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Anbefaling

Medicinradet anbefaler teduglutid til behandling af udvalgte patienter med korttarmssyn-
drom, hvor det kan forventes, at behandlingen kan medfgre, at patienterne kan ophgre
med parenteral ernzering og vaeske (hjemmeparenteral stgtte) eller opna en vaesentlig re-
duktion i deres behov.

Indikation, behandling og kontrol foregar pa en afdeling, der varetager denne hgijt speciali-
serede funktion. Medicinradet har udarbejdet kriterier for patientudvalgelse og vurdering
af teduglutids effekt, som kan laeses pa Medicinradets hjemmeside.

Medicinradet anbefaler teduglutid til disse patienter, fordi behandlingen kan medfgre, at
patienterne bedre kan optage ernzering og veeske gennem tarmen. Dette kan forbedre pati-
enternes livskvalitet, og for de patienter, som kan ophgre helt med hjemmeparenteral
stgtte, kan det reducere risikoen for komplikationer fra kateteret. Det er usikkert, i hvor hgj
grad teduglutid mindsker behovet for hjemmeparenteral stgtte. Medicinradet vurderer
dog, at teduglutid sandsynligvis er en omkostningseffektiv behandling, selv nar usikkerhe-
derne tages i betragtning.

Medicinradet vil senest om 2 ar tage stilling til, om anbefalingen stadig skal gzlde.

©Medicinradet, 2022
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk
Format: pdf

Udgivet af Medicinradet, 1. september 2022
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonse-
kvenser for sundhedsvaesenet ved at bruge teduglutid til behandling af patienter med
korttarmssyndrom. Vurderingen tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af lzege-
middelvirksomheden Takeda.

Korttarmssyndrom

Korttarmssyndrom (Short bowel syndrome, SBS) med tarmsvigt (Intestinal failure) er en
sjeelden tilstand, der er karakteriseret ved, at optagelsen af ernaering og/eller veeske fra
tarmen er utilstraekkelig til at deekke patientens behov. SBS kan forarsages af flere bag-
vedliggende sygdomme, eksempelvis inflammatorisk tarmsygdom, medfgdte misdannel-
ser, straleskade, traumer eller nedsat blodforsyning til tarmen. SBS er saledes en hetero-
gen tilstand. Det estimeres, at der er ca. 300 patienter med SBS i Danmark og at ca. 40
nye patienter diagnosticeres arligt. En del af disse patienter vil have tilgrundliggende
kraeftsygdom eller anden sygdom. Yderligere et antal patienter har et midlertidigt tarms-
vigt af typisk maneder til et ars varighed. Patienter med SBS er oftest afhangige af livs-
lang intravengs ernzering og vaeske, som gives via et centralt venekateter (hjemmeparen-
teral stgtte/HPS). Dette nedsaetter patienternes livskvalitet bade grundet tarmsympto-
mer relateret til grundsygdommen og behandlingen via et centralt venekateter samt risi-
koen for komplikationer hertil.

Teduglutid

Teduglutid er en glucagon-like peptide-2 (GLP-2) agonist, der pavirker GLP2-receptorerne
i tarmen. Dette gger optaget af naeringsstoffer fra fégden gennem tarmen. Teduglutid
fremmer vaeksten af tarmcellerne, og derved gges det areal af tarmslimhinden, som ab-
sorberer naeringsstoffer. Teduglutid pavirker ogsa tarmtgmning, sekretion, tarmbevaegel-
ser (peristaltik) og blodgennemstrgmning i tarmen. Samlet kan disse effekter medfgre, at
patientens behov for HPS kan reduceres.

Nuvzarende behandling i Danmark

Den vigtigste behandling af patienter med kronisk SBS er administration af HPS, der kan
daekke patientens behov. Desuden behandles patienterne med laegemidler, der nedsaet-
ter tyndtarmens peristaltik og vaeskesekretion fra mave, tarm og andre fordgjelsesorga-
ner. Den nuvaerende behandling uden anvendelse af teduglutid gger ikke tarmfunktio-
nen og evnen til bedre at optage ernaering gennem tarmen. Der er ikke andre tilgeenge-
lige leegemidler med sammenlignelig virkningsmekanisme, og derfor er placebo eller
standard of care (SOC) den relevante komparator for vurderingen.

Effekt og sikkerhed

Effekt og sikkerhed af teduglutid er undersggt i voksne patienter med SBS i to
randomiserede kliniske studier (studie-004 og STEPS), hvor komparatoren var placebo.
Studie-004 (24 uger) blev efterfulgt af et opfglgningsstudie, studie 005 (yderligere 28
uger), mens STEPS (24 uger) blev efterfulgt af STEPS-2 (yderligere 24 maneder) og STEPS-
3 (yderligere 12 maneder efter STEPS-2). STEPS-2 og -3 indeholdt ingen kontrolgruppe.
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Effekt og sikkerhed i bgrn med SBS er undersggt i to ikke-randomiserede kliniske studier,
TED-003 (12 uger) og TED-006 (24 uger) (bgrn > 1 ar), og i yderligere ét randomiseret
klinisk studie i spaedbgrn (4-12 maneder), NCT03571516 (24 uger).

Ansgger har suppleret evidensen med en metaanalyse af real world evidence (RWE) ved
klinisk brug af teduglutid samt data fra et igangvaerende multicenter registerstudie, der
folger patienter med kronisk SBS i behandling med teduglutid.

STEPS og studie-004 kan anvendes til direkte sammenligninger af teduglutid med SOC i
voksne, hvorimod STEPS-2 og -3 ikke indeholder en SOC-arm. Teduglutid kan ikke
sammenlignes direkte med SOC i bgrn ud fra randomiserede kliniske studier, da TED-003
og TED-006 ikke var randomiserede. NCT03571516 var randomiseret, men indeholdt kun
10 bgrn i alt og udelukkende bgrn yngre end 12 maneder. Samlet set er datagrundlaget
meget begraenset.

