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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

TLV beddmer att svarighetsgraden for progressiv familjar intrahepatisk kolestas
(PFIC) &r mycket hdg.

Relevant
jamforelsealternativ

TLV beddmer att det finns tva relevanta jamforelsealternativ till behandling med
Bylvay:

For patienter dar kirurgisk gallavledning inte &r lamplig beddémer TLV att inget
tillagg till basta understddjande vard (BUV) ar relevant jamforelsealternativ.

For patienter dar kirurgisk gallavledning &r lamplig beddémer TLV att kirurgisk
gallavledning som tillagg till BUV &r relevant jamférelsealternativ.

Beddmningen foljer av att patienter med PFIC idag behandlas enbart med basta
understddjande vard eller, i de fall det ar lampligt, kirurgisk gallavledning for att
bryta aterupptaget av gallsyror till levern.

Relativ effekt och saker-
het

| den pivotala kliniska studien, PEDFIC1, uppnaddes det priméara effektmattet
(minst 70 procents minskning av utgangsvardet av s-gallsyror vid baslinjen eller
ett s-gallsyrevarde under 70 mikromol per liter vid vecka 24) av cirka en tredje-
del av PFIC-patienterna som behandlades med odevixibat (Bylvay). Inga patien-
ter som behandlades med placebo uppnadde det priméara effektmattet. Aven for
det viktigaste sekundara effektmattet, andel positiva pruritusskattningar 6ver 24
veckors behandling, sags skillnader mellan behandlingsarmarna som var till for-
del fér odevixibat.

TLV bedodmer att behandling med odevixibat har battre effekt an inget tillagg till
basta understddjande vard avseende minskning av s-gallsyror och forbattring av
pruritus (klada). TLV bedémer att det rader hég osékerhet for varaktigheten av
effekten och dess betydelse for sjukdomsprogression med avseende pa om
odevixibat paverkar behovet av kirurgisk gallaviedning och fordrojer tiden till le-
vertransplantation. Trots os@kerheten avseende langtidseffekten bedomer TLV
att den samlade evidensen fran det underlag som foretaget har [amnat in ger till-
rackligt stod for att anta att effekten av odevixibat ar kliniskt relevant.

Det saknas direkt jAmférande studier for att beddma effekten av odevixibat jam-
fort med kirurgisk gallavledning. Foretaget har lamnat in en indirekt jamférande
studie dar nivan av sankning av s-gallsyror 6versétts till andel patienter som
svarar pa kirurgisk gallavledning. Den skattade andelen patienter som svarar pa
kirurgisk gallavledning enligt den indirekta studien ar i paritet med den andel
odevixibatbehandlade patienter som hade ett s-gallsyresvar i den pivotala stu-
dien.

TLV bedomer att det rader mycket hog osakerhet for den kliniska effekten av
odevixibat i jamforelse med kirurgisk gallavledning. Trots detta, bedomer TLV att
behandling med odevixibat har férdelar jamfort med kirurgisk gallavledning, som
farre komplikationer och mindre inverkan pa patientens livskvalitet.

Beskrivning av
hédlsoekonomisk analys

Foretaget har Iamnat in en halsoekonomisk analys dar kostnader och effekter
(QALYs) for behandling med Bylvay jamférs med inget tillagg till BUV for patien-
ter dar kirurgisk gallavledning inte ar I1amplig, alternativt kirurgisk gallavledning
som tillagg till BUV for patienter dar kirurgisk gallavledning ar lamplig. TLV be-
domer att foretagets halsoekonomiska modellstruktur omfattar relevanta halso-
tillstand forknippade med sjukdomsférloppet for patienter med PFIC.

Modellering av klinisk ef-
fekt

| den halsoekonomiska analysen anvands data fran PEDFIC1 indirekt genom att
leverdverlevnad modelleras utifran i vilken grad Bylvay skjuter upp behov av ki-
rurgisk gallavledning och levertransplantation. | modellen gérs antaganden om
hur stor andel patienter som forlorar behandlingssvar och avslutar behandling i
varje modellcykel (varje ar).

TLV bedOdmer att det ar mycket osékert hur stor frekvensen av behandlingsav-
slut fran Bylvay kommer vara i svensk klinisk praxis. (
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Halsorelaterad livskvalitet

TLV beddmer att det finns osékerheter kopplade till féretagets skattning av livs-
kvalitet. Nyttovikten for halsotillstdnd "basta understddjande vard” ar betydligt
hogre an nyttovikterna for kirurgisk gallavledning vilket dels gynnar behandlings-
armen, dels forstarker effekten att det ar gynnsamt att avsluta behandling med
Bylvay. TLV anvander i stallet livskvalitetsvikter fran PEDFIC1.

Viktigaste kostnaderna

Kostnaden med storst betydelse for resultatet ar lakemedelskostnaden for Byl-

vay. Den uppgar till cirka 1,8 miljoner kronor per ar for en patient som vager 30

kg och star pa lag dos (40 pg/kg/dag) respektive cirka 5,4 miljoner kronor per ar
for en patient som vager 30 kg och star pa hég dos (120 pg/kg/dag).

Ovriga kostnader som har stor betydelse for resultatet &r kostnader for basta un-
derstddjande vard, for kirurgisk gallaviedning samt for levertransplantation. TLV

antar, i likhet med foretaget, att den lagre doseringen med Bylvay ar den som till
Overvagande del kommer att anvandas i svensk Klinisk praxis.

TLV beddmer att patienter som inte svarar pa Iag dos i klinisk praxis sannolikt
kommer att titreras till hdgre dos vilket dkar den totala kostnaden for Idkemed|et.

Osdkerheter i hdlsoeko-
nomiska analysen av be-
tydelse for beslutet

TLV har identifierat ett flertal osakerheter kopplade till foretagets parametrar och
antaganden i den halsoekonomiska analysen. Osakerheterna ar framfér allt
kopplade till foretagets antaganden om frekvensen av behandlingsavslut fran
Bylvay och i hur stor utstrackning anvandningen av Bylvay paverkar patientens
behov av kirurgisk gallavledning och levertransplantation.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

| TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 3,5 miljoner
kronor. Behandling med Bylvay ar forknippat med en kostnadsdkning pa cirka
12,7 miljoner kronor och en QALY-vinst pa 3,61.

Sammanvagd
bedomning

PFIC ar ett séllsynt, progredierande tillstand som kan innebara kraftigt forkortad
livslangd och patagligt forsamrad livskvalitet. TLV bedémer att tillstandets sva-
righetsgrad ar mycket hég och att behovet av nya behandlingar ar stort. Vidare
konstaterar TLV att behandling med Bylvay minskar s-gallsyrevarden och for-
battrar klada. Det ar osakert hur 1ange Bylvays effekt avseende dessa ut-
fallsmatt varar, men preliminara, langsiktiga resultat indikerar en ihallande
effekt. Aven de uppgifter som féretaget Iamnat in avseende leverdverlevnad och
andra kliniskt relevanta, langsiktiga utfallsmatt ar preliminara och osakra. Dock
tyder de pa att behandling med Bylvay ar forknippad med forlangd dverlevnad
av den medfédda levern, det vill séga forlangd tid till levertransplantation.

Sammantaget konstaterar TLV att det finns omstandigheter som talar for att det
foreligger skal att acceptera en nagot hégre kostnad for behandling av patienter
med PFIC an vad TLV vanligtvis gor. Kostnaden per vunnet QALY fér behand-
ling med Bylvay ar dock vasentligt hogre an vad TLV vanligtvis accepterar for
tillstand med mycket hog svarighetsgrad. Under alla foérhallanden ar en sa hog
kostnad for anvandning av Bylvay inte rimlig.

Mot bakgrund av ovanstaende bedémer TLV att kriterierna i 15 § lag (2002:160)
om lakemedelsformaner m.m. (férmanslagen) inte ar uppfyllda till det ansokta
priset. Ans6kan ska darfor avslas.
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1 Foretagets ansokan

Ipsen AB (foretaget) ansoker om generell subvention i enlighet med godkind indikation for
Bylvay: behandling av progressiv familjar intrahepatisk kolestas (PFIC) hos patienter fran sex
manaders alder. Albireo AB, det foretag som forut hade marknadstillstdnd, har vid tva tidigare
tillfallen ansokt om subvention for Bylvay. TLV avskrev i april 2022 den forsta ansokan (dnr
4056/2021) efter att Albireo AB aterkallat denna. Ett ar senare, i april 2023, avslog TLV
Albireo AB:s andra ansokan (dnr 4026/2022). De huvudsakliga skillnaderna mellan den aktu-
ella ansokan och den narmast féregdende ansokan rér den hilsoekonomiska analysen. Nagra
nya kliniska data har inte tillkommit i den aktuella ansokan. Ansokt pris ar i niva med den
narmast foregdende ansokan. Foretaget anfor att det finns skal att acceptera en hogre kostnad
for behandling med Bylvay an vad TLV vanligtvis gor.

2 Progressiv familjar intrahepatisk kolestas

Progressiv familjar intrahepatisk kolestas (PFIC) ar en heterogen grupp sillsynta, genetiska
leversjukdomar som uppticks i spadbarnséldern eller senare i barndomen. Det finns tre hu-
vudsakliga subtyper: PFIC typ 1, 2 och 3. PFIC typ 1 och typ 2 brukar debutera tidigare och
fortskrida snabbare an typ 3 [1]. Samtliga tre subtyper orsakas av mutationer i olika gener som
kodar for proteiner som ar involverade i levercellernas transport av gallsyror och lipider. Mu-
tationerna leder till forsamrad utsondring och transport av galla till tarmen pa grund av brist
pa eller icke-funktionella transportproteiner, vilket gor att gallsyror och andra komponenter
av galla ansamlas i levern. Detta kallas for intrahepatisk kolestas. I takt med att nivaerna av
galla inuti levern stiger, utsondras dess komponenter sdsom gallsyror och bilirubin till blodet.
Det ger upphov till gulsot (ikterus) och svar klada (pruritus), dar det senare framforallt beror
pa de forhojda nivaerna av gallsyror i blodet [1, 2]. Den leverskada som kolestasen orsakar kan
leda till fortskridande bindviavsinlagring i levern som s& smaningom resulterar i skrumplever
(cirros), portahypertension, terminal leversjukdom och behov av levertransplantation [1, 3, 4].
Vid PFIC typ 2 kan levertransplantation behovas for majoriteten av patienter fore tio ars alder,
medan detta behov kan uppsta nagot senare vid PFIC typ 1 [1, 5].

Utan behandling ar PFIC en dodlig sjukdom. Enligt en naturalforloppsstudie uppgick mortali-
teten fore levertransplantation till nio procent for patienter med PFIC typ 1 [6] och till fem
procent for patienter med PFIC typ 2 [7]. I en annan studie av PFIC typ 1 och typ 2 avled 19
procent av de patienter som inte genomgick kirurgisk behandling (levertransplantation eller
gallavledning) under uppfoljningstiden, motsvarande upp till cirka fyra ars alder i median [5].

Utover gulsot och svar klada yttrar sig PFIC vanligen som minskad viktuppgang och tillvaxt,
brist pa fettlosliga vitaminer och stenar i gallvigarna. Klddan, som kan vara sa besvarande att
patienten river sig till dess att huden borjar bloda, brukar vara det som har storst inverkan pa
livskvaliteten och kan leda till bland annat somnbrist, irritabilitet och forsamrade skolresultat
[8]. Patienter med PFIC typ 2 har en hog risk att utveckla hepatocellulidr cancer under barndo-
men. Patienter med PFIC typ 1 kan dven drabbas av extrahepatiska symtom sdsom diarré,
bukspottkortelsvikt, permanent kortvaxthet och dovhet [1, 3].

