8,6)
Vesteuropa/europaeisk N/A N/A 28(11,9) 31(13,1) N/A
oprindelse
Tor kropsvaegt, kg, gns. 85,91 84,98 81,56 79,95 86,64
(sb) (20,264) (21,084)  (19,731) (19,450) (23,548)
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CR845-

CLIN3105
Difelikefalin  Placebo Difelikefalin Placebo Difelikefalin
(n=189)* (n=188)* (n=235* (n=236) (n=222)°

Baseline WI-NRS, gns. (SD) 7,06 7,25 7,27 7,12 7,57

(1,439) (1,606) (1,358) (1,363) (1,331)
Brug af klgestillende medicin ved baseline*, n (%)
Ja 72 (38,1) 78 (41,5) 87 (37,0) 85(36,0)  70(31,5)
Nej 117 (61,9)  110(58,5) 148 (63,0) 151 (64,0) 152 (68,5)
Specifik sygdomstilstand?*, n (%)
Ja 25 (13,2) 28(14,9) 41(17,4) 37(15,7)  N/A
Nej 164 (86,8) 160 (85,1) 194 (82,6) 199 (84,3) N/A
Varighed af klge, ar, gns. 3,19 3,45 3,21 3,20 3,89
(sD) (3,244) (3,369) (4,567) (3,184) (3,312)
Ar siden diagnose af 4,66 5,66 5,23 5,46 5,87
kronisk nyresvigt, ar, gns.  (3,898) (5,178) (4,677) (4,509) (4,690)
(sp)
Ar siden diagnose af 6,92 7,03 9,28 9,76 8,51
kronisk nyresygdom, gns.  (5,926) (5,739) (7,638) (7,009) (6,878)
(sb)
Ar med kronisk 4,37 4,73 4,83 5,09 5,42
hamodialyse, ar, gns. (SD) (3,982) (4,219) (4,588) (4,327) (4,413)
Atiologi af CKD**, n (%)
Diabetes 107 (56,6) 94 (50,0)  118(50,2) 112 (47,5) 110 (49,5)
Hypertension 129 (68,3)  139(73,9) 121(51,5) 114 (48,3) 135 (60,8)
Koronararteriesygdom, 4(2,1) 4(2,1) 4(1,7) 3(1,3) 4(1,8)
cerebrovaskulzer sygdom
og perifer arteriesygdom
Glomerulonefritis 7(3,7) 8(4,3) 14 (6,0) 17 (7,2) 11 (5,0)
Vaskulitis 0 0 3(1,3) 2(0,8) 1(0,5)
Interstitiel nefritis 0 1(0,5) 2(0,9) 1(0,4) 1(0,5)
Pyelonephritis 0 0 3(1,3) 1(0,4) 2(0,9)




CR845-
CLIN3105

Difelikefalin  Placebo Difelikefalin Placebo Difelikefalin
(n=189)* (n=188)* (n=235¢  (n=236)* (n=222)°

Cystisk 1(0,5) 2(1,1) 18 (7,7) 16 (6,8) 2(0,9)
Arvelig 1(0,5) 2(1,1) 13 (5,5) 6(2,5) 0
Medfadt 0 0 1(0,4) 3(1,3) 0
Cancer 1(0,5) 1(0,5) 0 2(0,8) 0
Tumorer 2(1,1) 0 1(0,4) 1(0,4) 1(0,5)
Urologisk 0 0 6(2,6) 9(3,8) 3(1,4)
Nefrotisk syndrom 2(1,1) 4(2,1) 3(1,3) 6(2,5) 1(0,5)
Ukendt 7(3,7) 6(3,2) 8(3,4) 14 (5,9) N/A
Andet 11 (5,8) 16 (8,5) 26 (11,1) 28(11,9)  N/A
Dialyse type

Haemodialyse N/A N/A 220 (93,6) 199 (84,3) 216 (97,3)
Haemodiafiltration N/A N/A 15 (6,4) 37 (15,7) 6(2,7)

Forkortelser: N/A = ikke angivet; SD = standardafvigelse; WI-NRS = Worst Itch Intensity Numerical Rating Scale.

Noter: *Fglgende forhold er inkluderet: Historik med fald eller faldrelaterede brud; forvirring, @ndring i mental
tilstand/status eller desorientering; gangforstyrrelser eller bevaegelsesforstyrrelser. ** Mere end én kategori
kan veere markeret. ¥ Baselinekarakteristika rapporteres for sikkerhedspopulationen defineret som
randomiserede deltagere, der modtog mindst én dosis af difelikefalin/placebo under den dobbeltblindede
behandlingsperiode. Den eneste forskel mellem intention-to-treat (ITT)-populationen (defineret som deltagere,
der blev randomiseret til behandlingsgruppen) og sikkerhedspopulationen i KALM-1-studiet er, at placebo-
armen i sikkerhedspopulationen omfatter 188 patienter, mens det omfatter 189 patienter i ITT-populationen. |
KALM-2-studiet er der 237 patienter i difelikefalin-armen i ITT-populationen og 235 patienter i difelikefalin-
armen i sikkerhedspopulationen. © Data er baseret p& sikkerhedspopulationen. Sikkerhedspopulationen blev
defineret som gruppen af deltagere, der modtog mindst én dosis af difelikefalin i studiet.

Medicinradets vurdering af population

Sammenlignelighed af populationen mellem studierne

Andelen af sorte eller afroamerikanske deltagere var overordnet set lavere i KALM-2 (ca.
30 %) end i KALM-1 (ca. 51 %). Derudover er der forskel mellem studierne i forhold til
antal ar efter diagnosetidspunktet; i KALM-1 var det gennemsnitlige antal ar siden
diagnosetidspunktet ca. 7, mens det i KALM-2 var mere end 9 ar. Medicinradet vurderer,
at denne forskel ikke er betydelig, da det forventes, at diagnosetidspunktet er irrelevant
for karakteren af patienternes uremiske klge. | KALM-1 er patienternes lokation ikke
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angivet, men studiet er udelukkende udfgrt i USA, hvorimod KALM-2 dzekker et stgrre
geografisk omrade inkl. bl.a. dele af Europa.

Det angives ikke i KALM-1, om patienterne er i behandling med haemodialyse eller
hamodiafiltration, og det er saledes ikke muligt at sammenligne baselinekarakteristika
pa denne parameter mellem studierne. Medicinradet har ikke nogen grund til at tro, at
patienter, der modtager haemodiafiltration, vil respondere anderledes pa behandling
med difelikefalin end patienter i heemodialyse. Medicinradet tillaegger derfor ikke denne
usikkerhed nogen relevans.

Medicinradet vurderer, at populationerne i studierne er tilstraekkelig ens til, at data fra
de to studier kan pooles og vurderes samlet.

Sammenlignelighed mellem studiearmene

| KALM-1 var andelen af sorte eller afroamerikanske deltagere nogenlunde tilsvarende
mellem de to grupper (43,4 % i difelikefalin-armen vs. 39,9 % i placebo-armen). | KALM-2
var andelen lidt stgrre i difelikefalin-armen end i placebo-armen (henholdsvis 22,6 % vs.
16,1 %). Det er usikkert, om dette kan have betydning for vurdering af effekt og
sikkerhed, da studiet antyder, at den samlede forekomst af bivirkninger er hgjere i sorte
end i kaukasiere, og at den klgestillende effekt ligeledes er en smule mere udtalt [20].

| KALM-2 var andelen af deltagere i heemodialyse hgjere i difelikefalin-armen end i
placebo-armen (henholdsvis 93,6 % vs. 84,3 %), mens andelen af deltagere pa
haemodiafiltration var lavere i difelikefalin-armen end i placebo-armen (henholdsvis 6,4
% mod 15,7 %). Jf. ovenstdende afsnit tilleegger Medicinradet ikke dette betydning for
sammenligneligheden mellem studiearmene.

Medicinradet vurderer, at studiearmene overordnet set er balancerede for de vigtigste
parametre, og at usikkerheden vedr. ubalance i etnicitet mellem studiearmene vil
bidrage i ubetydelig grad for den overordnede vurdering af difelikefalin (KALM-1 og -2
samlet).

Sammenlignelighed i forhold til populationen i dansk klinisk praksis

Medicinradet vurderer, at der er visse forskelle mellem studiepopulationerne og den
forventede population i dansk klinisk praksis. Szerligt i forhold til etnicitet, hvor andelen
med kaukasisk oprindelse i studierne kun udggr mellem 43 og 72 %. Det er
Medicinradets klare indtryk, at denne andel vil veere langt hgjere i dansk klinisk praksis.
Fishbane 2024 har fundet, at effekt og bivirkninger kan vaere mere udtalte hos sorte [20].

Alder er en anden parameter, som adskiller sig fra dansk klinisk praksis. | studierne er
patienterne ca. 59 ar i gennemsnit. | dansk klinisk praksis er nye dialysepatienter i
gennemsnit ca. 64 ar.

Diabetikere udggr ca. 50 % af studiopopulationen, hvilket er meget hgjt i forhold til
danske forhold, hvor Medicinradet anslar, at kun ca. 35 % af patientgruppen er
diagnosticeret med diabetes. Diabetikere oplever ofte en hgj grad af klge, og det er uvist,
om forskellene kompromitterer studiernes repraesentativitet.
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Medicinradet mener, at der er flere forskelle imellem studiepopulationen og
populationen i dansk klinisk praksis. Det er usikkert, om forskellene kan have
konsekvenser for overfgrbarheden af resultaterne.