I analysen af klinisk effekt leegger Medicinradet stgrst veegt pa en metaanalyse af data fra
STEPS og studie-004 for voksne samt TED-006 for bgrn, da dette giver det stgrste og
mest repraesentative datagrundlag ift. dansk klinisk praksis.

Alle studier indikerer, at teduglutid er mere effektivt end SOC eller placebo i forhold til at
mindske patienternes indtag af HPS. | de kliniske studier blev der fastsat en arbitraer
graense for respons, som var en reduktion pa minimum 20 % i patientens behov for HPS,
og metaanalysen af STEPS og studie-004 viste, at behandling med teduglutid medfgrte
en 36 %-points stgrre sandsynlighed for respons end behandling med placebo. De
ukontrollerede opfglgningsstudier i voksne viste, at stgrstedelen af patienterne
opretholdt responset pa teduglutid og fik deres forbrug af HPS reduceret yderligere jo
leengere tid, de var i behandling. Ca. 20 % af patienterne opndede at blive fri for
parenteral ernaering i Igbet af studiet. Teduglutid medfgrte ikke betydeligt flere alvorlige
ugnskede haendelser end SOC. Opfglgningsstudierne viste en gget forekomst af alvorlige
ugnskede handelser ift. det randomiserede studie (64 % i STEPS-2 vs. 36 % i STEPS), men
dette kan skyldes, at de ugnskede handelser er indrapporteret over en laengere periode.
De ugnskede haendelser var hovedsageligt fysiologiske effekter af teduglutid samt
haendelser, som kunne kobles til grundsygdommen. Dog ophgrte 26 % af patienterne
behandlingen med teduglutid pga. ugnskede haendelser i opfglgningsstudiet.

De ikke-randomiserede studier af teduglutid i bgrn viste sammenlignelige resultater med
studierne i voksne. TED-006 viste, at 69 % af bgrnene behandlet med teduglutid opndede
en reduktion pa minimum 20 % af forbruget af HPS, mens 11 % oplevede dette i SOC-
gruppen svarende til en forskel pa 58 %-point [95% Cl: 31; 85 %]. Der er ikke udfgrt
opfglgningsstudier af langtidseffekterne i bgrn, men i Igbet af de 24 uger i TED-006
oplevede 11 % at blive fri for HPS i teduglutidarmen, mens ingen opnaede dette i SOC-
armen. Naesten alle patienter i begge arme oplevede ugnskede handelser, men
forekomsten af alvorlige ugnskede haendelser var 77 % i teduglutid-armen overfor 44 % i
SOC-armen. Den hyppigste alvorlige ugnskede handelse i teduglutidarmen var feber
(pyreksi) efterfulgt af infektioner relateret til kateter. Ingen patienter ophgrte med
behandlingen pga. ugnskede handelser.
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Alle patienter i de kliniske studier var ved inklusion i studierne afhangige af HPS
minimum 3 dage ugentligt. Teduglutids effekt i patienter med mindre behov for HPS er
derfor ikke belyst.

Data fra RWE-studierne og teduglutid registerstudiet indikerer, at en stor andel af
patienterne nedszetter deres behov for HPS, og nogle bliver helt fri for dette ved laengere
tids behandling med teduglutid. Registerstudiet viser dog, at nogle patienter ogsa bliver
fri for HPS, selvom de ikke er blevet behandlet med teduglutid.

Samlet set er datagrundlaget til at bedgmme effekten af teduglutid over for SOC meget
begraenset. De eneste randomiserede kliniske studier (studie-004 og STEPS) har kun 6
maneders opfglgningstid, og opfalgningsstudierne kan ikke anvendes til at bedgmme
effekten af teduglutid pga. manglende kontrolgruppe. Derfor kan Medicinradet alene
konkludere, at teduglutid sandsynligvis reducerer behovet for HPS i voksne i Igbet af 6
maneders behandling, mens Medicinradet ikke kan drage konklusioner angdende
effekten af laengere tids behandling. Medicinradet kan heller ikke drage sikre
konklusioner angaende effekten hos bgrn, da de kontrollerede studier i bgrn ikke var
randomiserede.

Omkostningseffektivitet

Virksomheden har indsendt to cost-utility analyser, der ssmmenligner teduglutid og SOC
for hhv. voksne og bgrn. Virksomheden anvender effektdata for voksenpopulationen fra
STEPS og STEPS-2 som proxy for effekten i bgrnepopulationen. Medicinradet finder ikke
denne antagelse plausibel, da biologien hos bgrn og voksne adskiller sig veesentlig fra
hinanden, og vurderer, at datagrundlaget i ansggers indsendte model ikke tillader en
estimering af omkostningseffektiviteten af tedulgutid for bgrn. Medicinradet udfgrer
derfor kun en sundhedsgkonomisk analyse for den voksne population.

Virksomheden har indsendt en Markov model med ni helbredsstadier, der inddeler
patienterne i det antal dage om ugen, hvor de har behov for HPS. Analysen baseres pa
effektdata fra STEPS og STEPS-2. Medicinradet vurderer, at STEPS-2-data kan
overestimere effektforskellen mellem teduglutidarmen og SOC-armen, da der ikke indgik
en kontrolarm i STEPS-2. Medicinradet praesenterer derfor ogsa et alternativt scenarie,
hvor STEPS-2-data ekskluderes. Desuden inkluderer Medicinradet resultaterne fra studie-
004 i begge scenarier. Scenarie 1 viser resultatet, hvor studie-004, STEPS- og STEPS-2-
data indgar, mens scenarie 2 viser resultatet, hvor kun studie-004 og STEPS-data indgar. |
scenarie 1 antages hele den observerede effekt i STEPS-2 at veere forarsaget af
teduglutid, hvilket der ikke er klinisk dokumentation for. | scenarie 2 tages der
udelukkende hensyn til den klinisk dokumenterede effekt, og det antages, at behandling
med teduglutid udover 6 maneder ikke medfgrer yderligere reduktion i patienternes
behov for HPS. De to scenarier udggr et spaend, hvor den reelle omkostningseffektivitet
af teduglutid sammenlignet med SOC forventes at ligge inden for. Pa baggrund af det
sparsomme data er det ikke muligt at vurdere, hvor i dette spaend, den mest plausible
omkostningseffektivitet findes.
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Virksomheden har i sin analyse antaget, at patienter i SOC-armen ikke opnar forbedring
af helbredstilstanden, og effekten i SOC-armen fjernes derfor efter STEPS afslutning.
Medicinradet vurderer, at dette underestimerer effekten i SOC-armen, og vaelger i stedet
ogsa at ekstrapolere den effekt, der er dokumenteret i STEPS, for patienter i SOC
behandling.

