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Opsummering

Om Medicinradets vurdering
Medicinradet har vurderet maralixibat til behandling af patienter (2 maneder eller zldre)
med kolestatisk hudklge grundet Alagille syndrom (ALGS).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Mirum
Pharmaceuticals International B.V.

Alagilles syndrom

Alagilles syndrom (ALGS) er en sjaelden genetisk sygdom med involvering af flere
organsystemer og stor klinisk variation. ALGS pavirker iszer lever og hjerte, men ogsa
nyrer, skelet, blodkar, ansigtstraek, @jne, vaekst og ernaeringsstatus. Patienter med ALGS
har en overdgdelighed, som dels skyldes leverrelaterede komplikationer (ca. 20 %),
hjertemanifestationer (ca. 18 %), multiorgansvigt (ca. 15 %) og bristede blodkar (ca. 15
%).

Leverpavirkningen ved ALGS skyldes mangelfuld udvikling af galdeveje (ductopeni),
hvilket fgrer til kolestase (ophobning af galdesyrer i leveren). Kolestase ses hos ca. 85 %
af bgrn med ALGS, og ca. 60-90 % oplever udbredt hudklge. Hudklge kan vaere sa
alvorligt, at det far konsekvenser for sgvn, indleering og trivsel, og pavirkningen af
livskvaliteten hos bade patienten og de pargrende kan vaere sa stor, at hudklge er
selvsteendig indikation til levertransplantation.

Nogle patienter opnar en relativ stabil sygdomsfase, hvor hudklgen er under kontrol,
men senere kan der opsta leversvigt (dekompenseret cirrose), hvor levertransplantation
er den eneste behandlingsmulighed. Median transplantationsfri overlevelse for
europziske patienter med neonatal kolestase er ca. 10 ar, baseret pa et stort
internationalt register. De fleste levertransplantationer sker i Igbet af de fgrste levear
(median alder ved transplantation var 2,8 ar).

| Danmark anslas, at der fgdes 1-2 bgrn arligt med ALGS. | 2023 var der . patienter med
ALGS i Danmark, hvoraf. var bgrn.

Maralixibat

Maralixibat heammer genoptagelsen af galdesyrer fra tyndtarmen, og modvirker derved
opkoncentration af galdesyrer i leveren og blodet. Maralixibat indgives dagligt som en
oral oplgsning og doseres afhangig af patientens vaegt. Behandlingen med maralixibat er
som udgangspunkt livslang, hvis patienten oplever effekt af behandlingen. Ved
levertransplantation ophgrer behandlingen.

Nuvzrende behandling i Danmark

Malet med nuvaerende behandling er at lindre symptomer, indtil en levertransplantation
bliver ngdvendig. Det er et selvstaendigt mal at udskyde behovet for levertransplantation
hos bgrn, da patienter med ALGS kan have skrgbelige blodkar og derved gget risiko for
alvorlige blgdninger ved levertransplantation.
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I dansk klinisk praksis bruges ursodeoxycholsyre (UDCA), rifampicin og naltrexon til at
afhjeelpe kigen. Dette reducerer klgen i nogle tilfeelde, men ingen patienter bliver
fuldstaendig fri for kigen. Hvis klgen er uudholdelig pa trods af behandling med
klgestillende lzegemidler, kan patienterne eventuelt gennemga en operation med det
formal at lede galden udenom tarmen (kirurgisk blokering af det enterohepatiske
kredslgb). Der er dog ingen erfaringer i Danmark med denne type operation til denne
patientgruppe.

Mange patienter far behov for levertransplantation inden voksenalderen, oftest fordi
klgen er uudholdelig eller fordi patienten er i en markant gget risiko for at dg som fglge
af dekompenseret cirrose eller leverkraeft. Effekten af levertransplantation er hos de
fleste patienter en markant reduktion i kige og niveauerne af galdesyrer. Ca. 5-10 % dgr
inden for det fgrste ar efter transplantation, og for yderligere 5-10 % sker afstgdning af
leveren. Efter det fgrste ar reduceres risikoen markant for bade dgd og afstgdning af
leveren. Patienter, der er levertransplanteret, skal behandles med immunsupprimerende
medicin resten af livet, hvilket medfgrer risiko for nyrepavirkning. Patienter med ALGS
har i forvejen gget hyppighed af nyreskade.

Effekt og sikkerhed

Medicinradets vurdering er baseret pa en direkte sammenligning af maralixibat med
placebo pa baggrund af ICONIC. ICONIC er et randomiseret, delvist placebo-kontrolleret,
withdrawal studie udfgrt pa tveers af 9 behandlende centre i Australien og Europa. Alle
patienter modtog maralixibat i studiets fgrste 18 uger. Herefter blev patienterne
randomiseret 1:1 til enten fortsat maralixibat eller placebo i fire uger (uge 19-22), hvor
hverken patienterne eller investigatorerne vidste, hvilken behandling patienterne
modtog. Fra uge 23 modtog alle patienter igen maralixibat til og med uge 48, hvorefter
patienterne kunne veelge at indga i en forleengelse med behandling med maralixibat
indtil uge 204. Medicinradet anvender data fra den placebo-kontrollerede withdrawal-
periode til at estimere effekten af maralixibat pa hudklge samt pa biomarkgrerne ‘serum
bile acids’ (sBA, koncentrationen af galdesyrer i blodet) og bilirubin.

Data for patient-rapporteret hudklge (skala fra 0-4) viste, at patienterne, der forblev i
maralixibat-behandling, havde en nogenlunde konstant score i perioden (e&ndring pa 0,2
point), mens patienterne, der skiftede til placebo, oplevede en gradvist gget score
(sendring pa 1,7 point). Dette resulterede i en statistisk signifikant forskel pa -1,5 point
(95 % Cl: -2,1; -0,8) mellem maralixibat og placebo. Hudklge blev ogsa bedgmt ved en
klinikerfastsat score. Dette viste samme tendens som den patient-rapporterede score
med en statistisk signifikant forskel pa -0,9 point (95 % Cl: -1,8; -0,1) mellem maralixibat
og placebo. Medicinradet vurderer, at en a&endring pa 1-1,5 point i de anvendte
klpeskalaer er en vigtig forskel for patienterne. Data for udviklingen i biomarkgrer viste,
at maralixibat medfgrer en statistisk signifikant reduktion i sBA, mens der ikke var nogen
effekt pa bilirubin.

Desuden vurderer Medicinradet effekten af maralixibat pa udvikling af kolesterolaflejring
og @ndring i patienternes vaekst (hgjde og vaegt). Disse kan ikke vurderes over 4 uger, og
Medicinradet kan derfor ikke lave en direkte sammenligning med placebo for disse

effektmal, men har i stedet vurderet effekten af maralixibat uden at kunne sammenligne
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med en kontrolarm. Maralixibatbehandling i 48 uger medfgrte en statistisk signifikant
reduktion i kolesterolaflejring pa 0,9 point ift. samme patienters baselinevardi.
Udviklingen i hgjde og vaegt efter 48 uger viste en signifikant ggning i patienternes hgjde
(teettere pa normalniveau ift. alder), mens vaegten ift. alder var usendret.

Da langtidseffekten pa udvikling af sveer leversygdom og forekomsten af
levertransplantation ikke kan vurderes pba. den korte kontrollerede periode i ICONIC,
har ansgger suppleret data fra ICONIC med en indirekte sammenligning af forekomsten
af levertransplantation, forvaerring af leversygdom eller dgd (Event-fri overlevelse, EFS) i
den samlede patientpopulation behandlet med maralixibat i det kliniske
udviklingsprogram (tre studier inklusive ICONIC) sammenlignet med matchede patienter
fra et multinationalt register over patienter med ALGS (GALA). Den indirekte
sammenligning viste en statistisk signifikant reduceret risiko for en EFS-haendelse i
kohorten behandlet med maralixibat (hazard ratio pa 0,305). Sammenligningen kan dog
ikke anvendes til at dokumentere en behandlingseffekt af maralixibat, da det er meget
usikkert, om patientkohorterne er sammenlignelige.

Samlet set er der meget fa tilgaengelige data til at vurdere sikkerheden af maralixibat. De
tilgaengelige data tyder dog pa3, at det er relativt sikkert, da fa patienter oplevede
alvorlige ugnskede handelser eller ophgrte med behandling grundet ugnskede
haendelser. Samtidig var hovedparten af de ugnskede handelser af mild-til-moderat grad
og var forbigaende ved behandling uden at pausere eller ophgre med maralixibat.

Ombkostningseffektivitet

Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse baseret pa en
Markov-model til at estimere omkostningseffektiviteten af maralixibat sammenlignet
med standard of care (SoC) til behandling af patienter med kolestatisk hudklge grundet
ALGS.

Datagrundlaget for behandlings- og sygdomsforlgbet med maralixibat udggres af proxy-
mal for behandlingsrespons fra ICONIC. Dette suppleres af ekstern litteratur til at
modellere de respektive sygdomsforlgb for hhv. respondenter og ikke-respondenter.
Medicinradet vurderer, at det er meget vanskeligt at fastsaette
transitionssandsynlighederne for sygdomsforlgbet efter respons, men har i hgj grad lagt
sig op af estimater fra den samlede GALA-kohorte med patienter med neonatal kolestase
(1), da dette vurderes at vaere den bedste tilgeengelige kilde til at estimere et
sygdomsforlgb for patienter med ALGS, der ikke modtager behandling med IBAT-
hammer.

Medicinradet vurderer desuden, at der er vaesentlig usikkerhed forbundet med
patienternes helbredsrelaterede livskvalitet, herunder baselineniveau, faldet i
helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) ved tab af behandlingsrespons og stigning i HRQoL
efter levertransplantation. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse
praesenteres derfor som to lige plausible scenarier:

e Scenarie 1: Nytteveerdier fra eksternt vignettestudie anvendes som
udgangspunkt. | scenarie 1 er baseline-nytten 0,85 og der er et relativt stort fald
i nytte ved tab af respons (- 0,3).
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e Scenarie 2: Nytteveerdier fra et eksternt studie estimeret pa baggrund af
besvarelser fra bgrn med ALGS anvendes som udgangspunkt. | scenarie 2 er
baseline-nytten 0,80, mens faldet ved tab af respons er relativt lavt (-0,04).

De to scenarier adskiller sig saledes ved bade baseline-niveau og fald i HRQoL ved tab af
respons. | begge scenarier suppleres de to kilder med eksterne estimater for fald ved
specifikke sygdomshandelser. Samlet set er HRQoL data i begge scenarier forbundet
med vaesentlig usikkerhed.

Resultaterne af Medicinradets analyser viser, at de inkrementelle omkostninger mellem
maralixibat og SoC er ca. - DKK, og disse er drevet af laegemiddelomkostninger
til maralixibat. QALY-gevinsten i scenarie 1 er ca. 0,42 QALY og i scenarie 2 ca. 0,15 QALY.
Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa hhv. - og
_ pr. QALY pa tveers af de to scenarier. Resultaterne er praesenteret i
Tabel A og Tabel B.

Forskellen mellem scenarierne er drevet af forskelle i stgrrelsen af faldet i HRQoL ved tab
af respons. QALY-gevinsten er drevet af behandlingsrespons i maralixibat-armen, hvor
patienterne har hgjere helbredsrelateret livskvalitet under respons end ved tab af
respons. Det treekker dog i den anden retning, at patienter i behandling med maralixibat
bruger mindre tid i stadiet efter levertransplantation end SoC, hvor nytteveerdien er
hgjere end under behandlingsrespons. Patienterne forventes at have det bedre efter
levertransplantation end under respons (under behandling med maralixibat), om end
niveau for forbedring er usikkert. | scenarierne er nyttevaerdien efter transplantation
+0,01 ifht. nytteveerdi ved respons. | begge scenarier stiger ICER’en, hvis nyttevaerdien
efter levertransplantation gges mere end 0,01 ifht. under respons.

Resultatet i begge scenarier er desuden forbundet med en raekke andre vaesentlige
usikkerheder, herunder szerligt vedr.:

e responsrate for maralixibat efter initial respons _ og ved +/-
10-% point aendring i responsrate i scenarie 1, og tilsvarende _ og
_ ved +/- 10-% point aéendring i responsrate i scenarie 2). ZAndringer i
responsrate pavirker bade omkostninger (behandlingsophgr) og effekt (respons).

e transitionssandsynligheden for at blive levertransplanteret efter tab af respons
(Anden ekstern kilde: - og - i hhv. scenarie 1 og 2)

e patienternes startalder, hvor en hgjere startalder gger omkostningerne
betragteligt, da maralixibat gives veegtbaseret.

Ovennavnte skal ses i sammenhang med, at der er tale om sma QALY-gevinster, der er
fglsomme over for selv mindre ndringer i de naevnte parametre.
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Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse, scenarie 1, diskonterede tal

Maralixibat SoC Forskel
Totale omkostninger - - -
Totale levear 21,6 21,5 0,1
Totale QALYs 15,3 14,9 0,42
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP:

Beregnet med SAIP:

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

Beregnet med SAIP:

Tabel B. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse, scenarie 2, diskonterede tal

Maralixibat SoC Forskel
Totale omkostninger - - -
Totale levear 21,6 21,5 0,1
Totale QALYs 16,7 16,6 0,15
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP:

Beregnet med SAIP:

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AlP:

Beregnet med SAIP:

Budgetkonsekvenser

Medicinradet har estimeret budgetkonsekvenserne ved anvendelse af maralixibat. Da
det kun er nytteveerdierne, som varieres i de to scenarier, vil budgetkonsekvenserne
veere ens pa tvaers af scenarierne. | de to scenarier estimeres de regionale
budgetkonsekvenser til ca. - DKK i ar 5. Er analysen udfgrt med AIP, bliver
budgetkonsekvenserne ca. - DKK i ar 5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet treeffer 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 legemidler. 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 89.
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Begreber og forkortelser

AIP: Apotekernes indkgbspris

ALGS: Alagilles syndrome

ALP: Basisk fosfatase (alkaline phosphatase)
ALT: Alanin-aminotransferase

AST: Aspartat-aminotransferase

CSS: Clinician Scratch Scale

CXS: Clinician Xanthoma Scale

dB: Direkte bilirubin

EFS: Event-fri overlevelse (Event free survival)
EMA: Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
EPAR: European Public Assessment Report
GALA: Global Alagille Alliance

GGT: Gamma glutamyl transferase

HR: Hazard ratio

HRQol: Helbredsrelateret livskvalitet (Health related quality of life)

ICER: Incremental Cost Effectiveness Ratio
IBAT: Intestinal bile acid transporter

ITT: Intention-to-treat

LTx: Levertransplantation

OR: Odds ratio

PEBD: Partial external biliary diversion

PedsQL Pediatric quality of life

PFIC: Progressive familizer intrahepatisk kolestase

PHT: Portal hypertension



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

PP: Per protocol

PSA: Probabilistisk falsomhedsanalyse

QALY: Kvalitetsjusteret levear

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

SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris

SBD: Surgical biliary diversion, kirurgisk blokering af det enteropatiske
SMD: Standardized Mean Difference

SoC Standard of care

tB: Total bilirubin

TTO: Time-trade-off

UDCA: Ursodeoxycholsyre
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet maralixibat til behandling af patienter med kolestatisk
pruritus hos patienter med Alagilles syndrom (ALGS) i alderen 2 maneder og =ldre.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Abacus
Medicine Pharma Services.

Abacus Medicine Pharma Services fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa
den 9. december 2022.

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

Ansgger har sggt om indikation til behandling af ALGS, men Det Europaeiske
Leegemiddelagentur (European Medicines Agency, EMA) har i deres vurdering (European
Public Assessment Report, EPAR) begraenset indikationen til at omhandle behandling af
kolestatisk pruritus (hudklge) hos patienter med ALGS.

1.2 Alagilles Syndrom

Alagilles syndrom (ALGS) er en sjaelden, autosomal dominant genetisk sygdom med
involvering af flere organsystemer og stor klinisk variation (2). Sygdommen skyldes
primaert mutationer i JAG1-genet (94 %) og sjeldnere i NOTCH2-genet (2-4 %), som
begge indgar i NOTCH-signalvejen, der er vigtig for organudvikling. Omkring 60 % af
tilfaeldene skyldes nye mutationer, mens 40 % er arvelige.

ALGS pavirker isaer lever og hjerte, men ogsa nyrer, skelet, blodkar, ansigtstreek og gjne
(se Tabel 1) (3). Desuden har patienterne ofte reduceret vaekst (4) og knoglemasse (5)
samt fejlernaering (6), og nogle har kognitiv pavirkning (7).

Tabel 1. Oversigt over typiske manifestationer ved Alagilles syndrom

Definerende pavirkning Manifestationer Forekomst
Leverpavirkning Kolestase og nedsat antal 80—-100 %
galdegange

Hjertepavirkning Pulmonal arterie stenose Ca.90 %

og/eller hypoplasi,
ventrikuleer septal defekt,
atrie septal defekt
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Definerende pavirkning Manifestationer Forekomst

Ansigtspavirkning Fremhzevet pande, Ca. 80 %
dybtliggende gjne, spids hage

@jenpavirkning Retinale misdannelser, 60-90 %
posterigr embryotoxon

Knoglepavirkning Rygsgjle deformitet 30-90 %

Nyrepavirkning Renal dysplasi, renal tubuleer  Ca. 40 %
acidose, urinvejs obstruktion

Vaskulaer pavirkning Intrakranielle og systemiske, Ca.15%
gget risiko for blgdninger som
kan veere fatale. Desuden
aneurismer pa
intraabdominale kar

Patienter med ALGS har en overdgdelighed, som dels skyldes leverrelaterede
komplikationer (ca. 20 %), hjertemanifestationer (ca. 18 %), multiorgansvigt (ca.15 %) og
vaskulaer pavirkning (ca. 15 %) (1).

Leverpavirkningen ved ALGS skyldes mangelfuld udvikling af galdeveje (ductopeni),
hvilket fgrer til kolestase (ophobning af galdesyrer i leveren). Kolestase ses hos ca. 85 %
af bgrn med ALGS. Symptomerne er varierende, men hos 59-88 % ses udbredt pruritus
(hudklge), gulsot og forhgjede niveauer af galdesyre i serum (serum bile acid, SBA). Iszer
hudklge kan vaere sa alvorligt, at det far konsekvenser for sgvn, indlzering og trivsel og er
ofte enten delvis arsag til eller selvsteendig indikation til levertransplantation (1).

| Danmark identificeres ALGS typisk hos nyfgdte med vedvarende gulsot og medfgdte
hjertemisdannelser. Diagnosen understgttes af yderligere tegn (se Tabel 1) og bekrzeftes
gennem genetisk test for mutationer i JAG1 eller NOTCH2. Efter diagnosen fglges
patienterne teet i en opstartsfase, hvor specielt trivsel og ernaering fylder meget (behov
for mellemkadede fedtsyrer, vitaminer og energitaet kost) for at opna bedst mulig vaekst
og trivsel.

Efter en periode med relativ stabil sygdom kan der opsta en akut eller gradvis
sygdomsforveaerring, der bl.a. kan medfgre leversvigt, hvor levertransplantation er den
eneste behandlingsmulighed (se afsnit 1.4). Median transplantationsfri overlevelse for
europaiske patienter med neonatal kolestase er ca. 10 ar, baseret pa Global ALagille
Alliance (GALA) kohortestudiet, som indeholder data fra 29 lande for patienter med ALGS
fedt mellem 1997 og 2019 (1). De fleste levertransplantationer sker i Igbet af de fgrste
levear, hvor median alder for transplanterede i GALA kohorten var 2,8 ar (1). For 69 % af
patienterne indgik hudklge som indikation for levertransplantationen ofte sammen med
andre komplikationer relateret til kolestase, mens ca. 30 % blev transplanteret grundet
symptomer pa dekompenseret cirrose (1).
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Patienter med ALGS kan have nedsat helbredsrelateret livskvalitet, hvor hudklge og
felgevirkninger af dette har stor betydning (8). Derudover er pargrende til patienter med
ALGS ofte pavirket af barnets sygdom. Foraeldrene bruger meget tid pa regelmaessige
hospitalsbespg og tilberedelse af speciel kost. Samtidig er nattesgvnen ofte darlig hos
bade barnet og foraeldrene grundet natlig hudklge og ofte er det kun den ene foraelder,
der kan varetage et fuldtidsarbejde, hvorved familiens indkomst reduceres.