Sammenlignelighed i forhold til populationen i den sundhedsgkonomiske analyse
Medicinradet tager udgangspunkt i studiepopulationen fra KALM-1 og -2. Spgrgsmal om
forskelle mellem studiepopulationen og patienter i dansk klinisk praksis beskrevet
ovenfor er derfor ogsa geeldende for den sundhedsgkonomiske analyse og de resultater,
denne estimerer.

2.3.2 Intervention

Difelikefalin skal administreres intravengst tre gange om ugen i den vengse slange i
dialysekredslgbet ved haemodialysebehandlingens afslutning. For patienter, der
modtager en ekstra haemodialysebehandling i Ipbet af en uge, skal difelikefalin ogsa
administreres i slutningen af denne fjerde haamodialyse (maks. 4 doser ugentligt). Dette
skyldes, at stgrstedelen af difelikefalin fjernes under dialysen. Den anbefalede dosis er
0,5 pg/kg tor kropsvaegt (dvs. malvaegt efter dialyse). For patienter med en tgr kropsvaegt
lig med eller over 195 kg er den anbefalede dosis 100 pg (2 ml). Dosis er identisk med
doseringen i KALM-1, KALM-2, CR845-CLIN3105 og i den sundhedsgkonomiske model.

Medicinradets vurdering af intervention

Medicinradet vurderer, at interventionen afspejler forventet dansk klinisk praksis.
Medicinradet bemaerker, at det i produktresuméet er angivet, at difelikefalin ikke kan
blandes med andre i.v.-blandinger. Patienter i h&modialyse modtager ofte anden i.v.-
behandling umiddelbart efter dialysebehandlingen, fx jern og antibiotika.
Dialysekredslgbet skal saledes skylles mellem administration af difelikefalin og andre i.v.-
behandlinger, hvilket kan forlaenge patientens samlede dialysesession.

2.3.3 Komparator

| KALM-1 og -2 er komparator placebo. Flere af forsggspersonerne er i stabil behandling
med anden klgestillende behandling under studierne, men andringer i
behandlingsregimet var ikke tilladt under studierne.

| dansk klinisk praksis er der ingen behandlingsvejledning eller defineret
standardbehandling for uraeemisk klge. Typisk forsgges den uramiske klge behandlet ved
forskellige tiltag; optimering af dialyse, medicinsanering, optimal kontrol af kalk-
fosfatbalancen, UV-lysterapi, brug af fede cremer eller medicinsk behandling med
antihistaminer, topikale steroider og gabapentinoider (gabapentin eller pregabalin). Alle
legemidler benyttes off-label, og effekten er generelt usikker og utilstraekkelig.
Difelikefalin er tiltaenkt patienter, der ikke har tilstraekkelig effekt af andre vanlige
behandlingsmuligheder. Ansgger har derfor benyttet placebo som komparator. | den
sundhedspkonomiske analyse er komparator modelleret som best supportive care (BSC)
ved at anvende placeboeffekten fra de kliniske forsgg. BSC omfatter behandling af
uremisk klge, behandling af dialyse og behandling efter transplantation. Behandling af
uremisk klge omfatter gabapentinoider, antihistaminer og topikale praeparater.



Side 25/58

Behandling relateret til kronisk nyresygdom og dialyse omfattede erythropoietin
stimulerende midler, jern og fosfatbindere.

Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet forventer, at komparator er sammenlignelig med dansk klinisk praksis,
hvor en del af patienterne ogsa ma forventes at benytte andre klgestillende
behandlingsmuligheder sammen med difelikefalin.

2.3.4  Effektmal

| bade KALM-1 og KALM-2 var det primzaere effektmal:

* Andelen af forspgspersoner, der opnaede en forbedring pa WI-NRS-score pa > 3
point fra baseline i forhold til det ugentlige gennemsnit af den daglige 24-timers WI
NRS i uge 12 af den dobbeltblindede behandlingsperiode.

De sekundare effektmal i begge studier var:

e /ndring fra baseline i 5-D itch score i uge 12
e /ndring fra baseline i Skindex-10-scale score i uge 12

e Andelen af forspgspersoner, der opndede en forbedring pa WI-NRS score pa = 4
point fra baseline i forhold til det ugentlige gennemsnit af den daglige 24-timers WI
NRS i uge 12 af den dobbeltblindede behandlingsperiode.

@vrige effektmal og analyser:

e Andelen af forspgspersoner, der opnaede en forbedring i 5-D itch score pa > 5 point
fra baseline i uge 12 af den dobbeltblindede behandlingsperiode

* Andelen af forsggspersoner, der opnaede en forbedring i Skindex-10-score pa > 15
point fra baseline i uge 12 af den dobbeltblindede behandlingsperiode

e Post-hoc-analyse af sgvnkvalitet vha. domaene i 5-D itch-skalaen. Sammenligning af
sgvnkvalitetsscore for forsggspersoner med reduktion i WI-NRS pa over 3 og under 3
point

e Andelen af forsggspersoner med et komplet WI-NRS-respons defineret som WI-NRS-
score pa O eller 1i >80 % af ugens daglige WI-NRS-malinger.

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet vurderer, at andelen af forsggspersoner, der opnaede en forbedring pa WI-
NRS-scoren pa > 3 point fra baseline, er deekkende for evalueringen af effekt.
Medicinradet har derfor vurderet, at det ikke er ngdvendigt at inkludere alle tre
effektmal, der bygger pa WI-NRS-skalaen. Saledes tages malet for andelen af
forsggspersoner, der opnaede en forbedring pa WI-NRS-score pa > 4 point fra baseline
og komplet WI-RNS-respons, ikke i betragtning i vurderingen af difelikefalin.

Det er vurderet, at det er relevant at inkludere malene vedr. andelen af forsggspersoner,
som opnar en forbedring i 5-D itch pa 2 5 point og i Skindex-10 pa = 15 point fra baseline
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i uge 12 af den dobbeltblindede behandlingsperiode, da disse taerskelvaerdier
reprasenterer klinisk relevante forbedringer.

Post-hoc-analyserne af sgvnkvalitet er ikke inkluderet, da Medicinradet vurderer, at det
er et surrogatmal for difelikefalins klgestillende effekt.

Alle effektmal er patientrapporterede oplysninger. Ansgger har ikke leveret oplysninger
om svarprocent over tid for effektmalene, hvilket ggr det svaert for Medicinradet at
vurdere, om de manglende observationer kan introducere en bias. Szerligt i studiernes
opfglgningsperiode, som tilmed ikke er placebokontrolleret, indgar meget fa
observationer fra 5-D itch (se Figur 6). Manglende veerdier fra 5-D itch og Skindex-10-
data er ikke imputeret, men manglende WI-NRS-veerdier blev imputeret ved multiple
imputation under antagelse om missing-at-random. Det er en meget usikker antagelse,
at manglende patientrapporterede oplysninger antager en "tilfldig” variation.
Medicinradet vurderer saledes, at det er usikkert, om de praesenterede data giver et
retvisende indtryk af difelikefalins effekt pa de patientrapporterede mal, eller om de er
behaeftede med bias.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger udfgrer en direkte sammenligning af effekten af difelikefalin over for placebo
for effektmalene opgjort ved 12 ugers behandling. Analyserne er lavet med poolet data
fra KALM-1 og -2.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Ansgger har praesenteret data fra KALM-1 og -2 separat samt en poolet dataanalyse.
Medicinrddet vurderer, at det er tilstraekkeligt at vurdere det poolede data, og
resultaterne fra de enkelte studier er derfor ikke praesenteret i det nedenstaende.
Medicinradet bemaerker, at alle effektmal er patientrapporterede oplysninger (se afsnit
2.3.4).

Som beskrevet i afsnit 2.3.1 er der flere forskelle imellem studiepopulationen og
populationen i dansk klinisk praksis, som kan have konsekvenser for overfgrbarheden af
resultaterne til dansk praksis. Vurdering af nedenstdende effektmal skal saledes
betragtes med dette forbehold in mente.

2.4.2  Oversigt over effektestimater

| Tabel 4 ses effektestimaterne for det poolede data fra KALM-1- og -2-studierne.
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Tabel 4. Oversigt over effektestimater

Effektmal Difelikefalin Placebo Resultat

(n=426) (n=425)

Andel af deltagere,
der opnar reduktion i
ugentligt gennemsnit
af daglige 24-timers 51,1% 35,2 % (95 % Cl: 1,44; 2,57)
WI-NRS-score ved uge

OR:1.93

12 pa 2 3 point P<0,001

(primaert effektmal)

/ndring fra baseline i

SDitchscore uge 12 ) 27 P <0001
95 % Cl: -5,4; -4,5 95 % Cl: -4,1; -3,3 !