Medicinraddet har anvendt data for livskvalitet fra et canadisk vignette-studie med 799
personer til at estimere QALY, fordi livskvalitet hos patienter i STEPS-studiet synes ureali-
stisk, nar den sammenholdes med behovet for HPS hos patienterne. Vardierne for
helbredsrelateret livskvalitet, HRQoL-vaerdier (utilities), der er estimeret pa baggrund af
data fra STEPS, viste eksempelvis, at patienter, der har behov for HPS 4 dage om ugen,
har bedre livskvalitet end patienter, der er fri for HPS, hvilket ikke vurderes klinisk
plausibelt. Virksomheden har i ansggningen anvendt et engelsk vignette-studie med 100
personer, som Medicinradet finder mindre plausibelt end det canadiske. Ved at bruge
vignette-studiet anvendes SBS-patienters egne beskrivelser af helbredstilstandene ikke i
estimeringen af HRQoL-vaerdierne, som de ellers ville have gjort ved brug af et valideret
livskvalitetsspgrgeskema som EQ-5D-5L. Det er usikkert, om vignetterne opfanger de
reelle helbredstilstande for SBS-patienterne, og bidrager derfor med usikkerhed omkring
HRQolL-veerdierne.

Derudover har Medicinradet foretaget justeringer i specifikke omkostningsestimater i
ansggers analyse pd baggrund af input om dansk klinisk praksis.

Medicinradet vurderer samlet set, at resultaterne er behaeftet med stor usikkerhed,
hvilket skyldes, at analysen baseres pa fa observationer, kort opfglgningstid og usikre
input fra litteraturen for HRQolL-vaerdierne. Resultaterne af den sundhedsgkonomiske
analyse skal derfor tolkes med forsigtighed.

Det er hovedsagligt lsegemiddelomkostningerne for teduglutid, der driver resultaterne i
begge scenarier. Resultaterne fra scenarie 1 og 2 er praesenteret i hhv. Tabel 1 og Tabel
2. Medicinradets scenarier estimerer, at anvendelsen af teduglutid kan variere mellem at
veere bade billigere og bedre end SOC (scenarie 1), til at det koster ca. - DKK pr.
vundet QALY (scenarie 2).
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Tabel 1: Resultatet af scenarie 1, hvor STEPS, STEPS-2 og studie-004 anvendes. Teduglutid sam-
menlignes med standard of care (SOC) (diskonterede tal).

Teduglutid SOC Forskel

Totale omkostninger

18.921.510 14.529.828 4.391.682
(beregnet med AIP)

Totale omkostninger I I I

(beregnet med SAIP)

Totale levear 12,7 12,7 0,0

Totale QALY 6,7 6,1 0,6

Forskel i omkostninger pr. Beregnet med AIP: 6.782.939X

vundet QALY (ICER) . . -
Beregnet med SAIP: Dominerer (teduglutid er bedre og billigere

sammenlignet med SOC)

Tabel 2: Resultatet af scenarie 2, hvor STEPS og studie-004 anvendes. Teduglutid sammenlignes
med standard of care (SOC) (diskonterede tal).

Teduglutid SOC Forskel

Totale omkostninger

19.966.909 14.529.828 5.437.081
(beregnet med AIP)

Totale omkostninger
(beregnet med SAIP) I I I

Totale levear 12,7 12,7 0,0

Totale QALY 6,5 6,1 0,4

Forskel i omkostninger pr. Beregnet med AIP: 13.848.274
vundet QALY (ICER)
Beregnet med SAIP: _

Budgetkonsekvenser

Omkring 300 patienter (bgrn og voksne) anslas i dag at kandidere til behandling med
teduglutid. Medicinradet praesenterer kun den sundhedsgkonomiske analyse for
voksenpopulationen, og der ansl3s at vaere omkring 250 voksne patienter, der
kandiderer til behandlingen. Af disse forventes omkring 65 patienter at komme i
behandling med teduglutid inden for de fgrste 5 ar, hvis behandlingen anbefales som
standardbehandling. Medicinrddet prasenterer budgetkonsekvensanalyser for begge
scenarier. Hvis teduglutid anbefales som standardbehandling, estimerer Medicinradet, at
regionerne vil have budgetkonsekvenser, der ligger i et speend mellem ca. - DKK
(scenarie 1) og ca. - (scenarie 2) DKK i det femte ar efter en anbefaling.
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Sadan udarbejder Medicinradet sine anbefalinger

Medicinrddet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Fagudvalgene bestar af laeger, patienter, farmaceuter, sygeplejersker og andre, som bi-
drager med afggrende viden om sygdom og behandling pa hver deres omrade. Fagud-
valgene vurderer og analyserer sagens datagrundlag med fokus pa at kortleegge laege-
midlets effekter, bivirkninger og omkostninger.

Sekretariatet understgtter fagudvalgene som proces- og metodeansvarlig og bidrager
herudover med sundhedsvidenskabelige, biostatistiske, sundhedsgkonomiske, juridi-
ske og kommunikative kompetencer.

Fagudvalgene og sekretariatet udarbejder i feellesskab udkast til den vurderingsrap-
port, som danner grundlag for Radets beslutning.

Radet treeffer de endelige beslutninger om at anbefale eller ikke anbefale nye laege-
midler og indikationsudvidelser.

Lees mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk.