Incidensen af ALGS estimeres til ca. 1 ud af 30.000 til 1 ud af 70.000 bgrn fgdt pa
verdensplan (3). | Danmark anslas forekomsten til at vaere 1 pr. 30.000-50.000
levendefgdte, hvilket svarer til cirka 1-2 nye ALGS-tilfaelde arligt. | 2023 var der .
patienter med ALGS i Danmark, hvoraf. var bgrn.

Patienterne er kandidater til behandlingen, hvis de ikke allerede har modtaget en
levertransplantation. Ansgger vurderer derfor, at der vil veere I kandidater det f@rste ar
og en tilkommende hvert ar derefter (se Tabel 2), hvilket er i overensstemmelse med
Medicinradets vurdering.

Tabel 2. Anslaet antal ALGS-patienter med kolestatisk pruritus i Danmark

2025 2026 2027 2028 2029

Antal patienter i Danmark, der - - - - -

er berettiget til behandling i de
kommende ar

1.3 Maralixibat

Maralixibat (Livmarli) virker ved at h&@mme den ileale galdesyretransportgr (ileal bile
acid transporter, IBAT). Heemningen fgrer til, at mindre galdesyre genabsorberes fra
tyndtarmen til blodet (medicinsk blokering af det enterohepatiske kredslgb) (9).
Forudszetningen for effekt af behandlingen er derfor, at galdesyrer og galdesalte i et vist
omfang kan udskilles til tarmen. Patienter, hvor dette ikke er muligt, har ikke gavn af
behandling med maralixibat.

Maralixibat er indiceret til behandling af patienter med kolestatisk pruritus hos patienter
med Alagille syndrom (ALGS) i alderen 2 maneder og aldre (10).

Maralixibat gives som en oral oplgsning. Den anbefalede dosis er 380 pg/kg én gang
dagligt. Startdosis er 190 ug/kg én gang dagligt og bar gges til 380 ug/kg én gang dagligt
efter én uge. Ved bivirkninger kan dosis reduceres fra 380 pg/kg/dag til 190 ug/kg/dag,
eller behandlingen kan afbrydes. Fornyet dosisggning kan forsgges, hvis det tolereres.
Den maksimale anbefalede daglige dosis for patienter over 70 kg er 3 ml (28,5 mg).

Behandling med maralixibat er som udgangspunkt livslang, men behandlingen bgr
genovervejes hos patienter, hvor der ikke kan pavises behandlingsfordel efter 3
maneders kontinuerlig daglig behandling.
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Maralixibat har status som orphan drug hos EMA og har faet markedsfgringstilladelsen
under exceptional circumstances, fordi virksomheden ikke har vaeret i stand til at
forelaegge omfattende data for maralixibats effekt og sikkerhed. Virksomheden skal arligt
rapportere data fra et efterfglgende kohortestudie (LEAP, NCT06193928) hvor op til 70
patienter (2-4 ar) med ALGS skal fglges i op til 5 ars behandling.

Maralixibat er ikke tidligere vurderet af Medicinrddet, men har ogsa indikation til
behandling af progressiv familizer intrahepatisk kolestase (PFIC) hos patienter i alderen 3
maneder og zldre.

Maralixibat kan bruges som tilleeg til den nuvaerende off-label standardbehandling.

1.4 Nuverende behandling

Malet med nuvaerende behandling er at lindre symptomer i det omfang det er muligt,
indtil det bliver ngdvendigt at fa foretaget en levertransplantation. Det er et
selvstaendigt mal at udskyde behovet for levertransplantation hos bgrn, da patienter
med ALGS kan have vaskuleer pavirkning, der gger risikoen for komplikationer ved
levertransplantation, og dette er szrligt betydende, jo mindre patienten er.

| dansk klinisk praksis bruges ursodeoxycholsyre (UDCA), rifampicin og naltrexon til at
afhjzaelpe klgen som en del af standard of care (SoC). Colestyramin kan ogsa lindre klgen,
men pga. smagen bruges det sjeldent. Evidensen for brugen af klgestillende lzegemidler
kommer iszer fra den kliniske erfaring med laegemidlerne til symptomatisk behandling af
kolestatisk klge (11). Patienter med ALGS far ofte, men ikke altid reduceret deres klge,
men ingen patienter bliver fuldstaendig fri for klgen. Patienter og pargrende opnar selv
stor viden om hvilken kombination af praeparater, der virker for dem, og der er stor
variation mellem de enkelte patienter.

Hvis klgen er uudholdelig pa trods af behandling med klgestillende lzegemidler, kan
patienterne eventuelt gennemga en operation med det formal at lede galden udenom
tarmen, sa galden ikke optages til blodet igen fra tarmen (kirurgisk blokering af det
enterohepatiske kredslgb, surgical biliary diversion, SBD). Den operation, der tilbydes i
Danmark, er en ekstern draening af galdebleeren med galdestomi (partiel external biliary
diversion, PEBD). Valget om at tage imod tilbuddet om operationen er ofte vanskeligt for
patienten, og ingen patienter har endnu taget imod tilbuddet i Danmark. Det skyldes
iseer risiko for gener forbundet med stomiposen, herunder irritation af huden, fordi
galden kan komme i kontakt med huden, periodisk store stomioutput, samt risikoen for
infektioner og lek fra stomiposen. Derudover er det ikke alle, der har gavn af
operationen, og det kan vaere ngdvendigt med gentagne operationer, hvis god
stomifunktion ikke opnas, eller hvis der opstar kirurgiske komplikationer (12). Desuden
kan der efter operationen opsta arvaevsdannelse og aendringer i den intraabdominale
anatomi, som kan besveerligggre en senere levertransplantation. Retrospektive data fra
studier med patienter med PFIC (anden patientgruppe med genetisk kolestase) har vist
laengere overlevelse med egen lever hos bgrn med galdestomi sammenlignet med
standardbehandling (13). Success raten er relateret reduktion af SBA-niveau (reduktion >
75% eller total SBA<102 mmol/I).
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Uanset subtype og gavn af kigestillende medicinsk behandling eller evt. PEDB far mange
patienter behov for levertransplantation inden voksenalderen (1). Nar patienter indstilles
til levertransplantation, er det oftest enten fordi klgen er uudholdelig eller fordi
patienten er i en markant gget risiko for at dg som fglge af dekompenseret cirrose eller
leverkraeft (1). Nogle patienter far transplanteret en del af leveren fra et familiemedlem,
mens andre patienter far en lever fra en kompatibel organdonor. Typisk venter en
patient i Danmark omkring tre til seks maneder pa en levertransplantation. Effekten af
levertransplantation er hos de fleste patienter en markant reduktion i klge og niveauerne
af galdekomponenter i blodet, sdsom SBA.

Risici ved levertransplantation er infektioner og afstgdning af leveren. Ca. 5-10 % dgr
inden for det fgrste ar efter transplantation, og for yderligere 5-10 % sker afstgdning af
leveren (1,14). Efter det fgrste ar reduceres risikoen for bade dgd og afstgdning af
leveren markant (1). Patienter, der er levertransplanteret, skal behandles med
immunsupprimerende medicin resten af livet. Dette kan iseer give problemer hos
patienter i 12-18-arsalderen, hvor compliance kan vare en szerlig udfordring. Patienter i
leengerevarende immunsuprimmerende behandling har gget risiko for nyresvigt og visse
kraeftformer. | nogle tilfeelde vil det veere ngdvendigt at gentage levertransplantation pa
grund af komplikationer (15). Komplikationer specifikt for Allagile patienter er svaere
vaskulaere forhold, pa grund af viserale karanomalier (16,17). Dette kan besvzerligggre en
transplantation bl.a. ved suturering af kar (16). Alle levertransplanterede patienter har
risiko for udvikling af nyrepavirkning pa grund af livslang immunsupprimering med
tacrolimus. Patienter med ALGS har i forvejen gget hyppighed af nyreskade, hvilket gger
denne risiko (18).
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2. Sundhedsgkonomisk model

2.1  Analysetype

Ansgger har indsendt en cost utility analyse af de inkrementelle omkostninger per
vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med maralixibat til behandling af
patienter med kolestatisk pruritus hos patienter med ALGS.

Medicinradets vurdering og valg af analysetype
Medicinradet anvender ansggers valg af analysetype.

2.2 Grundantagelser

| den sundhedsgkonomiske analyse anvendes et begraenset samfundsperspektiv. Den
gennemsnitlige alder for patienterne ved opstart pa behandling er 0,17 ar (2 mdr.),
hvilket er den minimumsalder, som EMA har godkendt behandlingen til, og den
anvendte tidshorisont i den sundhedsgkonomiske analyse er livstids tidshorisont (op til
100 ar). Ansgger har anvendt aftagende diskontering, hvor diskonteringsrenten er 3,5 %
frem til 35 ar, 2,5 % fra 36-70 ar, og 1,5 % efter 70 ar. Ansgger anvender en cykluslaengde
pa 84 dage svarende til udleveringsfrekvens af Maralixibat, og der anvendes halvcyklus-
korrektion af alle omkostninger og effekter.

Medicinradets vurdering og valg af grundantagelser
Medicinradet a&ndrer diskonteringsrenten til 3,5% for alle ar efter det fgrste ar, jf.
Medicinradets metodevejledning.

Medicinradet anvender ikke halvcyklus-korrektion for leegemiddelomkostningerne, da
legemidlerne forventes at blive udleveret i starten af hver cyklus (hver 84. dag), og
omkostningerne derfor falder i starten af hver cyklus. @vrige omkostninger og effekter
halv-cykluskorrigeres.

Medicinradet anvender ansggers antagelse om en startalder i modellen pa 2 maneder,
men vurderer at dette bidrager med stor usikkerhed ift. analysens resultater. Da
maralixibat doseres ud fra patienternes kropsvaegt pavirker startalderen
leegemiddelomkostningerne betydeligt. | dansk klinisk praksis forventes behandlingen
bade at blive givet til bgrn savel som voksne, og effekten af behandling forventes ikke at
afhaenge af alder ved behandlingsopstart. Behandlingen af voksne vil primaert vaere
praevalente patienter. | de efterfglgende ar vil nye patienter primaert veere spadbgrn.
Medicinradet udfgrer derfor to fglsomhedsanalyser, hvor startalderen eendres. Der
udfgres en fglsomhedsanalyse, hvor startalderen seettes til 5,5 ar, som var
gennemsnittet i ICONIC-studiet, da analysens estimater for effekt og behandlingsophgr
bygger pa denne population. Derudover udfgres en fglsomhedsanalyse, hvor
startalderen saettes til 18 ar til at belyse omkostningseffektiviteten af maralixibat blandt
praevalente voksne patienter.
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2.3 Datagrundlag for patientbevagelser

Analysen er baseret pa proxy-data pa respons fra primaer-studiet ICONIC, hvor
Maralixibat sammenlignes med placebo. Dette suppleres af en lang raekke eksterne
kilder, herunder data for eventfri-overlevelse (EFS) fra en real world kohorte fra Global
AlLagille Alliance (GALA) (19,20). ICONIC og GALA gennemgas i afsnit 3.1.

Medicinradets vurdering af datagrundlag

Medicinradet vurderer, at det anvendte data kan danne grundlag for dele af den
sundhedspkonomiske analyse, men foretager en raekke andringer for specifikke
patientbevaegelser, se afsnit 4. Medicinradet bemaerker, at datagrundlaget generelt er
forbundet med vaesentlige usikkerheder, se afsnit 3.5.

2.4 Modeltype og modelstruktur

Ansgger har indsendt en Markov-model med 8 gensidigt udelukkende helbredsstadier til
at estimere de inkrementelle omkostninger og QALYs forbundet med maralixibat og SoC.

Kolestase og pruritus, med respons pa behandling
Kolestase og pruritus, med tab af behandlingsrespons
Cirrose

Portal hypertension (PHT)

Ascites

mmo oW

Levertransplantation (LTx) — med mulighed for, at en andel forbliver i cyklussen for
at indfange re-transplantation

2

Efter levertransplantation (Post-LTx)
Dgd (absorberende tilstand)

T
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Transitionssandsynlighederne mellem stadierne beskrives i afsnit 4.2. Markov-traces,
gennemsnitlig varighed i de enkelte helbredsstadier samt beskrivelser af den samlede
validitet af patientbevaegelserne fremgar af afsnit 4.3.

Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur

Ansggers modelstruktur vurderes overordnet set at afspejle sygdoms- og
behandlingsforlgbet for patientpopulationen. Medicinradet bemaerker, at ansgger ikke
inkluderer stadierne PHT og ascites i den sundhedsgkonomiske analyse. Medicinradet
inkluderer disse stadier, da en andel af patienterne vil opleve hhv. PHT og ascites forud
for levertransplantation.

Modellen tillader ikke, at patienter i behandling, som har respons pa maralixibat, kan
udvikle cirrose, ascites, PHT eller gennemga levertransplantation, uden forudgaende
ophgr af maralixibat. Medicinradet bemaerker, at maralixibat ikke ngdvendigvis beskytter
patienter for at overga til disse stadier, selvom patienterne er i respons, og det er
forventeligt, at enkelte patienter vil kunne ga direkte fra maralixibatbehandling til stadier
med sveerere leversygdom, hvilket szerligt geelder blandt praevalente patienter med
fremskreden leversygdom inden opstart af behandling. Dette forventes kun at geelde fa
patienter og vurderes ikke at have vaesentlig betydning for resultaterne.
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3. Effekt og sikkerhed

3.1 Litteratursegning

Ansgger har udfgrt en systematisk sggning og har pa den baggrund udvalgt to studier til
at undersgge den kliniske effekt og sikkerhed af maralixibat: ICONIC-studiet, der
undersgger maralixibat overfor placebo (afsnit 3.1.1) samt en praespecificeret
sammenligning af data for langtidsbehandling med maralixibat fra det kliniske
udviklingsprogram med forlgbsdata fra patienter i en international kohorte (Global
Alagille Alliance (GALA)) (19,20). Studierne er opsummeret i Tabel 3.



3.1 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studie:

Tabel 3. Oversigt over kliniske studier og datakilder anvendt i Medicinradets vurdering af effekt og sikkerhed af maralixibat over for ’best supportive care’

Studienavn [NCT- Population Intervention Komparator Effektmal og opfelgningstid Anvendt i den

nummer] sundhedsgkonomiske
analyse

ICONIC [NCT02160782] Bgrn (1-18 ar) med Maralixibat (380 Maralixibat uge  Primaert effektmal: Andel der opnar minimum

ALGS, kolestase og ug/kg/dag) iuge 1- 1-18, placeboi o ) ) ) 50 % reduktion i SBA
Gennemsnitlig @ndring fra uge 18 til 22 i fastende serum galdesyre (sBA) . .
anvendes til at estimere

ved baseline nogle til 760 maralixibat i uge hos patienter, der havde opnaet minimum 50 % reduktion i sBA-niveau fra respons

ug/ke/dag fra uge 23-204 (samme baseline til uge 12 eller uge 18

102-204 dosering som for  gekundaere effektmal:
intervention)

Referencer: (39,19) betydende prutitus 101. Dosis gges for  uge 19-22,

Andel der far stigende sBA
efter initialt respons

Gennemsnitlig eendring fra uge 18 til 22 i sBA hos alle inkluderede anvendes til at estimere
patienter tab af respons

Gennemsnitlig @@ndring fra uge 18 til 22 i pruritus hos patienter, som
tidligere havde responderet pa maralixibat malt ved ItchRO (Obs)/ItchRO
(pt)

Gennemsnitlig eendring fra uge 18 til 22 i alanin aminotransferase (ALT),
basisk fosfatase (ALP), total bilirubin (tB) og direkte bilirubin (dB)

Gennemsnitlig @&ndring fra baseline til uge 18 i sBA
Gennemsnitlig eendring fra baseline til uge 18 i ItchRO (Obs)/ItchRO (pt)

Gennemsnitlig @ndring fra baseline til uge 18 i ALT, ALP, tB og dB
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Studienavn [NCT-
nummer]

Sammenligningsstudie-
af maralixibat
udviklingsprogram
med patienter fra
GALA-kohorten

Referencer: (20)

Population

Poolet population fra
det samlede
maralixibat
udviklingsprogram,
samt patienter fra
GALA-databasen
selekteret ud fra
inklusions- og
eksklusionskriterierne
fra studierne i
maralixibat
udviklingsprogrammet

Intervention

Maralixibat som i
ICONIC

Komparator

Best supportive
care (ingen iBAT-
haemmere eller
deltagelse i
kliniske studier)

Effektmal og opf@lgningstid

Event free survival defineret som tiden til det fgrste af fglgende
haendelser: dekompenseret cirrose (ascites eller blgdende varicer), surgical
biliary diversion (SBD), levertranstranplation eller dgd.

Opfelgningstid op til 6 ar. Median opfglgningstid 4,4 ar i
maralixibatgruppen og 1,7 ar i komparatorkohorten

Anvendt i den
sundhedsgkonomiske
analyse

Anvendes ikke direkte,
men patienterne fra GALA
kohorten anvendes til at
estimere
transitionssandsynligheder
for patienter, der ikke har
respons
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3.1.1 ICONIC

ICONIC er et placebokontrolleret, randomiseret fase 2b withdrawal studie, med open-
label forlaengelse hos bgrn (1-18 ar) med ALGS. Studiet blev udfgrt pa 10 behandlende
centre fordelt over Europa og Australien. Patienter skulle have kolestase ved baseline,
defineret som opfyldelse af minimum ét af fglgende kriterier:

e sBA niveau pa = 3 x den gvre normalgraense

e Konjugeret bilirubin > 1 mg/dL

e Gammaglutamyl transferase pa > 3 x den @gvre normalgraense

e Unormalt niveau af fedtoplgselige vitaminer, der ikke kan forklares af anden arsag
e Behandlingsresistent klge, der kun kan forklares ved leversygdom

Desuden skulle patienterne have klinisk betydende hudklge defineret som en
gennemsnitlig daglig ItchRO-score > 2 (score fra 0-4, hvor 0 er ingen hudklge) i to pa
hinanden fglgende uger under screeningsprocessen.

De vaesentligste eksklusionskriterier var tidligere levertransplantation, nuvaerende
dekompenseret cirrose, tidligere eller nuveerende anden leversygdom eller
administration af galdesyrer inden for 28 dage forud for screening.

Studiet var inddelt i 4 perioder (se Figur 2):

1. Alle patienter modtog maralixibat 380 pg/kg én gang dagligt i 18 uger

2. Patienterne blev randomiseret 1:1 til enten fortsat maralixibat (samme dosis) eller
placebo i uge 19-22 (dobbeltblindet randomiseret periode)

3. Alle patienter modtog maralixibat (samme dosis) i open-label forleengelse indtil uge
48

4. Patienter, der gnskede dette kunne indga i langtidsopfglgning med
maralixibatbehandling op til uge 204. Fra uge 101 til 204 blev dosis gget til 380 ug/kg
to gange dagligt hos patienter med vedvarende forhgjet sBA (> 8 umol/L) og/eller
vedvarende hudklge (I1tchRO(Obs) > 1,5)

Core study Long-term extension
(QD dosing) (QD or BID dosing)
4 1

1
v Participants with persistently elevated
SBA >8 umol/L and/or itchRO(Obs)

Maralixibat

score 21.5 were increased to BID
380 ug/kg
Maralixibat R Maralixibat Maralixibat Week 204
380 pg/kg*t :1 380 ug/kg *T 380 pg/kg ** analysis
Weeks 0-18 Placebo Weeks 23-48 Week 49 onwards
Weeks 19-22
Open-label treatment Randomized withdrawal Stable dosing Long-term extension

Figur 1 Studiedesign for ICONIC
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Studiets primaere og sekundeere effektmal er defineret i Tabel 3. Foruden disse indgik en
raekke eksplorative effektmal, hvoraf de vaesentligste var aendring i ‘clinical xanthoma
scale’ fra baseline til uge 48, gennemsnitlig aendring i Clinician Scratch Scale (CSS) i bade
den placebokontrollerede periode og til uge 48 og udvikling i Pediatric Quality of Life
(PedsQLl) til og med uge 100 og andring i alle de sekundzere effektmal fra baseline til og
med uge 100.