(sekundeert effektmal) (95 % ) (95% )

/Z&ndring fra baseline i

Skindex-10-score i uge -16,9 -13,5 P = 0.001

12 (sekundaert (95 % Cl: -18,6; -15,2) (95 % ClI: -15,1; -11,8) o

effektmal)

| analysen af difelikefalins effektmal sammenlignes effekten i difelikefalin-gruppen med
placebo-gruppen. Medicinradet bemazerker, at der for alle effektmal observeres et meget
stort placeborespons. Det er kendt fra litteraturen, at der ofte ses et betydeligt
placeborespons i studier vedr. klge [21]. Medicinradet kan ikke vurdere, hvordan det
pavirker overfgrbarheden af resultaterne til dansk klinisk praksis.

2.4.3  Reduktion i WI-NRS pa 2 3 point, primaert effektmal

24-hour Worst Itch Intensity Numerical Rating Scale (WI-NRS) er det primeere effektmal
og er beskrevet i afsnit 2.3.4. Effektmalet opggres som andelen af forsggspersoner, der
opnaede en forbedring pa = 3 point fra baseline i forhold til det ugentlige gennemsnit af
den daglige 24-timers WI-NRS i uge 12 af den dobbeltblindede behandlingsperiode. | uge
12 oplevede 51,1 % i difelikefalin-gruppen og 35,2 % i placebo-gruppen en forbedring pa
mindst 3 point i WI-NRS (LS-gennemsnit), se Figur 3. Oddsratioen (OR) for en forbedring
pa = 3 point fra baseline med difelikefalin vs. placebo var 1,93 (95 % Cl: 1,44; 2,57, P <
0,001).
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Figur 3. Andel patienter, der opnar mere end 3 points reduktion i WI-NRS ved uge 12
sammenlignet med baseline

**P < 0,001 difelikefalin vs. placebo. Manglende ugentlige WI-NRS-vaerdier blev imputeret ved multiple
imputation under antagelse om missing-at-random.

Figur 4 viser det ugentlige gennemsnit af daglige WI-NRS-score med difelikefalin vs.
placebo. Der er en signifikant forskel pa de to grupper efter den fgrste uges behandling
og resten af den dobbeltblindede, placebokontrollerede periode.

60 *x KK o Placebo (n = 425)
] *x -#- Difelikefalin (n = 426)

LS Mean (95% ClI)
Estimate of Percent

-
T

L

o

1 1 1 1 1 T 1 T 1
2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

Figur 4. Andelen af forsggspersoner, der opnar mere end 3 points reduktion i WI-NRS over tid i

den placebokontrollerede, dobbeltblindede periode

*P < 0,05 and **P < 0,001 difelikefalin vs. placebo.

Forkortelser: Cl = konfidens interval; LS = least-squares; WI-NRS = Worst Itching Intensity Numerical Rating
Scale.

Forskelle mellem placebo og difelikefalin blev analyseret ved hjzelp af en logistisk regressionsmodel med
fglgende variable: behandlingsgruppe, baseline WI-NRS-score, brug af en klgestillende medicin i ugen fgr
randomisering, tilstedevaerelse af specifikke medicinske tilstande og geografisk omrade.

Manglende ugentlige WI-NRS vardier blev imputeret ved multiple imputation under antagelse om missing-at-
random.

Medicinradets vurdering af reduktion i WI-NRS = 3 point

Medicinradet vurderer, at en forbedring i WI-NRS-score pa 3 point er klinisk relevant. Der
er 15,9-procentpoints forskel i andelen af patienter, der opnar mere end 3 points
reduktion af WI-NRS. Medicinradet bemaerker, at der er en stor andel patienter, som
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oplever en forbedring pa mere end 3 point ved behandling med placebo. Resultaterne er
behaftet med usikkerhed, da imputation af manglende veaerdier under antagelse om
missing-at-random kan have introduceret bias.

2.4.4 Reduktion i 5-D itch score

5-D itch-skalaen evaluerer 5 dimensioner af klge (varighed, grad, udvikling, belastning og
udbredelse), som bruges til at male klge som en multidimensionel oplevelse og til at
felge @endringer over tid. Skalaen har en samlet score pa 5-25, hvor hgjere score
indikerer en veerre klge og veerre klgerelateret livskvalitet.

Behandling med difelikefalin medfgrte en reduktion i 5-D itch score pa 4,9 point (95 % Cl:
-5,4; -4,5) mod 3,7 (95 % Cl: -4,1; -3,3) i placebo-gruppen.

Det er tidligere vurderet, at en = 5-points reduktion i 5-D itch score er klinisk relevant
[14,22]. I hele den dobbeltblindede, placebokontrollerede periode var andelen af
patienter, der opndede en klinisk relevant forbedring pa 5-D itch-skalaen, signifikant
stgrre i difelikefalin-gruppen end i placebo-gruppen (Figur 5). Ved overgangen til
opfglgningsperioden stiger andelen, der opnar en klinisk relevant reduktion i 5-D itch, i
gruppen af forsggspersoner, som overgar fra placebo- til difelikefalin-behandling (Figur 6).

60— - * Placebo (n = 425)
& -~ Difelikefalin (n = 426)
=T *k
O
=& 404 T 1
oo T
25 1
g o 1
_g 204 1
Z;
0 T T T T
4 8 10 12

Week

Figur 5. Andelen af patienter, der opnar 2 5 points forbedring pa 5-D itch-skalaen i den

dobbeltblindede, placebokontrollerede periode
*P < 0,05 og **P < 0,001 difelikefalin vs. placebo
Forkortelser: Cl = konfidens interval; LS = least-squares.

Forskelle mellem placebo og difelikefalin blev analyseret ved hjzelp af en logistisk regressionsmodel med
fglgende variable: behandlingsgruppe, baselinescore, brug af kigestillende medicin i Igbet af ugen fgr
randomisering, tilstedevaerelse af specifikke sygdomme og geografisk omrade. Manglende vaerdier blev ikke
imputeret.
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Double-blind period OLE period
Week
0 4 8 10 1211* 4 8 12 24 36 52
Placebol O/ 8 130/139/153 214/ 200/ 205/ 141/ 110/ 76/
difelikefalin, /N 372 355 363 350 364 352 312 300 206 153 g7
Placebo/
difelikefalin, % 0 276 358387420 60.8 64.1 683 68.4 71.9 78.4
o . o/ 122/ 152/166/ 172/ 179/ 176/ 167/ 132/ 98/ 70/
Difelikefalin, N 340 325 324 324 331 311 276 265 193 140 92
Difelikefalin, % 0 375 469512520 576 63.8 63.0 68.4 70.0 76.1

Figur 6. Andelen af deltagere, der opnar 2 5 points forbedring pa 5-D itch-skalaen i hele

forsggsperioden
Antallet n angiver antallet af deltagere, der opnaede en forbedring pa > 5 point i 5-D itch score. Antallet N
angiver det samlede antal deltagere vurderet pa det aktuelle tidspunkt.

*Uge 12 i den dobbeltblindede periode og uge 1 i den ublindede forleengelsesperiode, hvor deltagere, der fik
placebo i den dobbeltblindede periode, skiftede til aktiv behandling med difelikefalin. | KALM-2 kunne 313 ud
af 399 deltagere (78,4 %) ikke gennemfg@re den 52 uger lange ublindede forlaengelsesperiode pa grund af, at
sponsoren besluttede at stoppe undersggelsen af arsager, der ikke er relateret til sikkerhed eller mangel pa
effekt. Den to uger lange seponeringsperiode efter afslutningen af den dobbeltblindede periode i KALM-1 er
ikke afbildet i figuren. Manglende vaerdier blev ikke imputeret.

Forkortelser: OLE = open-label ekstension.

Medicinradets vurdering af reduktion i 5-D itch score
Effektmalet evaluerer udviklingen af klge over tid, og Medicinradet vurderer, at det er
relevant, da det kan belyse langtidsvirkningen af behandlingen med difelikefalin.

Medicinradet vurderer, at en 2 5 points reduktion i 5-D itch score er klinisk relevant, og
at resultaterne er overfgrbare til danske patienter.

Resultaterne efter 12 ugers behandling viser, at difelikefalin resulterer i en stgrre
reduktion pa 5-D itch end behandling med placebo, hvilket er tilsvarende resultaterne for
WI-NRS. Efter 12 uger ophgrer blindingen, og de patienter, der fik placebo, krydser over
og far difelikefalin. | Ipbet af open-label-perioden stiger andelen af patienter med > 5
points reduktion i 5-D itch score i placebo/difelikefalin-gruppen, s den procentmaessigt
tilsvarer resultaterne for de patienter, der fik difelikefalin de fgrste 12 uger. Andelen af
patienter, der har en > 5 points reduktion i 5-D itch score ser ud til at stige yderligere for
begge grupper indtil uge 52 (se Figur 6). Medicinradet vurderer, at resultaterne efter de
f@rste 12 uger er usikre, da blindingen og sammenligningen med placebo ophgrer.
Derudover er antallet af observationer relativt lavt ved de sidste malinger af 5-D itch,
hvilket kan introducere en bias i data.

2.4.5 Reduktion i Skindex-10-score

Skindex-10-skalaen er udviklet specifikt til ureemisk klge og maler klgens indvirkning pa
tveers af tre domaener (sygdom, humgr/emotionel stress og social formaen). Scorer pa
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Skindex-10-skalaen gar fra 0 til 60, og hgjere vaerdier indikerer en lavere klgerelateret
livskvalitet. | slutningen af uge 12 var gennemsnitsandringen i total Skindex-10-scoren
stgrre i difelikefalin-gruppen end i placebo-gruppen -16,9 (95 % Cl: -18,6; -15,2) vs. -13,5
(95 % ClI: -15,1; -11,8), med en forskel pa -3,4.