Se fagudvalgets sammensatning pa side 92.


https://eur02.safelinks.protection.outlook.com/?url=http%3A%2F%2Fwww.medicinraadet.dk%2F&data=04%7C01%7Csse%40medicinraadet.dk%7Ca6bd6c897e594e457da408d9f6e31942%7Cd99161eb161941639c7e1c13824d69e5%7C0%7C0%7C637812277504610812%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C3000&sdata=P%2FZsnGbykpNMg84nHoDeKGG8pUMc7Dpo5OgpVRCpg%2BQ%3D&reserved=0

Begreber og forkortelser

AIP: Apotekernes indkgbspris

EMA: Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EPAR: European Public Assessment Report

GLP: Glucagone-like peptide

HPS: Hjemmeparenteral stgtte

HPSO0-7 Angiver hvor mange dage om ugen patienten har behov for HPS. HPSO = patienten

er fri for HPS, HPS1 = patienten har behov for HPS én dag om ugen, osv.

HR: Hazard ratio

HRQolL Helbredsrelateret livskvalitet (Health-related quality of life)

ICER: Incremental cost-effectiveness ratio

ITT: Intention-to-treat

OR: Odds ratio

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

parator and Outcome)

PP: Per Protocol

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

RWE: Real-world evidence

SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris

SBS: Korttarmssyndrom (short bowel syndrome)

SMD: Standardized Mean Difference

SOC: Standard of care
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet effekt og sikkerhed ved at bruge teduglutid til behandling af
voksne og bgrn (> 4 maneder) med korttarmssyndrom efter en stabiliseringsperiode ef-
ter operation. Medicinradet har yderligere vurderet omkostningseffektiviteten og bud-
getkonsekvenser for teduglutid til voksne patienter, men ikke til bgrn, da Medicinradet
vurderer, at datagrundlaget ikke tillader denne vurdering, se afsnit 2.4. Takeda fik mar-
kedsfgringstilladelse i Europa til behandling af voksne patienter i 2012 og til behandling
af bgrn (> 1 ar) i 2016.

Vurderingen er baseret pa dokumentation indsendt af Takeda. Denne rapport er udar-
bejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat, Medicinradets fagudvalg ved-
rerende inflammatoriske tarmsygdomme og Radet. Det er alene Radet, der kan beslutte,
om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Korttarmssyndrom

Tarmsvigt (intestinal failure) og korttarmssyndrom (short bowel syndrome, SBS) er en til-
stand, der opstar, nar en patient mangler sa stor en del af tarmen, at patienten ikke laen-
gere far opfyldt sit behov for vaeske og naeringsoptag. Der kan vare forskellige underlig-
gende arsager, eksempelvis inflammatorisk tarmsygdom, ulykker, der har beskadiget tar-
men, straleskader eller medfgdte misdannelser [1]. Efter en operation vil tarmen i nogle
tilfaelde kunne tilpasse sig og kompensere for det manglende naerings- og veeskeoptag i
Igbet af 1-2 ar (intestinal adaptation). | tilfeelde hvor den resterende tarm ikke er i stand
til dette, vil patienten udvikle en kronisk SBS-tilstand. Patienter med kronisk SBS er af-
hangige af hjemmeparenteral stgtte (HPS), som omfatter parenteral ernaering og vaeske.
Patienterne modtager aminosyrer, lipider, kulhydrater, elektrolytter og vitaminer i en fly-
dende formulering direkte i blodbanen, typisk gennem et centralt venekateter [2]. Kro-
nisk SBS pavirker bade patienternes forventede livslaeengde og livskvalitet negativt [3].
Den samlede overlevelse for patienter med kronisk SBS tilknyttet Rigshospitalet, der
modtog HPS, er opgjort til hhv. 90 %, 70 % og 54 % efter 1, 5 og 10 ar [4]. Pavirkningerne
af bade livskvalitet og forventet livsleengde kan tilskrives gener og komplikationer fra den
underliggende sygdom [1], samt komplikationer til langvarig brug af HPS [5]. Blandt kom-
plikationerne kan navnes alvorlige infektioner, blodpropper, leverpavirkning, inflamma-
tion i galdeblaeren og knoglesygdom [6].

Det er sveert at fastsla, hvor mange patienter i Danmark, der har kronisk SBS, men det
estimeres, at der diagnosticeres ca. 40 patienter arligt og at ca. 300 patienter lever med
diagnosen [7]. Disse patienter vil som udgangspunkt alle have behov for HPS, men i me-
get varierende grad afhaengig af den resterende tarms anatomi og funktion, og den en-
kelte patients behov for HPS kan andres over tid.
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1.3  Teduglutid

Teduglutid (Revestive) er indiceret til behandling af voksne og bgrn (= 1 ar) med kort-
tarmssyndrom, hvor patienterne er stabile efter intestinal adaptation [8]. Teduglutid er
kategoriseret som et ‘orphan drug’ og fik oprindeligt markedsfgringstilladelse af Europa-
kommissionen i 2012 til behandling af voksne med en efterfglgende udvidelse i 2016 til
behandling af bgrn (> 1 ar). Teduglutid har ikke andre indikationer.

Teduglutid er en glucagon-like peptide-2 (GLP-2) agonist, der aktiverer GLP2-recepto-
rerne, der hovedsageligt findes i tarmen. Dette medfgrer nedsat tarmmotilitet, reduktion
af produktion af mavesyre og galde, ggning af blodtilfgrsel til tarmen, gget vaekst af
tarmcellerne og et gget overfladeareal af tarmtrevlerne [9]. Dette fgrer samlet til et gget
optag af naeringsstoffer gennem tarmslimhinden.

Teduglutid er formuleret som et pulver til oplgsning inden injektion. Patienten eller pati-
entens pargrende skal selv oplgse teduglutid i det medfglgende solvens og derefter inji-
cere dosis subkutant. Standarddoseringen er 0,05 mg/kg legemsvaegt én gang dagligt for
bade voksne og bgrn. Behandlingens effekt bgr vurderes efter 6 maneder eller efter 12
uger, hvis patienten er yngre end to ar.