31 patienter blev inkluderet i studiet, hvoraf 2 stoppede behandlingen i Igbet af de fgrste
18 ugers open-label fase grundet ugnskede haendelser. 29 patienter blev randomiseret til
studiets anden fase (maralixibat n=13, placebo n=16), og alle 29 pabegyndte den
efterfglgende open-label. | denne fase ophgrte 1 patient grundet ugnsket handelse,
hvorved 28 gennemfgrte 48 ugers behandling. Af de tilbagevaerende patienter valgte 23
at indga i den frivillige langtidsopfglgning, hvoraf 8 patienter udgik af studiet inden uge
204. Af de 15 patienter, der fuldfgrte 204 uger, havde de 14 modtaget dobbelt dosis
maralixibat fra uge 10-204.

3.1.2 GALA kohorte-komparatorstudiet

Global ALagille Alliance (GALA) kohortestudiet indeholder data fra 29 lande for patienter
med ALGS fgdt medllem 1997 og 2019 (> 1400 patienter i alt) (1). Formalet med GALA er
at afdeekke det spontane sygdomsforlgb herunder udviklingen af sveer leversygdom for
patienter med ALGS og tidlige kolestase. Som en del af evidenspakken til ansggning om
europaeisk markedsfgringstilladelse for maralixibat blev der udfgrt en praespecificeret
sammenligning af sygdomsforlgbet for patienterne behandlet med maralixibat i open-
label forlaengelsesperioderne af studierne i udviklingsprogrammet af maralixibat med
sygdomsforlgbet for matchene patienter fra GALA, som ikke havde modtaget behandling
med maralixibat eller andre iBAT-ha&@mmere. Standardbehandlingen i GALA kunne besta
af laegemidler til behandling af kolestase herunder behandling af kige med
ursodeoxycholsyre, rifampicin eller cholestyramin samt ernaeringstilskud. Patienterne fra
GALA kohorten blev selekteret efter samme in- og eksklusionskriterier som i ICONIC
bortset fra, at der ikke var krav til klinisk betydende hudklge ved inklusion.

Det primaere effektmal i analysen var EFS defineret som tid til fgrste af fglgende events:
dekompenseret cirrose (ascites eller blgdende varicer), surgical biliary diversion (SBD),
levertranstranplation eller dgd. Index-tidspunktet for patienterne fra GALA kohorten
blev bestemt som et estimat for mest sandsynligt tidspunkt at pabegynde maralixibat-
behandling ud fra data fra maralixibat-studierne og justeret for alder, kgn, tB og ALT. Da
indextidspunktet har stor betydning for en time-to-event- analyse blev der udfgrt
preedefinerede fglsomhedsanalyser med forskellige indextidspunkter i GALA-kohorten
(bla. fgrste klinikkontakt, sidste klinikkontakt og fedselsdato (begge kohorter)).



3.2 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 4. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i
sammenligning

af effekt og
sikkerhed

Population Bgrn (1-18 ar) med

ALGS og kolestase
og klinisk betydende
hudklge

Medicinradets
vurdering

Sammenlignelig. Dog er
indikationen til bgrn fra 2
maneder

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Bgrn (2 maneder) med
kolestase og klinisk
betydende hudklge

Intervention Maralixibat 380

ug/kg pr. dag

Sammenlignelig med
forventet brug i dansk
praksis. Dog er start og
stopkriterier uklare

Samme dosis som i
ICONIC indtil uge 100 dog
med kortere
optitreringsperiode ved
start

Komparator Standard of care

primaert bestaende
af UDCA og
rifampicin

Sammenlignelig med dansk
praksis

Sammenlignelig med
ICONIC

Effektmal

Zndring i hudklge,
Zndring i
kolesterolaflejringer,
Event-fri
overlevelse,
2@ndring i serum
galdesyrer (sBA) og
total bilirubin (tB)

Effektmalene er overordnet
inddelt i symptomlindrende
(hudklge og
kolesterolaflejringer), harde
endepunkter for forvaerring
af leversygdom (EFS) og
biomarkgrer som surrogat
for forvaerring af
leversygdom (sBA og tB)

Andel af patienter, der
opnar reduktion pa
minimum 50 % i sBA
anvendes som mal for
respons i modellen.
Andel, der oplever
stigning i sBA efter initialt
respons anvendes til at
estimere tab af respons i
modellen

3.2.1 Population

Den samlede relevante population for vurderingen er bgrn (2 maneder og ldre) med
ALGS og klinisk betydende kige. | de kliniske studier indgar tre forskellige populationer til
at belyse effekten af maralixibat og BSC. Effekten pa kortsigtede effektmal belyses i
populationen fra ICONIC (se Tabel 5), mens populationerne fra GALA kohorte-
komparatorstudiet belyser de langsigtede kliniske endepunkter (se Tabel 6).

Side 26/88



Tabel 5. Baseline karakteristika for populationen i ICONIC opdelt efter randomisering til fortsat

maralixibat eller placebo-withdrawel periode.

Parameter Fortsat maralixibat (n = 13) Placebo-withdrawel (n = 16)
Alder,
gennemsnit 5,5 ar (5,0 ar) 5,8ar (3,7 ar)
(standardafvigelse)
4 3r (2-7 ar) 5ar(3,5-8 ar)
Median (interkvartil-range)
Kgn, mand 69 % 63 %
Bekraeftet JAGGED-1 mutation 100 % 100 %
Nedsat antal intrahepatiske 31% 75 %
galdegange
Manifestationer af ALGS
Kronisk kolestase 100 % 100 %
Hjertesygdom 92 % 94 %
Nyre-abnormalitet 31% 50 %
Vaskuleer abnomalitet 8% 19 %
Knogle abnormalitet 54 % 56 %
Okulaer abnormalitet 54 % 50 %
Karakteristiske ansigtstraek 92% 94 %
ItchRO (Obs), ugentlig 2,9(0,5) 2,9 (0,6)
gennemsnitlig score
(standardafvigelse)
Clinician Scratch Scale, 3,0(1,1) 3,5(0,7)
gennemsnit
(standardafvigelse)
Clinician Xantoma Scale Score, 1,0 (1,3) 0,9(1,3)
gennemsnit
(standardafvigelse)
Andel med kolesterolaflejring 54 % 44 %

(xanthelasma)
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Parameter

sBA, gennemsnit
(standardafvigelse)

Fortsat maralixibat (n = 13)

318 umol/L (234)

Placebo-withdrawel (n = 16)

250 umol/L (197)

ALP, gennemsnit
(standardafvigelse)

638 U/L (386)

585 U/L (169)

ALT, gennemsnit
(standardafvigelse)

218 U/L (150)

147 U/L (55)

AST, gennemsnit
(standardafvigelse)

172 (76)

147 (61)

tB, gennemsnit
(standardafvigelse)

111,5 pmol/L (112,4)

82,6 umol/L (72,9)

dB, gennemsnit
(standardafvigelse)

80,2 umol/L (64,9)

69,0 umol/L (61,4)

7a-Hydroxy-4-cholesten-3-
one, gennemsnit
(standardafvigelse)

36,9 nmol/L (49,7)

16,3 nmol/L (21,8)

FGF-19, gennemsnit
(standardafvigelse)

30,5 pmol/L (69,4)

26,1 pmol/L (55,5)

Tidligere/nuvaerende behandling med andre laegemidler mod klge og/eller kolestase

Ursodeoxycholsyre 77 % 81%
Rifampicin 77 % 81 %
Naltrexon 8% 0%
Sertralin 0% 6 %

ALP = basisk fosfatase, ALT = alanin aminotransferase, AST = aspartat aminotransferase, dB = direkte bilirubin,
tB = total bilirubin, FGF = fibroblast growth factor, sBA = serum bile acids
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Tabel 6. Baseline karakteristika for den samlede population fra maralixibat

udviklingsprogrammet samt den selekterede patientkohorte fra GALA-databasen.

Parameter Maralixibat samlet kohorte (n GALA kohorte-kontrol (n =

= 84) 469)

Alder ved baseline, median 5,6 ar (2,7-9,9) 4,3 ar (2,2-9,6)
(interkvartil-range)

Kgn, mand 58,3 % 58,4 %
Fgdselsar, median (Q1-Q3) 2009 (2005-2012) 2009 (2004-2013)
Region

Europa 48,8 % 48,8 %

Nordamerika 40,5 % 41,6 %

Australien 10,7 % 9,6 %
Mutation

JAGGED-1 97,6 % 95,1%

NOTCH-2 2,4% 4,9 %

Anden/ukendt 0,2% 9,6 %
sBA, median (Q1-Q3) 200 umol/L (81-371) 125 umol/L (39-260) *
ALT, median (Q1-Q3) 145 U/L (94-207) 130 U/L (75-203)
tB, median (Q1-Q3) 3,15 mg/dL (1,0-8,15) 1,99 mg/dL (0,60-11,52)
GGT, log10 x ULN, median 1,25(0,93-1,44) 1,24 (0,93-1,52)
(Q1-Q3)

*: sBA blev ikke systematisk testet i GALA-kohorten, og data er kun baseret pa 73 ud af 469 patienter. ALT =
alanin aminotransferase, tB = total bilirubin, GGT = gamma glutamyl transferase, sBA = serum bile acids.

Medicinradets vurdering af population

Sammenlignelighed internt i ICONIC studiet

Pa trods af at populationerne er meget sma, er de fleste baselinekarakterisitika relativt
balancerede i ICONIC. Enkelte veerdier afviger mellem studiearmene. Det er
hovedsageligt:
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e Envaesentlig lavere forekomst af nedsat antal intrahepatiske galdegange i
maralixibat-armen (31 %) ift. komparatorarmen (75 %). Dette kan betyde, at
patienterne i komparatorarmen har mere udtalt defekt af galdesyretransport, hvilket
kunne fgre til en overvurdering af effekten af maralixibat, men de hgje
bilirubinvaerdier i begge arme indikerer, at maralixibatarmen ogsa er vaesentligt
pavirket.

e Lidt lavere forekomst af co-manifestationerne, nyre-abnormalitet (31 %) og vaskulaer
abnormalitet (8 %) i maralixibatarmen ift. komparatorarmen (hhv. 50 % og 19 %).
Dette har sandsynligvis ingen betydning for effektmalene i ICONIC.

e Lidt hgjere niveau af de fleste biomarkgrer (sBA, ALP, ALT, AST, tB og dB) i
maralixibatarmen ift. komparatorarmen. Dette kan indikere mere aktiv og
fremskreden leversygdom i maralixibatarmen, men Medicinradet bemaerker at alle
veerdier i begge grupper er langt over normalvaerdierne, og Medicinradet forventer
at de mindre forskelle mellem armene ikke vil have betydning for resultaterne, nar
begge populationer har sa markant forhgjede vaerdier.

Sammenlignelighed mellem populationerne i GALA-kohortekontrol studiet
GALA-kohorten er selekteret ud fra samme inklusions- og eksklusionskriterier som
ICONIC, og Medicinradet vurderer at populationerne overordnet set er sammenlignelige
for de baselinekarakteristika, der er opgjort. Det betyder dog ikke, at man kan
konkludere at populationerne rent faktisk er sammenlignelige, da patienter i en real-
world kohorte kan afvige markant fra selekterede studiepopulationer og det ikke er
muligt at afdeekke og ensrette alle faktorer med potentiel betydning for resultaterne.
Medicinrddets samlede vurdering er derfor, at der er en stor risiko for, at ukendte og
ubalancerede karakteristika kan have indflydelse pa resultaterne (confounders), og at
dette ikke kan kvantificeres.

For de baselinekarakteristika, der er opgjort, er der tilsyneladende et lidt hgjere niveau
af sBA og tB i maraliximbatkohorten. Dette er dog meget usikkert for sBA, da dette kun
er malt hos ca. 16 % af patienterne i GALA-kohorten og interkvartil spredningerne er
store. Mulige forskelle i sBA-niveau kan have stor betydning for tolkningen af
resultaterne, da sBA antages at have prognostisk betydning for udviklingen af sveer
leversygdom, pba. data fra den samlede GALA-kohorte (21) og data fra behandling af den
relaterede leversygdom, progressiv familizer intrahepatisk kolestase (13).

Overfgrbarhed til patienter i dansk klinisk praksis

Medicinradet vurderer, at populationerne i ICONIC og GALA-kohorte-kontrollen
overordnet er sammenlignelig med den danske population. Deltagerne i ICONIC er ca. 5
ar, hvilket svarer til behandlingen af praevalente patienter i Danmark, mens nye patienter
typisk vil blive behandlet, nar de kun er fa maneder gamle, hvis de har maerkbar hudklge.
Der er stor fenotypisk variation mellem patienter med ALGS, hvor nogle har vaesentlig
mindre leverpavirkning, men disse patienter vil ikke veere relevante at behandle med
maralixibat.
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3.2.2 Intervention

Maralixibat er indiceret til behandling af patienter med kolestatisk pruritus hos patienter
med ALGS fra 2 maneder. Dosis er vaegtbaseret og starter pa 190 pg/kg én gang dagligt i
den fgrste uge, hvorefter dosis gges til 380 ug/kg én gang dagligt (maksimalt 28,5 mg for
patienter pa 70 kg eller mere). Ved bivirkninger kan dosis reduceres til 190 pg/kg én gang
dagligt eller behandlingen kan pauseres. Dosis kan gges igen efter der er opnaet kontrol
med den aktuelle bivirkning, hvis patienten taler dette.

Behandlingen med maralixibat bgr fortsaette, sa leenge patienten opnar klinisk gavn af
behandlingen og ikke oplever intolerable bivirkninger. Patienter, der ikke opnar klinisk
gavn af behandlingen inden for de fgrste 3 maneder bgr ophgre med behandlingen.

Dosering af maralixibat i ICONIC afveg vaesentligt fra den anbefalede dosis i
produktresumeet, samt den estimerede dosisfordeling i den sundhedsgkonomiske
model, da alle patienter gennemgik gradvis optitrering af dosis fra uge 1-6 (fordobling af
dosis hver uge indtil maldosis nas i uge 6), ligesom patienterne randomiseret til placebo
gennemgik samme optitrering ved genopstart af maralixibat. Endelig modtog 14 ud af 15
tilbagevaerende patienter i ICONIC dobbelt dosis fra uge 101-204. | Igbet af de fgrste 48
uger modtog ingen patienter reduceret dosis, og kun 1 patient havde en laengere dosis
pausering (9). Dosis i ICONIC pa individniveau er vist i Figur 3.

™ Placebo 14 ug/kg/day ™ 35 ug/kg/day ™ 70 ug/kg/day = 140 ug/kg/day™ 280 ug/kg/day ™ 400 ug/kg/day ™ 540 ug/ka/day ™ 800 ug/kg/day

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 84 168 252 k< 420 504 568 672 7% 840 924 1008 1082 1176 1260 1344 1428 1512 1596 1680

Figur 2. Dosis af maralixibat pa individniveau fra ICONIC. Den oprindelige open-label
opfelgningsperiode ophgrte efter uge 48 (dag 336), hvorefter patienterne kunne valge at overga
til langtidsopfglgning. Efter uge 100 (dag 700) kunne patienterne modtage dobbelt dosis
maralixibat (9).

Medicinradets vurdering af intervention

Medicinradet vurderer, at forskellene mellem dosering af maralixibat i ICONIC og den
anbefalede dosering i produktresumeet kan have betydning for tolkningen af
resultaterne. Den laengere optitreringsperiode i ICONIC kan medfgre faerre ugnskede
handelser i den indledende behandlingsperiode end det anbefalede behandlingsregime.
Samtidig kan fordobling af dosis have betydning for bade effekten og andelen af
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ugnskede handelser, der er rapporteret efter uge 100 i ICONIC. Medicinradet anvender
bl.a. derfor ikke data fra den frivillige forlaengelsesperiode i ICONIC i vurderingen af
effekt og sikkerhed.

3.2.3 Komparator

Malet med nuvaerende behandling er at lindre symptomer i det omfang det er muligt,
indtil det bliver ngdvendigt at fa foretaget en levertransplantation.

| dansk klinisk praksis bruges UDCA, rifampicin og naltrexon til at afhjaelpe klgen som en
del af SoC.

Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet vurderer, at komparatorbehandlingen i dansk klinisk praksis er
sammenlignelig med den stgttende behandling patienterne modtog i ICONIC, hvor ca. 80
% modtog UDCA og ca. 80 % modtog rifampicin (se Tabel 4). Der er ikke information om
behandling i GALA-kohortekontrollen udover, at patienterne ikke matte have modtaget
iBAT-haeemmer og ikke matte have deltaget i et klinisk studie. Medicinradet finder dog
ingen grund til at antage, at patienterne i GALA skulle have modtaget en vaesentlig
anderledes stgttende behandling, da denne er ensartet pa tveers af de involverede lande.

3.2.4  Effektmal
Virksomheden har indsendt data for alle definerede effektmal fra ICONIC og GALA-
kohortekontrolstudiet ved alle tilgaengelige opfglgningstidspunkter.

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet anvender en delmangde af de indsendte effektmal i gennemgangen af
effekt og sikkerhed, da flere af de inkluderede effektmal er overlappende. Definitioner
og maletidspunkter for de inkluderede effektmal er opsummeret i Tabel 7.

Tabel 7. Oversigt over effektmal inkluderet i ansggningen

Effektmal Tidspunkt  Definition Datagrundlag

Symptom-relaterede effektmal

Z&ndring i hudklge Uge 18- Males med 3 skalaer: ICONIC, direkte
Uge 22 og ) sammenligning med
. . 1tchRO (patient-observeret) —
Baseline til ] ¢ ol Kige fra 04 placebo for uge 18-
uge 48 intensitet af oplevet kige fra O- uge 22 og

bedgmt af patienten selv udfyldt
hver dag morgen og aften

ukontrolleret for
baseline til uge 48

ItchRO (observatgr-observeret) —
Observeret intensitet af kige fra
0-4 bedgmt af foraeldre/veerge
ved observation af patienten
udfyldt hver dag morgen og
aften




Effektmal Tidspunkt  Definition

"Clinical Scratch Scale’ -
observerede fysiske tegn pa klge
fra 0-4 ved klinisk undersggelse
og observation af patient udfyldt
i forbindelse med praedefinerede

Datagrundlag

klinikbesgg
Zndring i Baseline tii Omfang og betydning af ICONIC, ukontrolleret
kolesterolaflejringer uge 48 kolesterolaflejringer fra 0-4
(Clinical Xanthoma bedgmt af kliniker udfyldt i
Scale) forbindelse med przaedefinerede

klinikbesgg
Z&ndring i hgjde- og Baseline til  Malt som @ndring i z-score, som  ICONIC, ukontrolleret
vaegt-z-score uge 48 angiver hvor mange

standardafvigelser patienten
afviger fra normal hgjde/vaegt.
Da patienterne har negativ z-
score ved baseline, er en positiv
&ndring et udtryk for, at
patienten naermer sig den
normale hgjde/vaegt for det
givne kgn/aldersgruppe

Harde kliniske effektmal

Event-fri overlevelse 6 ar Tid til det fgrste af fglgende
haendelse: dekompenseret
cirrose (ascites eller blgdende
varicer), surgical biliary diversion
(SBD), levertranstranplation eller
ded.