Enligt TLV:s kliniska expert (nedan kallad experten), anlitad i den foregdende utvarderingen
av Bylvay (dnr 4026/2022), orsakar kolestasen en bindvivsomvandling av levern. Bindvavs-
omvandlingen kan vara olika snabb beroende pa mutation och sannolikt andra, for narvarande
okidnda, omgivningsfaktorer. Vidare anger experten att kolestasen kan orsaka ett forsamrat
fettupptag och, som namnts, forsdmrat upptag av fettlosliga vitaminer.

Forhgjda serumvirden for gallsyror (s-gallsyrevarden) adr gemensamt for alla subtyper av
PFIC. Hogst varden brukar observeras vid typ 2, foljt av typ 1 och typ 3. Tillsammans med
leverfunktionstester och bilddiagnostik anvands s-gallsyrevarden for att utesluta andra orsa-
ker till leversjukdom [1].
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PFIC uppges utgora tio till 15 procent av alla kolestastatiska sjukdomar hos barn och vara or-
saken till lika stor andel av levertransplantationer i barndomen. Den globala incidensen av
PFIC ar osidker men uppskattas till mellan en per 100 000 till en per 50 000 fédda barn. PFIC
typ 1 och 2 har tillsammans rapporterats utgora cirka tva tredjedelar och PFIC typ 3 cirka en
tredjedel av alla PFIC-fall [3]. Fordelningen av PFIC-patienter 6ver de olika subtyperna varie-
rar dock stort mellan olika studier [9].

2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s diskussion

PFIC ar ett allvarligt, progredierande tillstind som upptécks i spadbarnsaldern eller senare i
barndomen. Det finns olika subtyper av PFIC som skiljer sig at avseende symtom och sjuk-
domsforlopp. Obehandlad sjukdom kan leda till kraftigt forkortad livslangd. Enligt TLV:s kli-
niska expert saknas definitivt botande behandling for sjukdomen. Symtom som svar klada har
stor paverkan pa patientens livskvalitet. Enligt experten har de lakemedel som provas (off-
label) som kladstillande ofta en begransad eller avklingande effekt.

Sjukdomen kan behandlas med kirurgisk gallavledning, dock svarar en betydande andel pati-
enter inte pa denna behandling. Kirurgisk gallavledning innebdr i sig &ven ménga komplikat-
ioner. TLV:s kliniska expert har hinvisat till en studie som visar att i Sverige, Norge och
Finland utfoérdes kirurgisk gallavledning med PEBD (engelska: partial external biliary divers-
ion) som metod pa 33 patienter under en 25-arsperiod. Majoriteten av patienterna hade sjuk-
domen PFIC. Av samtliga patienter fick 42 procent tidiga komplikationer efter den kirurgiska
gallavledningen och 55 procent fick kroniska komplikationer relaterade till stomin vilket ledde
till 20 omoperationer. Tretton av de 33 patienterna har darefter genomgatt levertransplantat-
ion och tva ar i behov av levertransplantation [10]. Att ha en stomipése kan dven paverka livs-
kvaliteten, sarskilt i tonarsaldern, enligt TLV:s expert.

En hog andel PFIC-patienter kommer att behova genomga en levertransplantation. Transplan-
tationen kan, beroende pa sjukdomens subtyp, vara nédvandig tidigt i livet. Levertransplan-
tation innebar risk for manga, varav fler allvarliga, komplikationer. Enligt TLV:s expert ar
framfor allt de forsta ménaderna efter en transplantation férknippade med forhgjd mortalitet.
Femarsoverlevnaden efter en pediatrisk levertransplantation uppgéar i Sverige idag till 85—-89
procent. Lag alder och lag vikt vid transplantationstillfallet ar forknippat med forsamrade re-
sultat efter levertransplantation. Vid transplantation fore ett ars alder 6kar riskerna for mor-
talitet och komplikationer kraftigt. Vidare ar langtidsoverlevnaden, definierad som mer &n 20
ar efter levertransplantation, okind eftersom endast ett litet antal patienter levt s& lange med
en transplanterad lever. Enligt TLV:s expert borjade till exempel Sahlgrenska universitetssjuk-
huset (ett av tva pediatriska levertransplantationscentra i Sverige) si sent som ar 1995 med
pediatriska levertransplantationer.

Enligt TLV:s expert har patienter som genomgétt en levertransplantation en f6rh6jd mortalitet
jamfort med den generella befolkningen. En relativt vanlig komplikation efter levertransplan-
tation ar gallgdngsfortrangning, vilket kan krava intervention och dven leda till behov av upp-
repad transplantation pa langre sikt. Andra relativt vanliga komplikationer ar karlrelaterade,
till exempel portavensfortrangningar. Behandling med immunnedsattande 1ikemedel (for att
undvika organavstotning) kan i sig ge olika typer av biverkningar sdsom okad infektionsrisk,
njurpaverkan och hudcancer. Vidare har TLV:s expert uppgett att det finns risk for att manga
barn som transplanterats kommer att beh6va gora om transplantationen senare i livet eftersom
det ar okéant hur ldnge en transplanterad lever 6verlever. Experten har ocksa uppgett att ménga
levertransplanterade patienter far en tilltagande leverfibros med aren, vilket kan innebéra be-
hov av upprepad levertransplantation. Riskerna for morbiditet och mortalitet okar for varje
transplantation.

Dnr 1072/2024



Vid PFIC typ 1 kvarstéar ofta extrahepatiska symtom, sdsom diarré, efter levertransplantation.
Forfettning av levern (leversteatos) har ocksa observerats som pa sikt kan fortskrida till cirros
och leda till behov av upprepad transplantation [1, 4]. Enligt TLV:s expert bor man sa langt
som mojligt undvika levertransplantation vid PFIC typ 1 pa grund av de stora bekymmer det
kan innebara for patienten. Vid PFIC typ 2 finns en risk for att sjukdomen aterkommer hos en
andel patienter (8 procent) pa grund av att autoantikroppar bildas mot det leverprotein som
berors av genmutationen (BSEP, engelska: bile salt export pump) [1].

TLV konstaterar att det saknas botande behandling vid PFIC och att nuvarande behandling
med basta understodjande vard och kirurgisk gallavledning ar ineffektiv for ett betydande an-
tal patienter. Levertransplantation och kirurgisk gallavledning innebér stora risker for kom-
plikationer och 6kad mortalitet. TLV finner att PFIC, trots nuvarande behandling, ar
progredierande och innebéar en hog risk for sankt livskvalitet och kraftigt forkortad livslangd.

TLV:s bedomning: TLV har i tidigare utvardering av Bylvay (dnr 4026/2022) bedomt sva-
righetsgraden for progressiv familjar intrahepatisk kolestas (PFIC) som mycket hog. TLV fin-
ner inte skal att frainga den bedomningen. Bedomningen gjordes mot bakgrund av att PFIC ar
ett progredierande tillstand som upptécks i spaddbarnsaldern eller senare i barndomen och
medfor svara besvar sdsom svar klada och kraftigt forkortad livslangd. En stor andel av pati-
enterna svarar inte pa nuvarande behandling. De aktuella kirurgiska ingreppen gallavledning
och levertransplantation innebar i sig stora risker for komplikationer och 6kad mortalitet for
denna patientgrupp.

3 Lakemedlet

Bylvay innehaéller den aktiva substansen odevixibat och beredningsformen ar hard kapsel.

Bylvay godkandes som siarlakemedel i juli 2021 genom den centrala proceduren samt reglerna
om “godkidnnande i undantagsfall”. Detta innebar att det inte har varit mojligt att fa fullstandig
information om ldakemedlets effekt och sikerhet under normala omstandigheter for dess an-
vandning eftersom den sjukdom det ar indicerat for ar sillsynt. Europeiska ladkemedelsmyn-
digheten gir varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar vid behov
produktresumén.

3.1 Indikation

Bylvay ar avsett for behandling av progressiv familjar intrahepatisk kolestas (PFIC) hos pati-
enter fran sex manaders alder.

3.2 Verkningsmekanism

Odevixibat ar en reversibel, potent, selektiv hammare av ileums (tunntarmens slutparti) gall-
syretransportor (IBAT). Odevixibat verkar lokalt i distala ileum dér det minskar aterupptaget
av gallsyror till levern och 6kar utsondringen av gallsyror genom kolon (tjocktarmen), vilket
minskar koncentrationen av gallsyror i serum.

3.3 Dosering/administrering

Den rekommenderade dosen av odevixibat dr 40 mikrogram per kg kroppsvikt administrerat
oralt en gang dagligen pa morgonen. Om ett adekvat kliniskt svar inte har uppnatts efter tre
maéanaders kontinuerlig behandling kan dosen 6kas till 120 mikrogram per kg kroppsvikt och
dag. I Tabell 1 och Tabell 2 visas den styrka och det antal kapslar som ska administreras dagli-
gen baserat pa kroppsvikten for att uppna en dos om 40 mikrogram respektive 120 mikrogram
per kg och dag. Alternativ behandling bor 6vervagas for patienter dar ingen behandlingsnytta
kan faststillas efter sex ménaders kontinuerlig daglig behandling med odevixibat.
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Tabell 1: Antal kapslar med Bylvay som krévs for att uppna en dos om 40 mikrogram per kg kroppsvikt
och dag. Hémtat fran Bylvays produktresumé [11].

Kroppsvikt (kg) Antal kapslar om Antal kapslar om
200 mikrogram 400 mikrogram

4ull<75 1 eller Ej tillampligt
75t <125 2 eller 1

12,51l <17,5 3 eller Ej tillimpligt
17,51ll <25.5 4 eller 2
25,511 <355 6 eller 3
35,51l <455 8 eller 4
45,5 till <55.5 10 eller 5
>555 12 eller 6

Kapselns styrka/antal 1 fet stil har rekommenderats utifran hur litt den beriknas vara att administrera.

Tabell 2: Antal kapslar med Bylvay som krévs fér att uppna en dos om 120 mikrogram per kg kropps-
vikt och dag. Hdmtat fran Bylvays produktresumé [11].

Kroppsvikt (kg) Antal kapslar om Antal kapslar om
600 mikrogram 1 200 mikrogram
4l <75 1 eller Ej tillimpligt
7.5t <125 2 eller 1
12,56l < 17,5 3 eller Ej tillimpligt
17,5 till <25.5 4 eller 2
25,5 till < 35,5 6 eller 3
355l <45,5 8 eller 4
45,5 till < 55,5 10 eller 5
>55,5 12 eller 6

Kapselns styrka/antal i fet stil har rekommenderats utifran hur l4tt den beriknas vara att administrera.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Det saknas svenska riktlinjer for behandling av PFIC. TLV:s kliniska expert har uppgett att det
idag saknas definitivt botande behandling mot PFIC. Darfor fokuserar mycket av behandlingen
pa att symtomlindra och fordroja, eller i basta fall undvika, att patienten behover genomgéa en
levertransplantation.

Det som enligt experten forst och framst ges ar tillskott av fettlosliga vitaminer och speciella
ersattningar med MCT-fett (engelska: medium chain triglycerides). Tillskotten ges for att sa-
kerstilla adekvata vitaminnivaer och adekvat tillvaxt. For att komma &t ett av huvudproblemen
for PFIC-patienter, svar kldda, provas idag en rad kladstillande likemedel. Har ingar ursodeox-
icholsyra (UDCA), rifampicin, kolestyramin och naltrexon. Experten har uppgett att dessa la-
kemedel ofta har begransad eller avklingande effekt. TLV konstaterar att inget av de namnda
ldkemedlen ar godkdnda inom EU f6r behandling av PFIC [2].