1.4 Nuvzrende behandling

Alle patienter, hvor denne behandling er relevant, vil veere afhaengige af HPS. Sammen-
seetningen af denne og kombinationen med enteral ernzering og orale ernaeringstilskud
er beskrevet i detaljer i den kliniske guideline, ESPEN guidelines on Chronic Intestinal Fai-
lure [10]. | ESPEN guidelines fremgar desuden anbefalinger til medicinsk behandling efter
en konkret vurdering af den enkelte patient. Formalet med de medicinske behandlinger
er at gge vaeskeoptagelsen, nedsatte vaesketabet fra de gvrige fordgjelsesorganer og at
nedszette tarmperistaltikken samt at forhindre komplikationer relateret til HPS. Saledes
anbefales det, at patienter kan behandles med protonpumpehammere for at reducere
produktionen af mavesyre og loperamid for at hemme tarmperistaltikken [10]. For en-
kelte patienter kan det veere relevant at forsgge behandling med sandostatin-analoger,
GLP-1- eller GLP-2-analoger inklusiv teduglutid, der via en effekt pa tarmperistaltik og
trofik kan gge tarmens evne til at optage vaeske og ernaering. | disse tilfeelde anbefaler
ESPEN guidelines teduglutid som fgrstevalg. Det alternative laegemiddel, somatropin, er
ikke godkendst til indikationen i EU og anvendes ikke til dette i Danmark. Guidelines inde-
holder ikke klare kriterier for, hvilke patienter, der kan vaere kandidater til teduglutid.

Eventuel behandling med teduglutid erstatter ikke andre lsegemidler i den nuvaerende
danske standardbehandling, men kan potentielt medfgre et mindre behov for HPS.
Teduglutid skal derfor betragtes som en ekstra behandling, der gives i tilleeg til ’standard
of care’ (SOC), hvorved den relevante komparator for teduglutid vil veere SOC alene.
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2. Dokumentation af klinisk effekt
og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har anvendt studier, der indeholder direkte sammenligninger af teduglutid med
placebo eller SOC. Disse studier undersgger effekt og sikkerhed af teduglutid i bade
voksne og bgrn, og det har derfor ikke vaeret ngdvendigt at foretage en systematisk litte-
ratursggning efter yderligere dokumentation. De randomiserede studier i voksne var
dobbelt-blindede, og kontrolgruppen modtog derfor behandling med placebo. Studierne
i bgrn indeholdt ogsa en kontrolgruppe men var hverken randomiserede eller blindede.
Bgrnenes foraeldre kunne selv vaelge, om de gnskede aktiv behandling eller SOC.



2.2 Kliniske studier

Virksomheden har identificeret fglgende studier som dokumentation for effekt og sikkerhed for teduglutid og SOC/placebo.

Tabel 3. Oversigt over studier af teduglutid og standard of care/placebo, som anvendes til vurderingen af teduglutid.

Studienavn
[NCT-

nummer]

Studie-004
[NCTO00814
58]

Population

Voksne patienter med
SBS - Minimum 12 ma-
neders kontinuert for-
brug af HPS, minimum
3 dage ugentligt. For-
bruget af HPS skulle
veere stabilt i de 4 uger
op til pabegyndelse af
studiebehandlingen.

Intervention

Teduglutid, 0,10 mg/kg

(32 patienter)

Teduglutid 0,05 mg/kg (35

patienter)

Komparator

Placebo (16 patienter)

Primzaere effektmal

Gradueret respons-
score:

En samlet score fra
0-5 afhaengig af pati-
entens reduktion i
volumen af ugentlig
HPS, hvornar reduk-
tionen indtrzeffer, og
om reduktionen
fastholdes.

0 er minimumscoren
og gives i alle til-
felde, hvor patien-
ten har oplevet en
reduktion under

20 % ved uge 20.

Sekundaere effektmal

Andel af patienter, der ople-
ver minimum 20 % reduktion i
volumen af ugentlig HPS ved
uge 20, og hvor reduktionen
fastholdes ved uge 24.

Absolut og relativ reduktion
af indtaget af HPS ift. baseline
(bade volumen og kalorier).

Antallet af patienter, der blev
helt fri for HPS.

Reduktion | antallet af ugent-
lige dage med HPS.

Livskvalitet ved SF-36, EQ-5D
og IBDQ.

Sikkerhed.

Kilder

Data for alle effektmal
er publiceret i Jeppe-
sen et al. 2011 [11]

Data for ugnskede
haendelser indgar i en
samlet analyse i Pape
etal. 2020 [12]

Anvendt i den
sundheds-
gkonomiske
analyse

Ja. Individuelle
patientdata in-
formerer mo-
dellen direkte
ift. sandsynlig-
hederne for
transition mel-
lem modelsta-
dier i de fgrste
seks maneders
behandling
med teduglutid
og SOC.
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Studienavn
[NCT-

nummer]

Studie-005
[NCT001721
85].

Population

Patienter, der modtog
teduglutid i studie-004
og gennemfgrte studie-
behandlingen.

Intervention Komparator

Teduglutid, 0,10 mg/kg Ingen
(25 patienter)

Teduglutid, 0,05 mg/kg
(27 patienter)

Primzaere effektmal

Andel af patienter
med klinisk respons
ved uge 28 (uge 52 i
alt), defineret som
en reduktion af
ugentlig volumen af
HPS pa > 20 % i for-
hold til baseline ved
indgangen i studie-
004.

Sekundaere effektmal

Sikkerhed.

Andelen af patienter, der op-
levede en reduktion pd mini-

mum 1 dag pa HPS.