Samlet maralixibat
kohorte fra de kliniske
studier i en uforankret
indirekte
sammenligning med
patienter fraGALA-
kohorten

Biomarkgr effektmal som surrogat for harde kliniske endepunkter

Z&ndring i ‘serum bile  Uge 18- Malt i blodprgve taget i ICONIC, direkte
acids’ Uge 22 og  forbindelse med praedefinerede  sammenligning med
Baseline til  klinikbesgg placebo for uge 18-
uge 48 uge 22 og
ukontrolleret for
baseline til uge 48
Zndring i total Uge 18- Malt i blodprgve taget i ICONIC, direkte
bilirubin Uge 22 og  forbindelse med praedefinerede  sammenligning med
Baseline til  klinikbesgg placebo for uge 18-
uge 48 uge 22 og

ukontrolleret for
baseline til uge 48

Side 33/88



Side 34/88

Effektmalene er overordnet delt i 3 kategorier:

e Symptom-relaterede effektmal til at vurdere den eventuelle symptomlindrende
effekt

e Harde kliniske endepunkter til at vurdere en eventuel effekt pa udviklingen af svaer
leversygdom og levertransplantation

e Biomarkgr effektmal som surrogat for harde kliniske endepunkter

Effektmal fra de to fgrste katagorier har stgrst betydning, da disse alle er direkte
patientrelevante effektmal, der kan pavirke bade patientens livsleengde og livskvalitet.
Biomarkgr effektmal er ikke i sig selv patientrelevante. Medicinradet har dog inddraget
disse i vurderingen, da de kan give en indikation om det forventede sygdomsforlgb i
fraveer af data fra harde kliniske endepunkter. Dette er sarlig relevant, nar effekten
vurderes ud fra sma patientpopulationer, hvor der ma forventes at ga lang tid fgr der kan
opsamles robuste data for harde kliniske endepunkter. | dette tilfaelde inkluderer
Medicinradet effekten pa sBA og tB som biomarkgrer for risiko for udvikling af sveer
leversygdom. Medicinradet bemaerker, at der ikke er nogen tilgaengelig evidens, der
dokumenterer kausal sammenhang mellem niveau af sBA eller tB og risiko for udvikling
af sveer leversygdom som dekompeseret cirrose eller levertransplantation ved ALGS, og
derfor er relevansen af biomarkgrerne tvivlsom. Data fra den samlede GALA-kohorte
indeholdende 570 patienter med maling af sBA og bilirubin har dog vist en korrelation
mellem sBA niveau > 102 pumol/L (5,96 mg/dL) og en gget forekomst af EFS-haendelser
(defineret som i Tabel 6) med en HR pa 3,78 (95 % Cl: 2,39; 5,99). | samme studie sas en
lavere HR ved samtidig bilirubinniveau under 2 mg/dL (ca. 2 x gvre normalgraense) (21).
En anden opggrelse fra GALA-kohorten har indikeret en gget forekomst af portal
hypertension og levertransplantation hos patienter med vaesentlig gget bilirubin (> 5
mg/dL) (1). Et andet kohortestudie har vist sammenlignelig korrelation mellem bilirubin-
niveau og forekomst af alvorlig leverkomplikation (dgd grundet leversygdom,
levertransplantation, SBD eller dekompensation) (22). Endelig har en opggrelse over EFS
events fra det samlede maralixibat udviklingsprogram vist, at bilirubin < 6,5 mg/dL og
sBA < 200 umol/L var staerkt korreleret med laengere EFS (23).

3.3 Sammenligning af effekt

3.3.1 Analysemetode

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har baseret vurderingen pa direkte sammenligning pba. data fra ICONIC ved
korttidseffekt pa biomarkgr-effektmal og hudklge, mens effekterne pa laengere sigt er
beskrevet deskriptivt for maralixibat, da der ikke er nogen komparatordata for dette.

Effekten pa EFS er baseret pa en uforankret indirekte sammenligning af de samlede
maralixibatarme fra tre studier i udviklingsprogrammet med patienter fra GALA-kohorten
selekteret ud fra samme inklusions- og eksklusionskriterier som i ICONIC. Resultaterne i
analysen blev justeret ved ’'inverse probability of treatment weighting’, hvor propensity
scores blev estimeret ud fra alder, kgn, bilirubin og ALT. Den effektive stikprgvestgrrelse
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blev ikke nzevnevzerdigt pavirket af vaegtningen, og ingen patietner blev tilskrevet meget
hgje vaegte. Der var forskellige muligheder for indextidspunkt for patienterne fra GALA-
kohorten. Ansgger anvendte logistisk regression til at estimere det klinik, hvor
patienterne fra GALA-kohorten var mest sammenlignelig med baseline fra
maralixibatstudierne ift. alder, kgn, ALT og bilirubin. Ansgger udfgrte desuden
praedefinerede fglsomhedsanalyser, hvor indexdatoen for GALA-kohorten blev varieret
til enten fgrste kliniske besgg, sidste kliniske besgg, tilfaeldigt klinisk besgg iemellem
forst og sidst eller fgdselstidspunkt (bade for maralixibat og GALA-kohorten).

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet anvender til dels ansggers analyser. De placebokontrollerede data fra
ICONIC anvendes til estimere effekten af behandling pa kort sigt. Medicinradet anvender
ikke data fra mITT populationen til de placebokontrollerede analyser. mITT populationen
indeholder kun patienter, der opnaede minimum 50 % reduktion af sBA efter enten 12
eller 18 ugers initial behandling, og det vil medfgre en stor risiko for en overestimering af
forskellen mellem maralixibat og placebo, hvis analyserne baseres pa denne. Derfor er
alle analyser baseret pa ITT-populationen.

For effekter pa laengere sigt anvender Medicinradet kun data til og med uge 48, da der
var et stgrre frafald af patienter ved overgangen til frivillig langtidsopfglgning og
patienterne fik dobbelt dosis maralixibat fra uge 101 i langtidsopfglgningen (se afsnit
3.1.1).

Medicinradet anvender desuden ansggers komparative analyse for EFS baseret pa GALA-
kohorten, da dette er det eneste tilgeengelige data til at belyse dette effektmal.
Medicinradet vurderer dog, at evidenskvaliteten for denne analyse er sa lav, at der ikke
kan drages konklusioner om en effekt af maralixibat pba. denne. De vasentligste
forbehold for at anvende analysen er:

e Analysen er en uforankret indirekte sammenligning, hvorved det er meget usikkert
om resultatet er pavirket af forskelle mellem studiepopulationer medmindre alle
relevante effektmodifikatorer og prognostiske faktorer er veldefinerede, deres
fordeling er kendt i begge populationer, og at det er muligt at justere forekomsten,
sa de bliver sammenlignelige. Dette er i praksis ikke muligt at undersgge, og
eksempelvis er sBA niveau ved baseline kun malt hos ca. 16 % af patienterne i GALA-
kohorten.

e Index-datoen for maling af EFS i GALA-kohorten er usikker og har stor betydning for
resultatet af analysen.



3.3.2  Oversigt over effektestimater

Resultaterne for sammenligning af effekt er opsummeret i Tabel 8.

Tabel 8. Oversigt over resultater for effektmal til at vurdere den kliniske effekt af maralixibat

Effektmal

Maralixibat

(n=13 i uge 18-22

n=29 i BL-uge 48)

Symptom-relaterede effektmal

Resultat

Hudklge malt ved
ItchRO (Obs)

Z&ndring uge 18-22:

0,2(-0,3;0,7)

/Zndring fra BL-uge 48:

-1,6 (-2,1; -1,1)

Zndring uge 18-22:

1,7(1,2;2,2)

/Zndring uge 18-22:

-1,5(-2,1;-0,8)

Hudklge malt ved
IthcRO (pt.)

/Z&ndring uge 18-22:

-0,1(-1,4;1,2)

/Zndring fra BL-uge 48:

-2,3(-2,8;-1,7)

Zndring uge 18-22:

1,8 (0,9; 2,7)

/Z&ndring uge 18-22:

2(-3;-1)

Hudklge malt ved
Clinical Scratch
Scale

/Z&ndring uge 18-22:

0,4(-0,4;1,1)

/Zndring fra BL-uge 48:

-1,8(-2,3; -1,7)

Zndring uge 18-22:

1,6(0,7;2,4)

/Z&ndring uge 18-22:

0,9 (-1,8; -0,1)

Udvikling i /Zndring uge 18-22: Zndring uge 18-22: Zndring uge 18-22:
kolesterolaflejring g g g
malt ved Clinical Ingen data: Ingen data Ingen data
Xanthome Scale  £ndring fra BL-uge 48:

-0,9 (-1,3;-0,5)
Z&ndring i hgjde-  Zndring uge 18-22: Ingen data Inge data

og vaegt-z-score

Ingen data

Zndring fra BL-uge 48:
Hgjde: 0,18 (-0,02; 0,37)

Vaegt: 0,02 (-0,15; 0,18)

Harde kliniske endemal

EFS Median ikke naet Median ikke naet HR = 0,305 (0,19; 0,49)

Biomarkgr effektmal som surrogat for harde kliniske endepunkter
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Effektmal Maralixibat Resultat

(n=13 i uge 18-22

n=29 i BL-uge 48)

Z&ndring i sBA Z&ndring uge 18-22: A&ndring uge 18-22: A&ndring uge 18-22:
-16,73 (-83; 50) umol/L 93,58 (23; 164) umol/L -114,0 (-213; -15,2)
umol/L

Zndring fra BL-uge 48:

-96 (-162; -31) umol/L

Z&ndring i tB Z&ndring uge 18-22: A&ndring uge 18-22: A&ndring uge 18-22:
7,5 (-5,4; 20,4) umol/L 6,1 (-1,4; 13,6) umol/L Ingen data
Zndring fra BL-uge 48:

0,5 (11,9;13,0) umol/L

Symptomrelaterede effektmal

3.3.3  Hudklge malt ved ItchRO (patient og observatgr) og Clinician Scratch Scale

Begraensning af leverrelateret hudklge er det primaere behandlingsmal med maralixibat
og det som er grundlag for indikationen til ALGS (9).

Maling af hudklge med ItchRO var et defineret sekundzert effektmal i ICONIC. ItchRO er
designet pba. spgrgeskemaundersggelser af patienter med ALGS eller familizer
intrahepatisk kolestase til at kvantificere intensiteten af hudklge (24). Spgrgeskemaet
udfyldes bade af observatgr (foraeldre/veaerge ved bgrn-ltchRO(Obs)) og af patienten selv,
hvis denne er gammel nok til at udfylde skemaet til (ItchRO(Pt)). Begge sp@rgeskemaer
udfyldes aften og morgen, og observatgr og/eller patienten selv graduerer intensiteten
af klge oplevet i Igbet af natten (morgen besvarelse) og i Igbet af dagen
(aftenbesvarelse). Klgeintensiteten gradueres fra 0 (ingen kige) til 4 (ekstrem klge), og
daglige scorer samles op og udregnes til en ugentlig gennemsnitsscore. ItchRO er
anvendt i maralixibat udviklingsprogrammerne, men er ikke valideret i andre studier.

Hudklge kvantificeres ogsa ved brug af CSS. Ved CSS er det en kliniker, der bedgmmer
graden af hudklge i en kombineret vurdering af patientens adfaerd (omfanget af kige) og
fysiske konsekvenser (kradsemaerker, sar og arvaev). Klinikeren tilskriver en score fra 0
(ingen tegn) til 4 (tydelige sar og/eller arvaev) (25).

En post hoc analyse af resultater fra maralixibat udviklingsprogrammet har vist, at lavere
ltchRO-scorer korrelerer med forbedring i treethedsdomaenet af PedsQL, men ikke med
den overordnede helbredsrelaterede livskvalitet og heller ikke med hudkleee malt ved
CSS (26).

Data fra den placebokontrollerede withdrawal fase i ICONIC viste, at patienterne der
forblev i maralixibatbehandling havde en nogenlunde konstant score i den kontrollerede
periode (0,2 point, 95 % Cl: -0,3; 0,7), mens patienterne der skiftede til placebo oplevede
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en gradvist gget score (1,7, 95 % Cl: 1,2; 2,2) baseret pa obsevatgr-udfyldte besvarelser.
Dette resulterede i en statistisk signifikant forskel pa -1,5 point (95 % Cl: -2,1; -0,8)
mellem maralixibat og placebo. For opfglgning til uge 48 findes kun data for maralixibat-
behandlede patienter. Samlet opndede disse en a&ndring pa -1,6 point ift. baseline (95 %
Cl: -2,1; -1,1). Data for ItchRO(Pt) var i overensstemmelse med observatgrrapporterede
data.

Data for CSS viste samme tendens som ItchRO. Patienter, der forblev i
maralixibatbehandling havde en nogenlunde konstant score i den placebokontrollerede
periode (0,4 point, 95 % CI: -0,4; 1,1), mens patienterne der skiftede til placebo oplevede
en gradvist gget score (1,6, 95 % Cl: 0,7; 2,4). Dette resulterede i en statistisk signifikant
forskel pa -0,9 point (95 % Cl: -1,8; -0,1) mellem maralixibat og placebo. For opfglgning til
uge 48 findes kun data for maralixibat-behandlede patienter. Samlet opnaede disse en
@ndring pa -1,8 point ift. baseline (95 % Cl: -2,3; -1,7).

Medicinradets vurdering af hudklge

Medicinraddet vurderer, at maralixibat har en lindrende effekt pa hudklge hos patienter
med ALGS. Effektforskellen pa ca. 1-1,5 point afhaengig af anvendt skala er klinisk
relevant, da selv enkeltspring pa skalaerne repraesenterer maerkbare forskelle. Dette skal
seerligt ses i sammenhang med, at patienterne ved baseline havde relativt hgje scorer
(ca. 3 point) ved bade ItchRO og CSS, og en forbedring af 1-1,5 point herfra svarer til en
forbedring fra meget klge til moderat til mild klge ved ItchRO og fra "tydelige
kradsemaerker” til “aktiv klge men uden kradsemaerker” ved CSS. Den
placebokontrollerede periode er dog meget kort, dvs. patienterne oplever kun den fase,
hvor klgesymptomer ma antages at veere vaerst kort tid efter ophgr af maralixibat i
withdrawalperioden, hvilket kan pavirke effektforskellen.

Data for den ukontrollerede opfglgning indtil uge 48 viser, at effekten er nogenlunde
konstant i opfglgningsperioden, hvilket indikerer, at effekten kan opretholdes ved fortsat
behandling.

3.3.4 Udvikling i kolesterolaflejring malt ved Clinical Xanthoma Scale

Patienter med ALGS kan udvikle kolestorolaflejringer i huden (xanthelasma), grundet en
reduceret metabolisme af cholesterol. Kolesterolaflejringer forekommer ikke hos alle
med ALGS, men i nogle tilfaelde kan de veere sa alvorlige at de heemmer
funktionsniveauet hos patienten og kan veaere selvstaendig indikation til
levertransplantation (9). | ICONIC blev effekten pa kolesterolaflejringer opgjort ved
"Clinician Xanthoma Scale’ (CXS). Her bedgmmer en kliniker udbredelsen og
alvorligheden af kolesterolaflejringer pa en skal fra 0 (ingen) til 4 (invaliderende).
Specifikt daekkede de forskellige scorer i ICONIC over: 0: Ingen aflejringer; 1: mindre end
20 spredte individuelle aflejringer; 2: mere end 20 aflejringer, der ikke begraenser
patientens funktionsniveau; 3: Stort antal aflejringer, der, via. deres antal eller stgrrelse
medfgrer malformation af ansigt eller ekstremiteter; 4: Aflejringer, der forstyrrer
funktionsniveau eksempelvis brug af haender eller evnen til at ga pga. stgrrelse eller
antal (19).
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Effektmalet blev kun opgjort for patienter med kolesterolaflejringer ved baseline, dvs.
patienter med CXS score pa > 1 (n = 14). Effektmalet blev ikke opgjort for den
placebokontrollerede periode, sa der er kun ukontrollerede data til at bedgmme
maralixibats effekt. Efter uge 48 oplevede patienterne en andring pa -0,9 point (-1,3; -
0,5).

Medicinradets vurdering af udvikling i kolesterolaflejring

Patienterne behandlet med maralixibat oplevede en statistisk signifikant reduktion i CXS
ved 48 ugers behandling. Effekten kan ikke sammenlignes med en kontrolgruppe, og
Medicinradet kan derfor ikke vurdere den samlede effektstgrrelse. Det er dog ikke
realistisk at have et betydende placeborespons for dette effektmal, da naturlige
fluktuation i udbredelsen af kolesterolaflejringer er lille.

3.3.5 /ndringi hgjde- og veegt-z-score

Patienter med ALGS er ofte reduceret vaekst, bade i hgjde og vaegt (4). Dette afspejles
ogsa i baselinekarakteristika i ICONIC, hvor de gennemsnitlige z-scorer var hhv. -1,7
(standardafvigelse 1,34) og -1,7 (standardafvigelse 1,18) for hgjde og vaegt.

Effektmalet blev ikke opgjort for den placebokontrollerede periode, da denne var for
kort til at kunne detektere meningsfulde forskelle, sa der er kun ukontrollerede data til
at bedgmme maralixibats effekt. Efter uge 48 oplevede patienterne en andring i hgjde-
z-score pa 0,18 (-0,02; 0,37), mens andringen i vaegt-z-score var 0,02 (-0,15; 0,18).

Medicinradets vurdering af aendring i hgjde- og vaegt-z-score

Der er ikke dokumenteret en statistisk signifikant effekt pa hverken hgjde- eller vaegt-z-
score. Effekten pad hgjde-z-score udvikler sig i en positiv retning, og den manglende
statiske signifikans kan skyldes de fa patienter. Der er dog ingen tegn pa en forbedring af
z-score for vaegt, hvilket ikke stgtter, at patienterne oplever gget veekst ved behandling
med maralixibat. Effekten kan ikke sammenlignes med en kontrolgruppe, og for dette
effektmal kan Medicinradet ikke udelukke en mulig placeboeffekt. Samlet set er
datagrundlaget for sparsomt til, at Medicinradet kan drage konklusioner vedr. aendring i
hgjde og vaegt.

Harde kliniske endepunkter

3.3.6  Event-fri overlevelse

Eventfri overlevelse (EFS) er baseret pa en uforankret justeret sammenligning af data for
patienter behandlet med maralixibat i fra studierne i udviklingsprogrammet (n=84) med
matchene patienter fra GALA-kohorten (n=469) (se afsnit 3.3.1). EFS er i analysen
defineret som tid til fgrste af fglgende events:

e Dekompenseret cirrose (ascites eller blgdende varicer), surgical biliary diversion
(SBD), levertranstranplation eller dgd

Opfglgningstiden i sammenligningen er op til 6 ar med median opfglgningstid pa 4,4 ar i
maralixibatgruppen og 1,7 ar i GALA-komparatorkohorten. Kaplan-Meier kurverne for
EFS for de to populationer er vist i Figur 4.
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Figur 3. Event-fri overlevelse for patienter behandlet med maralixibat (MRX; bla) fra de tre
studier i maralixibat-udviklingsprogrammet og for en matchet population fra GALA-kohorten
(GALA ML; rgd).

Samlet set oplevede 21/84 patienter i maralixibat-kohorten og 163/469 patienter i GALA-
kohorten et event. Events fordelt pa type er opsummeret i Tabel 9.

Tabel 9. EFS opgjort pr. eventtype i GALA kohorte-kontrolstudiet

Maralixibat (n=84) GALA-kohorte (n=469)
Total EFS-events 21 163
Levertransplantation 10 110
Surgical biliary diversion 4 33
Dekompensation 3 5
Dgd 4 15

| den primaere justerede analyse var HR 0,305 (95 % Cl: 0,19; 0,49) (justeret for alder,
keon, ALT og tB), mens den primaere ujusterede analyse viste en HR pa 0,38 (95 % Cl: 0,24;
0,60).