Hos patienter i haemodialysebehandling er det tidligere vurderet, at en > 15-points
reduktion i Skindex-10 er klinisk relevant [14,22]. | hele den dobbeltblindede,
placebokontrollerede periode var andelen af forsggspersoner, der opnaede en klinisk
relevant reduktion i Skindex-10, signifikant hgjere i difelikefalin-gruppen sammenlignet
med placebo-gruppen (Figur 7).

Placebo (n = 425)
-8~ Difelikefalin (n = 426)

LS Mean (95% Cl)
Estimate of Percent

0 T T T T
4 8 10 12
Week

Figur 7. Andelen af deltagere, der opnar 2 15 points forbedring pa Skindex-10-skalaen

*P < 0,05 og **P < 0,001 difelikefalin vs. placebo.
Forkortelser: Cl = konfidens interval; LS = least-squares.

Forskelle mellem placebo og difelikefalin blev analyseret ved hjzlp af en logistisk regressionsmodel med
fglgende variable: behandlingsgruppe, baselinescore, brug af klgestillende medicin i Igbet af ugen fgr
randomisering, tilstedevaerelse af specifikke sygdomme og geografisk omrade. Manglende veaerdier blev ikke
imputeret.

Medicinradets vurdering af reduktion af Skindex-10-score

Efter 12 ugers behandling er den gennemsnitlige forskel i total Skindex-10-score mellem
difelikefalin-gruppen og placebo-gruppen statistisk signifikant. Forskellen imellem
grupperne er pa 3,4, hvilket ikke betragtes som hgj nok til at veere klinisk betydende. Nar
man ser pa andelen af forsggspersoner, der oplever en klinisk relevant forbedring i
Skindex-10, er der signifikant flere i difelikefalin-gruppen sammenlignet med placebo-
gruppen i hele den dobbeltblindende, placebo-kontrollerede periode.

Medicinrddet mener, at det er sandsynligt, at det er de patienter, der oplever en
reduktion i WI-NRS, som ogsa oplever en klinisk betydende andring i Skindex-10.
Ansgger har ikke praesenteret data for sammenhangen.



Tabel 5. Samlet opggrelse for KALM-1 og KALM-2. Komparativ analyse mellem difelikefalin og placebo for patienter med moderat til sveer kige

Relativ effektforskel Metode anvendt til kvantitativ syntese Brugt |
sundheds-
gkonomisk
analyse?

Interventions- N Resultat (95 % Cl) 95 % ClI

arm
> 3 points reduktion i Difelikefalin 426 51,1% OR: 1,44;2,57 <0,001 Logistisk regression med multiple imputation under antagelse om Nej
WI-NRS-score, uge 1,93 missing-at-random
12 Placebo 425 352%
Gennemsnitlig Difelikefalin 426 -4,9 N/A N/A <0,001 Mixed model for repeated measures. Der blev anvendt ustruktureret Ja (5-D score
2&ndring fra baseline (-5,4; -4,5) kovariansstruktur til at modellere within-patient-fejl. Manglende vaerdier  blev brugt i
til uge 12 i total blev ikke imputeret. modellen)
score pa 5-D itch- Placebo 425 3,7
skalaen (LS mean) (-4,1;-3,3)
> 5 points forbedring  Difelikefalin 426 52,1% N/A N/A 0,01 Ingen imputation for manglende vardier. Ja (5-D score
i total 5-D itch score, blev brugt |
uge 12 Placebo 425 42,3 % modellen)
Gennemsnitlig Difelikefalin 426 -16,9(-18,6;-15,2) N/A N/A 0,001 Mixed model for repeated measures. Der blev anvendt ustruktureret Nej
@ndring fra baseline kovariansstruktur til at modellere within-patient-fejl. Manglende veerdier
til uge 12 i total Placebo 425 -13,5(-15,1;-11,8) blev ikke imputeret.

score pa Skindex-10-
skalaen (LS mean)

> 15 points Difelikefalin 426 55,5% N/A N/A <0,001 Ingenimputation for manglende veerdier. Nej
forbedring i total

Skindex-10-score, Placebo 425 40,5%

uge 12

Forkortelser: CI = konfidens interval; N/A = not applicable; WI-NRS = Worst Itch Intensity Numerical Rating Scale.

Kilde: Topf et al. 2022 (41).
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2.5 Sammenligning af sikkerhed

Ansgger vurderer sikkerheden af difelikefalin pa baggrund af tre studier; KALM-1 og -2
samt CR845-CLIN3105. | KALM-1, KALM-2 og CR845-CLIN3105 blev bivirkninger
rapporteret som Treatment Emergent Adverse Event (TEAE). | KALM-1 blev TEAEs i den
dobbeltblindede fase identificeret som enhver ugnsket haendelse i perioden fra den
forste dosis enten indtil seponeringsperioden (for forsggspersoner, der pabegyndte
seponeringsperioden) eller indtil 6 dage efter den sidste dosis (for forsggspersoner, som
udgik af forsgget inden seponeringsperioden). | KALM-2 blev TEAEs i den
dobbeltblindede fase identificeret som enhver ugnsket haendelse i perioden fra den
fgrste dosis enten indtil opfglgningsperioden (for forsggspersoner, som gik ind i open-
label opfglgningsfasen) eller indtil 6 dage efter den sidste dosis (for forsggspersoner, der
udgik af forsgget inden opfglgningsfase). | CR845-CLIN3105 blev en TEAE defineret som
en handelse, der startede pa et hvilket som helst tidspunkt i perioden efter den fgrste
dosis indtil opfglgningsbesgget eller for forsggspersoner, som udgik tidligt, indtil
afslutningsbesgg eller indtil 7 dage efter den sidste dosis.

Median behandlingsvarighed under den dobbeltblindede behandlingsperiode for bade
KALM-1 og KALM-2 var 85,0 dage for begge behandlingsgrupper. | CR845-CLIN3105 var
den gennemsnitlige behandlingsvarighed tilsvarende 85,0 dage.

Medicinradet vurderer, at data fra CR845-CLIN3105 (enkeltarmet studie) ikke tilfgjer
yderligere information til vurderingen af difelikefalins sikkerhed, hvorfor der i det
folgende udelukkende praesenteres data fra den blindede, kontrollerede periode af
KALM-1 og -2.

| KALM-1 blev forsggsdeltagerne undersggt for tegn pa afhaengighedssymptomer efter
12 ugers behandling, men der var ingen forskel mellem difelikefalin- og placebo-gruppen
[23].

I den dobbeltblindede periode af KALM-1 ophgrte 7,9 og 4,8 % af forsggsdeltagerne med
behandlingen grundet bivirkningsprofilen i henholdsvis difelikefalin- og placebo-gruppen.
Et lignende billede viste sig i KALM-2 (dobbeltblindet periode), hvor 5,5 og 3,4 % af
forspgsdeltagerne ophgrte med behandlingen grundet bivirkningsprofilen i helholdsvis
difelikefalin- og placebo-gruppen. Antal patienter, der ophgrte behandlingen, er baseret
pa populationen af alle inkluderede patienter, uanset om de har modtaget behandling.

| KALM-1 og -2 oplevede henholdsvis 68,8 og 68,1 % i difelikefalin-gruppen og 62,2 og
61,4 % i placebo-gruppen mindst én bivirkning i den dobbeltblindede periode. Det er en
stor andel af forsggsdeltagerne — ogsa for placebo-gruppen, hvilket sandsynligvis
afspejler, at deltagerne generelt har mange komorbiditeter og en stor symptombyrde.
De hyppigste bivirkninger er diarré, kvalme, dgsighed og hovedpine, men praeparatet
tolereres generelt godt [24]. Bilag 8.1 viser de mest alvorlige bivirkninger fra den
dobbeltblindede periode af KALM-1 og -2.
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Medicinradets vurdering af sikkerhed

Generelt er sikkerhedsdata meget ens mellem behandlingsgrupperne samt pa tvaers af
KALM-1 og KALM-2. De hyppigste bivirkninger er diarré, kvalme, dgsighed og hovedpine,
men praeparatet tolereres generelt godt. | begge studier afbrgd flere deltagere fra
difelikefalin-armen behandlingen sammenlignet med placebo-armen, hvilket indikerer,
at behandling med difelikefalin pavirker patienterne mere end placebo-behandling.
Forsggsdeltagere har ikke vist tegn pa afhaengighed af difelikefalin, sa der er ikke grund
til bekymring vedr. misbrug [25].

2.6 Usikkerheder 1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Medicinradet bemaerker, at alle effektmal er patientrapporterede data. Det fremgar ikke
tydeligt af ansggningen, hvor mange observationer de enkelte datapunkter er baseret
pa. Desuden er manglende WI-NRS-vaerdier imputeret med antagelse om missing-at-
random, hvilket er en meget usikker antagelse, nar det drejer sig om
patientrapporterede oplysninger. Medicinradet vurderer, at dette kan have introduceret
en bias i data — seerligt i den ublindede og ukontrollerede opfglgningsperiode, hvor der
ser ud til at veere relativt fa observationer. Herudover vurderer Medicinradet, at der er
yderligere to opmarksomhedspunkter.