Kilder

Data for alle effektmal
er publiceret i O’Keefe
etal. 2013 [13]

Data for ugnskede
haendelser indgar i en
samlet analyse i Pape
etal. 2020 [12]

Anvendt i den
sundheds-
gkonomiske
analyse

Nej. Studiet in-
deholdt ikke en
kontrolarm og
bidrager ikke
med yderligere
information ift.
STEPS-2.
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Studienavn
[NCT-

nummer]

STEPS
[NCT007989
67]

Population

Voksne patienter med
SBS - Minimum 12 ma-
neders kontinuert for-
brug af HPS, minimum
3 dage ugentligt. For-
bruget af HPS skulle
veere stabilt i de 4 uger
op til pabegyndelse af
studiebehandlingen.

Ved underliggende
Crohn’s sygdom skulle
patienten have veeret i
remission i minimum
12 uger op til pabegyn-
delse af studiebehand-
lingen.

Intervention

Teduglutid, 0,05 mg/kg
(43 patienter)

Komparator

Placebo (43 patienter)

Primzaere effektmal

Klinisk respons defi-
neret som en reduk-
tion af ugentlig volu-

men af HPS pa

>20 % i forhold til

baseline efter 20

uger, og som var op-

retholdt efter 24
uger.

Sekundaere effektmal

Absolutte og relative andrin-
ger i ugentligt forbrug af HPS
(volumen).

Antallet af patienter, der blev
helt fri for HPS.

Reduktion | antallet af ugent-
lige dage med HPS.

/Zndring fra baseline i citrul-
line plasmakoncentration.

/Zndring i fluid composite ef-
fect (FCE).

Sikkerhed.

Livskvalitet ved SBS-QoL.

Kilder

Data for alle effektmal
undtagen livskvalitet
er publiceret i Jeppe-
sen et al. 2012 [14]

Data for livskvalitet
ved SBS-Qol er publi-
ceret i Jeppesen et al.
2013 [15]

Data for ugnskede
haendelser indgar i en
samlet analyse i Pape
etal. 2020 [12]

Anvendt i den
sundheds-
gkonomiske
analyse

Ja. Individuelle
patientdata in-
formerer mo-
dellen direkte
ift. sandsynlig-
hederne for
transition mel-
lem modelsta-
dier i de fgrste
seks maneders
behandling ved
teduglutid og
SOC.
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Studienavn
[NCT-

nummer]

STEPS-2
[NCT009306
44]

Population

Patienter, der havde
gennemfg@rt STEPS. Po-
pulationen var inddelt,
afhaengig af om patien-
terne var behandlet
med teduglutid eller
placebo i STEPS. Stu-
diet inkluderede ogsa
en gruppe af patienter,
der havde gennemgaet
stabiliseringsfasen i
STEPS, men som ikke
blev randomiserede i
STEPS grundet mang-
lende studiepladser.

Intervention

Teduglutid, 0,05 mg/kg
inddelt i tre grupper:

37 patienter, der modtog
teduglutid i STEPS
(TED/TED)

39 patienter, der modtog
placebo i STEPS (PBO/TED)

12 patienter, der ikke
modtog behandling i
STEPS (NT/TED)

Komparator

Ingen

Primzaere effektmal

Absolutte og relative
2ndringer i ugentligt
forbrug af HPS (volu-
men).

Sekundaere effektmal

Andelen af patienter med kli-
nisk respons defineret som en
reduktion af ugentlig volumen
af HPS pd =20 % i forhold til
baseline.

Varighed af klinisk respons.

Antallet af patienter, der blev
helt fri for HPS.

Reduktion i antallet af ugent-
lige dage med HPS.

Sikkerhed.

Kilder

Data for alle effektmal
er publiceret i
Schwartz et al. 2016
[16]

Data for ugnskede
haendelser indgar i en
samlet analyse i Pape
etal. 2020 [12]

Anvendt i den
sundheds-
gkonomiske
analyse

Ja. Individuelle
patientdata in-
formerer mo-
dellen direkte
ift. sandsynlig-
hederne for
transition mel-
lem modelsta-
dier efter de
fgrste seks ma-
neder indtil 30
maneders be-
handling med
teduglutid.

Der udfgres et
alternativt sce-
narie, hvor
STEPS-2 ikke
anvendes. Se
afsnit 3.2.2.
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Studienavn  Population Intervention Komparator Primzere effektmal Sekundzere effektmal Kilder Anvendt i den
[NCT- sundheds-
nummer] gkonomiske
analyse
STEPS-3 Patienter, der havde Teduglutid, 0,05 mg/kg Ingen Absolutte og relative  Antallet af patienter, der blev  Data for alle effektmal  Nej. Da studiet
[NCT015604 gennemfgrt STEPS-2. inddelt i to grupper: 2ndringer i ugentligt  helt fri for HPS. er publiceret i Seidner  indeholdt me-
03] Populationen var ind- forbrug af HPS (volu- etal 2018 [17] get fa patienter

5 patienter, der modtog men) Reduktion i antallet af ugent-
teduglutid i bade STEPS og ’ lige dage med HPS.
STEPS-2 (TED-TED)

har ansgger i
stedet valgt at

delt afhaengig af om
patienterne var be-

handlede med teduglu- Sikkerhed. basere transiti-
tid eller placebo i 9 patienter, der ikke mod- onssandsynlig-
STEPS. STEPS-3 inddrog  tog teduglutid i STEPS, hederne pa
kun centre i USAmod-  men som modtog teduglu- STEPS og
sat STEPS og STEPS-2. tid i STEPS-2 (NT/PBO- STEPS-2.

TED).
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Studienavn
[NCT-

nummer]

TED-003
[NCT019520
80]

Population

Bgrn (1-17 ar) med SBS
som fglge af resektion

og minimum 12 mane-
ders periode siden ind-
grebet.

Afhaengighed af HPS i
minimum 12 maneder
og stabilt forbrug af
dette i minimum 3 ma-
neder op til studiestart

Intervention

Teduglutid, 0,0125 mg/kg

(8 patienter)

Teduglutid, 0,025 mg/kg

(14 patienter)

Teduglutid, 0,05 mg/kg
(15 patienter)

SOC (5 patienter)

Primzaere effektmal

Absolutte og relative
2@ndringer i ugentligt
forbrug af HPS efter
12 ugers behandling
(volumen og kalo-
rier).