Indexdatoen, som tilskrives patienterne i GALA-kohorten ved opggrelse af EFS kan have
betydning for resultatet. Derfor blev der udfgrt praespecificerede sensitivitetsanalyser,
hvor indexdatoen blev varieret. Disse er opgjort i Tabel 10. Alle sensitivitetsanalyser
bortset fra "fgrste tilgaengelige kontrolbesgg” viste en statistisk signifikant forlaenget EFS
ved maralixibat ift. GALA-kohorten.
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Tabel 10. Oversigt over resultat af sensitivitetsanalyser for indextidspunkt i EFS analysen

Indextid HR 95 % ClI
Primaere analyse 0,305 0,19; 0,49
Fgrste tilgaengelige 0,618 0,37:1,04
klinikbespg

Sidste tilgeengelige klinikbespg 0,241 0,15; 0,39
Fgdselsdato (begge kohorter) 0,504 0,32; 0,80
Tilfeeldigt valgt klinikbesgg 1 0,457 0,28;0,73
Tilfaeldigt valgt klinikbesgg 1 0,486 0,30; 0,78
Tilfaeldigt valgt klinikbesgg 1 0,439 0,27; 0,70

Medicinradets vurdering af event-fri overlevelse

Samlet indikerer analysen, at patienterne behandlet med maralixibat i de kliniske studier
har en langsommere udvikling af svaer leversygdom, da alle haendelsestyper i EFS-
effektmalet er karakteriseret som dette. Samtidig ses det, at en lavere andel af EFS-
handelserne i maralixibat-kohorten skyldes levertransplantation eller SBD (67 % over for
88 % af haendelserne), hvilket i nogen grad kan tilskrives effekten pa hudklge, da
uudholdelig hudklge indgik som indikation for 69 % af patienterne, der fik foretaget
levertransplantation i den samlede GALA-kohorte (1). Samlet indikerer dette, at
behandling med maralixibat kan forlaenge tiden til levertransplantation er ngdvendig og
muligvis har en beskyttende effekt pa leveren. Der er dog vaesentlige usikkerheder i
analysen, der betyder at der ikke kan drages en endelig konklusion om dette.

Den vaesentligste usikkerhed er, at analysen er en uforankret sammenligning af patienter
fra kliniske studier (maralixibatkohorten) med en real-world patientkohorte. Ved
uforankrede sammenligninger er det ngdvendigt at alle faktorer med potentiel
prognostisk eller effektmodiferende betydning er kendte og kan justeres for, da
resultatet af analysen ellers ikke kan tilskrives en effekt af behandlingen (se 3.3.1). Dette
kan i praksis sjeeldent verificeres, og i dette tilfelde er det szerligt vigtigt, at der er
begraenset information om sBA-niveauerne i GALA-kohorten. Langt stgrstedelen af
patienterne i GALA-kohorten har ikke faet malt sBA under observationsperioden, og data
fra studiet indikerer, at det hovedsageligt er subpopulationen af patienter med ukendt
sBA i analysen, der medfgrer adskillelsen af Kaplan-Meier-kurverne pa sigt (20). Udover
dette er den mediane opfglgningstid, saerligt i GALA studiet relativt kort, og indextiden
for EFS-event har betydning for graden af adskillelsen af kurverne mellem maralixibat- og
GALA-kohorten. Endelig er der en betydelig andel af patienterne i maralixibatkohorten,
der har veeret i langtidsbehandling med dobbelt dosis maralixibat ift. den anbefalede
dosis, hvilket ogsa kan have betydning for effekten.
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Ovennavnte usikkerheder fremhaeves ogsa i EMAs vurdering som vaesentlig arsag til, at
den godkendte indikation blev begraenset fra behandling af kolestase ved ALGS til
behandling af kolestatisk hudklge (9).

Biomarkgr effektmal som surrogat for harde kliniske endepunkter

3.3.7 /ZndringisBA

Niveauet af galdesyrer i blodet (serum bile acids, sBA) er ikke i sig selv et patientrelevant
effektmal. Opggrelser fra GALA-kohorten viser dog, at der er korelation mellem sBA
niveau og risiko for dekompensation og/eller levertransplantation (se afsnit 3.2.4).
Udviklingen i sBA var det primaere effektmal i ICONIC. Det primaere effektmal var dog
designet til kun at tage aendringen i betragtning hos de patienter, der oplevede en
reduktion fra baseline sBA pa minimum 50 % inden uge 18 i betragtning (mITT
population). Dette blev opnaet for 12/31 patienter ved uge 12 (38,7 %) og 15/31
patienter (48 %) efter uge 18. Medicinradet anvender dog ikke opggrelsen i mITT
populationen, da denne sandsynligvis medfgrer en overestimering af maralixibats effekt
(se afsnit 3.3.1). | stedet anvender Medicinradet data fra alle patienter der gennemgik
den randomiserede withdrawal periode til at estimere den umiddelbare effekt samt
opfglgningsdata til og med uge 48 til at estimere stabiliteten af effekten.

Data fra den placebokontrollerede withdrawal fase i ICONIC viste, at patienterne der
forblev i maralixibatbehandling havde en nogenlunde konstant niveau i den
kontrollerede periode (-16,73 umol/L, 95 % Cl: -83; 50), mens patienterne der skiftede til
placebo oplevede et gget sBA niveau (93,58 umol/L, 95 % Cl: 23; 164). Dette resulterede
i en statistisk signifikant forskel pa -114,0 umol/L (95 % Cl: -213; -15,2) mellem
maralixibat og placebo. For opfglgning til uge 48 findes kun data for maralixibat-
behandlede patienter. Samlet opnaede disse en andring pa -96 umol/L ift. baseline (95
% Cl: -162; -31).

Medicinradets vurdering af &ndring i sBA

Medicinrddet vurderer, at maralixibat dokumenterbart reducerer sBA, hvilket ogsa er i
overensstemmelse med dets virkningsmekanisme. Den gennemsnitlige reduktion er ca.
100 pumol/L ved 48 ugers behandling, men dette er ikke placebojusteret, sa den faktiske
reduktion kan vaere bade stgrre og mindre. Den kliniske betydning af reduktionen i sBA
er uklar. Med baselinevardier pa gennemsnitlig 280 vil mange patienter stadig have
vaesentlig forhgjet sBA-niveau, og det er ikke veldefineret, om en reduktion i den
stgrrelsesorden der er observeret i ICONIC kan have betydning for patienternes
prognose. Medicinradet bemaerker dog, at behandling med Maralixibat kan sidestilles
med en "medicinsk galdestomi”, med langt feerre komplikationer, uden arveaevsdannelse
og a&ndringer i den intraabdominale anatomi, som evt kan besvaerligggre en
transplantation. Det er nzerliggende at antage, at IBAT-inhibitorer har samme
fysiologiske effekt som galdestomi rapporteret for patienter med PFIC (13,27), hvorved
overlevelsen med egen lever kan forlaenges. Der foreligger dog ikke konkrete data for
dette for maralixibat.
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3.3.8 /ndringitB

Zndring i total bilirubin (tB) kan betragetes som surrogat for risiko for dekompensation
og/eller levetransplantation ligesom sBA (se afsnit 3.2.4).

Data fra den placebokontrollerede withdrawal fase i ICONIC viste, at patienterne der
forblev i maralixibatbehandling havde en nogenlunde konstant niveau i den
kontrollerede periode med en tendens til en svag ggning af tB (7,5 umol/L, 95 % Cl: -5,4;
20,4). Resultaterne for patienterne der skiftede til placebo var sammenlignelige (6,1
umol/L, 95 % Cl: -1,4; 13,6). Ansgger har ikke sammenlignet forskellen, men intet tyder
pa, at der er statistisk signifikant forskel i udviklingen af tB mellem maralixibat og
placebo. For opfglgning til uge 48 findes kun data for maralixibat-behandlede patienter.
Samlet oplevede disse en aendring pa 0,5 umol/L ift. baseline (95 % CI: 11,9; 13,0).

Medicinradets vurdering af a&ndring i tB

Der er intet der tyder p3, at behandling med maralixibat har en effekt ift. at reducere
niveauet af tB ved ALGS. Maralixibats virkningsmekaniske er ikke direkte koblet til
2ndring i tB, og derfor er det heller ikke forventet som for sBA. Det tilfgrer dog en
usikkerhed ift. at kunne antage, at maralixibat kan have en beskyttende effekt pa
leveren, nar biomarkgrdata ikke indikerer samme konklusion (sBa og tB). Medicinradet
vurderer, at tB data i hvert fald ikke understgtter en eventuel beskyttende effekt pa
leveren, men en sadan effekt kan heller ikke afvises alene pba. tB data.

Medicinradet bemaerker, at patienterne i ICONIC havde kraftigt forhgjet bilirubin ved
baseline (gennemsnitlig 104 umol/L), hvilket indikerer fremskredet leversygdom, som
det ikke er forventeligt at kunne revertere over en kort periode. Det er muligt, at
patienter behandlet i et tidligere stadie kunne have en stgrre chance for en beskyttende
effekt.



3.4 Sammenligning af sikkerhed

Sikkerhedspopulation i ICONIC er den samme som anvendt i vurdering af effekt. Ligesom
i vurderingen af effekt anvender Medicinradet ikke data efter uge 48, da data fra
langtidsopfalgning efter 48 uger dels er pavirket af frafald og dels er pavirket af at de
fleste patienter modtog dobbelt dosis maralixibat fra uge 101-204 (se afsnit 3.1.1. og
afsnit 3.3.1). Medicinradet inddrager dog sikkerhedsdata fra den initiale open-label fase
for randomisering i sikkerhedsvurderingen, da disse data er relevante for at estimere
sikkerheden ved behandlingsstart. Data er opsummeret i Tabel 11 og Tabel 12.

Tabel 11. Oversigt over aggregerede estimater for ugnskede haendelser i ICONIC

Open label Randomiseret Randomiseret  Open label
fase (uge 1-18) fase (uge 19- fase (uge 19- opfolgningsfase

22), 22), placebo uge 23-48
(n=31) ) ), p (ug )

maralixibati (n=16)
(n=13)

(n=29)

Andel der oplever 30 (97 %) 7 (54 %) 12 (75 %) 25 (86 %)
minimum én ugnsket
haendelser, n (%)

Andel der oplever 4 (13 %) 1(8%) 1(6%) 5(17 %)
minimum én alvorlig

ugnsket haendelse, n

(%)

Andel der oplever Ikke opgjort Ikke opgjort Ikke opgjort Ikke opgjort
minimum én ugnsket

haendelse af grad > 3, n

(%)

Andel med Ikke opgjort Ikke opgjort Ikke opgjort Ikke opgjort
dosisreduktion grundet

ugnsket haendelse, n

(%)

Andel der ophgrer med 2 (7 %) 0 0 1(3%)
behandling grundet

ugnsket handelse, n

(%)

Andel der ophgrer med 2(7%) 0 0 1(3%)
behandling uanset
arsag, n (%)
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Tabel 12. Liste over ugnskede haendelser uanset alvorlighed, som forekom hos minimum 10 % af

patienterne i én af studiearmene.

Open label fase Randomiseret Randomiseret Open label

(uge 1-18) fase (uge 19- fase (uge 19- opfglgningsfase
22), 22), placebo (uge 23-48)
(n=31) L _

maralixibati (n=16) 5

(n=13) (n=29)
@re- og 2 (6,5 %) 0 0 3 (10,3 %)
gregangsrelaterede
haendelser
@resmerter 1(3,2%) 0 0 3 (10,3 %)
Gastrointestinale 22 (71,0 %) 2 (15,4 %) 3 (18,8 %) 14 (48,3 %)
haendelser
Diarré 13 (41,9 %) 1(7,7%) 1(6,3 %) 5(17,2%)
Mavesmerter 12 (38,7 %) 1(7,7 %) 1(6,3%) 6 (20,7 %)
Opkast 11 (35,5 %) 1(7,7 %) 1(6,3 %) 3(10,3 %)
Reaktioner ved 7 (22,6 %) 0 3(19%) 10 (34,5 %)
injektionssted
Pyreksi 6 (19,4 %) 0 2(12,5%) 7 (24,1 %)
Infektioner 21 (68 %) 6 (46,2 %) 4 (25 %) 15 (51,7 %)
Infektion i gvre 6 (19,4 %) 2(15,4 %) 0 3(10,3 %)
luftveje
Nasopharyngitis 4(12,9%) 1(7,7%) 0 8 (27,6 %)
Preinfektioner 3(9,7%) 0 0 4 (13,8 %)
Skader, forgiftning 8 (25,8 %) 0 1(6,3%) 6 (20,7 %)
eller komplikationer
ved procedure
Fald 4(12,9 %) 0 0 3(10,3%)
Haendelser relateret 7(22,6%) 0 1(6,3%) 2(6,9 %)
til nervesystem
Hovedpine 5(16,1 %) 0 0 2 (6,9 %)
Haendelser relateret 8(25,8 %) 0 0 7(24,1%)

til det respiratoriske
system
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Open label fase Randomiseret Randomiseret Open label

(uge 1-18) fase (uge 19- fase (uge 19- opfglgningsfase
22), 22), placebo (uge 23-48)
(n=31) P _
maralixibati (n=16) 2
(n=13) (n =29)
Hoste 3(9,7 %) 0 0 3 (10,3 %)
1(3,2%) 0 0 3 (10,3 %)

Naese-hals smerter

De specifikke alvorlige ugnskede handelser i de forskellige perioder er ikke angivet, men
der var ingen alvorlige ugnskede haendelser, der optradte i mere end ét tilfaelde.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Samlet set er der meget fa tilgaengelige data til at vurdere sikkerheden af maralixibat. De
tilgaengelige data tyder dog pa3, at det er relativt sikkert, da fa patienter oplevede
alvorlige ugnskede haendelser eller ophgrte med behandling grundet ugnskede
haendelser. Samtidig var hovedparten af de ugnskede handelser af mild-til-moderat grad
og var reversible ved behandling uden at pausere eller ophgre med maralixibat.
Medicinradet bemaerker dog, at der umiddelbart optraeder hyppigere infektioner hos
patienterne behandlet med maralixibat ift. placebogruppen. Dette er dog baseret pa
meget fa patienter (hhv. 6 og 4 patienter) over en meget kort observationsperiode (4
uger), og kan derfor skyldes tilfseldigheder.

Endelig bemaerker Medicinradet, at der var en hgj forekomst af diarré, opkast og
mavesmerter i den initiale open label periode. Haendelserne var hovedsageligt af mildere
grad, men det er vigtigt at monitore patienter for dehydrering, hvis de oplever hyppig
diarré eller opkast.

3.5 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

De vaesentligste elementer, der medfgrer usikkerhed i vurderingen af klinisk effekt og
sikkerhed er:

Studiedesign med meget kort placebokontrolleret periode, der samtidig er en
withdrawal periode uden forudgaende washout. Den korte observationsperiode pavirker
usikkerheden for alle effektmal, mens withdrawal designet kan pavirke de
patientrapporterede effekter. Dette skyldes, at den manglende effekt af placebo
forventes at kunne maerkes tydeligt af patienter, der gar direkte fra en 18 ugers
behandlingsperiode med maralixibat med deraf forventet gavnlig effekt, til ingen
behandling med dataopsamling umiddelbart efter skiftet.

Kort opfglgningstid i den kontrollerede studieperiode og i langtidsopfglgning uden
dosisggning. Da den kontrollerede studieperiode kun var 4 uger, er det ikke muligt at
sammenligne data for maralixibat med placebo for harde kliniske effektmal, der tager
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lengere tid om at manifesteres. Langtidsdata for den ukontrollerede opfglgningsperiode
er ogsa usikre efter 48 uger, da der sker et veesentligt frafald ved overgangen fra 48 uger
til lengere opfglgning, samt at patienter overgik til dobbelt dosis maralixibat efter 101
ugers behandling.

De eneste tilgaengelige relative effektdata for harde kliniske endepunkter ift. udvikling af
leversygdom er baseret pa en uforankret indirekte sammenligning af data fra maralixibat
udviklingsprogrammet med real world data fra GALA-kohorten. Denne sammenligning er
meget usikker, da det er usandsynligt at alle potentielle effektmodificerende eller
prognostisk betydende faktorer er redegjort og justeret for. Et vaesentligt eksempel er, at
sBA niveau kun er kendt i ca. 16 % af patienterne i GALA-kohorten. Denne analyse er
saledes ikke egnet til at drage konklusioner om en direkte behandlingseffekt af
maralixibat.
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4. Fremskrivning af
patientbevaegelser

N

.1 Fremskrivning ved brug af transitionssandsynligheder

Alle gvrige transitionssandsynligheder er baseret pa eksterne kilder med forskelle i
studiedesign og -populationer. Disse er angivet i Tabel 12 sammen med respektive
antagelser og kilder. Ansgger antager, at alle transitionssandsynlighederne er konstante
og afhaenger af sygdomsstadie og ikke behandlingsarm. Ansgger har ikke redegjort for,
om de enkelte transitionssandsynligheder er repraesentative for patientpopulationen
samt behandlings- og sygdomsforlgbet i det specifikke helbredsstadie. Tilsvarende har
ansgger heller ikke redegjort for, om der er andre relevante transitionssandsynligheder i
litteraturen, der potentielt kan informere samme bevaegelse. Medicinradets sendringer
og felsomhedsanalyser fremgar af den sidste kolonne i Tabel 13.

Tabel 13. Transitionssandsynligheder i den sundhedspkonomiske model for overgange efter 12

uger (fra og med overgange til cyklus 3)

Fra helbreds- Til helbreds-stadie =Transition Ansggers MRs &ndring
stadie s-sand- antagelse samt samt kilde og

synlighed, kilde felsomheds-
inkl. analyser
beregning

Respons Tab af respons -

- Andring: 13 % pa
et ar svarende til
3,15 % per cyklus,
baseret pa
individuelle
patientdata fra
ICONIC, der viser
at 2/15 patienter,
der opnar initialt
fald i sBA oplever

Kilde: ICONIC




MRs &ndring
samt kilde og

Fra helbreds- Til helbreds-stadie =Transition Ansggers
stadie s-sand- antagelse samt

synlighed, kilde felsomheds-
inkl. analyser
beregning

stigning efter 48
uger

Kilde: ICONIC-
supplementary
table 3 (19)

Fglsomhedsanalys
e:

0,7 % (arligt ophgr
-10%-point) og
5,8% (arligt ophgr
+10%-point)

Dgd

HR pa [ it
stadiet med tab af
respons

Zndring: HR=1.
Dvs. samme
overlevelse ved

Se afsnit 4.2, respons og tab af
respons, da effekt
pa overlevelse
modelleres via.
@gget mortalitet fra
andre
helbredsstadier,
og der ikke er
forskel i mortalitet

Kilde: (28)

mellem
maralixibat-
kohorten og GALA
kohorten

Kilde: (9)

Levertransplantati - - ZAndring:
on Anvender tal fra

Kilde: (29) GALA-studiet, hvor
ca. 50% af
patienter med
neonatal kolestase
(n=1184) var
levertransplantere
de ved ar 18:
Konverteret til
0,88 % per cyklus.

Tab af respons

Kilde: GALA — figur
2(1)

Fglsomheds-
analyse: 76% var
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Fra helbreds- Til helbreds-stadie =Transition Ansggers MRs &ndring
stadie s-sand- antagelse samt samt kilde og

synlighed, kilde felsomheds-
inkl. analyser
beregning

levertransplantere
de de da var 18,5
ar gamle:
Konverteret 1,76%
per cyklus.