Der er flere forskelle imellem studiepopulationen og populationen i dansk klinisk praksis
(se afsnit 2.3.1). Det drejer sig om forskelle i alder, andel af diabetikere og etnicitet. Det
er usikkert, om forskellene kan have konsekvenser for overfgrbarheden af resultaterne i
forhold til dansk klinisk praksis.

Der er ikke komparative data for difelikefalins langtidseffekter og -sikkerhed, da KALM-1
og -2 overgar til et ublindet, ukontrolleret design efter 12 ugers dobbeltblindet,
placebokontrolleret behandling.
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3. Sundhedsegkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse udarbejdet af ansgger er en cost-utility-analyse, der
sammenligner behandling med difelikefalin mod best supportive care. Valget af best
supportive care som komparator baserer sig pa ansggers forventning om, at difelikefalin
forst vil blive anvendt i dansk klinisk praksis, hvis der ikke er opnaet tilstraekkelig effekt af
behandling med aktuelle vanlige behandlingsmuligheder. Analysen tager udgangspunkt i
effektdata fra KALM-1 og -2 samt CLIN3105.

3.1  Analyseperspektiv

Ansggers analyse anvender et begraenset samfundsperspektiv med en tidshorisont pa 40
ar. Ved baseline antager ansgger, at patienterne er 58,7 ar baseret pa
gennemesnitsalderen i KALM 1-2. Der er anvendt en cykluslaengde pa 7 dage.
Omkostninger og QALY-gevinster er diskonteret med 3,5 % pr. ar.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

Medicinradet anvender tilsvarende perspektiv, tidshorisont, diskonteringsrater og
cykluslaengde. Alder ved baseline justeres, sa den passer med gennemsnitsalderen i
dansk klinisk praksis. Baseret pa den rapporterede gennemsnitsalder af patienter i
dialyse i DNSL’s arsrapport aendres alder ved baseline til 63,86 ar [26].

3.2 Model

Den sundhedsgkonomiske model bestar af de tre overordnede stadier Heemodialyse,
Nyretransplanteret og det absorberende stadie Dgd. De to stadier, hvor patienten fortsat
erilive, er yderligere opdelt i fem stadier karakteriseret ved svaerhedsgrad af klge. Se
Figur 8 for en grafisk illustration af modellen.

Patienterne starter behandlingen med difelikefalin i modellens fgrste cyklus. | de fgrste
64 uger kan patienterne frafalde behandling med difelikefalin som fglge af manglende
effekt eller bivirkninger. Hyppigheden af frafald baseres pa frafaldsraten i KALM-1-2, og
det antages, at patienter, der fortsat er i behandling ved uge 64, fortsaetter med
behandlingen frem til nyretransplantation eller dgd. Patienter, der frafalder behandling,
overgar til best supportive care.

Sveerhedsgraden af klge defineres ud fra 5-D itch-skalaen, se Tabel 7 for de forskellige
sveerhedsstadier. Det er saledes effektmalet 5-D itch fra KALM-1 og-2, der anvendes til at
estimere effekt og associeret QALY-gevinst ved behandling med difelikefalin. Det ggres
ved at estimere transitionssandsynligheder for patientens bevaegelse mellem de
forskellige stadier af klge ved behandling med hhv. difelikefalin og best supportive care.
Transitionssandsynlighederne er estimeret ud fra en multinomial regression, hvor
behandling med difelikefalin inkluderes som forklarende variabel sammen med relevante
kontrolvariable, der kan vaere associeret med patientens svaerhedsgrad af klge (kgn,
alder, diabetes, samtidig brug af anden kigestillende medicin, tid i dialysebehandling
m.m.). Ved behandling med difelikefalin er der estimeret separate
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transitionssandsynligheder for uge 0-4, uge 4-12, uge 12-48 og uge 48-64. Efter uge 64
antages det, at patienterne forbliver i det pagaeldende stadie frem til dgd eller
nyretransplantation. Med andre ord antages det, at sveerhedsgraden af klge hverken
forveerres eller forbedres efter uge 64.

For behandling med best supportive care er der estimeret separate
transitionssandsynligheder for uge 0-4 og uge 4-12, altsa den dobbeltblindede periode af
KALM-1-2, hvor effektdata er tilgaengelige. Med andre ord antages det, at
sveerhedsgraden af klge hverken forvaerres eller forbedres efter uge 12 ved best
Supportive care.

On hemodialysis Received renal transplant

Moderate

Severe Severe

Overwhelming Overwhelming

Figur 8. Grafisk illustration af den sundhedsgkonomiske model

Tabel 6. 5-D itch-intervaller for svaerhedsgrad af klge anvendt i den sundhedsgkonomiske
analyse

Svaerhedsgrad af ureemisk kige 5-D itch-interval

Ingen 5-8
Mild 9-11
Moderat 12-17
Sveer 18-20
Overvzeldende 21-25

Patienter antages at stoppe difelikefalin-behandling, hvis de nyretransplanteres.
Andelen, der nyretransplanteres, er for bade intervention og komparator baseret pa
transplantationsrater opgjort af Dansk Nefrologisk Selskabs Landsregister (DSNL) [26].
Sandsynligheden for at blive transplanteret er uafhaengig af, om patienten behandles
med difelikefalin eller best supportive care. Yderligere beskrivelse om antagelser af
transplantationsrater og transplantationens indvirkning pa patientens uramiske klge
fremgar af ansggers ansggning.

Patienternes overlevelse i stadiet h&amodialyse er estimeret ud fra mortalitetsrater
publiceret af DNSL [26]. Derudover anvendes data fra Boenink et al. til at justere for
alders indvirkning pa dialysemortalitet. Studiet af Boenink et al. undersggte
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dialyseoverlevelse blandt nyrepatienter i en raekke europzeiske lande, heriblandt de
nordiske lande, i perioden 2002-2015 [27]. Mortalitet pa haemodialyse antages at vaere
uafhaengig af, om patienten behandles med difelikefalin eller best supportive care.

Medicinradets vurdering af model

Medicinradet vurderer, at det potentielt kan overestimere effekten af difelikefalin, at
patienterne har mulighed for at opleve en forbedring i sygdomsbyrde frem til uge 64,
mens det kun er muligt frem til uge 12 ved behandling med best supportive care. Af Figur
5 og Figur 6 fremgar det, at forbedring i 5-D itch score hos placebo-armen fulgte samme
trend som interventionsarmen, hvorfor en yderligere forbedring hos sidstnaevnte
potentielt kunne vaere forekommet, hvis man havde fulgt dem lzengere end de 12 uger.
Samtidig vurderer Medicinrddet, at der er en risiko for bias som fglge af potentielle
frafald i patientrapporterede besvarelser, saerligt i uge 12-64 af KALM-1-2, der ikke var
placebokontrolleret (se afsnit 2.6). Medicinradet praesenterer derfor en
felsomhedsanalyse, hvor effektdata udelukkende er baseret pa den dobbeltblindede
periode for difelikefalin savel som BSC (uge 0-12).

3.3  Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

EQ5D-data blev ikke indsamlet i KALM-1-2. Ansgger har derfor anvendt et mapping-
studie til at konvertere patientrapporterede udfald fra 5-D itch-skalaen til EQ5D [28]. Til
dette formal er der taget udgangspunkt i et studie udarbejdet af Hernandez et al. Dette
studie indrullerede patienter fra 5 britiske dialysecentre, hvor patienterne besvarede
bade 5-D itch og EQ5D-5L-spgrgeskema. EQ5D-5L-data blev efterfglgende konverteret til
3L vha. Van-Hout cross-walk, da studiet blev udarbejdet i forbindelse med indsendelse af
sundhedsgkonomisk analyse til National Institute of Care and Excellence (NICE) [29]. Ud
fra de tilgaengelige patientrapporterede data pa bade EQ5D-3L og 5-D itch blev en
statistisk model udarbejdet, som praedikterer EQ5D-3L-nyttevaerdier for de forskellige
stadier af 5-D itch severity. De estimerede EQ5D-3L-nyttevaerdier fremgar af Tabel 8.
Som fglge af fa patientrapporteringer i intervallet overwhelming (5-D itch = 21-25), er
EQ5D-3L-veerdi for denne estimeret pa baggrund lineaer fremskrivning fra de andre
stadier (Figur 9).

Individuelt patientdata fra mapping-studiet er ikke tilgaengeligt for ansgger, hvorfor
nyttevaerdierne i den sundhedsgkonomiske analyse baserer sig pa 3L-veerdier med
britiske preeferencevaegte.

Ansgger estimerer ogsa nyttevaerdier for patienter, der bliver nyretransplanteret.
Antagelser vedr. nytteveerdier i dette stadie har minimal betydning for analysens
resultat, da der ikke antages at veere forskelle i transplantationsrater for patienter, der
behandles med hhv. difelikefalin og best supportive care. Se ansggers ansggning i
Medicinradets bilag for en naermere beskrivelse af nytteveerdier hos
nyretransplanterede.