Absolutte og relative
andringer i ugentligt
forbrug af HPS efter
16 uger (4 uger efter
behandlingsophgr)
(volumen og kalo-
rier).

Sekundaere effektmal

Sikkerhed.

Absolutte og relative aendrin-
ger i enteral ernzering (volu-
men og kalorier).

Kilder

Data for alle effektmal
er publiceret i Carter
etal. 2017 [18]

Data for ugnskede
haendelser indgarien
samlet analyse i Hill et
al. 2021 [19]

Anvendt i den
sundheds-
gkonomiske
analyse

Nej. Medicinra-
det praesente-
rer ikke en
sundhedsgko-
nomisk analyse
for bgrnepopu-
lationen, da da-
tagrundlaget er
for usikkert (se
afsnit 2.4).
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Studienavn
[NCT-

nummer]

TED-006
[NCT026823
81]

Population

Bgrn (1-17 ar). Popula-

tionen er sammenlig-
nelig med TED-003 (se
ovenfor)

Intervention

Teduglutid, 0,025 mg/kg
(24 patienter)

Teduglutid, 0,05 mg/kg
(26 patienter)

Komparator

SOC (9 patienter)

Primzaere effektmal

Andelen af patien-
ter, der opnar en re-
duktion af ugentlig
volumen pr. kg le-
gemsvaegt af HPS pa
> 20 % i forhold til
baseline efter 24
uger.

Sikkerhed inklusive
monitorering af bgr-
nenes hgjde, vaegt
og BMI-z-score.

Sekundaere effektmal

Absolutte og relative a&ndrin-
ger i ugentligt forbrug af HPS
pr. kg legemsvaegt efter 24
ugers behandling (volumen
og kalorier).

Antallet af patienter, der blev
helt fri for HPS.

Reduktion i antallet af ugent-
lige dage med HPS.

Kilder

Data for alle effektmal

er publiceret i Kocochis

etal. 2020 [20]

Data for ugnskede
haendelser indgar i en
samlet analyse i Hill et
al. 2021 [19]

Anvendt i den
sundheds-
gkonomiske
analyse

Nej. Medicinra-
det praesente-
rer ikke en
sundhedsgko-
nomisk analyse
for bgrnepopu-
lationen, da da-
tagrundlaget er
for usikkert (se
afsnit 2.4).
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Studienavn  Population Intervention Komparator Primzere effektmal Sekundzere effektmal Kilder Anvendt i den
[NCT- sundheds-
nummer] gkonomiske
analyse
SBS-registry  Bgrn og voksne med Patienter, der er eller har  Patienter, der ikke har Incidensrate for ko-  Incidensrate for andre ugn- Upublicerede data. Nej. Dette skyl-
[NCT019900 SBS. Observationelt vaeret i behandling med vaeret i behandling med lorektalkraeft skede handelser relateret til des, at behand-
40] studie, der inkluderer teduglutid (teduglutide teduglutid (teduglutid ne- teduglutid. lingen med
bade patienter behand- ever treated) ver treated) teduglutid er

Effekt af teduglutid ift. reduk-
tion af forbrug af HPS, reduk-
tion af antallet af dage med
HPS og andel af patienter, der
bliver fri for HPS.

forskellig fra
patient til pati-
ent, og at der
ikke er rando-
misering og
derved ikke
ensartede grup-
per til at sam-
menligne effek-
ten og sikkerhe-
den af teduglu-
tid og SOC.

let med teduglutid og
patienter, der ikke er
behandlet med
teduglutid
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Udover de kliniske studier beskrevet i Tabel 3 har ansgger angivet de to studier
NCT02949362 og NCT02954458, som er open-label opfglgningsstudier for studierne i
bgrn hhv. TED-003 og TED-006. Data for disse er kun rapporteret i abstracts. Endelig har
ansgger indsendt data fra et klinisk forsgg i spaedbgrn (fra 4 maneder indtil 1 ar),
NCT03571516. Disse data er indsendt til EMA og publiceret i et opdateret produktre-
sumé for teduglutid i februar 2022 [8]. Medicinradet vurderer, i det omfang det er mu-
ligt, effekten i spaedbgrn ud fra disse data.

Ansgger har, som supplement til de kliniske studier udfgrt en metaanalyse af publicerede
studier, der rapporterer real-world evidence (RWE) for behandling med teduglutid. | met-
analysen identificerer ansgger otte artikler, der alle rapporterer effekt og sikkerhed ved
behandling af voksne med SBS med 0,05 mg/kg teduglutid. Metaanalysen indeholder
data for effektmalene: Andelen af patienter, der opnar minimum 20 % reduktion i ugent-
ligt indtag af HPS, samt andelen af patienter, der bliver fri for HPS. Metaanalysen er for-
trolig, og data indgar ikke i den sundhedsgkonomiske model. Metaanalysen anvendes i
stedet til at supplere data fra de randomiserede kliniske studier i gennemgangen af den
kliniske evidens.