Om off-label-likemedelsbehandling inte hjdlper mot klddan 6vervigs, enligt TLV:s anlitade
expert, kirurgisk gallavledning. Kirurgisk gallavledning kan dven 6vervigas i ett tidigt stadium
for att om mojligt forhindra bindvavsutveckling i levern, det vill siga innan patienten har ut-
vecklat cirros [1, 4]. I Sverige anvands vanligtvis PEBD som metod for kirurgisk gallavledmng
Genom en PEBD avleds gallan ut genom bukviggen och samlas vanligtvis upp i en stomipase
utanfor kroppen. Gallavledningen syftar till att bryta aterupptaget av gallsyror till levern i det
sa kallade enterohepatiska kretsloppet [1, 4]. I retrospektiva, observationella studier har kirur-
gisk gallavledning visats vara forknippat med sédnkta s-gallsyreviarden, forbattrad klada och
langsiktig forbattring av histologiska tecken pa kolestas och fibros efter ingreppet, jamfort med
fore ingreppet hos patienter med PFIC [12-16]. Langsiktig 6verlevnad av den medfédda levern
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har observerats hos cirka 30 till 60 procent av patienterna 6ver cirka tio ars uppféljning i sad-
ana studier. For cirka 20 till 40 procent av dessa patienter har levertransplantation dnda varit
nodvandig inom tva till tva och ett halvt ar (i median) efter kirurgisk gallavledning [14-16].
Enligt TLV:s anlitade expert innebar gallavledning som tidigare namnts (se avsnitt 2.1) en stor
risk for komplikationer, sdval i samband med ingreppet som kroniska. Exempel pa komplikat-
ioner ar blodningar, prolaps, strikturer (fortrangning av rorformig struktur), lackage och hud-
irritation runt stomin. Den tidigare experten har ocksa uppgett att kirurgisk gallavledning ar
relativt ovanligt i svensk klinisk praxis.

I de fall behandling med off-label-likemedel och/eller kirurgisk gallavledning inte ger sym-
tomlindring, sjukdomen fortskrider och patienten utvecklar terminal leversjukdom, eller vid
hepatocelluldr cancer, 6vervags levertransplantation. Forutom de allvarliga akuta risker som
en sadan transplantation medfor, sdisom komplikationer vid ingreppet och avstétning av do-
natororganet, innebir en transplantation livsldng behandling med immunnedséttande like-
medel. Vid PFIC typ 1 brukar extrahepatiska symtom, sdsom diarré, kvarsta efter
levertransplantation. Leversteatos, som kan leda till behov av upprepad transplantation, har
ocksa observerats. Vid PFIC typ 2 finns en risk for att sjukdomen aterkommer efter levertrans-
plantation [1]. TLV:s expert har uppgett att det ar okidnt hur linge en transplanterad lever
overlever vilket innebar att det finns risk for att manga transplanterade barn kommer att be-
hova gora om transplantationen senare i livet (se dven avsnitt 2.1)

Monitorering av eventuell cancerutveckling tillhor ocksd behandlingsarsenalen vid PFIC, en-
ligt TLV:s expert.

5 Jamforelsealternativ

Foretaget anger tva jamforelsealternativ till behandling med Bylvay beroende p& om patienten
kan genomga kirurgisk gallavledning eller inte: inget tillagg till basta understodjande vérd
(BUV) om kirurgisk gallavledning inte ar lamplig respektive kirurgisk gallavledning som tillagg
till BUV om sadan ar lamplig. Foretaget motiverar valet av inget tillagg till BUV som jamforel-
sealternativ for patienter som inte kan genomga kirurgisk gallavledning med att Bylvay i kli-
nisk praxis forvintas anvindas som tilldgg till BUV, det vill sdga i vissa fall tillsammans med
kladstillande off-label-ldkemedel. Detta var fallet i den pivotala kliniska studien (se avsnitt 6.1).
Vidare betraktar foretaget kirurgisk gallavledning som ett relevant jamforelsealternativ for pa-
tienter som kan genomga kirurgisk gallavledning eftersom ett sddant ingrepp, i likhet med Byl-
vay, bryter aterupptaget av gallsyror till levern. Foretaget anger att behandling med Bylvay
forvantas ersiatta behandling med kirurgisk gallavledning vid PFIC. Foretaget hanvisar ocksa
till TLV:s tidigare utviardering av Bylvay (dnr 4026/2022) som motivering for val av jamforel-
sealternativ.

TLV:s diskussion
Bylvay ar godkant for behandling av PFIC hos patienter fran sex ménaders élder. Det finns
inga andra lakemedel som ar godkdnda i EU for samma indikation.

TLV instammer i stort med foretaget kring anvindningen av Bylvay i svensk klinisk praxis.
TLV anser att behandling med symtomlindrande off-label-ladkemedel kommer att fortga for en
andel patienter som samtidigt behandlas med Bylvay. Detta antagande stods av den pivotala
kliniska studien dar en stor andel studiedeltagare fortsatte med behandling med off-label-la-
kemedel under studien (se avsnitt 6.1). Vidare anser TLV att det ar rimligt att anta att Bylvay
kan komma att ersitta kirurgisk gallavledning eftersom bade Bylvay och kirurgisk gallavled-
ning verkar genom att bryta aterupptaget av gallsyror till levern. Behandling med Bylvay har
aven fordelar jamfort med kirurgisk gallavledning, sdsom farre komplikationer och mindre in-
verkan pa livskvalitet. Det ar ytterligare skil till att anta att Bylvay kan komma att ersatta ki-
rurgisk gallavledning eller &tminstone provas fore kirurgisk gallavledning i klinisk praxis.
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For en andel patienter genomfors levertransplantation utan att patienterna har provat kirur-
gisk gallavledning, till exempel p& grund av snabbt fortskridande leversjukdom eller av psyko-
sociala skal [12]. Aven klada i sig kan vara en transplantationsindikation enligt TLV:s anlitade
expert. TLV anser daremot att det ar sannolikt att nastan alla PFIC-patienter med symtom
kommer att pdborja behandling med Bylvay innan de blir aktuella for levertransplantation.
Undantaget ar patienter med en mutation som leder till att BSEP-proteinet saknas eller ar helt
icke-funktionellt och darmed inte svarar pa behandling med Bylvay [2]. TLV:s expert har upp-
gett att det for en andel PFIC-patienter kan vara fordelaktigt att sa tidigt som mojligt paborja
behandling med Bylvay for att eventuellt undvika levertransplantation eller ge barnet mojlig-
het att vixa innan transplantationen genomfors, och dirmed minska bade morbiditet och mor-
talitet. Sammantaget anser TLV att behandling med Bylvay inte kommer att ersitta
levertransplantation for majoriteten av patienterna. Saledes utgor levertransplantation inte ett
relevant jamforelsealternativ till Bylvay .

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i enlighet med tidigare utvardering av Bylvay (dnr
4026/2022), att det finns tva relevanta jimforelsealternativ till behandling med Bylvay:

For patienter dir kirurgisk gallavledning inte ar lamplig bedomer TLV att inget tillagg till basta
understddjande vard (BUV) ar relevant jamforelsealternativ.

For patienter dar kirurgisk gallavledning ar lamplig bedomer TLV att kirurgisk gallavledning
som tillagg till BUV ar relevant jamforelsealternativ.

Bedomningen foljer av att patienter med progressiv familjar intrahepatisk kolestas (PFIC) idag
behandlas enbart med basta understodjande vard eller, i de fall det ar lampligt, kirurgisk gall-
avledning for att bryta aterupptaget av gallsyror till levern.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Effekten av odevixibat (Bylvay) pa bland annat s-gallsyrevarden och pruritus har studerats i
tva kliniska studier. I den pivotala fas I1I-studien, PEDFIC1, utvarderades effekten av behand-
ling med odevixibat jamfort med placebo for pediatriska PFIC typ 1 och 2-patienter [17]. Stu-
diedeltagarna foljdes i 24 veckor. PEDFIC2 &r en pagadende, Oppen, okontrollerad
uppfoljningsstudie av PEDFIC1 som studerar langtidseffekten av behandling med odevixibat.
Béda de kliniska studierna sammanfattas i Tabell 3.

Tabell 3: Sammanfattning av de kliniska fas llI-studierna

Studie Studiedesign Jamforelse- | Studiepopulation Utfall
alternativ
PEDFICA1 Multicenter-, multinat- Placebo 62 pediatriska pati- 33 % av odevixibatbehand-
(A4250-005), ionell, dubbelblindad, enter, varav 42 be- | lade patienter nadde det
Thompson m. randomiserad, kontrol- handlade med primara effektmattet (sank-
fl, 2022 [17] lerad fas lll-studie. odevixibat, i ald- ning av s-gallsyror med
rarna 6 manader till | minst 70 % jamfoért med ut-
Tva doser av odevix- 15,9 ar (median: 3,2 | gangsvardet alternativt s-
ibat: 40 respektive 120 ar) med PFIC typ 1 gallsyror <70 mikromol/li-
mikrogram/kg kropps- (27 %) eller PFIC ter) jdmfért med 0 % i pla-
vikt och dag. typ 2 (73 %). cebogruppen. Den
justerade, genomsnittliga
24 veckors behandling. Patienterna skulle andelen positiva
bl. a. ha genetiskt pruritusskattningar* pa pa-
bekraftad PFIC typ tientniva var 55 % for ode-
1 eller typ 2, for- vixibatbehandlade
hojda s-gallsyrevér- | patienter och 30 % for pla-
den (=100 cebobehandlade patienter,
mikromol/L) och en
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Studie

Studiedesign

Jamforelse-
alternativ

Studiepopulation

Utfall

historia av bety-
dande pruritus for
att inkluderas i stu-
dien.

sett 6ver hela behandlings-
perioden.

PEDFIC2
(A4250-008),
Thompson m.
fl., 2023
pagaende [18,
19]

Multicenter-, 6ppen,
enkelarmad forlang-
ningsstudie till
PEDFIC1.

Patienter nyrekrytera-
des ocksa till PEDFIC2
utan féregaende delta-
gande i PEDIC1.

Enkel dos av odevix-
ibat: 120 mikrogram/kg
kroppsvikt och dag.

72 veckors behandling.

69** pediatriska pa-
tienter i aldrarna 1—
19,5 ar (median: 4,1
ar) med PFIC typ 1
(26 %), typ 2 (65
%), typ 3 (7 %) eller
typ 6 (1 %).

For patienter som
rekryterades fran
PEDFIC1 kravdes
komplett deltagande
i den studien 6ver
24 veckors behand-
ling eller att at-

Preliminara resultat dar
data fran PEDFIC1 och
PEDFIC2 slas ihop tyder
pa att effekten av odevix-
ibat avseende minskning
av s-gallsyrevarden och
forbattrad pruritus ar var-
aktiga upp till 96 veckors
behandling.

minstone 12
veckors behandling
genomforts. For pa-
tienter som nyrekry-
terades till PEDFIC
liknade inklusions-
kriterierna dem i
PEDFIC1. Genetiskt
bekraftad PFIC var
ett krav, men utan
begransning till spe-
cifika subtyper.

* Kliniskt relevant forbattring av pruritus, definierat som en pruritusskattningspoang <1 eller en minskning fran baslinjevardet till
vecka 24 med atminstone 1 poang.