Tabel 7. EQ5D-3L-nyttevaerdier anvendt i den sundhedsgkonomiske analyse (mappet fra 5-D itch)

Hernandez et. Al. mapping

Svaerhedsgrad 5-D itch EQ-5D-3L zir\‘/r:z‘:?:\o del)
5 0,6608
6 0,7771

Ingen 0,6899
7 0,6654
8 0,6562
9 0,6671

Mild 10 0,6501 0,6594
11 0,661
12 0,6231
13 0,4917
14 0,5862

Moderat 0,5536
15 0,4605
16 0,5826
17 0,5772
18 0,4761

Overveaeldende 19 0,3965 0,4260
20 0,4055

Predikteret pba. linear fremskrivning fra stadier med 5-D itch
0-20 (se Figur 9)

sonn sasoa e
21 0,4152
22 0,3954
Overvealdende (20+) 23 0,3756 0,3756
24 0,3558
25 0,3360
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Lo y =-0.0198x+0.8311
R? =0.7565

15 20 25 30
5-D Itch

Figur 9. Praedikterede EQ5D-3L-nyttevaerdier for overvaeldende pruritus (5-D itch = 21-25)

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

| fraveer af tilgaeengelige EQ5D-data fra KALM-1-2 vurderer Medicinradet, at den anvendte
mapping-metode fra 5-D itch er passende. Medicinradet udarbejder en
felsomhedsanalyse, hvor den estimerede nyttevaerdi for 5-D itch-intervallet 18-20 ogsa
anvendes for intervallet 21-25 (0,4260). Denne fglsomhedsanalyse udarbejdes som fglge
af usikkerhed om, hvorvidt det er passende at anvende den lineare fremskrivning for
nyttevaerdien associeret med en 5-D itch score pa 21-25.

3.4  Omkostninger

Den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer lzzgemiddelomkostninger,
administrationsomkostninger, sygdomsrelaterede omkostninger og
patientomkostninger.

3.4.1 Laegemiddelomkostninger

Ansgger inkluderer leegemiddelomkostninger til behandlingen af uraemisk kige. Med
undtagelse af difelikefalin er laegemidlerne uafhaengige af, hvilken behandlingsarm
patienten befinder sig i (difelikefalin vs. BSC), men varierer afhaengigt af stadie af
sygdomsbyrde, patienten befinder sig i. Type af leegemidler og andel af patienter, der
anvender dem pa tvaers af sygdomsstadier, er baseret pa, hvad der blev observeret i
KALM-1 og -2. Jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler har
ansgger estimeret leegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekernes indkgbspris
(AIP). De inkluderede lzegemidler i den sundhedsgkonomiske analyse fremgar af Tabel 9.
Andel patienter, der anvender de pagaeldende lzegemidler pa tvaers af sygdomsstadier,
fremgar af Tabel 10.

Som beskrevet i afsnit 3.2 baseres behandlingsophgr af difelikefalin pa, hvad der blev
observeret i KALM-1 og -2. Fra uge 1-12 og uge 12-64 blev der observeret frafald hos
hhv. 12 % og 23 % af patienterne. Ansgger antager, at der bruges et haetteglas pr.
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behandling med difelikefalin inkl. spild (med dosis som angivet i SPC er der nok mg i ét
haetteglas til at behandle en patient pa maks. 100 kg).

Ansgger har ogsa inkluderet omkostninger til l&gemidler, der gives i forbindelse med
patienternes nyresygdom samt evt. transplantation. Disse er uafhaengige af, om
patienten behandles med difelikefalin eller best supportive care samt svaerhedsgrad af
uraemisk klge, og har derfor ikke nogen indflydelse pa resultatet. Se ansggers ansggning i
bilaget til denne vurderingsrapport for yderligere detaljer for antagelser vedr. disse
omkostninger.

Tabel 8. Leegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (maj 2024)

Leegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse AIP SAIP Kilde

(DKK) (DKK)

Difelikefalin 50 12x1ml 4,022 - Amgros
mkg/ml

Hydroxyzinhydrochlorid 25 mg 100 stk. 21,80 Ikke Medicinpriser
relevant

Hydrocortizon 50g 1 stk. 34,90 Ikke Medicinpriser
relevant

Isopropylmyristat 30g 1 stk. 83,68 Ikke Medicinpriser

(Dexem creme) relevant

Gabapentin 300 mg 100 stk. 14,16 Ikke Medicinpriser
relevant

Pregabalin 25mg 60 stk. 11,50 Ikke Medicinpriser
relevant

Tabel 9. Andel patienter, der anvender andre klgestillende lzegemidler pa tvaers af modellens
sygdomsstadier

Ingen Mild Moderat Sveer Overvzldende

Hydroxyzinhydrochlorid 0 % 30 % 32% 41 % 51%
Hydrocortizon 0% 2% 2% 2% 3%
Isopropylmyristat 0% 100 % 100 % 100 % 100 %

(Dexem creme)

Gabapentin 0% 10% 10% 10% 10 %

Pregabalin 0% 10% 10% 10% 10%




Medicinradets vurdering af leegemiddelomkostninger
Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP) for Difelikefalin,
se Tabel 9.

En andel af patienter i haeamodialyse modtager behandling 4 gange ugentligt, og
Medicinradet vurderer, at disse vil modtage behandling med difelikefalin 4 gange
ugentligt, jf. protokollen i KALM-1 og -2. Der foreligger ikke data p3, hvor stor en andel af
dialysepatienter der modtager 4 behandlinger om ugen, men Medicinradet estimerer, at
det gennemsnitligt er 10-15 % pa tvaers af regionerne. Det antages derfor i den
sundhedspkonomiske analyse, at 12,5 % af patienter vil modtage 4 behandlinger
ugentligt.

Medicinradet vurderer ogsa, at det vil veere ngdvendigt at anvende 2 hatteglas for en
lille andel af patienter, som vejer over 100 kg. Der er usikkerhed om, hvor stor en andel
af patienter dette er tilfeeldet for i den relevante patientpopulation. Blandt den generelle
danske befolkning fandt en undersggelse i 2009, at 95 % percentilen blandt maend var
104,8 kg (90,4 kg blandt kvinder) [30]. Medicinradet er ikke bekendt med data for veegt
blandt patienter, der modtager ha&modialyse. Pa baggrund af overvaegtsassociation med
udvikling af kronisk nyresygdom kunne det forventes, at der ville veere en hgjere andel
med veegt > 100 kg end hos den generelle befolkning, men samtidig er vaegttab et
symptom hos denne patientpopulation, nar sygdom manifesterer sig. Som fglge deraf
antager Medicinradet, at der anvendes to haetteglas pr. behandling hos 2,5 % af
patienterne, omend dette estimat er meget usikkert.

3.4.2  Administrationsomkostninger

Difelikefalin administreres intravengst, men da leegemidlet kun har indikation til
patienter i heemodialyse, har ansgger antaget, at behandlingen gives samtidig med
patientens ambulante dialysebehandling. Som fglge deraf er der ikke medregnet ekstra
omkostninger i forbindelse med administration af difelikefalin.

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinradet vurderer, at administration af difelikefalin vil kraeve ekstra ressourcer i
form af yderligere tid, sundhedspersonale skal allokere til en patient i forbindelse med
deres dialysebesgg, relativt til en patient, der ikke har behov for difelikefalin. Dog
anvender Medicinradet den samme omkostning som ansgger, da ansgger har anvendt
DRG-taksten for dialysebehandling (11PR10 Dialyse, gvrige, 3.078 DKK), som allerede
medregner ekstra omkostninger som fglge af eventuel gvrig medicin, der gives i
forbindelse med dialysebehandlingen (fx jern og antibiotika, der gives intravengst).
Medicinradet anvender derfor ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med administration.

3.4.3 Sygdomsrelaterede omkostninger

Ansgger har konsulteret egne kliniske eksperter for at determinere de relevante
sundhedsydelser, der inkluderes i modellen, samt frekvens af disse pa tveers af de
forskellige stadier af uraemisk klge. De relevante sundhedsydelser og arlige frekvenser
fremgar af Tabel 11. Omkostninger for de relevante sundhedsydelser tager
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udgangspunkt i DRG-takster, se Tabel 12. Ansgger forventer flere dialysebehandlinger
ved sveer/overvaeldende uraemisk klge mhp. at optimere dialysebehandling.