Kilde: (30)

Cirrhosis - - Ingen sendring

Kilde: (31) Fglsomhedsanalys
e:
0,95% (34 % over
10 ar, -10%-point)
0g 1,77% (54 %
over 10 ar +10%-

point)
Dgd Se afsnit 4.2, OS- Ingen a@ndringer
data fra GALA
fremskrevet med
parametrisk
ekstrapolationsmo
del
Kilde: (1)
Cirrhosis Levertransplantati - - Ingen aendring
on
Kilde: (32)
PHT - - ZAndring:
Kilde: (30) 40 % udvikler PHT

inden for 10 ar i
GALA-kohorten.
Dette er
konverteret til
1,15 % per cyklus

Kilde: Figur 5D (1)

Dgd - -- Andring:

Kilde: (33) Ca. 25 % dgde
inden for 10 ar
(0,7 % per cyklus),
sa laenge de ikke
er overgaet til
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Fra helbreds- Til helbreds-stadie =Transition Ansggers
stadie s-sand- antagelse samt

MRs &ndring
samt kilde og
felsomheds-

synlighed, kilde
inkl. analyser
beregning
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dekompenseret
cirrose jf. ansggers
kilde. Dgdelighed
som ansgger

anvender
medtager dgd fra
dekompenseret
cirrose.
Kilde: (33)
PHT Levertransplantati - - Ingen sendring
on
Kilde: (34)
Ascites - - Ingen endring
Kilde: (30)
Dgd - - Ingen sendring
Kilde: (35)
Ascites Levertransplantati - Antaget identisk Ingen aendring
on med PHT
Kilde: (34)
Dgd [ [ Ingen aendring
Kilde: (36) Ingen a&ndring da

mindre betydning,
men Medicinradet
bemaerker, at
estimatet er
baseret pa en
patientpopulation
med hepatitis-
induceret
leversygdom, hvor
patienterne var ca.
50 arogca.1/3
havde
alkoholmisbrug.
Derfor er det
naeppe
repraesentativt for
denne
patientpopulation
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Til helbreds-stadie = Transition

Fra helbreds-
stadie s-sand-

synlighed,
inkl.
beregning

Levertransplantati  Post- -
on levertransplantati
on

Ansggers
antagelse samt
kilde

o-18 4r: [

Kilde: (37)

13+ |

Kilde: (38)

MRs &ndring
samt kilde og
felsomheds-
analyser

Ingen aendring:

Ingen @ndring da
mindre betydning,
men Medicinradet
bemaerker, at data
fra GALA viser en
graft-survival rate
pa ca. 90 % efter 1
ar. Dette svarer til
en risiko pa 2,39 %
per cyklus, dvs.
97,61 % for at
overga fra LTx til
post-LTx.
Medicinradet
forventer at
risikoen vil veere
den samme for
bgrn og voksne

Kilde : GALA figur
3B (1)

Dgd - - Ingen sendring
Kilde: (39)
Post- Dgd 0-18 ar: 0-18 ar: - ZAndring:

levertransplantati

on A
18+ ar:

Kilde: (40)

18+ ar: -

Kilde: (41)

Ca. 5-7 % dor
inden forar1i
GALA kohorten,
hvilke ogsa
matcher danske
erfaringer.
Herefter naesten
ingen dgdsfald. 20
arsOSer88%i
GALA-kohorten.
Disse dgdstal
inkluderer dog
dgdsfald i
forbindelse med
transplantationen,
som allerede er
indregnet i stadiet
ovenfor (LTx —
d@d). Fratrukket
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Fra helbreds- Til helbreds-stadie =Transition Ansggers MRs &ndring
stadie s-sand- antagelse samt samt kilde og

synlighed, kilde felsomheds-
inkl. analyser
beregning

initial mortalitet er
dgdeligheden ca.
10 % over 20 ar,
hvilket svarer til
0,12 % per cyclus

Kilde: GALA figur
3A (1)

Medicinradets vurdering af transitionssandsynligheder

Datagrundlaget til at estimere transitionssandsynlighederne i den sundhedsgkonomiske
model er samlet set behaeftet med vaesentlig usikkerhed grundet den ekstensive brug af
eksterne kilder og post-hoc defineret respons fra ICONIC.

Vurdering af transitionssandsynligheder fra ICONIC: Respons og behandlingsophgr
Ansgger antager, at sandsynligheden for respons for patienter behandlet med SoC er 0,
da der ikke er nogen data for dette i ICONIC. Medicinradet vurderer, at dette er rimeligt,
da de patienter, der er kandidater til Maralixibat er de patienter, der ikke har effekt af
SoC, og derfor er det rimeligt at antage, at ingen patienter i SoC armen vil opleve
behandlingsrespons.

Fgr uge 12: Medicinrddet vurderer, at responsraten for maralixibat (- er usikker,
da cut-off vaerdien for respons er fastsat post-hoc, og der ikke er nogen dokumentation
for, at en reduktion i sBA-niveau pa 50 % er klinisk relevant (se ogsa afsnit 3.3.).
Medicinradet anvender ansggers estimat, men tester fglsomheden med +/- 10%-point.
Efter uge 12: Data for ophgr af respons er ikke baseret pa egentligt responsophgr i GALA,
men derimod pa antallet af patienter, der ophgrte behandling med maralixibat mellem
uge 22 og 48 eller som valgte ikke at indga i den efterfglgende open-label forlaengelse (se
afsnit 3.1.1). Dette er ikke ngdvendigvis patienter, der har opnaet respons og
efterfglgende stigning i sBA, men kan lige sa godt vaere patienter, der ikke responderede
initialt, eller som oplevede intolerable bivirkninger. Individuelle patientdata med sBA
veerdier ved baseline, uge 18, 22 og 48 er publiceret fra ICONIC (supplementary table 3)
(19). Pb.a. disse vurderer Medicinradet, at det er mere plausibelt at antage, at 13 %
mister respons i Igbet af 1 ar, hvilket resulterer i en sandsynlighed pa 3,15 %.
Medicinradet udfgrer falsomhedsanalyser, hvor arlig andele der mister respons varieres
med t 10 %-point.

Vurdering af transitionssandsynligheder fra eksterne kilder: Sygdomshaendelser efter tab
af respons

Medicinradet vurderer, at det er meget vanskeligt at vurdere validiteten af de
efterfglgende transitionssandsynligheder grundet den ekstensive brug af eksterne
referencer med forskelle i studiedesigns- og populationer. Medicinradet har dog
foretaget @ndringer af enkelte transitionssandsynligheder, sa de matcher data fra den
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samlede GALA-kohorte med patienter med neonatal kolestase (1), da dette vurderes at
vaere den bedste tilgaengelige kilde til at estimere et sygdomsforlgb for patienter med
ALGS, der ikke modtager behandling med IBAT-heemmer. Medicinradet har derfor
foretaget flere aendringer (se Tabel 12), og de andringer der har mest betydning for den
estimerede QALY-gevinst uddybes her:

e Tab af respons-til-LTx: Ansgger antager en sandsynlighed pa - per cyklus
baseret pa et
_ : (29). Data fra GALA-kohorten viser, at ca. 50 % af patienterne

med neonatal kolestase (n=1184) havde gennemgaet levertransplantation ved ar 18
(1). Dette datagrundlag er vaesentlig mere robust, end ansggers estimat, og
Medicinraddet sendrer derfor sandsynligheden, sa den tilsvarer forlgbet i GALA. Dette
svarer til en sandsynlighed pa 0,88 % per cyklus. Medicinradet udfgrer en
felsomhedsanalyse, hvor et andet registerstudie laegges til grund. Heri blev der
rapporteret 76 % med levertransplantation efter 18,5 ar svarende til 1,76 % per
cyklus (30).

e  Post-LTx-til-Dgd: Ansgger antager, at - der ved hver modelcyklus, sa laenge
patienten er under 18 ar

_. Dette medfgrer en markant overestimering af

dgdeligheden, da mortaliteten dels falder markant efter det fgrste ar og ansgger
ligeledes indregner dgdeligheden ifm. selve transplantationen, hvilket allerede er
inkluderet i transitionssandsynligheden fra LTx-til-dgd. Medicinradet sendrer
transitionssandsynligheden pba. data fra GALA-kohorten, der viser, at OS er ca. 88 %
20 ar efter levertransplantation. Fratrukket den initiale dgdelighed pa ca. 5 %
betyder dette, at dpdeligheden i post-LTx-stadiet svarer til ca. 10 % over 20 ar,
hvilket resulterer i en transitionssandsynlighed pa 0,12 % per cyklus, som anvendes i
Medicinradets analyse. Medicinradet antager, at den sygdomsspecifikke dgdelighed
er ens for voksne og bgrn.

Medicinradet har fundet fejl i ansggers korrektion for baggrundsdgdelighed, som er
rettet i overensstemmelse med Medicinradets metodevejledning. Medicinradet
vurderer, at der kan vaere en overdgdelighed blandt patienter, der er transplanteret, da
overdgdelighed ved ALGS ogsa kan skyldes hjertekomplikationer eller blgdninger.
Medicinradet tester betydningen af en overdgdelighed pa 30 % ift.
baggrundsbefolkningen.

4.2 Fremskrivning ved brug af parametrisk
ekstrapolationsmodel

Fremskrivning af OS i stadierne for respons og tab af respons

Ansgger anvender OS data fra GALA-studiet til at modellere overlevelsen ved tab af
respons. Dette ggres ved at anvende pseudo-IPD data (digitaliseret OS-data) og
fremskrive pa baggrund af dette. Ansgger har ved valg af ekstrapolationsmodel lagt mere
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vaegt pa ekstern validitet (klinisk plausibilitet) end statistisk fit, og har pa baggrund heraf
valgt at fremskrive OS-data med en eksponential fordeling. Ved valg af fordeling har
ansgger lagt vaegt pa, at eksponential fordelingen er den eneste fordeling, der giver et
tilnaermelsesvis plausibelt resultat, da alle gvrige fordelinger estimerer mere end ca. 60%
overlevende ved ar 100, se Figur 5. Ansgger har ssmmenlignet eksponential fordelingen
med seks andre parametriske fordelinger (generaliseret gamma, gamma, log-normal,
log-logistisk, Weibull og Gompertz).

Til at modellere overlevelsen blandt patienter, der har

respons [
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Figur 4. Parametriske ekstrapolationsmodeller til fremskrivning af overlevelsen hos bgrn med

ALGS som havde neonatal kolestase

Medicinradets vurdering af fremskrivning af data for OS

Medicinradet vurderer, at OS-data fra GALA studiet kan danne grundlag for modellering
af overlevelse, og vurderer — som ansgger — at eksponential fordelingen kan anvendes.
Dog vurderer Medicinradet, at samtlige af de mulige ekstrapolationsmodeller, herunder
ogsa eksponentialfordelingen, overestimerer andelen af overlevende pa langt sigt.
Medicinradet anvender dog ansggers valg af ekstrapolationsmodel, da halerne har
minimal betydning for den modellerede overlevelse i den sundhedsgkonomiske analyse,
da patienterne ikke lever i stadiet for tab-af respons meget lenge.

Den modellerede overlevelse ved respons vurderer Medicinradet vil vaere tilsvarende
stadiet for ikke-respons, og szetter derfor HR=1. Det kan klinisk ikke afvises, at der kan



veaere en lille overlevelsesgevinst ved at have respons pa behandlingen inden forveaerring
af leversygdom, hvorfor betydningen af at seette HR=0,75 (arbitrzert valg) testes i en
fglsomhedsanalyse.

4.3  Opsummering og validitet af fremskrevne
patientbevagelser
Af Figur 6 og Tabel 14 fremgar hhv. fordelingen af patienter over tid samt tid i de enkelte

stadier. Heraf fremgar det, at der estimeres en levearsgevinst pa 3,4 ar, som er drevet af
tid med respons pa maralixibat -) samt lengere tid i stadiet efter

levertransplantation -).

Markov trace - MRX Markov trace - SoC

Andel af patienter
Andel af patienter

M Treatmentresponse MLoss of response M Cirrhosis m Treatmentresponse mLoss of response  m Cirrhosis

mPHT Ascites SBD mPHT Ascites SBD
mPost 380 miTx W Post LTx m Post SBD mlTx m PostLTx
m Death m Death

Figur 5. Markov trace i ansggers sundhedsgkonomiske analyse

Tabel 14. Ansggers analyse: Modellerede gennemsnit i ar, ikke-diskonterede estimater,
halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed

Maralixibat SoC Forskel

N
o
[e2]
o
=
~
N
o
s

Totale levear

3,4

’ ’

Respons

Ikke-respons

Cirrose

PHT

Ascites

Ltx
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Maralixibat SoC Forskel

Post-Ltx [ [ |
Dad I | |
Maralixibat [ | [ | [ |
SoC | | |

Medicinradets vurdering af de fremskrevne patientbevaegelser

Af Figur 7 og Tabel 15 fremgar hhv. fordelingen af patienter over tid samt tid i de enkelte
stadier i Medicinradets analyse. Heraf fremgar det, at der estimeres en levearsgevinst pa
0,2 ar, som er drevet af tid med respons pa maralixibat (+2,6 ar) mens patienter i
behandling med Maralixibat bruger mindre tid i stadiet efter levertransplantation (-2,13
ar).

Markovtraces i ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse afviger markant fra
hinanden, og Medicinradet estimerer for begge behandlingsarme laengere tid i alle
helbredsstadier i modellen (undtagen LTx). Medicinradets sendringer med stgrst
betydning for trace er:

e Sandsynligheden for at miste respons ved maralixibat (lavere sandsynlighed end i
ansggers analyse).

e Sandsynligheden for at skulle have levertransplantation efter tab af respons
(veesentlig lavere i Medicinradets analyse).

e Sgdeligheden i post-LTx-stadiet (vaesentlig lavere end ansggers analyse). Den lavere
dgdelighed i Medicinradets analyse betyder, at patienterne lever meget leenge i
dette stadie, og til sidst fglger baggrundsbefolkningens dgdelighed. Der estimeres
her en levearsgevinst til fordel for SoC, fordi disse patienter hurtigere nar frem til
dette stadie.

Medicinradet har hovedsageligt anvendt data fra GALA-kohorten til at estimere
transitionssandsynlighederne mellem helbredsstadierne (1). GALA-kohorten
reprasenterer det mest solide grundlag til at estimere patientforlgbene for bgrn med
ALGS og neonatal kolestase. Heri ses, at ca. 88 % af patienterne med neonatal kolestase
er i live som 20 arig, og at knap halvdelen af patienterne ikke har gennemgaet
levertransplantation. Disse estimater stemmer rimeligt overens med markov traces i
Medicinrddets hovedanalyse, mens ansggers valg af transitionssandsynligheder
resulterer i en markant underestimering af bade den samlede overlevelse (knap 20 % i
live ved ar 20) og overlevelse uden levertransplantation (ca. 5 % ved ar 20).



Andel af patienter

W Treatment respanse M Loss of response

mPHT
W Post SBD
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Markov trace - MRX

Ascites

mLTx

m Cirrhosis
SBD

mPostLTx

Andel af patienter

Markov trace - SoC
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HPHT
m Post SBD
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Ascites
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Figur 6. Markov trace i Medicinradets sundhedsgkonomiske analyser

m Cirrhosis
SBD
mPostLTx

Tabel 15. Medicinradets analyse: Modellerede gennemsnit i ar, ikke-diskonterede estimater,
halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed

Maralixibat

SoC

Forskel

Totale levear 55,75 55,55 0,20
Respons 2,77 0,11 2,66
Ikke-respons 9,39 9,62 0,23
Cirrose 3,45 3,54 0,09
PHT 0,44 0,45 0,01
Ascites 0,01 0,01 0,00
Ltx 0,17 0,18 0,00
Post-Ltx 39,51 41,64 2,13
Dgd 44,06 44,26 0,20
Maralixibat 2,77 - -
SoC - 0,11 -
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5. Helbredsrelateret livskvalitet

5.1 Inkluderede instrumenter for HRQoL

Ansgger har afrapporteret HRQoL med PedsQL-instrumentet samt EQ-5D-5L og time-
trade-off (TTO) fra et vignettestudie af Quadrado et al., 2022, se Tabel 11.
Nyttevaerdierne i ansggers sundhedsgkonomiske analyse er primaert baseret pa et
vignettestudie af Quadrado et al. (2022) suppleret med fald i nytte forbundet med en
raeekke sygdomshandelser efter tab af behandlingsrespons fra Sullivan et al (2011).
Ansgger har desuden indsendt resultater fra Kamath et al 2015, hvor PedsQL er
indsamlet blandt bgrn med ALGS og mappet til EQ-5D.

Tabel 16. Oversigt over ansg@gers inkluderede instrumenter til maling af helbredsrelateret

livskvalitet
Instrument Median Anvendelse Henvisning til
opfglgningstid beskrivelse
og data-cut
PedsQL Ikke angivet Effekt ICONIC Afsnit 4.1.2
EQ-5D-5L Ikke angivet Effekt, nytteveerdier Vignettestudie Afsnit 4.1.3 og
og TTO af Quadradoet 4.2
al., 2022
EQ-5D-5L Ikke angivet Nyttevaerdier (Fald i HRQoL Sullivan et al Afsnit 4.1.4
ved specifikke (2011) (42)

sygdomshandelser efter
tab af behandlingsrespons)

PedsQL Ikke angivet Nyttevaerdier (indsendt Kamath et al Afsnit 4.1.2
mappet til supplerende, anvendes ikke (2015) (43)
EQ-5D-3L i ansggers analyse)

Mappet med

Kahn et al.

(2014) (44)

5.1.1 Eksterne kilder

Ansgger har udfgrt et systematisk litteraturreview (SLR) i maj 2023, opdateret i maj 2024
og september 2024. Sggningen identificerede i maj 2023 oprindeligt 10 publikationer,
der afrapporterede HRQoL resultater hos patienter med ALGS. | stgrstedelen af
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publikationerne blev PedsQL-instrumentet anvendt (et studie anvendte CHQ-P50), og
ingen studier kortlagde resultater pa EQ-5D. Ved opdateringen af SLR i september 2024
mgdte ingen af publikationerne inklusionskriterierne efter fuldtekstscreening.

Nytteveerdierne i ansggers sundhedsgkonomiske analyse er i stedet baseret pa estimater
fra to studier identificeret med targeteret sggning; et eksternt vignettestudie af
Quadrado et al. (2022) og nytteveerdier fra et katalog med gennemsnitlige EQ-5D-3L
nyttevaerdier for en raekke sygdomshandelser af Sullivan et al (2011).

5.1.2 PedsQL (Pediatric Quality of Life Inventory) fra ICONIC

5.1.2.1 Instrument og studiedesign

HRQolL-data blev indsamlet med PedsQL grundskema for foraeldre (PedsQL Core Parent
scale) til overordnet vurdering af barnets HRQoL og et symptomspecifikt tilleegsmodul,
der fokuserer specifikt pa traethed (PedsQL Fatigue).

PedsQL Core bestar af fire domaener (fysisk, emotionel, social, skole) og hvert domane
kan besvares pa en skala fra 0-4, hvor 0 er ”aldrig udfordringer” og 4 er "naesten altid
udfordringer”. PedsQL Fatigue bestar af tre domaener (generel traethed, sgvn/hvile,
kognitiv treethed), og kan ligesom PedsQL Core besvares pa en skala fra 0-4. Besvarelser
pa begge skemaer konverteres til en skala fra 0-100, hvor en hgjere score reflekterer
bedre generel HRQoL og mindre traethed.

Ansggers har ikke indsendt informationer om forventninger til HRQoL. Ansgger angiver
at studiepopulationen for HRQoL-data er ITT-populationen fra ICONIC.

5.1.2.2 Dataindsamling

Ansgger oplyser, at PedsQL besvarelser er indsamlet fra uge 18 til 100, men angiver ikke
information om specifikke tidspunkter for dataindsamling eller besvarelsesandele.

5.1.2.3 Resultater PedsQL

Resultater for PedsQL Core scorer viser en signifikant forbedring i generel HRQoL fra
baseline til uge 48 (score +9 med Cl [2;16]), men ingen statistisk signifikant forskel
mellem de to behandlingsarme.

Pa PedsQL Fatigue ses en signifikant forbedring i treethed fra baseline til uge 48 (score
+20 med Cl [9;32]), men ingen statistisk signifikant forskel mellem de to
behandlingsarme.

Der henvises til ansggers ansggning for detaljerede resultater.

Ansgger mapper ikke data fra PedsQL fra ICONIC til EQ-5D. Ansgger begrunder dette
med, at modellens kohorte har en baselinealder pa 2 maneder, hvilket ifglge ansgger
udelukker valid mapping. Medicinradet bemaerker dog, at gennemsnitsalderen i ICONIC-
studiet var 5,4 ar, og at 81 % af patienterne var over 2 ar, se ogsa afsnit 2.2.
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5.1.3 PedsQl fra Kamaet el. (2015) mappet til EQ-5D

Ansgger har indsendt supplerende resultater for PedsQL fra Kamaet el. (2015) mappet til
EQ-5D-3L via Kahn et al. (2014), men anvender ikke disse data som grundlag for
nyttevaerdierne i den sundhedsgkonomiske analyse. PedsQL er her indsamlet blandt bgrn
med ALGS. Se resultaterne af mappingen i Tabel 17.