** Avser databrytpunkt 15 juli 2020.

Metod

Den pivotala PEDFIC1 var en multicenter-, dubbelblindad, randomiserad, placebokontrollerad
fas III-studie. Studiens primara syfte var att utvirdera effekten av behandling av pediatriska
PFIC typ 1- och 2-patienter med antingen 40 eller 120 mikrogram odevixibat per kg kroppsvikt
dagligen under 24 veckor.

Det primara utfallsméttet uppmattes vid vecka 24 och definierades som en minskning av ut-
gangsviardet av s-gallsyror vid baslinjen om minst 70 procent eller ett s-gallsyreviarde under 70
mikromol per liter. Det viktigaste sekundira effektméttet var andel positiva pruritusskatt-
ningar, berdknat pa patientniva 6ver 24 veckors behandling. En positiv pruritusskattning de-
finierades som en pruritusskattningspoiang pa hogst ett eller en minskning fran baslinjevardet
till vecka 24 med atminstone ett poidng, baserat pa ObsRO-instrumentet PRUCISION. Barnets
vardnadshavare skattade kladan tva ganger dagligen (morgon och kvill) med det aktuella in-
strumentet. Instrumentet klassar klddan pa en ordinalskala mellan noll och fyra (ju hogre niva
desto allvarligare symtom av kldda). En positiv pruritusskattning sdsom ovan definierat ansags
aven vara en Kklinisk relevant forbattring av kldda. Andra sekundira effektmatt inkluderade
forandring avseende tillvixt, somnparametrar, fastevirden av s-gallsyror, serum-ala-
ninaminotransferas (s-ALAT), olika matt pa klada och antal patienter som genomgick kirur-
gisk gallavledning eller levertransplantation under studieperioden. Forandring av levervarden,
sasom totalt bilirubin, och livskvalitet 6ver studieperioden ingick bland de explorativa effekt-
matten.

PEDFIC2 ir en pagaende, 6ppen, enarmad uppfoljningsstudie dir patienter inkluderas fran
PEDFIC1 eller nyrekryteras. PEDFIC2 syftar till att undersoka langtidseffekt och -sidkerhet for
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odevixibat i dosen 120 mikrogram per kg kroppsvikt och dag hos PFIC-patienter 6ver 72 veck-
ors behandling. Studiens priméira effektmétt ar fordndring av s-gallsyrevéardet fran baslinjen
till vecka 72. Andel positiva pruritusskattningar pa patientniva over 72 veckors behandling in-
gar bland de sekundira effektmatten. Forvantat slutdatum (sista patients sista besok) for
PEDFIC2 ar i mars 2025.

Behandling med likemedel sdsom UDCA och rifampicin var tillatet i bAde PEDFIC1 och
PEDFIC2.

Vid databrytpunkten den 15 juli 2020 hade sammanlagt 69 patienter med PFIC typ 1, typ 2,
typ 3 eller typ 6 inkluderats i PEDFIC2. Av patienterna hiarstammade 53 stycken, behandlade
med odevixibat eller placebo, frin PEDFIC1. Sexton av patienterna var nyrekryterade och be-
handlingsnaiva med avseende pa odevixibat.

Preliminara analyser har utforts dar data fran PEDFIC1 och PEDFIC2 (med databrytpunkt 31
januari 2022) kombinerats i syfte att studera olika utfallsméatt och klassificeringar for odevix-
ibatbehandlade patienter:

e 36 patienter med adtminstone 96 veckors odevixibatbehandling f6ljdes avseende for-
andring av s-gallsyrevarden och pruritusskattningspoang over tid. De analyserade ut-
fallsmatten hade inte forspecificerats. Resultaten presenterades i form av en
konferensposter i juni 2023 [19].

¢ 08 odevixibatbehandlade patienter klassades utifran s-gallsyrarespons vid vecka 24
och foljdes i maximalt 156 veckor avseende transplantationsfri 6verlevnad (6verlev-
nad av den medfodda levern) [18]. Enligt forfattarna utgjorde analysen ett ad hoc-till-
lagg till de primira analyserna i PEDFIC2.

Resultat

I Tabell 4 och Figur 1 redovisas resultat frain PEDFIC1 avseende det primara effektméttet. En
statistiskt sikerstalld hogre andel patienter som behandlats med odevixibat jamfort med pla-
cebo nadde det fordefinierade troskelvardet for minskning av s-gallsyror. Effekten var nume-
riskt béttre i dosgruppen som erholl 40 mikrogram odevixibat per kg och dag 4n i den som
erholl 120 mikrogram per kg och dag. En post hoc-analys visade dock att skillnaden mellan
grupperna inte var statistiskt sakerstalld (tvasidigt p-varde: 0,11) [2].

Tabell 4: Andel studiedeltagare i PEDFIC1 som uppnadde det priméra utfallsmattet™ vid vecka 24

gare som upp-
nadde det
primara ut-
fallsmattet

50 %), p-varde:
0,003**

66 %), p-varde:
0,0006**

Placebo- Alla odevixibat- Patienter behand- Patienter behand-
behandlade pati- | behandlade pati- lade med 40 mikro- lade med 120 mikro-
enter, n=20 enter, n=62 gram odevixibat/kg/ | gram odevixibat/kg/
dag, n=23 dag, n=19
Andel studiedelta- | 0 % 33 % (95 % KI: 20— | 43 % (95 % KI: 23— 21 % (95 % Kl: 6-46

%), p-varde: 0,035**

Kl, konfidensintervall.

* Minst 70 procents minskning av utgangsvardet av s-gallsyror vid baslinjen eller ett s-gallsyrevarde under 70 mikromol per liter

vid vecka 24.

** Ensidigt p-varde for jamforelse mellan odevixibat och placebo.

I en forspecificerad subgruppsanalys undersoktes effekten av odevixibat pa det priméra effekt-
maéttet separat for patienter med PFIC typ 1 respektive typ 2. Andelen patienter som uppnadde
det primira effektméttet avseende minskning av s-gallsyrevirde var 17 procent for patienter
med PFIC typ 1 och 40 procent for dem med PFIC typ 2 (Figur 2).
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Behandling med odevixibat var ocksa forknippad med en storre forbattring av pruritus jamfort
med placebo (Figur 1). Den justerade' genomsnittliga andelen positiva pruritusskattningar pa
patientniva sett 6ver studieperioden pa 24 veckor var 55 procent for den odevixibatbehandlade
gruppen som helhet. Motsvarande andel i den placebobehandlade gruppen var 30 procent.
Skillnaden mellan de tva grupperna var statistiskt sakerstalld. En post hoc-analys pavisade
ingen skillnad i andel positiva pruritusskattningar mellan de tva dosgrupperna av odevixibat
(tvasidigt p-varde: 0,50). En subgruppsanalys for PFIC-subtyp visade liknande resultat som
den primaira analysen, det vill siga en hogre andel positiva pruritusskattningar for de patienter
som erholl odevixibat jamfort med dem som erholl placebo (Figur 2).

A
Placebo —e—
Ey
g Odevixibat 40 pg/kg per day e
_ﬁw
& Odevixibat 120 pg/kg per day —e—
All odevixibat —e—

I T T T T T T T T T 1

0 10 20 30 40 co 60 70 80 90 100
Mean proportion of positive pruritus assessments (%)

Model-adjusted mean p value (odevixibat vs placebo)

(SE) proportion of positive

Pruritus assessments (%)

Placebo  30% (SE 9)
Odevixibat 40 pg/kg perday ~ 58% (SEQ) 00032
Odevixibat 120 pg/kg perday ~ 52%(SE9) 0033
)

All odevixibat  EE% (SE 8 00038
B
Placebo g——————|
£ Odevixibat 40 pg/kg per day -| I * |
o
E‘ Odevixibat 120 pg/kgperday -{ | & |
b
All odevixibat | |
T T T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Patients with serum bile acid response (%)
Patientswith serum bile acid p value (odevixibat vs placebo)
response, n/N (%, 95% Cl)
Placebo 0/20 (026, 95% C1 0-17)
Odevixibat 40 pg/kg perday 10423 (43%, 95%C1 23- 66) 0-0006
Odevixibat 120 pg/kg perday ~ 4/19 (21%, 95% Cl 6-46) 0.035

All odevixibat ~ 14/42 (33%, 95% C120-50) 0-0030

Figur 1: Det priméra effektmattet och det viktigaste sekundéra effektméattet i PEDFIC1-studien. Genom-
snittlig andel positiva pruritusskattningar pa patientniva éver 24 veckors behandling (A) och andel pati-
enter som nadde det férdefinierade tréskelvérdet fér minskning av s-gallsyrevérde vid vecka 24 (minst
70 procents minskning av utgangsvérdet av s-gallsyror vid baslinjen eller ett s-gallsyrevérde under 70
mikromol per liter) (B) [17].

1 Baserat pa en kovariansanalys (ANCOVA) med justering for avrundade baslinjevirden for pruritusskattningspoéng (morgon och
kvall). Behandlingsgrupp och stratifieringsfaktorer for randomisering (PFIC-typ och &lderskategori) inkluderades i modellen som
fasta effekter.
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A

PFIC1: placebo — | r !
PFIC2: placebo e
PFICI: all odevixibat
PFIC2: all odevixibat —e—

T 1
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Mean proportion of positive pruritus assessments (%)
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Figur 2: Behandlingseffekt av odevixibat hos patienter med PFIC typ 1 eller PFIC typ 2. Genomsnittlig
andel positiva pruritusskattningar pa patientniva éver 24 veckors behandling (A) och andel patienter
som nédde det foérdefinierade tréskelvéardet fér minskning av s-gallsyrevérde vid vecka 24 (minst 70
procents minskning av utgangsvérdet av s-gallsyror vid baslinjen eller ett s-gallsyrevéarde under 70
mikromol per liter) (B) [17].

Forbattringar av andra effektmatt sdsom somnparametrar och livskvalitet observerades ocksa
under studieperioden for de odevixibatbehandlade patienterna. Det framgéar inte av PEDFIC1-
studien om de observerade forbattringarna utgor en statistiskt siakerstalld fordel f6r odevixibat
jamfort med placebo. Ingen av de 62 patienterna i PEDFIC1 genomgick kirurgisk gallavledning
eller levertransplantation under studieperioden.

Av de patienter som erholl odevixibat i PEDFIC1 avslutade totalt atta (19 procent) behandling.
Fem patienter var fran dosgruppen 40 mikrogram per kg och dag och tre patienter fran dos-
gruppen 120 mikrogram per kg och dag. For fyra respektive tva av patienterna var skilet bris-
tande effekt av behandlingen. I placeboarmen avslutade fem (25 procent) patienter
behandling, samtliga pa grund av bristande effekt. De sammanlagt elva patienter som avslu-
tade behandling pé grund av bristande effekt inkluderades i PEDFIC2 efter minst 12 veckors
behandling i PEDFIC1. Vid databrytpunkten den 15 juli 2020 hade fem (7 procent) patienter i
PEDFIC 2 avslutat behandling.