Tabel 10. Arlige frekvenser af sygdomsrelaterede sundhedsydelser inkluderet i den
sundhedsgkonomiske analyse

Pruritus sveerhedsgrad

Moderat Sveer Overvaldende

Haemodialyse pa center 150,8 150,8 156 158,6 158,6
Indleggelse 6 6 6 12 12
Ambulant besgg hos dermatolog 0,6 0,6 1,38 4,2 4,8
UV lysterapi 0 0 0 0,12 0,24
Besgg hos praktiserende lege 2,4 2,4 3 3 3

Tabel 11. Anvendte enhedsomkostninger for de inkluderede sundhedsydelser

Ydelse Enhedsomkostning Kilde

DRG 2023: 11PR10 Dialyse, gvrige. (DN189)
Haemodialyse pa center DKK 3.078 Kronisk nyreinsufficiens UNS. (BJFD20)
Haemodialyse ved kronisk nyresygdom

DRG 2023: 11MAO02 Andre primeere eller
sekundaere medicinske nyresygdomme

Indlaeggelse DKK 35.456
&8 uden dialyse (DN189) Kronisk

nyreinsufficiens UNS

Ambulant besgg hos DKK 1.634 DRG 2023: 09MA98 MDC11 1-dagsgruppe,

dermatolog ' pat, mindst 7 ar

. DRG 2023: 09MA98 MDC11 1-dagsgruppe,

UV lysterapi DKK 1.634 . .
pat, mindst 7 ar

Besgg hos praktiserende DKK 154 Veerdisaetning af enhedsomkostninger vers.

lege 1.7 - 0101 Konsultation

Medicinradets vurdering af sygdomsrelaterede omkostninger

Medicinradet vurderer, at patienter med svaer/overvaldende grad af uraemisk klge vil
veere hyppigere indlagt, men at dette skyldes, at sveerhedsgraden af klge er positivt
korreleret med sveaerhedsgraden af patienternes kroniske nyresygdom, og at det er
sidstnaevnte, der forarsager den ggede indlaeggelseshyppighed. Derudover vurderer
Medicinradet, at patienter ikke bliver indlagt pa baggrund af uraemisk klge alene uanset
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sveerhedsgrad. Anvendelse af difelikefalin forventes derfor ikke at resultere i en

nedbringelse af indlaeggelser, hvorfor denne omkostning fjernes fra modellen.

Medicinradet fjerner forskelle i antal dialysebehandlinger pa tvaers af modellens stadier,

da optimering af dialysebehandling mhp. at nedbringe den uraemiske klge, som kan lede
til en hgjere frekvens af behandlinger, forekommer vaesentligt tidligere i
behandlingsalgoritmen. Det forventes derfor ikke, at der vil vaere forskelle i frekvens af

dialysebesgg for forskellige sveerhedsgrader af uraemisk klge pa det tidspunkt i

patienternes sygdomsforlgb, hvor difelikefalin tages i brug.

3.4.4 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til administrations- og

monitoreringsbesgg pa hospitalet og inkluderer patientens effektive tid pa hospitalet,

ventetid og transporttid.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 209 DKK pr. time og

transportomkostninger pa 149,2 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets veerdisaetning af

enhedsomkostninger.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser til estimering af

patientomkostninger.

3.5 Opsummering af @ndringer fra anseggers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse. Disse fremgar af

Tabel 13.

Tabel 12. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Alder ved 58,7 ar baseret pa 63,86 baseret pa 3.1
baseline gennemsnitsalder i KALM-1-2 gennemsnitsalder af danske

patienter i centerdialyse (DNSL)
Dosering af 1 heaetteglas 3 gange ugentligt 12,5 % af patienter modtager 4 3.4.1
Difelikefalin ~ for alle patienter behandlinger ugentligt

2 heaetteglas pr. behandling for

2,5 % af patienterne
Inkluderede  Haemodialyse Haemodialyse 343
sygdoms-

Indleeggelse Besgg hos dermatolo

relaterede g8 o8 &
omkostnin- Bes@g hos dermatolog Bes@g hos praktiserende lege
ger

Bes@g hos praktiserende lege

UVB-behandling

UVB-behandling
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3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Medicinradets hovedanalyse estimerer at anvendelse af difelikefalin vil lede til en
stigning i omkostninger pa ca. - DKK med en gevinst pa 0,21 kvalitetsjusterede
levear (QALY) som fglge en reduktion i sveerhedsgrad af ureemisk klge over patientens
levetid.

Forskellen i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) bliver dermed ca. - DKK ved
anvendelse af difelikefalin. De ggede omkostninger er hovedsageligt drevet af stigningen
i l,egemiddelomkostninger.

Tabel 13. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Difelikefalin Best supportive Forskel

care

Leegemiddelomkostninger til - - -

difelikefalin

Andre sygdomsrelaterede 1.761.925 1.776.111 -14.186
omkostninger

Patientomkostninger 484.655 469.031 15.624
Totale omkostninger - - -
Totale levear 3,90 3,90 0,0
Totale QALY 2,56 2,34 0,21
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: Ikke relevant

Beregnet med SAIP: Ikke relevant

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 686.802 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

3.6.2 Maedicinradets folsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser
Medicinradet har udarbejdet en raekke fglsomhedsanalyser, der undersgger betydningen
af centrale parametre i modellen associeret med usikkerhed.

Som beskrevet i afsnit 3.2 vurderer Medicinradet, at der er en potentiel risiko for, at
effekten af difelikefalin bliver overestimeret, nar modellen tager udgangspunkt i
effektdata fra uge 0-64 for Difelikefalin, mens effektdata for BSC udelukkende er baseret
pa den dobbeltblindede periode, hvor placebo-data er tilgaeengelige (uge 0-12 af KALM-1




og -2). Medicinradet har derfor udarbejdet en fglsomhedsanalyse, hvor der udelukkende
tages udgangspunkt i effektdata fra den dobbeltblindede periode, der medfgrer en
betydelig stigning i ICER som fglge af en reduktion i QALY-gevinst.

Derudover har Medicinradet udarbejdet fglsomhedsanalyser, hvor nyttevaerdier for
patienter med 5-D itch score pa 18-20 ogsa anvendes for patienter med 5-D itch score pa
21-25 (se afsnit 3.3). Resultatet af falsomhedsanalysen viser, at usikkerheden om
livskvalitet for patienter med 5-D itch 21-25 har lille betydning for analysens resultat.

Tabel 14. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse  Rationale Inkreme Inkrementelle ICER

ntelle omkostninger
QALY (DKK)

Resultatet 0,21
af hoved-
analysen
Reduktion i Effektdata fra Afsnit 3.2 0,09
5-D itch dobbeltblindet

periode af KALM-1-2

anvendes

udelukkende (uge O-

12)
Nyttevaerdi Anvendelse af Afsnit3.3 0,21 - -
ved 5-D itch nytteveerdi for 5-D
21-25 itch score pa 18-20

til patienter med 5-D
itch i intervallet 21-
25

Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA). | en sadan
fglsomhedsanalyse benyttes sandsynlighedsfordelinger og specifikke plausible
fordelinger for modellens enkelte input fremfor at benytte punktestimaterne. Modellens
resultater simuleres et stort antal gange for at estimere den samlede usikkerhed for alle
parametre pa én gang.

| ansggers PSA inkluderes der blandt andet centrale parametre sdsom nytteveerdier
anvendt pa tvaers af svaerhedsgrader af ureemisk klge og effekt af difelikefalin. Den fulde
liste over inkluderede parametre og sandsynlighedsfordelinger findes i ansggers
ansggning

Resultaterne af PSA’en tilpasset Medicinradets hovedanalyse kan ses i Figur 11. Figur 12
praesenterer sandsynligheden for at difelikefalin vil veere omkostningseffektiv for
forskellige niveauer af betalingsvillighed pr. QALY baseret pa resultaterne praesenteret i
Figur 11.
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Figur 10. Probabilistisk sensitivitetsanalyse (PSA)

Figur 11. Cost-effectiveness acceptability curve, der viser sandsynlighed for, at difelikefalin er

omkostningseffektivt ved forskellige niveauer af betalingsvillighed
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4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger estimerer patientantal pd baggrund af data for incidens og preevalens af
patienter i haemodialyse opgjort i DNSL’s landsregister. Ud af det samlede antal patienter
antager ansgger, at 30 % lider af uraemisk klge. Ansgger forventer, at 15 % af disse
patienter vil blive behandlet med difelikefalin i ar 1 i tilfeelde af anbefaling, og at denne
andel vil stige med 5 arligt. Det forventes saledes af ansgger, at 35 % af patienter med
uraemisk klge vil blive behandlet med difelikefalin i ar 5 efter anbefaling.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse
Baseret pa afsnit 1.2.2 aendrer Medicinradet andelen af patienter, der lider af moderat til
svaer uraemisk klge, til 20 %.

Medicinradet forventer, at en hgjere andel af patienter vil blive behandlet med
difelikefalin i tilfeelde af anbefaling. Der er i Medicinradets budgetkonsekvensanalyse
derfor antaget, at 20 % af patienterne med moderat til sveer uraamisk kige vil blive
behandlet i ar 1 med en 10 %’s stigning arligt (60 % i ar 5). Patientantal anvendt i
Medicinradets budgetkonsekvensanalyse fremgar af Tabel 15.

Tabel 15. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Anbefales
Difelikefalin 95 23 30 38 46
Best supportive 378 53 46 38 30
care
Anbefales ikke

Difelikefalin 0 0 0 0 0
Best supportive 473 76 76 76 76
care

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af difelikefalin vil resultere i budgetkonsekvenser

pa ca. || oK« i 51 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 17.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 5 mio. DKK i ar 5.
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Tabel 16. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal
Ar1 Ar3 Ara Ars

Anbefales

Anbefales ikke

o
=
N

Totale
budgetkonsekvenser

5. Diskussion

Vurderingen af difelikefalins effekt og sikkerhed til behandling af moderat til sveer
uraemisk klge hos voksne patienter med kronisk nyresygdom i haemodialyse er baseret
pa en relativt stor studiepopulation, og designet i studierne er dobbeltblindet med
direkte sammenligning af difelikefalin med placebo. Alle effektmal er
patientrapporterede data, og ansgger har ikke leveret data vedr. manglende besvarelser.
Det er derfor usikkert, om manglende besvarelser kan have introduceret en bias i
effektestimaterne.