Tabel 17. Gennemsnitlig PedsQL pa tvaers af malinger, og gennemsnitlig EQ-5D-3L-index score
mappet fra PedsQL

PedsQL Mappet til EQ-5D-3L
Ikke respons Healthy Ikke respons Healthy
(Respons) (respons)
Gennesnnitlig 69,86 83,91 0,76 0,80
indexsscore

5.1.4 EQ-5D udledt fra vignettestudie

5.1.4.1 Instrument og studiedesign

| et vignettestudie af Quadrado et al., (2022) estimeres HRQoL ved ALGS for fire
helbredstilstande 1) Progressiv kolestase, 2) Ikke-progressiv kolestase, 3) Efter
levertransplantation, 4) Kronisk transplantatafstgdning.

Helbredstilstandene er udviklet med udgangspunkt i kliniske data, litteratursggninger og
interviews med patienter, pargrende og klinikere. HRQoL i helbredstilstandene er
vurderet og veerdisat af 200 respondenter fra den generelle britiske befolkning ved hjzlp
af hhv. EQ-5D-5L-spgrgeskemanet og TTO (time-trade-off) -metode. Ved EQ-5D-5L
besvarede respondenterne EQ-5D-5L skemaet ud fra deres forventning til patienternes
HRQolL i hver af de fire helbredstilstande. | TTO-gvelsen blev respondenterne i en raekke
gvelser spurgt til, hvor mange levear med ALGS de vil opgive for at leve kortere tid uden
ALGS i hver af de fire helbredstilstande.

| tillzeg til de fire helbredstilstande for patienterne, indgik der i vignettestudiet tre
helbredstilstande for pargrende, hvor samme metoder som ovenfor blev anvendt, se
ansggers ansggning for gennemgang heraf.

5.1.4.2 Dataindsamling

Ansgger har ikke indsendt information om dataindsamlingen udover at 200
respondenter har deltaget. Det er uklart om alle har gennemfgrt bade TTO og EQ-5D-5L
besvarelser.

5.1.4.3 Resultater

EQ-5D-5L index score fremgar af Tabel 18, hvoraf det ses at HRQolL falder markant ved
progression (non-respons pa behandling). Succesfuld levertransplantation er positivt for
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HRQoL og tilsvarende falder HRQoL markant ved kronisk afstgdning efter
levertransplantation.

Tabel 18. EQ-5D-5L UK vaegte fra vignettestudie (Quadrado et al., 2022)

Helbredstilstand Gennemsnit (SD) 95% Cl

Ikke-progressiv kolestase 0.854(0,072) 0,844 - 0,864

Efter levertransplantation 0.859 (0,062) 0,850 - 0,867
0.506 (0,189) 0,479-0,532

Kronisk afstgdning efter
levertransplantation

5.1.5 Maedicinradets vurdering af instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet vurderer, at der samlet set er evidens for, at HRQoL for patienterne falder,
nar der ikke er behandlingsrespons, hvilket er i overensstemmelse med, at maralixibat
vurderes at have en lindrende effekt pa hudklge, se afsnit 3.3.3. Tilsvarende er det
plausibelt at sygdomsrelaterede haendelser efter tab af har en indvirkning pa
patienternes HRQoL. Niveauet for HRQoL og udviklingen henover et sygdomsforlgb er
imidlertid forbundet med vaesentlig usikkerhed, da datagrundlaget herfor er meget
sparsomt.

HRQolL-data fra ICONIC og Kamath et al. er behaeftet med vaesentlig usikkerhed grundet
bl.a. lille stikprgvestgrrelse og manglende information om besvarelsesandele.

HRQol-data indsamlet i vignettestudiet er af natur forbundet med usikkerhed, da det
ikke er patienterne eller pargrende, der selv har besvaret spgrgeskemaet, men i stedet
respondenter fra den generelle britiske befolkning, der ikke har oplevet sygdommen.

De specifikke niveauer for indexscorene diskuteres under Medicinradets vurdering af
nytteveerdierne i afsnit 5.2.4

Ansgger har indsendt data for helbredsrelateret livskvalitet for pargrende, og
Medicinradet anerkender, at pargrendes HRQoL kan veaere pavirket af patienternes
sygdomsforlgb. Medicinradet vurderer imidlertid, at det tilgeengelige datagrundlag for
pargrendes livskvalitet fra vignettestudiet ikke kan afdaekke, hvor meget de pargrendes
HRQol pavirkes, og det er ikke inden for perspektivet i den sundhedsgkonomiske analyse
at medregne dette.



5.2 Nyttevaerdier

5.2.1 Grundlag for beregning af nyttevaerdier

Tabel 19. Grundlag for estimering af nyttevaerdier i ansggers analyse

Instrument Praeferencevaegte Kilde Kort beskrivelse

EQ-5D-5L UK Vignettestudie af Nytteveaerdier for
Quadrado et al., 2022  behandlingsrespons,
tab af respons,
levertransplantation,
post-
levertransplantation

EQ-5D-3L UK Sullivan et al (2011) Fald i nytteveerdier
ved specifikke
sygdomshandelser
efter tab af
behandlingsrespons
(cirrose, PHT, ascites)

5.2.2  Beregning af nyttevaerdier

Ansgger antager at nyttevaerdierne er uafhaengige af behandling, men afhaenger af det
helbredsstadie, som patienterne befinder sig. Til estimering af stadiespecifikke
nyttevaerdier anvender ansgger de gennemsnitlige index scores fra vignettestudiet
afrapporteret i Tabel 16 suppleret med estimater for fald i helbredsrelateret livskvalitet
forbundet med specifikke sygdomshaendelser efter tab af behandlingsrespons fra
Sullivan et al. (2011).

Sullivan et al (2011) udggr et katalog med gennemsnitlige EQ-5D-3L nytteveerdier med
UK praeferencevaegte for en raekke generelle sygdomshandelser (ikke specifikt
sygdomshandelser forbundet med tab af respons ved ALGS). Nyttevaerdierne er
estimeret pa baggrund af EQ-5D-5L-besvarelser i det amerikanske Medical Expenditure
Panel Survey (MEPS) (n = 79.500) koblet til ICD-9 diagnosekoder og britiske
praeferencevaegte.

Fra Sullivan et al (2011) anvendes for 6,4 % af patienterne et engangsfald pa -0,051 for
mavesmerter ved opstart pa Maralixibat. Derudover anvendes der fra Sullivan et al
(2011) stadiespecifikke fald i helbredsrelateret livskvalitet pa

e  -0,04 for tilstedevaerelsen af leversygdom, hvis patienterne bevaeger sig fra
stadiet non-respons til levercirrose

e et tilsvarende fald pa -0,04, hvis patienterne oplever PHT som fglge af
levercirrose.

e et fald pd -0,05, hvis patienterne oplever ascites som fglge af PHT

Se de endelige nytteveerdier i ansggers analyse og tilhgrende beregninger i Tabel 18 .
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5.2.3  Resultater for nytteveerdier

Tabel 20. Anvendte nyttevardier i ansggers analyse

Stadie*

Nytteveerdi

[95 % Cl]

Instrument,
praeferencevaegt

Kilde og henvisning

Kolestase med respons 0,85 EQ-5D-5L, UK veegte Vignettestudie
pa behandling (Quadrado et al.,
2022), afsnit 4.1.3.
Kolestase med tab af 0,54 EQ-5D-5L, UK vaegte Vignettestudie
behandlingsrespons (Quadrado et al.,
2022), afsnit 4.1.3.
Levercorrise 0,50 Beregnet som kolestase med tab af
behandlingsrespons (0,54) fratrukket disnytte
for leversygdom (-0,04) fra Sullivan et al (2011)
Portal hypertension 0,46 Beregnet som kolestase (0,50) fratrukket
(PHT) disnytte for leversygdom (-0,04) fra Sullivan et
al (2011)
Ascites 0,41 Beregnet som PHT (0,46) fratrukket disnytte
for «gastrointestinal disorder» (-0,05) fra
Sullivan et al (2011)
Levertransplantation 0,54 EQ-5D-5L, UK vaegte Vignettestudie
inkl. Evt (Quadrado et al.,
retransplantation (LTx) 2022), afsnit 4.1.3.
Beregnet som vaegtet
gennemsnit af
nytteveerdier for
patienter med non-
respons (0,54) og
kronisk LTxrejection
(0,51): Veegt:
Sandsynlighed for
levertransplantation
Post 0,86 EQ-5D-5L, UK vaegte Vignettestudie
Levertransplantation (Quadrado et al.,
(Post-LTx) 2022), afsnit 4.1.3.

*Af ansggers ansggning fremgar ogsa nyttevaerdier for stadierne Surgical bilary diverstion (SBD) og post-SBD.
Disse anvendes ikke i ansggers analyse, og vurderes heller ikke klinisk releavante for indikationen i

Medicinradets analyse.
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5.2.4 Maedicinradets vurdering af nyttevaerdier

Medicinradet vurderer, at datagrundlaget for og tilgangen til beregning af
nyttevaerdierne er forbundet med vaesentlig usikkerhed, herunder anvendelsen af
nyttevaerdier estimeret pa baggrund af et vignettestudie (se afsnit 4.1.5) og et
supplerende eksternt studie med proxyer for nyttetab forbundet med generelle
sygdomshaendelser efter tab af respons.

Specifikt vurderes faldet fra behandlingsrespons til ikke-respons at veere meget stort i
vignettestudiet (fald pa 0,3 i nyttevaerdi). Dette fald er meget stgrre end estimeret nar
PedsQL mappes til EQ-5D-3L pa baggrund af dataindsamlingen i Kamaet et al (2015) (fald
pa 0,04) og stgrre end Medicinradets tidligere vurdering af Odevixibat til lignende
indikation (fald pa 0,16). Omvendt vurderes faldet ved mapping fra PedsQL til EQ-5D-3L
derfor at kunne veere for lavt i forhold til den kliniske forventning. Niveauet for index-
scoren under behandlingsrespons vurderes ligeledes at vaere hgjt i vignettestudiet (0,85)
sammenlignet med niveauet, nar PedsQL mappes til EQ-5D-3L (0,8), da fgrstnaevnte er
teet pa den gennemsnitlige livskvalitet for den danske baggrundsbefolkning
(populationsnormen 0,90), hvilket ikke vurderes klinisk plausibelt ved moderat klge.

Det er saledes meget vanskeligt at vurdere hvilke af de to kilder, der bedst afspejler
patienternes forventede HRQoL i dansk klinisk praksis. Medicinraddet opstiller to
scenarier for helbredsrelateret livskvalitet, som begge vurderes meget usikre, men lige
kliniske plausible:

e Scenarie 1: Nytteveerdier fra vignettestudiet anvendes som udgangspunkt
(Tabel 20).

e Scenarie 2: Nyttevaerdier estimeret blandt bgrn med ALGS anvendes som
udgangspunkt (PedsQL mappet til Eq-5D-5L). Disse fremgar af Tabel 21.

Resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse praesenteres for begge scenarier. De to
scenarier adskiller sig saledes ved bade baseline niveau og udvikling i HRQoL ved tab af
respons. | falsomhedsanalyser testes betydningen af en stgrre forbedring af HRQoL post
levertransplantation (+0,03 vs. 0,01 i scenarierne), da patienterne generelt vurderes at
have det bedre efter en succesfuld levertransplantation end ved opstart pa
behandlingsrespons, men stgrrelsesordenen er usikker. Desuden testes betydningen af
et lavere fald i HRQoL ved tab af respons i scenarie 1 (-0,1 vs. -0,3 i scenariet). | scenarie
2 testes et stgrre fald i HRQoL ved tab af respons (-0,1 vs. 0,04 i scenariet).

Medicinradet bemaerker, at ansgger ikke har udfgrt aldersjustering af nyttevaerdierne
med danske populationsnormer, og implementerer dette jf. Medicinradets
metodevejledning.
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Tabel 21. Anvendte nyttevardier i Medicinradets analyse (scenarie 2)

Nytteveerdi

Instrument,
praeferencevaegt

Kilde og henvisning

Kolestase med 0,80 PedsQL mappet til EQ- Kamath et al (2015)

respons pa 5D med Khan-

behandling algoritme

Kolestase med tab af 0,76 PedsQL mappet til EQ- Kamath et al (2015)

behandlingsrespons 5D med Khan-
algoritme

Levercirrose 0,72 Beregnet som kolestase med tab af
behandlingsrespons (0,76) fra ICONIC ovenfor
fratrukket disnytte for leversygdom (-0,04) fra
Sullivan et al (2011)

Portal hypertension 0,68 Beregnet som Cirrhosis (0,72) ovenfor

(PHT) fratrukket disnytte for leversygdom (-0,04) fra
Sullivan et al (2011)

Ascites 0,63 Beregnet som PHT (0,68) ovenfor fratrukket
disnytte for «gastrointestinal disorder» (-0,05)
fra Sullivan et al (2011)

Levertransplantation 0,70 Gennemsnit af de fire forrige stadier kolestase

inkl. Evt med tab af respons, levercorrise, PHT og

retransplantation LTx ascites)

Post 0,81 Der antages samme stigning i HRQoL fra

Levertransplantation
(LTx)

respons til post-levertransplantation somi
vignette studiet (0,80+0,1)




6. Omkostninger

6.1 Legemiddelomkostninger

For maralixibat anvender ansgger en vaegtbaseret dosisfordeling, som fglger
anvisningerne i produktresumeet. Jf. afsnit 2.2 antager ansgger, at patienternes
gennemesnitlige startalder er 2 maneder (0,17 ar). Ansgger antager at patienternes
gennemsnitsvaegt fglger femte percintil af den kgns- alderstilsvarende danske befolking
(45), da ansgger pba Lin et al. (46) mener, at patienter med ALGS i gennemsnit har en
lavere kropsvaegt end baggrundsbefolkingnen. Efter patientern er fyldt 18 ar i modellen
anvdender ansgger den samme vaegt for resten af tidshorisonten.

Legemidlerne i SoC indeholder i begge behandlingsarme UDCA, rifampicin og
colestyramin.

Ansgger har ikke inkluderet antagelser om laegemiddelspild, dosisreduktion eller
pauseringer.

Patienterne modtager behandling med laegemidlerne sa lenge de befinder sig i i stadiet
med behandlingsrespons, se afnist 4

Ansggers antagelser vedrgrende leegemiddelomkostinger fremgar af Tabel 22.

Tabel 22. Ansggers antagelser om dosering i den sundhedsgkonomiske analyse

Leegemiddel Dosis (daglig) Andel patienter, Kilde Spild og RDI
der modtager

en given
behandling
under respons

Maralixibat Startdosis 190 ug/kg - Ikke inkluderet
(fgrste behandlingsuge i

ferste cyklus)

380 ug/kg efterfglgende

SoC

UDCA 10 mg - ICONIC baselin  lkke inkluderet
data (Tabel 5)

ICONIC baselin  Ikke inkluderet
data (Tabel 5)

Rifampicin 10 mg

Colestyramin 4000 mg - Antagelse Ikke inkluderet
baseret pa
nordiske
klinikere
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Medicinradets vurdering af leegemiddelomkostninger

Jf. afsnit 2.2 antager ansgger, at omkostningernes falder i midten af hver modelcyklus
(84 dage). Medicinradet fjerner halvcykluskorrektionen for laegemiddelomkostningerne,
saledes, at det svarer til, at omkostningerne falder i starten af hver cyklus, hvilket
afspejler udleveringspidspunktet for leegemidlet. Dermed medregnes det spild der
opstar, nar ubrugte maengder af laegemidlet kasseres, nar patienterne stopper
behandlingen midt i en cyklus.

Jf. afsnit 2.2 udfgrer Medicinradet to fglsomhedsanalyser, hvor startalderen sattes til
hhv. 5,5 og 18 ar. Da maralixibat administreres vaegtbaseret og patienternes kropsvagt
felger deres alder i modellen, vil legemiddelomkostningerne i disse fglsomhedsanalyser
vaere hgjere end i hovedanalysen.

Medicinradet bemaerker, at ansgger antager, at patienternes vaegt ikke stiger efter de er
blevet 18 ar. Medicinradet forventer, at patienternes vaegt ogsa vil stige efter de er
blevet 18 ar, hvilket betyder at omkostningerne til maralixibat er undervurderet i
ansggers analyse. Der er dog fa patienter tilbage i behandling med maralixibat, nar de
bliver 18 samtidig med, at disse omkostninger vil veere udsat for diskontering. Derfor
forventer Medicinradet, at en andring af denne antagelse, vil har lille indflydelse pa
analysens resultater.

6.2  Hospitalsomkostninger

6.2.1  Administrationsomkostninger

Ansgger har ikke inkluderet administrationsomkostninger pa hospitalet, da
administration af leegemidlerne foregar i hjemmet.

6.2.2 Sygdomshandtering

Ansgger inkluderer omkostninger ifm. levertransplantation og efterfglgende
opfglgningsbesgg, se ansggers ansggning. Ansggers antagelser vedr. omkostninger til
sygdomshandtering fremgar af Tabel 19.

Tabel 23. Ansggers analyse: Antagelser vedr. omkostninger til sygdomshandtering

Forlgb Frekvens Enhedsomkostning Kilde
Levertransplantation - 837.119 kr. 26MP06, DRG2024
Levertransplantation - 60.685,71 kr. Folkhdlsomyndighet
follow-up f@rste ar en, 2016 (47)
Levertransplantation - 34.677,55 kr. Folkhdlsomyndighet
follow-up en, 2016 (47)

efterfglgende ar
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Medicinradets vurdering af omkostninger til sygdomshandtering

Medicinradet vurderer, at det er rimeligt at antage, at der vil veere omkostninger
forbundet med opfglgning ved levertransplanterede patienter. Hvorvidt ansggers
enhedsomkostninger er retvisende, er usikkert.

_. At endre i ansggers antagelser vil dog ikke

pavirke analysens resultater, da omkostningerne vil pavirke interventions- og

komparatorarmen nogenlunde ens. Medicinradet anvender derfor ansggers antagelser
om omkostninger ifm. levertransplantation.

I . levercorrise, PHT og ascites.

Medicinradet vurderer, at patienterne ved overgang til disse helbredsstadier vil modtage

behandling pa hospitalet. Patienterne vil formentlig have ret forskellige forlgb og behov
for sundhedsydelser, hvilket ggr det svaert at estimere én gennemsnitlig
enhedsomkostning. Ansgger har ikke inkluderet en mulighed for at inkludere
omkostninger til sygdomshandtering i modellen. Medicinradet inkluderer ikke
omkostninger til behandling af levercorrise, PHT og ascites. Da andelen af patienterne,
som vil kreeve behandling af dette forventes at vaere nogenlunde ens i begge
behandlingsarmen forventes dette ikke at have stor indflydelse pa analysens resultater.

6.2.3 Behandlingsmonitorering

Ansgger inkluderer omkostninger til behandlingsmonitorering for hvert helbredsstadie.
Ansgger antager at frekvenserne af monitoreringsbesggende er forskellige alt efter om
patienterne er i helbredstadiet med respons eller de gvrige helbredstadier.

Ansgger antagelse vedr. omkostninger til behandlingsmonitorering fremgar af Tabel 22.