Den preliminéra analysen av kombinerade data fran PEDFIC1 och PEDFIC2 avseende effekt
av odevixibat pa s-gallsyror och pruritus 6ver 96 veckors behandling tyder pa en ihéllande be-
handlingseffekt over tid (Figur 3).
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Figur 3: S-gallsyrevérden (A) och pruritusskattningspoéng (B) éver tid hos patienter behandlade med

odevixibat i atminstone 96 veckor i PEDFIC1- och PEDFIC2-studierna. Besdksfénstret for patienter

med s-gallsyremétning vid vecka 96 inkluderar besék mellan vecka 94 och 104. P-védrden baseras pa

ett "one-sample” t-test for resultatet vid 96-veckorsbesbket jamfért med utgangsvérdet vid baslinjen.
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Ytterligare en preliminir analys av sammanslagna data fran PEDFIC1 och PEDFIC2 under-
sokte overlevnad av den medfodda levern hos odevixibatbehandlade patienter i upp till 156
veckor (3 ar). Patienter som nadde det fordefinierade troskelvardet for minskning av s-gall-
syrevarde vid vecka 24 hade en statistiskt sikerstalld battre overlevnad av den medfodda le-
vern jamfort med patienter som inte hade nagot s-gallsyresvar vid vecka 24 (Figur 4). Fram till
databrytpunkten for PEDFIC2 den 15 juli 2020 hade inga patienter som behandlades med ode-
vixibat i PEDFIC1 och senare gick vidare till PEDFIC2 genomgétt levertransplantation (eller

001 [19].

kirurgisk gallavledning).
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Figur 4: Overlevnad av den medfédda levern hos patienter som behandlats med odevixibat i
PEDFIC1- och PEDFIC2-studierna och klassificerats utifran s-gallsyresvar vid vecka 24. Patienter
med s-gallsyresvar ("serum bile acid responders”) hade en minskning av s-gallsyror pa 270 % fran

Time From First Dose Of Odevixibat, Weeks

baslinjen eller ett vérde pa s-gallsyror pa <70 mikromol/liter vid vecka 24. Patienter med partiellt s-gall-

syresvar ("partial serum bile acid responders”) hade en minskning av s-gallsyror pa 230 % till <70 %
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vid vecka 24. Patienter med uteblivet s-gallsyresvar ("serum bile acid non-responders”) hade en
minskning av s-gallsyror <30 %, levertransplantation eller avslutad behandling fére vecka 24. P-vérdet
baseras pa ett log-ranktest fér jdmférelse mellan responders och icke-responders. + indikerar censu-
rering [18].

Biverkningar

Enligt produktresumén ar diarré den vanligaste rapporterade biverkningen. Andra vanliga bi-
verkningar ar buksmarta, hemorragisk diarré, mjuk avforing och forstorad lever (hepatome-
gali) [11]. Feber, Ovre luftviagsinfektion, kriakningar, okat s-ALAT och okat s-bilirubin
observerades i den pivotala kliniska studien [17].

Sammanlagt avslutade fyra (5 procent) patienter behandling med odevixibat pa grund av bi-
verkningar i PEDFIC1- och PEDFIC2-studierna2. En av patienterna hade behandlats med 120
mikrogram odevixibat per kg och dag i PEDFIC1; 6vriga hade behandlats med samma dos i
PEDFIC2. Av de fyra biverkningarna bedomdes en (diarré) vara relaterad till behandling med
odevixibat [2].

6.2 Ovrigt underlag till stéd for skattning av relativ effekt eller viktiga kli-
niska parametrar i den hialsoekonomiska analysen

Som ytterligare stod for langtidseffekten av odevixibat hanvisar foretaget till en indirekt jam-
forande studie, OVEC (engelska: Odevixibat versus External Controls). OvEC-studien jamfor
odevixibatbehandlade patienter med matchade, externa kontrollpatienter med PFIC som inte
behandlats med odevixibat. Data kommer fran PEDFIC1 och PEDFIC2 respektive NAPPED
(engelska: NAtural course and Prognosis of PFIC and Effect of biliary Diversion). NAPPED ar
en pagaende, observationell, retrospektiv studie som syftar till att studera naturalférloppet for
PFIC och kliniska utfall av kirurgisk gallavledning [15, 16].

OvVEC har tva delar, A och B. I del A utvirderas tillaggseffekten av odevixibat pa kliniska ut-
fallshandelser (handelsefri 6verlevnad) hos PFIC-patienter som inte genomgéatt kirurgisk gall-
avledning. I del B utvarderas den kliniska effekten av odevixibat i jamforelse med kirurgisk
gallavledning, det vill sdga patienter som behandlats med odevixibat jamfors med kontrollpa-
tienter som genomgatt kirurgisk gallavledning. Analyserna i de olika delarna mojliggors genom
att skapa odevixibat- och kontrollkohorter som ar sa lika varandra som mojligt med hjalp av
att tillampa olika selektionskriterier. Dessutom anvands propensity score-metoder for att ba-
lansera (matcha) odevixibat- och kontrollkohorterna avseende viktiga baslinjekaraktaristika
och darmed minska paverkan av storfaktorer pa resultaten [20].

Preliminara resultat fran del A avseende hiandelsefri 6verlevnad (definierad som tid till forsta
forekomst av kirurgisk gallavledning, levertransplantation eller dod) visar att odevixibatbe-
handlade patienter (n=69) hade biattre handelsefri 6verlevnad &n externa kontrollpatienter
(n=80) som inte behandlats med odevixibat (propensity score-viktad hazardkvot 0,20; 95 %
konfidensintervall: 0,09 — 0,45; p-viarde: 0,0016) (Figur 5). Resultaten har redovisats som en
konferensposter [21].

2 Inkluderar patienter som erholl odevixibat enbart i PEDFIC1 utan att sedan inkluderas i PEDFIC2, patienter som erholl placebo
eller odevixibat i PEDFIC1 och sedan inkluderades i PEDFIC2 samt patienter som nyrekryterades till PEDFIC2 utan att dessfor-
innan ha deltagit i PEDFIC1 (n=77).
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Figur 5: Handelsefri dverlevnad hos odevixibatbehandlade patienter fran PEDFIC-studierna och icke-
odevixibatbehandlade externa kontrollpatienter fran NAPPED-studien. Antal patienter och utfallshén-
delser &ar oviktade med avseende pa propensity score-metoder; hazardkvot och p-vérde ér viktade

[21].

Foretaget utgdr ocksa fran OvEC-studien (del B) nar det galler skattning av hur stor andel av
PFIC-patienter som svarar pa behandling med kirurgisk gallavledning. Sankta s-gallsyrevar-
den enligt det troskelviarde som anviandes i PEDFIC1 (minst 70 procents minskning av utgang-
svardet av s-gallsyror vid baslinjen eller ett s-gallsyrevirde under 70 mikromol per liter)
anvands som matt for att uppskatta hur stor andel av de externa kontrollpatienterna i OvEC
som svarar pa kirurgisk gallavledning. Andelen skattas till 32,3 procent och ar foljaktligen i
nivd med den andel odevixibatbehandlade patienter som hade ett s-gallsyresvar i den pivotala
studien.

TLV:s diskussion

Foretaget har i sin ansokan lamnat in en pivotal klinisk fas I1I-studie, PEDFIC1, som visar att
24 veckors behandling med odevixibat minskar s-gallsyreviarden och forbattrar pruritus hos
en statistiskt sdkerstilld hogre andel patienter jamfort med placebo. Vidare har foretaget 1am-
nat in en matchad indirekt jamforelse, OvEC-studien, for att uppskatta effekten av odevixibat
i jamforelse med kirurgisk gallavledning.

Enligt EMA kunde den observerade effekten av odevixibat, baserat pa tillgangliga data fran de
kliniska studierna vid det regulatoriska godkdnnandet, inte 6verséttas till att behandling med
odevixibat fordrgjer tid till kirurgisk gallavledning och/eller levertransplantation [2]. Foreta-
get har ldamnat in prelimindra kombinerade data fran PEDFIC1 och PEDFIC2 som inte fanns
vid godkannandet av odevixibat. I viss man stodjer dessa data antagandet att de fordelaktiga
effekterna avseende s-gallsyror och pruritus ar ihallande 6ver en langre tids anviandning (cirka
1,8 ar). Av flera skal ar resultaten dock behéftade med osidkerheter. Bland osdkerheterna kan
namnas att analysen baserades pa ett forhallandevis lagt antal patienter och utfallsmatt som
inte hade forspecificerats. Vidare var PEDFIC2 enarmad, vilket gor det svart att dra slutsatser
om hur de observerade resultaten jamfor sig mot placebo/BUV over tid. I forlangningsstudien
PEDFIC2 anvandes dessutom enbart dosen 120 mikrogram per kg kroppsvikt och dag. Foljakt-
ligen finns inte effektdata for langre tid an 24 veckor for den enligt produktresumén rekom-
menderade dagliga dosen om 40 mikrogram odevixibat per kg kroppsvikt. EMA framhaéller
dock i sin bedomningsrapport for odevixibat att de flesta patienter som behandlades med do-
sen 40 mikrogram per kg och dag och hade ett s-gallsyresvar i PEDFIC1, samt senare fortsatte
till PEDFIC2, dven fortsatte att svara pa behandling med 120 mikrogram per kg och dag i for-
langningsstudien [2].
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Betriaffande de tva studerade doserna av odevixibat, forefoll behandling med dosen 40 mikro-
gram per kg och dag vara mer effektiv an dosen 120 mikrogram per kg och dag avseende andel
patienter med s-gallsyresvar respektive positiva pruritusskattningar i den pivotala studien.
Skillnaderna mellan dosgrupperna var inte statistiskt sakerstillda. Av EMA:s bedomningsrap-
port for odevixibat framgar att nio patienter gick vidare fran PEDFIC1 till PEDFIC2 efter att
ha behandlats med 40 mikrogram per kg och dag i PEDFIC1 utan att fa nagot s-gallsyresvar.
Fyra (44 procent) av dessa patienter hade ett s-gallsyresvar efter 24 veckors behandling med
120 mikrogram odevixibat i PEDFIC2. Sammantaget anser TLV att viss osidkerhet rader for
behandlingseffekten 6ver de tva doseringarna av odevixibat, men tillgingliga uppgifter fran
PEDFIC2 motverkar osidkerheten. I takt med att odevixibat anviands 6ver langre tid férviantas
denna osdkerhet minska.

Preliminira data har tillkommit till stod for den potentiellt sjukdomsmodifierande effekten av
odevixibat. Dessa data baseras ocksa pa PEDFIC-studierna, delvis i en indirekt jamforelse med
externa kontroller som inte behandlats med odevixibat (OvEC-studien). Har visar kombine-
rade data frain PEDFIC1 och PEDFIC2 pé ett samband mellan sankta s-gallsyrevarden vid
vecka 24 och 6verlevnad av den medfodda levern under en uppfoljningsperiod pa maximalt tre
ar hos odevixibatbehandlade patienter. Den indirekta jamforelsen med externa kontroller i
OvEC-studien indikerar en battre handelsefri 6verlevnad (lagre forekomst av kirurgisk gallav-
ledning, levertransplantation eller dod) for odevixibatbehandlade patienter 6ver maximalt tre
och ett halvt ars uppfoljning. Utover de redan nimnda osdkerheterna betraffande PEDFIC2
omfattade dven dessa analyser relativt fa patienter, ett stort bortfall av patienter 6ver tid och
fa utfallshindelser. For OvEC-studien ar det oklart om skillnaderna mellan odevixibat- och
kontrollkohorten avseende baslinjekaraktaristika utjamnades med hjidlp av de propensity
score-metoder som anviandes. Darmed finns risk for att storfaktorer har en kvarvarande pa-
verkan pa resultaten, &ven om deras paverkan sannolikt skulle behdva vara omfattande for att
helt utjamna den observerade relativa fordelen for odevixibat avseende battre dverlevnad av
den medfodda levern.

En stor andel av deltagarna som behandlades med placebo eller odevixibat i den pivotala kli-
niska studien fortsatte behandling med BUV (off-label-lidkemedel sdsom UDCA och
rifampicin) under studietiden. TLV anser darfor att resultaten fran den pivotala studien ar re-
presentativa for att bedéma den relativa effekten mellan odevixibat och inget tilldgg till BUV.