Der ses en signifikant forskel i andelen af patienter, der opnar en klinisk relevant
reduktion i WI-NRS-score sammenlignet med baseline i den dobbeltblindede periode (> 3
points reduktion ved uge 12), som udggr det primzaere effektmal. Der ses ogsa
signifikante effekter pa de sekundaere effektmal efter 12 ugers behandling: a&ndring i 5-D
itch score og Skindex-10-score sammenlignet med baseline.

Medicinradet mener, at sikkerheden af difelikefalin er acceptabel, selvom andelen af
patienter, der ophgrer behandling grundet bivirkninger, er hgjere i difelikefalin-gruppen
end i placebo-gruppen.

Efter tre maneders behandling evalueres, om difelikefalin har resulteret i en klinisk
relevant reduktion af kige (fx vha. WI-NRS). Hvis dette ikke er tilfeldet, skal
behandlingen som udgangspunkt seponeres. Ligeledes opfordres der til, at behandlingen
forsgges pauseret med henblik pa at vurdere, om der stadig er behov for kigestillende
behandling.

Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse estimerer, at forskellen i
omkostninger pr. vundet QALY (ICER) er ca. - DKK ved anvendelse af difelikefalin
fremfor nuvaerende standardbehandling. Gevinsten i kvalitetsjusterede levear, der opnas
ved anvendelse af difelikefalin, beror p3, i hvor hgj grad laegemidlet kan nedbringe den
uremiske klge blandt patienterne. Omfanget af usikkerhed associeret med analysens
resultat mindskes derfor som fglge af, at difelikefalin er blevet sammenlignet direkte og
dobbeltblindet med en komparator, der afspejler dansk klinisk praksis. Dog var
opfglgningstiden for den direkte sammenligning relativt kort (12 uger), og det er uvist,
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om det overestimerer effekten af difelikefalin, at analysen beror pa 64 ugers effektdata,
mens der kun anvendes 12 ugers effektdata for komparator. Risikoen for overestimering
opstar pa baggrund af en risiko for bias som fglge af potentielle frafald i
patientrapporterede besvarelser, sarligt i opfglgningsperioden af KALM-1-2 (uge 12-64),
samt hvordan reduktion i ureemisk klge var forlgbet i komparatorarmen af KALM-1-2,
hvis opfglgningstiden havde vaeret leengere. Medicinradet har derfor udarbejdet en
fglsomhedsanalyse, der kun tager udgangspunkt i effektdata fra den
placebokontrollerede periode og dermed mindsker risikoen for, at effekten af
difelikefalin overestimeres som fglge af potentiel bias. Denne fglsomhedsanalyse
resulterer i en ICER pa ca. - DKK pr. QALY.

Yderligere er det uvist, i hvilken grad det pavirker resultatet af analysen, at de estimater
for helbredsrelateret livskvalitet, der anvendes i den sundhedsgkonomiske analyse, ikke
blev malt direkte i studiet, men i stedet er baseret pa, at HrQolL malt ved hjzelp af 5-D
itch mappet til EQ5D-3L med britiske preeferencevaegte fremfor danske.
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8. Bilag

8.1  Alvorlige bivirkninger® i1 den dobbeltblindede periode af

KALM-1 og -2
KALM-1 KALM-2
Alvorlige bivirkninger*, n Difelikefalin Placebo Difelikefalin Placebo
(%) (N=189) (N=188) (N=235) (N=236)
Antal (%) Antal (%) Antal (%) Antal (%)
patienter med patienter med patienter med patienter med
utilsigtede utilsigtede utilsigtede utilsigtede
handelser handelser handelser handelser
Patienter med mindst 1 49 (25,9) 41 (21,8) 58 (24,7) 51 (21,6)
utilsigtet haendelse
Blod- og lymfesystemets N/A N/A 2(0,9) 4(1,7)
lidelser
Anzmi N/A N/A 2(0,9) 4(1,7)
Hjerte-kar-sygdomme 9(4,8) 4(2,1) 12 (5,1) 5(2,1)
Arterieflimmer 2(1,1) 1(0,5) N/A N/A
Angina pectoris 2(1,1) 0 N/A N/A
Bradykardi 0 2(1,1) 2(0,9) 1(0,4)
Kongestiv hjertesvigt N/A N/A 1(0,4) 2(0,8)
Akut myokardieinfarkt N/A N/A 2(0,9) 0
Hjertesvigt N/A N/A 2(0,9) 0
Gastrointestinale lidelser 8(4,2) 8(4,3) 7(3,0) 6 (2,5)
Diarré 2(1,2) 1(0,5) 1(0,4) 2(0,8)
Gastrointestinal blgdning 2(1,1) 0 2(0,9) 1(0,4)
Mavesmerter N/A N/A 2(0,9) 0
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KALM-1 KALM-2

Alvorlige bivirkninger*, n Difelikefalin Placebo Difelikefalin Placebo
(%) (N=189) (N=188) (N=235) (N=236)
Generelle lidelser og 5(2,6) 3(1,6) 10 (4,3) 1(0,4)
forhold ved

administrationsstedet

Brystsmerter 1(0,5) 3(1,6) 8(3,4) 1(0,4)
Asteni 2(1,1) 0 N/A N/A
Feber N/A N/A 2(0,9) 0
Hepatobilizere sygdomme 2(1,1) 0 N/A N/A
Galdesten 2(1,1) 0 N/A N/A
Infektioner og 15(7,9) 15 (8,0) 21(8,9) 14 (5,9)

infestationer

Lungebetaendelse 3(1,6) 5(2,7) 2(0,9) 0
Sepsis 3(1,6) 4(2,1) 3(1,3) 3(1,3)
Septisk shock 1(0,5) 3(1,6) N/A N/A
Cellulitis N/A N/A 2(0,9) 1(0,4)
Device-relateret infektion N/A N/A 2(0,9) 1(0,4)
Osteomyelitis N/A N/A 2(0,9) 1(0,4)
Urinvejsinfektion N/A N/A 2(0,9) 1(0,4)
Bronkitis N/A N/A 0 2(0,8)
Influenza N/A N/A 2(0,9) 0
Skader, forgiftning og N/A N/A 7 (3,0) 10 (4,2)
komplikationer ved

indgrebet

Arteriovengs fistel N/A N/A 0 3(1,3)
Fald N/A N/A 2(0,9) 1(0,4)




KALM-1 KALM-2

Alvorlige bivirkninger*, n Difelikefalin Placebo Difelikefalin Placebo
(%) (N=189) (N=188) (N=235) (N=236)
Defekt dialyseadgang N/A N/A 1(0,4) 2(0,8)
Undersggelser 1(0,5) 4(2,1) N/A N/A
Forgget troponin 0 2(1,1) N/A N/A
Stofskifte- og 6(3,2) 12 (6,4) 5(2,1) 5(2,1)

ernaringsforstyrrelser

Hyperkalizemi 4(2,1) 4(2,1) 4(1,7) 3(1,3)
Vaskeoverbelastning 2(1,1) 4(2,1) 0 2(0,8)
Hyperglykaemi 1(0,5) 2(1,1) N/A N/A
Hypoglykaemi 0 2(1,1) N/A N/A
Lidelser i nervesystemet 4(2,1) 4(2,1) N/A N/A
Metabolisk encefalopati 1(0,5) 2(1,1) N/A N/A
Psykiske lidelser 3(1,6) 2(1,1) 4(1,7) 0
Zndringer i mental status 2(1,1) 2(1,1) 3(1,3) 0
Respiratoriske, thorax- og 10 (5,3) 7(3,7) 10 (4,3) 5(2,1)

mediastinale lidelser

Kronisk obstruktiv 3(1,6) 1(0,5) 2(0,9) 1(0,4)
lungesygdom

Akut lungesvigt 1(0,5) 2(1,1) N/A N/A
Hypoxi 1(0,5) 2(1,1) N/A N/A
Respiratorisk svigt 2(1,1) 0 2(0,9) 0
Dyspng N/A N/A 4(1,7) 2(0,8)
Vaskulzere lidelser 5(2,6) 3(1,6) 6(2,6) 13 (5,5)
Hypotension 3(1,6) 2(1,1) 0 5(2,1)
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KALM-1 KALM-2
Alvorlige bivirkninger*, n Difelikefalin Placebo Difelikefalin Placebo
(%) (N=189) (N=188) (N=235) (N=236)
Perifer iskaemi N/A N/A 3(1,3) 1(0,4)
Dyb venetrombose N/A N/A 2(0,9) 1(0,4)
Hypertension N/A N/A 0 3(1,3)
Hypertensiv krise N/A N/A 0 2(0,8)

*En alvorlig bivirkning er en handelse eller reaktion, der ved enhver dosis resulterer i dgden, er livstruende,
kraever hospitalsindlzeggelse eller forleengelse af eksisterende hospitalsindleeggelse, resulterer i vedvarende
eller betydelig invaliditet eller inhabilitet eller resulterer i en medfgdt anomali eller fadselsdefekt.

Note: Population i KALM-1 og KALM-2 bestod af randomiserede individer, som modtog mindst én dosis
difelikefalin eller placebo under den dobbeltblindede behandlingsperiode. Individerne blev analyseret i
henhold til den faktiske behandling, som de modtog.
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