Tabel 24. Ansggers analyse: Antagelser vedr. omkostninger til behandlingsmonitorering

Forlgb Frekvens, Frekvens, gvrige Enheds- Kilde

respons helbredstadier omkostning
Besgg hos 797 kr. Leeger.dk (Takstkort 19A)
paediater
Besgg hos 2.665 kr. 07MA99, DRG2024
hepatolog

- - 623 kr. Kommunernes og

Besgg hos dizetist Regionernes
Lgndatakontor, KRL

Besgg hos [ ] [ ] 2.818 kr. 10MA99, DRG2024
endokrinolog
Laboratorisk test 1.947 kr. Labportal.rh.dk/LabPortal
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Forlgb Frekvens, Frekvens, gvrige Enheds-

respons helbredstadier omkostning
Besgg hos [ ] [ ] 2.280 kr. 05MA99, DRG2024
kardiolog

Medicinradets vurdering af omkostninger til behandlingsmonitorering

Medicinraddet vurderer, at patienter vil ga til en paediatrisk hepatolog

Medicinradet endrer derfor frekvensen for “Besgg hos hepatolog” sa det svarer til dette.
Medicinrddet anvender ansggers gvrige antagelser.

6.2.4 Ugnskede haendelser

Ansggers har inkluderet omkostninger ifm. ugnskede haendelser, se ansggers ansggning.

Medicinradets vurdering af omkostninger til handtering af ugnskede handelser
Medicinradet anvender ansggers antagelse uden at validere dem, da omkostninger til
handtering af ugnskede haendelser forventes at veere minimale.

6.3 Patientomkostninger

Virksomheden har ikke inkluderet patientomkostninger i de sundhedsgkonomiske
analyser.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Jf. Medicinradets metodevejledning bgr patientomkostninger ifm. monitoreringsbesgg
indga i den sundhedsgkonomiske analyse. Mangden af monitorering imellem de to arme
er dog relativt sammenligning og der er ikke forskelle i omkostninger til
leegemiddeladministration, hvorfor en inklusion af patientomkostninger forventes af
have en minimal indflydelse pa analysens resultater og ikke inkluderes i Medicinradets
analyse.

6.4 vrige omkostninger

Ansgger har inkluderet terminale omkostninger i form af palliativ behandling.
Medicinradet ekskluderer disse omkostninger fra den sundhedsgkonomiske analyse jf.
Medicinradets metodevejledning. Dette skyldes, at den palliative indsats varierer meget
og tilpasses den enkelte patients sygdom og behandlingsforlgb bade pa og udenfor
hospitalet, og at der ikke findes evidens for hvilken behandling patienterne reelt
modtager.
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7. Opsummering af @ndringer fra
ansggers sundhedsgkonomiske
analyse til Medicinradets
analyse

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

Tabel 25.

Tabel 25. Forskelle i antagelser mellem ansggers analyse og Medicinradets analyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Nytteveerdier Vignette 2 scenarier Afsnit5.2.4
-studie 1) Vignettestudie
2) PedsQL mappet til EQ-5D-5L
Aldersjustering af Ingen Justeret med danske Afsnit 5.2
nytteveerdier justering populationsnormer jf. Medicinradets
metodevejledning
Justering for Fejli Justeret med danske data for Afsnit 4
baggrundsdgdelighed justering baggrundsdgdelighed jf.
Medicinradets metodevejledning
Diskontering Aftagende Konstant 3,5 % Afsnit 2
Relativ effekt paosml. [ HR=1 Afsnit 4
respons og tab af respons
(forud for efterfglgende
sygdomshandelser)
Transitionssandsynlighed - 3,15% Afsnit 4
fra respons til tab af
respons efter 12 uger
(efter initial respons)
Transitionssandsynlighed - 0,88% Afsnit 4
fra tab af respons til
levertransplantation
Transitionssandsynlighed - 1,15% Afsnit 4
fra cirrose til PHT
Transitionssandsynlighed - 0,70% Afsnit 4

fora cirrose til dgd
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Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Omkostninger: Halv- Alle Leegemiddelomkostninger halv- Afsnit 2
cykluskorrektion omkostnin  cyklus korrigeres ikke, da udlevering

ger pa dag 1icyklus

halvcyklus

korrigeres
Stadier for PHT og Ascites  Ekskludere Inkluderet Afsnit 2.4

t
Omkostninger til - Hver 3 maned Afsnit 6.2.3

behandlingsmonitorering

Ombkostninger til palliativ  Inkluderet  Ekskluderet Afsnit 6.4
behandling

8. Resultat af den
sundhedsgkonomiske analyse

8.1 Resultat af Medicinradets analyse

Medicinradet praesenterer to scenarier, der adskiller sig ved forskelle i helbredsrelateret
livskvalitet ved behandlingsrespons og tab af respons:

Scenarie 1: Nytteveerdier fra vignettestudiet anvendes (Tabel 20). Disse reflekterer et
fald i HRQoL fra respons til tab af respons pa 0,3 og en nytteveerdi under respons pa
niveau med baggrundsbefolkning (0,86).

Scenarie 2: Nytteveerdier pa baggrund af besvarelser fra bgrn med ALGS anvendes som
udgangspunkt. Disse reflekterer et fald i HRQoL pa 0,04 fra respons til tab af respons og
en nyttevaerdi under respons pa 0,80.

De to scenarier vurderes lige klinisk plausible.

Resultaterne af Medicinradets analyser viser, at de inkrementelle omkostninger mellem
maralixibat og SoC er ca. - DKK, og disse er drevet af legemiddelomkostninger
til Maralixibat. QALY-gevinsten i scenarie 1 er ca. 0,42 QALY og i scenarie 2 ca. 0,15 QALY.
Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa hhv. - og
_ DKK pr. QALY pa tveers af de to scenarier. QALY-gevinsten er drevet af
behandlingsrepons i Maralixibatarmen, hvor patienterne har hgjere helbredsrelateret
livskvalitet under respons end ved tab af respons. Det traekker dog i den anden retning,
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at patienter i behandling med Maralixibat bruger mindre tid i stadiet efter
levertransplantation, hvor nyttevaerdien er hgjere end under behandlingsrespons.

Forskellen mellem de to scenarier skal ses i sasmmenhang med, at der er tale om meget
sma QALY-gevinster, der er fglsomme overfor selv mindre aendringer i HRQoL.

Ansggers model muligggr ikke at opdele omkostningskategorierne pa underordnede
kategorier. Medicinradet praesenterer derfor kun omkostningerne opdelt pa
lzegemiddelomkostningerne for maralixibat og g@vrige omkostninger.

Tabel 26. Resultatet af Medicinradets analyse, diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret og
korrigeret for baggrundsdgdelighed, scenarie 1

Maralixibat SoC Forskel
Leegemiddelomkostninger - - -
@vrige omkostninger 752.285 709.402 42.882

Totale omkostninger - - -

Kolestase og pruritus, med

2,3 0,1 2,2
respons pa behandling
Kolestase og pruritus, med
. 6,7 7,4 -0,7
tab af behandlingsrespons
Cirrose 2,0 2,2 -0,2
Portal hypertension (PHT) 0,2 0,3 -0,0
Ascites 0,0 0,0 -0,0
Levertransplantation (LTx) 0,1 0,1 -0,0
Efter levertransplantatio
rievertranspiantation 10,3 11,4 1,1
(Post-LTx)
Totale levear 21,6 21,5 0,1
Kolestase og pruritus, med
. . 2,0 0,1 1,9
respons pa behandling
Kolestase og pruritus, med
. 3,6 4,0 -0,4
tab af behandlingsrespons
Cirrose 1,0 1,1 -0,105
Portal hypertension (PHT) 0,1 0,1 0,0
Ascites 0,0 0,0 0,0
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Maralixibat SoC Forskel
Levertransplantation (LTx) 0,1 0,1 0,0
Efter levertransplantation

8,6 9,6 -1,0
(Post-LTx)
Totale QALYs 15,3 14,9 0,42
Inkrementelle omkostninger pr. vundet levear AIP: -
saie: |

Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY AIP -
(ICER)

sair: |

Tabel 27. Resultatet af Medicinradets analyse, diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret og
korrigeret for baggrundsdgdelighed, scenarie 2

Maralixibat SoC Forskel

Laegemiddelomkostninger -

@vrige omkostninger 752.285 709.402 42.882

Totale omkostninger

Kolestase og pruritus, med respons

pa behandling 2,3 01 2,2
Kolestase og pruritus, med tab af

) 6,7 7,4 -0,7
behandlingsrespons
Cirrose 2,0 2,2 -0,2
Portal hypertension (PHT) 0,2 0,3 -0,0
Ascites 0,0 0,0 -0,0
Levertransplantation (LTx) 0,1 0,1 -0,0
Efter levertransplantation (Post-LTx) 10,3 11,4 1,1
Totale levear 21,6 21,5 0,1
Kolestase og pruritus, med respons

. . 1,8 0,1 1,7

pa behandling
Kolestase og pruritus, med tab af

. 51 5,6 -0,5
behandlingsrespons
Cirrose 1,4 1,6 -0,150




Maralixibat SoC Forskel
Portal hypertension (PHT) 0,2 0,2 0,0
Ascites 0,0 0,0 0,0
Levertransplantation (LTx) 0,1 0,1 0,0
Efter levertransplantation (Post-LTx) 8,1 9,0 -0,9
Totale QALYs 16,7 16,6 0,15
Inkrementelle omkostninger pr. vundet levear AlP: -
saie: |
Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY AlP: -
(ICER) sair: |l

8.2  Medicinridets folsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Tabel 28. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med scenarierne, DKK

Parameter Fglsomhedsanal Rationale Inkremente Inkremente ICER
yse lle QALY lle (+/- absolut

omkostning forskel fra
er (DKK) hovedanalys
en)

Resultat 0,42
scenarie 1
Resultat 0,15 -
scenarie 2
Relativ effekt pd  HR=0,75 Det vurderes  Scenarie 1: - Scenarie 1:
OS respons vs. mindre 0,50 -
ingen respons klinisk ) .
(forud for plausibelt, Scenarie 2: Scenarie 2:
forveerring af men det kan 0,23 -
leversygdom) ikke klinisk

udelukkes, at

HR ikke er lig

1. Se afsnit

4.
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Parameter Fglsomhedsanal Rationale Inkremente Inkremente ICER
yse lle QALY lle (+/- absolut

omkostning forskel fra
er (DKK) hovedanalys
en)

Initial respons Generel Scenarie 1: Scenarie 1:
pa marilixibat point) usikkerhed 0,31 -)
(ved uge 12) omkring . .
estimat. Se Scenarie 2: Scenarie 2:
' 11
afsnit 4. o -

B 10% . scenarie1: [ Scenarie 1:
point) 0,53 -

Scenarie 2: Scenarie 2:

0,19 [ ]

Tab af respons 0,7 % (arligt Generel Scenarie 1: - Scenarie 1:
p& maralixibat  ophgr -10%- usikkerhed 1,02 [ )
efter uge 12 point) omkring
estimat Scenarie 2: Scenarie 2:
036 L
Se afsnit 4.
5,8% (arligt Scenarie 1: - Scenarie 1:
ophgr +10%- 0,26 [ |
point) s - Scenarie 2:
cenarie 2: -
0,09
Transitionssands - Tester Scenarie 1: - Scenarie 1:
ynlighed for tab . fglsomhed af 0,32 -
) Kilde: (30) .
af respons til anden kilde s - s -
levertransplanta end GALA- Oci:arle ' -cenarle '
tion studiet til ’
estimering
heraf.
Se afsnit 4.
Transitionssands -, -10%- Generel Scenarie 1: - Scenarie 1:
ynlighed for tab  point) usikkerhed 0,41 [
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Parameter

Fglsomhedsanal
yse

Rationale

Inkremente Inkremente

lle QALY lle
omkostning
er (DKK)

ICER

(+/- absolut
forskel fra
hovedanalys
en)

af respons til omkring Scenarie 2: Scenarie 2:
cirrose estimat 0,12 -
Se afsnit 4.
- +10%- Scenarie 1: - Scenarie 1:
point) 0,43 [
Scenarie 2: Scenarie 2:
0,17 I
Overdgdelighed  SMR=1,3 Transplanter  Scenarie 1: - Scenarie 1:
ift (overdgdelighed ede 0,42 -
baggrundsbefolk pa 30 % ift patienter )

. Scenarie 2: Scenarie 2:
ningen efter b dsbefolk kan have en 015 -
levertransplanta falggrun SPeto overdgdeligh '
tion ningen) ed i forhold

til
baggrundsbe
folkningen
(niveau
usikkert)
Scenarie 1 Mindre fald ved  Risiko forat  Scenarie 1: - Scenarie
Fald i HRQoL ved  tab af faldet 0,22 1R
tab af respons. behandlingsrepo overestimer
ns:-0,1vs.-0,3i esiscenarie
scenarie 1 1
Se afsnit 5.2
Scenarie 2 Stgrre fald ved Risiko forat ~ Scenarie 2: - Scenarie
Fald i HRQoL ved tab af faldet 0,19 2:-
tab af respons behandlingsrepo underestime
ns:-0,1vs.-0,04 resiscenarie
i scenarire 2 2
Se afsnit 5.2
Begge scenarier: Stgrre stigning: Patienterne  Scenarie 1: - Scenarie
Stigning i HRQoL  +0,03vs. 0,005 forventesat 0,39 |
ved succesfuld scenarierne have det
Scenarie 2: Scenarie
levertransplanta bedre efter
0,13 i |

tion vs. ved
opstart pa

levertranspla
ntation, men




Parameter Fglsomhedsanal Rationale Inkremente Inkremente ICER
yse lle QALY lle (+/- absolut

omkostning forskel fra
er (DKK) hovedanalys

en)
maralixibat usikkert hvor
(respons) meget bedre
Se afsnit 5.2
Startalder Startalderen Da Scenarie 1: - Scenarie 1:
settes til 5,5 ar, maralixibat 0,42 -
som var doseres ud .
gennemsnittet i fra Scenarie 2: Scenarie 2:
ICONIC-studiet,  patienternes 0,15 -
da analysens kropsveaegt
estimater for pavirker
effekt og startalderen
behandlingsoph  laegemiddelo
@r bygger pa mkostninger
denne ne
population betydeligt.
De
Startalderen preevalente Scenarie 1: - Scenarie 1:
seettes til 18 ar patienter 0,43 -
til at belyse forventes at
Scenarie 2: Scenarie 2:

omkostningseffe vaere aeldre

0,16 [ |

ktiviteten af end de
maralixibat incidente,
blandt som
prevalente forventes at
voksne veere ca.2
patienter. maneder.

Probabilistisk falsomhedsanalyse

Medicinraddet vurderer, at der er vaesentlige mangler i den indsendte PSA, herunder at
stgrstedelen af parametrene er baseret pa arbitraert fastsatte standardfejl og manglende
inklusion af korrelation mellem nyttevardier pa tvaers af helbredsstadier. Den samlede
parameterusikkerhed kan saledes ikke belyses. Usikkerhed forbundet med de
vaesentligste enkeltparametre belyses i deterministiske fglsomhedsanalyser.
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9. Vasentligste usikkerheder 1 den
sundhedsgkonomiske analyse

Tabel 29. Opsummering af de vaesentligste usikkerheder ved de estimerede ICER(s)

Usikkerhed

Strukturelt

Beskrivelse

Analyse og betydning for

resultatet

HRQoL

Afsnit 5.2

Der er vaesentlig usikkerhed
forbundet med patienternes
helbredsrelaterede
livskvalitet, herunder seerligt
faldet i HRQoL ved tab af
behandlingsrespons og
nytteveerdien efter
levertransplantation.

Patienterne forventes efter
transplantation at have det
bedre end under behandling
med maralixibat (under
respons), om end niveau for
forbedring er usikkert. |
scenarierne er nyttevaerdien
efter transplantation +0,01 ift.
nytteveerdi ved respons.

Medicinradet praesenterer to
lige plausible scenarier, der
adskiller sig ved forskelle i
HRQol ved
behandlingsrespons og tab af
respons.

QALY-gevinsten i scenarie 1 er
ca. 0,42 QALY og i scenarie 2
ca. 0,15 QALY. Det svarer til en
inkrementel
omkostningseffektivitetsratio
(IceRr) pa hhv. [l o< R
DKK pr. QALY pa tveers af de to
scenarier. Forskellen er drevet
af stgrrelsen af faldet i HRQolL
ved tab af respons.

| begge scenarier stiger
ICER’en hvis nytteveerdien
efter levertransplantation
pges.

Respons pa maralixibat

Afsnit 4

Der er vaesentlig usikkerhed
forbundet med hvor mange
patienter, der responderer pa
maralixibat, da datagrundlaget
fra ICONIC fgr uge 12 er
baseret pa et post-hoc
defineret responskriterie
(SBA-niveau) og der ikke er
nogen dokumentation for, at
en reduktion i sBA-niveau pa
50 % er klinisk relevant.
Derefter er respons baseret pa
behandlingsophgr, der ikke
ngdvendigvis er ensbetydende
med respons (kan vaere
grundet manglende initial

Fglsomhedsanalyser viser, at
resultatet i hgj grad er fglsomt
overfor andringer i respons
efter 12 uger, hvor 10%-point
mindre sandsynlighed for tab
af respons pa maralixibat gger
ICERen med hhv. - og-
pa tveers af de to scenarier,
mens 10%-point st@grre
sandsynlighed saenker ICERen

med hhv. | oz Il 04

tveers af de to scenarier.

Zndringer i responsrate
pavirker bade omkostninger
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Usikkerhed

Beskrivelse

respons eller intolerable
bivirkninger)

Analyse og betydning for

resultatet

(behandlingsophgr) og effekt
(respons)

Transitionssandsynlighed for
tab af respons til
levertransplantation

Afsnit 4

Det er usikkerhed forbundet
med transitionen fra tab af
respons til
levertransplantation, da
denne overgang er baseret pa
eksterne kilder.

Medicinradet anvender i
scenarierne data fra GALA,
hvorfra der estimeres en
sandsynlighed pa 0,88 % per
cyklus.

Medicinradet udfgrer en
fglsomhedsanalyse, hvor et
andet registerstudie laegges til
grund. Heri blev der
rapporteret 76 % med
levertransplantation efter 18,5
ar svarende til 1,76 % per
cyklus (30).
Fglsomhedsanalyser, hvor
transitionssandsynlighed gges
til 1,76 % per cyklus gger

ICERen med hhv. - og-

pa tveers af de to scenarier.

Patienters startalder

Da maralixibat doseres ud fra
patienternes kropsvaegt

Fglsomhedsanalyeser hvor
startalderen saettes til 5,5 ar

Afsnit 2 pavirker startalderen (gennemsnit i ICONIC) og 18 ar
leegemiddelomkostningerne (en del af de praevalente
betydeligt. Preevalente patienter er voksne) viser, at
patienter forventes at vaere ICER’en stiger betydeligt
2ldre end de incidente, som grundet hgjere
forventes at veere ca. 2 leegemiddelomkostninger.
maneder.

Parameter

Den samlede
parameterusikkerhed

Medicinradet vurderer, at der
er vaesentlige mangler i den
indsendte PSA, herunder at
stgrstedelen af parametrene
er baseret pa arbitraert
fastsatte standardfejl og
manglende inklusion af
korrelation mellem
nytteveerdier pa tveers af
helbredsstadier.

Den probabilistiske analyse er
ikke meningsfuld og den
samlede parameterusikkerhed
belyses ikke




10. Budgetkonsekvenser

10.1 Estimat af patientantal og patientoptag

Resultatet af Medicinradets budgetkonsekvensanalyse bygger pa patientantal og — optag
angivet i afsnit 1.2.

10.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet har estimeret budgetkonsekvenserne ved anvendelse af maralixibat. Da
det kun er nytteveerdierne, som varieres i de to scenarier, vil budgetkonsekvenserne
veere ens pa tvaers af scenarierne. | de to scenarier estimeres de regionale
budgetkonsekvenser til ca. - DKK i dr 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 29. Er
analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca_. DKK i ar 5.

Tabel 30. Budgetkonsekvenser i Medicinradets hovedanalyse (ikke-diskonterede tal), DKK
(mio.)

Regionale omkostninger
ved anbefaling

Leegemiddelomkostninger - - - - -

@vrige regionale
hospitalsomkostninger

Total ved anbefaling - - - - -

Regionale omkostninger
ved ikke-anbefaling

Laegemiddelomkostninger

@vrige regionale
hospitalsomkostninger

Totale
budgetkonsekvenser

] ]
] ]
Total ved ikke-anbefaling - -
| |
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