Den pivotala kliniska studien inkluderade enbart patienter med PFIC typ 1 eller typ 2. I den
pagdende PEDFIC2-studien inkluderas dven andra subtyper, sdsom PFIC typ 3. Det finns pre-
limindra resultat fran PEDFIC2 for fem patienter med PFIC typ 3 som hade inkluderats fram
till databrytpunkten den 15 juli 2020. Tillgangliga resultat visar att de fem patienterna hade en
betydande genomsnittlig sankning av s-gallsyreviarden jamfort med baslinjen och en hog ge-
nomsnittlig andel positiva pruritusskattningar 6ver de 12 forsta veckornas behandling med
odevixibat [18]. TLV konstaterar att uppgifter om klinisk effekt for odevixibat hos patienter
med PFIC typ 3 ar begransade och darmed kan anses vara behiaftade med mycket hog osiker-
het. Enligt EMA ar det dock mojligt att extrapolera de kliniska data som frimst omfattar PFIC
typ 1 och typ 2 till en bredare PFIC-population. Extrapoleringen ar mojlig eftersom alla PFIC-
patienter delar bakomliggande sjukdomsmekanism satillvida att IBAT-receptorn, genom vil-
ken odevixibat verkar, dr gemensam for alla patienter [2].

Det ar mycket osdkert om en lika stor andel patienter svarar pa behandling med odevixibat och
kirurgisk gallavledning eftersom det underlag som foretaget har lamnat in utgors av en indirekt
jamforelse. Andelen externa kontrollpatienter som svarar pa kirurgisk gallavledning baserat
pa data fran den indirekt jaimférande OvEC-studien ar i paritet med den andel odevixibatbe-
handlade patienter som hade ett s-gallsyresvar i den pivotala studien. Foretaget redovisar dock
inga resultat avseende effekt pa s-gallsyror och pruritus for odevixibat i jamforelse med kirur-
gisk gallavledning fran OVEC-studien. Foretaget har meddelat att uppdaterade resultat fran
OVEC vantas under 2025.
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TLV:s bedomning: I den pivotala kliniska fas ITI-studien uppnédddes det primara effektmaét-
tet (minst 70 procents minskning av utgdngsvardet av s-gallsyror vid baslinjen eller ett s-gall-
syrevarde under 70 mikromol per liter vid vecka 24) av cirka en tredjedel av PFIC-patienterna
som behandlades med odevixibat. Inga patienter som behandlades med placebo uppnadde det
primdra effektmattet. Aven for det viktigaste sekundira effektmattet, andel positiva
pruritusskattningar pa patientniva 6ver 24 veckors behandling, observerades skillnader mel-
lan behandlingsarmarna som var till férdel for odevixibat.

TLV bedomer att behandling med odevixibat har battre effekt dn inget tilldgg till basta under-
stodjande vard avseende minskning av s-gallsyror och forbattring av pruritus hos patienter
med PFIC. TLV bedomer att det rader hog osdkerhet for varaktigheten av effekten och dess
betydelse for sjukdomsprogression med avseende pa om odevixibat paverkar behovet av kirur-
gisk gallavledning och fordrdjer tiden till levertransplantation. Trots osdkerheten avseende
langtidseffekten bedomer TLV att den samlade evidensen fran det underlag som foretaget har
lamnat in ger tillrackligt stod for att anta att effekten av odevixibat ar kliniskt relevant.

Det saknas direkt jamférande studier for att bedoma effekten av odevixibat jamfort med kirur-
gisk gallavledning. Foretaget har lamnat in en indirekt jaimforande studie dar nivin av sank-
ning av s-gallsyror Gversitts till andel patienter som svarar pa kirurgisk gallavledning. Den
skattade andelen patienter som svarar pa kirurgisk gallavledning enligt den indirekta studien
ar i paritet med den andel odevixibatbehandlade patienter som hade ett s-gallsyresvar i den
pivotala studien.

Foretaget redovisar inte nagra resultat avseende siankning av s-gallsyror och forbattring av
pruritus for behandling med odevixibat i jamforelse med kirurgisk gallavledning.

TLV bedomer att det rdder mycket hog osdkerhet for den kliniska effekten av odevixibat i jam-
forelse med kirurgisk gallavledning. Trots detta, bedomer TLV att behandling med odevixibat
har fordelar jamfort med kirurgisk gallavledning, som farre komplikationer och mindre inver-
kan pa patientens livskvalitet.

15
Dnr 1072/2024




7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Foretaget har lamnat in en hdlsoekonomisk analys dar kostnader och effekter (QALYs) for be-
handling med Bylvay jamfors med inget tillagg till basta understodjande vard, BUV, for pati-
enter dar kirurgisk gallavledning inte ar lamplig, alternativt kirurgisk gallavledning som tillagg
till BUV for patienter dar kirurgisk gallavledning ar lamplig. De tva jamforelsealternativen ar
darfor kombinerade och den hilsoekonomiska analysen resulterar i en enda kvot for kostnads-
effektivitet (ICER). Analysen baseras pa en Markovmodell (

Figur 6: Féretagets hdlsoekonomiska modellstruktur (:

_________________ )
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)

I modellen antas att andelen méan och kvinnor ar lika stora (50 procent). Modellering sker 6ver
patientens hela livstid med modelleringsstart vid 0,5 ar och en maximal livstid pa 100 ar. En
cykellangd pa ett ar anvinds och foretaget motiverar valet av cykellingd med att den ar rele-
vant for att finga progression och behandlingsmonster for sjukdomen. Halveykelkorrigering
anvands sa att forflyttningar mellan hilsotillstand antas ske mitt i aktuell cykel. Alla kostnader
och effekter diskonteras med tre procent.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets hialsoekonomiska modellstruktur innefattar
samtliga relevanta halsotillstand forknippade med sjukdomsforloppet for patienter med PFIC
och att strukturen darfor lampar sig for modellering av sjukdomen. TLV noterar att kirurgisk
gallavledning endast modelleras i jamforelsearmen och redovisar kanslighetsanalyser dar ef-
fekten av detta antagande utvirderas.

7.2 Effektmatt

7.2.1 Klinisk effekt

I den pivotala kliniska studien PEDFIC1 utgor andelen patienter med s-gallsyresvar primart
utfallsmatt och andelen positiva pruritusskattningar det viktigaste sekundara utfallsmattet (se
aven avsnitt 6.1). Forekomsten av pruritus antas paverka patientens livskvalitet. Minskning av
s-gallsyreviarden antas diaremot utgora ett surrogatmatt dar den énskade effekten — minskad
negativ paverkan pa levern — ar langsiktig. I modellen anvinds inte dessa utfallsmatt, i stillet
gor foretaget antaganden om hur stor andel av patienter som forlorar behandlingssvar i varje
cykel och denna andel flyttas till motsvarande hilsotillstind utan behandlingssvar. I Figur 6
motsvaras dessa forflyttningar av pil nummer ett (férlorat behandlingssvar pa Bylvay) respek-
tive fyra (forlorat behandlingssvar pa kirurgisk gallavledning).

Overgangssannolikheter mellan modellens hilsotillstind 4r sammanfattade i
Tabell 5.
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Tabell 5: Overgéngssannolikheter i den hélsoekonomiska modellen

TLV:s diskussion

Frekvensen av behandlingsavslut med Bylvay ar av sirskild betydelse for modellresultaten.
TLV anser att flera olika antaganden ar majliga baserat pa frekvensen av behandlingsavslut pa
grund av biverkningar observerade for olika subgrupper i PEDFIC1 och PEDFIC 2:

e (
)
e (
)
e (
)
e (
)
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)

Figur 7: (

TLV:s bedomning: Behandlingen med Bylvay har pavisad effekt pd s-gallsyranivan. Det ar
dock osidkert i vilken grad denna effekt kan kopplas till langsiktig paverkan pa levern och i
vilken grad Bylvay skjuter upp behov av kirurgisk gallavledning och levertransplantation.

Det ar vidare mycket osdkert hur stor frekvensen av behandlingsavslut med Bylvay kommer
att vara i svensk klinisk praxis. Foretaget antar en arlig frekvens av behandlingsavslut pa (----
--------- ) baserat pa behandlingsnaiva patienter som avslutade behandling med Bylvay pa
grund av biverkningar i PEDFIC1 och PEDFIC2. TLV baserar i stéllet antagandet endast pa
behandlingsnaiva patienter fran PEDFIC1 (som ocksa ligger till grund for effektantaganden i
modellen) och antar dirmed en arlig frekvens av behandlingsavslut pa (---------- ). TLV varierar
frekvensen av behandlingsavslut i kinslighetsanalyser.

TLV bedomer att det ar sannolikt att titrering till en hogre dos kommer att ske i klinisk praxis
och justerar darfor en dosupptitrering frdn 40 ug/kg kroppsvikt till 120 pg/kg kroppsvikt for
patienter som inte svarar pa behandling med Bylvay i TLV:s grundscenario.
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7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

Den hilsorelaterade livskvaliteteten ar i forsta hand kopplad till sjukdomens progression, det
vill saga ett forsamrat halsotillstand ger en liagre livskvalitetsvikt. I foretagets grundscenario
anvands livskvalitetsmatt fran litteraturen hiamtade fran narliggande sjukdomstillstand i av-
saknad av PFIC-specifika vikter. Modellen mgjliggor att vikterna hamtas fran nagon av fyra
kallor, “vinjettstudie”, “vinjettstudie med extra livskvalitetreduktion for stomipéasen”,
"PEDFIC1 CFB” eller litteraturen. Vikterna i PEDFIC 1 CFB baseras pa patienter fran den
pivotala studien medan litteraturvikterna tagits fram till sjukdomar liknande PFIC. Vignet-
testudierna utfordes i England dar hilsostadier forklarades for ett urval av den engelska all-
méanheten och vikterna representerar alltsa en virdering fran ett genomsnitt av en engelsk

population.

I Tabell 6 ar samtliga fyra alternativ listade samt referenser till litteraturkillor som anvints for

respektive vikt.

Tabell 6: Livskvalitetsvikter i den hdlsoekonomiska modellen

Halsotillstand Vinjettstudie | Vinjettstudie PEDFIC 1 Litteratur (anvands i foretagets

med extra CFB * analys grundscenario)

avdrag for

stomipase

Vikt Vikt Vikt Vikt Kalla
(e —) —) () (o) e
------------------ ) =)
(e —) —) ) () e e
------ )
(emessemeereemnnneeees —) —) ) (—) R
................... ) S
--------- )
(e —) —) ) () e
................... ) S
--------- )
— (—) —) () - e —— )
(e —) —) ) () e -
*CFB = Change from Baseline
TLV:s diskussion
(
)

TLV:s bedomning: TLV bedomer att livskvalitetsvikterna fran den Kkliniska studien
PEDFIC1 CFB har hogre evidens och anviander darfor dessa i myndighetens grundscenario.
TLV varierar vald kalla for livskvalitetsvikterna i kanslighetsanalyser for att visa hur resultatet

paverkas.
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7.3 Kostnader

7.3.1 Kostnader for lakemedlet

Bylvay

Ansokt pris for Bylvay ar 25 210,22 kronor (AUP) i styrkan 200 pg, 50 372,19 kronor i styrkan
400 g, 74 944,79 kronor i styrkan 600 pg och 148 589,58 kronor i styrkan 1200 ug for for-
packningar om 30 kapslar.

Lakemedelskostnaden per patient och ar beror pa patientens kroppsvikt och vilken dos som
anvands, se Tabell 1 och Tabell 2. Detta motsvarar en arlig likemedelskostnad pa cirka 1,8
miljoner kronor for en patient som viger 30 kg och behandlas med 1ag dos respektive cirka 5,4
miljoner kronor vid behandling med hog dos (120 pg/kg/dag), se Tabell 7.

I modellen antas att patienter behandlas med lag dos initialt men det ar mgjligt att utvardera
titrering till hog dos om behandlingssvar uteblir. Patientvikterna ar himtade fran en studie pa
vikt for den allmanna befolkningen [29] dar den tionde percentilen anvands for att fanga upp
faktumet att patienter med PFIC ar kortvixta och har vart att 6ka i vikt pa ett normalt vis under
uppvaxten.

Foretaget antar att behandlingen ar livslang eller fram till dess att behandlingsavslut antas ske.

Tabell 7: Ldkemedelskostnad per patient och ar, AUP, SEK.

Produkt Pris per for- Styrka Rekommende- | Kapslar per admi- | Lakemedelskostnad
packning rad dosering nistreringstill- per patient och ar*
(AUP) enligt SPC falle*
25 210,22 kr 200 ug 6 1841 607 kr
Bylvay (ode- | 50372,19kr | 400 pg 40 uglkg/dag 3 1839 844 kr
vixibat) 74 944,79 kr 600 ug 6 5474 717 kr
148 589,58 kr | 1200 g | 120 Mo/kg/dag 3 5427 234 kr

*Baserat pa en genomsnittlig patientvikt pa 30 kg.

Bdista understédjande vard

Lakemedelskostnader for patienter som behandlas med basta understédjande vard redovisas
i Tabell 8. Kostnaderna appliceras i modellen for patienter pa behandling med Bylvay samt for
patienter pa basta understédjande vard.

Tabell 8: Ldkemedelskostnad béasta understédjande vard per patient och ar, AUP, SEK.

Produkt Pris per for- Styrka Rekommen- | Kapslar per Andel pati- | Lakemedels-
packning derad dose- | forpackning enter kostnad per
(AUP) ring enligt patient och
SPC ar*
UDCA ** 241,49 kr 250 mg k12 mg/kg 100 st 95% 1270,20 kr
roppsvikt
ﬁ?r!eitg:i) 4 000 mg 2 182,00 kr
Kolestvra- 298,70 kr 4 000 mg 50 st 37,5%
lesty 6 000 mg 3273,01 kr
min (vuxen)
Riampir
Rieami—| 1052,75 kr 300 mg PP 100 st 66%
P 450 mg 5 767,75 kr
(vuxen)
Naltrexone | 226,96 kr 50 mg k2 mg/kg 28 st 10% 3 552,60 kr
roppsvikt

*Baserat pa en genomsnittlig patientvikt pa 30 kg.
**UDCA=ursodeoxicholsyra
7.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Enhetskostnader for de procedurer som ingér i kirurgisk gallavledning och levertransplantat-
ion listas i Tabell 9 respektive Tabell 10. Kirurgisk gallavledning antas bara vara relevant for

21
Dnr 1072/2024



patienter i jamforelsearmen medan levertransplantation ar det sista behandlingsalternativet i
béda armarna.

Tabell 9: Kostnader for kirurgisk gallaviedning, SEK.

Procedur Enhetskostnad | Andel patienter | DRG-kod Killa
Kirurgisk gallavledning — 137 495 kr 100% G06C Gallvag- Enligt NordDRG 2024
huvudoperation sop u bara kole- | [30]
cystekt K
Kirurgisk gallavledning — 137 495 kr 67% G06C Gallvag-
re-operation sop u bara kole-
cystekt K
Behandling av infektion 63 834 kr 43% S20C
Postop/post-
traum infection K
Operation av framfall 11 126 kr 7% FO090 Mindre
tarmoperation O
Tabell 10: Kostnader fér levertransplantation, SEK.
Procedur Enhetskostnad DRG-kod Kalla
Levertransplantation 1065 122 kr GO1N Levertransplantat- | Enligt NordDRG 2024
ion [30]
Total kostnad for de tva 121 584 kr GO06C Gallvagsop u bara | Folkhalsomyndigheten
aren efter levertransplan- kolecystekt K [31], SCB [32]
tation

I modellen inkluderas dven kostnader for immunosuppressiva ladkemedel, vardbesok, uppfolj-
ningstester samt behandling av biverkningar. Dessa kostnader appliceras relativt lika i de tva
behandlingsarmarna och har liten inverkan pa modellresultaten.

7.3.3 Indirekta kostnader

I modellen inkluderas indirekta kostnader i form av produktionsfoérluster for anhoriga. Kost-
naderna antas fram till dess att barnet fyller 18 ar och appliceras i motsvarande modellcykler
(mellan alder 0,5 ar och alder 17,5 ar). Antaganden avseende dessa kostnader redovisas i Tabell
11.

Tabell 11: Antaganden géllande indirekta kostnader, SEK.

Arslén anhérig Antal anhoriga per hus- | Andel av befolkningen i Kallor
hall arbete
495,000 kr 1,58 78,2% SCB [33-35]

Halsotillstand Produktionsforlust Kalla Arlig kostnad

Basta understddjande 45,6% Albireo litteraturoversikt 278 666 kr

vard [36]

Kirurgisk gallavledning

utan behandlingssvar

Bylvaybehandling med 22,8% 139 333 kr
behandlingssvar

Kirurgisk gallavledning

med behandlingssvar

TLV:s diskussion

Kostnaden for Bylvay ar den dominerande kostnadsposten och drivande foér modellresultaten.
De Kkliniska studierna har studerat tvé olika styrkor, 40 och 120 pg/kg kroppsvikt och dag, och
utvirderat effekten av dessa dels separat, dels avseende titrering nar behandlingssvar uteblir
pa den lagre doseringen. Eftersom kostnaden varierar beroende pa styrkan blir det avgérande
for resultaten att modelleringen baseras pa den lagre doseringen 40 ug/kg och dag. Den hogre
doseringen enligt Tabell 7 kommer att ha viss inverkan pa den kliniska effekten — men om den
hogre dosen skulle anviandas i klinisk praxis blir kostnadseffektiviteten kraftigt forsamrad.
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Kostnaderna for de kirurgiska ingreppen kirurgisk gallavledning och levertransplantation pa-
verkar i forsta hand patienter i jamforelsearmen. Kirurgisk gallavledning antas bara erhallas
av patienter i jamforelsearmen och eftersom levertransplantation ar vanligare och sker i tidi-
gare alder i jamforelsearmen, blir dessa kostnader betydligt hogre dar.

Foretaget inkluderar antaganden om reducerat pris pa Bylvay dels efter 15 ar (en minskning
av priset med 7,5 procent), dels efter 20 ar da patentet antas ga ut och en prissankning med 80
procent antas bli relevant och kostnader for produktionsforluster for anhoriga. TLV inkluderar
inte dessa kostnader i sitt grundscenario.

TLV:s bedomning: TLV antar, i likhet med foretaget, att den ldgre doseringen med Bylvay
ar den som till 6verviagande del kommer att anvandas i svensk klinisk praxis. TLV gor heller
inga avvikande bedomningar avseende enhetskostnader, anvandning av likemedel eller avse-
ende resursutnyttjande. Daremot valjer TLV att exkludera besparingar frn 15-arsregeln, be-
sparingar nar patentet antas ga ut efter 20 ar och de kostnader som antas uppsta som en foljd
av produktionsforluster for anhoriga.
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8 Resultat av hdlsoekonomisk analys

I foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY for Bylvay som behandling for
PFIC, jamfort med inget tillagg till BUV alternativt kirurgisk gallavledning som tillagg till BUV,
till cirka (----------- ).

I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY for Bylvay som behandling for
PFIC, jamfort med inget tillagg till BUV alternativt kirurgisk gallavledning som tillagg till BUV,
till cirka 3,5 miljoner kronor.

8.1 Foretagets grundscenario

8.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

e Patienternas startalder i modellen &r 0,5 ar och simuleringen pagéar fram till patien-
ten avlider eller som langst i 100 ar.

o Jamforelsealternativet ar BUV foljt av kirurgisk gallavledning alternativt endast
BUV for patienter dar kirurgisk gallavledning inte 4r som lamplig.

e Den arliga frekvensen av behandlingsavslut antas vara (----------- ).

e Livskvalitetsvikter hamtas fran litteraturen.

e Doseringen av Bylvay ar lag dos 40 ug/kg kroppsvikt och dag for alla patienter.
Ingen titrering till 120 pg/kg och dag sker.

e  Produktivitetsforluster for forlorad arbetsinkomst appliceras i bdda behandlingsar-
marna.

¢ Kostnadssinkningar i Bylvayarmen antas som foljd av antagna prissinkningar efter
15 ar och som f6ljd av patentets utgang efter 20 ar.

e Alla kostnader och effekter diskonteras med tre procent.

e  Modellens tidshorisont ar livstid.

8.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

I foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY for Bylvay i jamforelse med
inget tillagg till BUV alternativt kirurgisk gallavledning som tillagg till BUV till cirka (----------
).

Tabell 12: Resultat i féretagets grundscenario, diskonterat dar inte annat uppges

B_UV och kirur- Skillnad
Bvlva gisk gallavled- (6kning/
ylvay ning eller endast . g
BUV minskning)
Lakemedelskostnad . [— ) [(——
Kostnader for 1dkemedelsadministrering (~mmmmmmmeen [ ) [—
Ovriga sjukvardskostnader inklusive kirurgiska [[—— [—— ) [—
ingrepp
Produktivitetsférluster e — [— ) [——
Kostnader, totalt [—— ) | [— ) | [—
Levnadsér (odiskonterade) (=) (——-) (-
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) (=) (====-) (-—---
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar | [——

8.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Enligt foretaget har modellens tidshorisont och den arliga frekvensen av behandlingsavslut
fran Bylvay storst paverkan pa resultatet.
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Tabell 12 Féretagets kénslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser (grundantagande Skillnad i kostna- . .

inom parentes) der Skillnad i QALYs | Kostnad/QALY

Foretagets grundscenario C——— ) () C—— )

Modellhorisont (livstid) 10 ar [ — ) (---) [ C— )
25 ar [ ) (=) — )
50 ar [ ) (=) — )
75 ar e ) (=) (e )

Diskonteringsranta Kostnader 5% [ ) (=) [— )

kostnader och effekter Effekter 5%

(3%; 3%) Kostnader 3% [— ) () — )
Effekter 0%

Arlig frekvens av be- (-—--) — ) (—-) [C— )

handlingsavslut Bylva

i e () — ) (—) — )

Livskvalitetsavdrag an-

hérig (inkluderade) Exkluderade O — ) (=) (oo )

Produktivitetsférluster

(inkluderade) Exkluderade ( """""""" ) (“") ( """""" )

Kalla for livskvalitetsvik-

ter (litteraturen) PEDFIC1 S ) () — )

Kostnader for biverk-

ningar (inkluderade) Exkluderade O — ) (=) (rmmrmmemeees )

Prissankning pa Bylvay | ., | I

efter 15 ar (7,5%) 0.0% ( ) (=) ( )

Prissénkning pa Bylvay N I

efter 20 ar (80,0%) 0.0% ( ) () ( )

8.2 TLV:s grundscenario

8.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario
De antaganden som skiljer TLV:s grundscenario fran foretagets ar foljande:

e Den arliga frekvensen av behandlingsavslut fran Bylvay antas till (------------ ) (se av-

snitt 7.2.1).

e Titrering till den hogre dosen 120 pg/kg kroppsvikt och dag antas for patienter som
inte svarar pa den lagre dosen 40 pg/kg kroppsvikt och dag (se avsnitt 7.3.1).

Livskvalitetvikter himtade fran PEDFIC1 CFB.
Livskvalitetsavdrag for anhoriga anviands inte.
Produktivitetsforluster for forlorad arbetsinkomst beaktas inte.

Kostnadssankningar i Bylvayarmen som f6ljd av antagna prissankningar efter 15 ar

och som f6ljd av patentets utgang efter 20 ar beaktas inte.

8.2.2 Resultati TLV:s grundscenario

Tabell 13 Resultat i TLV:s grundscenario, diskonterat dér inte annat uppges, AUP, SEK.

Dnr 1072/2024

B_UV och kirur- Skillnad
gisk gallavled- L
Bylvay : (6kning/
ning eller endast . .
minskning)
Lakemedelskostnad 13 337 239 kr 200 989 kr 13 136 249 kr
Administreringskostnader 8 003 kr 0 kr 8 003 kr
i(z\én;gspsmkvardskostnader inklusive kirurgiska 1481792 kr 1945 751 kr 463 959 kr
Produktivitetsforluster 0 kr 0 kr 0 kr
Kostnader, totalt \ 14 827 034 kr | 2146 740 kr | 12 680 294 kr
Levnadsar (odiskonterade) \ 67,63 | 56,25 | 11,37
25




BUV och kirur- .
gisk gallavled- S__klllpad
Bylvay : (6kning/
ning eller endast minskning)
BUV 9
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 19,55 15,94 3,61
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar | 3513029 kr

8.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

Enligt TLV har modellens tidshorisont och diskonteringsrantan storst paverkan pa resultatet.
Det ar tankbart att kirurgisk gallavledning i klinisk praxis skulle erbjudas patienter aven i Byl-
vayarmen. En sadan analys medges inte av foretagets modellstruktur och TLV har analyserat
tankbara konsekvenser i tva kianslighetsanalyser i slutet av tabellen.

Tabell 14 TLV:s kénslighetsanalyser, AUP, SEK

_Kansllghetsanalyser (grundantagande Skillnad i kostna- Skillnad i QALYs | Kostnad/QALY
inom parentes) der
TLV:s grundscenario 12 680 294 kr 3,61 3 513 029 kr
Modellhorisont (livstid) 10 ar 3 587 907 kr 1,00 3588 096 kr
20 ar 7 989 798 kr 1,78 4 498 998 kr
Diskonteringsranta Kostnader 0%
kostnader och effekter Effekter 0% 24 206 192 kr 9,68 2500630 kr
(3%; 3%) Kostnader 5%
Effekter 5% 3879614 kr 2,35 3879614 kr
Kostnader 3%
Effekter 0% 1309 943 kr 9,68 1309 943 kr
Arlig frekvens av be- C— ) C—— ) () C—— )
handlingsavslut Bylvay (-——--- ) C—— ) (----) C— )
— [ ) (oo ) (=) (e )
Livskvalitetsavdrag an- | qerade 12 680 294 kr 4,17 3043 373 kr
horig (exkluderade)
Kalla for livskvalitetsvik- Litteraturen 12 680 294 kr 4,32 2 935 054 kr
ter (PEDFIC1) Vinjettstudie 12 680 294 kr 1,60 7 941 549 kr
Vinjettstudie
med extra av- 12 680 294 kr 1,92 6 590 440 kr
drag for stomi-
pase
Patienters medelvikt 25:e percentilen | 12 697 921 kr 3,61 3517 912 kr
(10:e percentilen)
Sannolikhet att patien-
ter i jamforelsearmen
svarar pa kirurgisk gall- 0,0% 12 658 946 kr 3,74 3384 118 kr
avledning (aldersbero-
ende)
Jamforelse med endast Kombinerat
BUV jamforelsealter- 12 638 629 kr 3,78 3347 931 kr
nativ

Osakerhet i resultaten

Osadkerhet kring

Bedomning av
osdkerhet

Kommentar

1. Den hélsoekonomiska
analysens aterspegling av
férvantad anvandning i kli-
nisk praxis

Medelhog

ten.

Den hélsoekonomiska modellstrukturen speglar sjukdoms-
forloppet. Det &r tdnkbart att kirurgisk gallavledning i klinisk
praxis skulle erbjudas &ven patienter i Bylvayarmen vilket
modellen inte medger. Valet mellan att inkludera eller att
inte inkludera kirurgisk gallavledning i TLV:s grundscenario
har begransad paverkan pa de halsoekonomiska resulta-
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Osékerhet kring Begomnlng av Kommentar
osakerhet

Langtidsstudier med robusta resultat avseende Byl-
vaybehandlingens effekt pa dverlevnad av den medfédda le-
vern och mortalitet saknas.

2. Antaganden/faktorer med

stor paverkan pa resultat

i) Frekvens av behandlings- Mycket hdg TLV beddmer att det &r osakert hur stor frekvensen av be-

avslut med Bylvay handlingsavslut fran Bylvay kommer vara i svensk klinisk
praxis. Den arliga frekvensen av behandlingsavslut fran
Bylvay har stor paverkan pa modellresulaten.

ii) Halsorelaterad livskvalitet Lag Antaganden rérande livskvalitetsvikter paverkar modelire-
sultaten i viss man.

iii) Behandlingseffekt uttryckt Hog | den halsoekonomiska analysen antas behandlingen med

i Overlevnad av den med- Bylvay ha en tydlig effekt pa s-gallsyranivan. Det ar osékert

fédda levern och mortalitet i vilken grad denna effekt kan kopplas till langsiktig paver-
kan pa levern och i vilken grad Bylvay skjuter upp behov av
kirurgisk gallavledning och levertransplantation eftersom
langtidsstudier med robusta resultat avseende detta sak-
nas.

3. Precision i skattad kost- Medelhdg Den skattade frekvensen av behandlingsavslutens paver-

nad per vunnet QALY: sam- kan pa totalkostnaden och bristen pa robusta langtidsresul-

lad beddémning av 1. och 2. tat ar de huvudsakliga kéllorna till osékerhet.

8.3 Samlad bedomning av resultaten

I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) for
behandling med Bylvay jamfort med inget tilldgg till BUV alternativt kirurgisk gallavledning i
tillagg till BUV till cirka 3,5 miljoner kronor. I TLV:s grundscenario genereras en QALY-vinst
pa 3,61, vilket ar nagot hogre an i foretagets grundscenario. Detta beror pa att fler patienter
star pa behandling under langre tid som foljd av antagandet om lagre frekvens av behandlings-
avslut.

TLV bedomer att osdkerheten i resultaten ar hog. Denna bedomning grundar sig i saval be-
handlingseffekt som den hilsoekonomiska analysen. Behandlingseffekten ar svarbedomd
framst beroende pa avsaknad av langtidsstudier med robusta resultat avseende Bylvays effekt
over tid samt pa overlevnad av den medfodda levern. Vidare ar frekvensen av behandlingsav-
slut fran Bylvay drivande for modellresultaten. En hog frekvens av behandlingsavslut ger for-
viantad negativ behandlingseffekt men medfér ocksd att det uppstir en sa stor
kostnadsbesparing att kostnaden per vunnet QALY sjunker kraftigt. TLV bedémer av dessa
skil att beslutsosdkerheten sammantaget ar medelhog.

Foretaget har anfort att det foreligger skil att acceptera en hogre kostnad an vad TLV vanligt-
vis gor.

TLV har i ndgra tidigare drenden accepterat en hogre kostnad per vunnet QALY &n vad myn-
digheten vanligtvis gor i forhéllande till det aktuella tillstindets svarighetsgrad (exempelvis
dnr 1967/2015 och 1082/2024). TLV har i dessa drenden konstaterat att det under sarskilda
forutsattningar kan vara rimligt att ett medicinskt tillstdnds sillsynthet motiverar en hogre
kostnad i forhéllande till nyttan av lakemedlet, samt att forutsittningarna ar att det ska vara
ett mycket svart sjukdomstillstand, mycket god behandlingseffekt och att det saknas andra kli-
niskt relevanta behandlingsalternativ.
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Enbart det forhallande att ett likemedel har status som sirldkemedel enligt Europaparlamen-
tets och radets forordning (EG) nr 1441/2000 av den 16 december 1999 om sarlikemedel med-
for dock inte att det finns skal for TLV att acceptera en hogre kostnad an vanligt.

PFIC ar ett sdllsynt, progredierande tillstdnd med mycket hog svarighetsgrad. Foretaget upp-
ger att patientgruppen for narvarande omfattar 25—40 patienter, med en skattad arlig incidens
pa 1—2 patienter. Foretaget bedomer att upp till (--) patienter arligen kan vara aktuella for be-
handling med Bylvay. TLV finner inga skal att ifragasatta foretagets uppgifter. For narvarande
finns inga tillgdngliga farmakologiska behandlingsalternativ till Bylvay. Lakemedlet Livmarli
godkiandes i juli 2024 for behandling av PFIC i EU, men marknadsfors dnnu inte i Sverige. De
farmakologiska behandlingsalternativen for patienter med PFIC ar saledes mycket begransade
och behovet av nya behandlingar ar stort.

Vad giller den kliniska effekten konstaterar TLV att det i den placebokontrollerade kliniska fas
I1I-studien observerades bade minskade s-gallsyreviarden och forbattrad klada 6ver 24 veckors
behandling. Det ar osdkert hur lange Bylvays effekt avseende dessa utfallsmatt varar, mot bak-
grund av att endast preliminéara resultat fran en enkelarmad forlangningsstudie, i kombination
med uppgifter fran den placebokontrollerade studien, finns tillgangliga. Dock indikerar till-
gingliga resultat en ihallande, fordelaktig effekt avseende s-gallsyrevarden och kldda under
cirka 1,8 ars behandling med Bylvay. Aven de uppgifter som foretaget l1amnat in avseende le-
veroverlevnad och andra kliniskt relevanta, langsiktiga utfallsmatt ar preliminidra samt omfat-
tar fa patienter. Uppgifterna kommer dels fran de tvd nimnda kliniska studierna, dels fran en
indirekt jamforelse dir externa kontroller matchas till patienter som behandlats med Bylvay.
Resultaten ska betraktas som osidkra, men tyder pa att behandling med Bylvay ar forknippad
med forlangd 6verlevnad av den medfodda levern, det vill sdga forlangd tid till levertransplan-
tation. Resultaten baseras pa drygt tre ars uppfoljning.

Sammantaget konstaterar TLV att det finns omstandigheter som talar for att det foreligger skal
att acceptera en nagot hogre kostnad for behandling av patienter med PFIC adn vad TLV van-
ligtvis gor. Kostnaden per vunnet QALY for behandling med Bylvay ar cirka 3,5 miljoner kro-
nor i TLV:s grundscenario. Denna kostnad ar vasentligt hogre an vad TLV vanligtvis accepterar
for tillstind med mycket hog svarighetsgrad. Under alla forhédllanden ar en s& hog kostnad for
anvandning av Bylvay inte rimlig. Mot bakgrund av ovanstidende bedémer darfor TLV att kri-
terierna i 15 § formanslagen inte ar uppfyllda och att ansokan ska avslas.
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9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer: manni-
skoviardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan accepteras nar svarighetsgraden ar hog, eller om
det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

9.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsférméner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.
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Bilagor
Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behévs for att faststélla inképspris
och forsiljningspris.

11 § Om det finns sdrskilda skil far Tandvards- och liakemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medi-
cinska, humanitiara och samhillsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgdngliga 1akemedel eller behandlingsmetoder som enligt
en sadan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1
§ forsta stycket likemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer
andamalsenliga.
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