2.2.1  Studie-004/005

Studie-004 var et randomiseret, dobbelt-blindet fase lll-studie, hvor effekten og sikker-
heden af teduglutid blev sammenlignet med placebo i patienter med SBS, der var af-
haengige af HPS for at opfylde deres ernaerings- og vaeskebehov. Studiet inkluderede pa-
tienter, der havde modtaget HPS i minimum 12 maneder forud for studiestart, og hvor
forbruget samtidig havde vaeret stabilt i minimum fire uger op til fgrste dosering. Desu-
den skulle patienterne modtage HPS minimum tre gange ugentligt. Forud for studiestart
gennemgik patienterne en optimeringsperiode, hvor deres indtag af HPS i Igbet af 8 uger
blev justeret ift. deres urinvolumen og blodprgvevaerdier efterfulgt af 4-8 uger, hvor pati-
enten skulle opretholde det samme indtag af HPS uden, at urinvolumen blev s&endret ud-
over de tilladte greenseveerdier. Efter gennemgang af optimerings- og stabiliseringsperio-
den blev patienterne randomiseret 2:2:1 til teduglutid (0,05 mg/kg), teduglutid (0,1
mg/kg) eller placebo. Randomiseringen var stratificeret ift. forbruget af HPS ved rando-
miseringen. Patienterne blev behandlet i 24 uger med undersggelse hver 4. uge. Ved
hver undersggelse blev patientens forbrug af HPS justeret efter en fastsat protokol af-
hangig af patientens urinvolumen, hvor et nedsat volumen (til < 1 |/dag eller < baseline
og samtidig dehydreret) medfgrte en ggning af volumen af HPS, mens et gget urinvolu-
men (> 10 % af baselinevaerdien) medfgrte en reduktion af HPS-volumen pa 10 % af
baselineforbruget. Protokollen specificerede ikke, om forbruget af HPS skulle justeres
ved at @ndre det daglige indtag eller ved at sendre antallet af ugentlige dage med HPS.
Ved hver justering af HPS blev der efterfglgende opsamlet urin og blodprgver for at vur-
dere, om patienten tolererede den nylige justering.

Studiets primaere effektmal var en ’gradueret responsscore’, som var en samlet score fra
0-5 afhaengig af patientens reduktion i volumen af ugentlig HPS, hvornar reduktionen
indtraf og om reduktionen blev fastholdt. 0 var minimumscoren og blev givet i alle til-
feelde, hvor patienten havde oplevet en reduktion under 20 % ved uge 20. 5 var maksi-
mumscoren, som kraevede, at patienterne havde opnaet minimum 40 % reduktion ved
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uge 16 og 100 % reduktion ved uge 20, som blev fastholdt til uge 24. Sekundzere effekt-
mal var bl.a. andel af patienter, der opndaede minimum 20 % reduktion i volumen af
ugentlig HPS ved uge 20, og hvor reduktionen fastholdes ved uge 24, absolut og relativ
reduktion af indtaget af HPS ift. baseline (bade volumen og kalorier), antallet af patien-
ter, der blev helt fri for HPS efter 24 uger, livskvalitet og sikkerhed.

Studie 005 var et opfglgningsstudie af studie-004, hvor alle patienter, der gennemfgrte
behandlingen med teduglutid i studie-004, blev tilbudt at fortszette behandlingen i yder-
ligere 28 uger (op til 52 uger i alt). Patienterne bibeholdt den samme dosis, som de
havde modtaget i studie-004, og protokollen for reduktion af HPS var den samme. Op-
felgningsstudiet indeholdt ikke en placeboarm.

2.2.2  STEPS/STEPS-2/STEPS-3

STEPS var et randomiseret, dobbelt-blindet fase IlI-studie, hvor effekten og sikkerheden
af teduglutid blev sammenlignet med placebo i patienter med SBS, der var afhaengige af
HPS for at opfylde deres ernaerings- og vaeskebehov. Studiets design (herunder initiel op-
timering og stabiliseringsperiode), inklusionskriterier og overordnede formal og effekt-
mal mindede om studie-004, men med nogle vigtige forskelle. Studiet inkluderede kun
én teduglutid-arm, hvor dosis var 0,05 mg/kg, men en vaesentlig stgrre placebogruppe
(randomiseringen var 1:1). Studiets protokol for Ipbende reduktioner i HPS var modifice-
ret, saledes at volumen nu kunne reduceres med 10-30 % af baselineniveauet (overfor
10 % i studie-004), og der var indlagt en ekstra opfglgning efter 2 ugers behandling. Det
primaere effektmal var andelen af patienter, der opndede minimum 20 % reduktion i
HPS-volumen senest i uge 20 og vedligeholdt indtil uge 24.

STEPS blev efterfulgt af de to opfglgningsstudier, STEPS-2 og STEPS-3, hvor patienter, der
havde gennemfgrt STEPS kunne fortsaette (eller overga til) teduglutid-behandling i yderli-
gere 24 maneder (STEPS-2) og yderligere 12 maneder (STEPS-3). Opfglgningsstudierne
indeholdt ikke en kontrolarm, men patienterne blev inddelt i grupper alt efter hvilken be-
handling, de havde modtaget i STEPS.

2.2.3 TED-003

TED-003 var et open-label, ikke-randomiseret klinisk studie, der undersggte sikkerheden
og effekten af 3 doseringer af teduglutid (0,0125 mg/kg, 0,025 mg/kg og 0,05 mg/kg)
overfor ‘standard of care’ (SOC) i bgrn (1-17 ar) med SBS som fglge af kirurgisk resektion.
Patienterne skulle have vaeret afhaengige af HPS for at deekke minimum 30 % af deres ka-
lorieforbrug i minimum 12 maneder, og forbruget af HPS skulle have vaeret stabilt i mini-
mum 3 maneder op til studiestart. Patienterne blev inddelt i kohorter startende med la-
veste dosis, og hver dosiskohorte blev undersggt for uventede ugnskede handelser, in-
den den naeste kohorte blev startet. Fgr opstart af behandling gennemgik patienterne en
to-ugers screeningsperiode for at fastleegge baselinekarakteristika samt variable omkring
patientens ernaeringsbehov. Efter opstart af den aktive behandling blev patienten under-
spgt ugentligt i de f@rste 4 uger og derefter hver anden uge til og med uge 12. Leegen
kunne foretage andringer i HPS efter behov, men der var retningslinjer (ikke faste proto-
kolkrav) til, hvornar dette skulle justeres. Disse var baseret pa, om patientens vaeskeind-
tag var i balance med urinvolumen, og om patientens legemsvaegt var stabil. Det
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primare formal med studiet var at undersgge sikkerheden af teduglutid i bgrn, mens ef-
fektmalene var absolutte og relative aendringer i ugentligt forbrug af HPS efter 12 ugers
behandling (volumen og kalorier) og fire uger efter behandlingsophgr. Studiet var ikke
designet til at detektere effektforskelle mellem teduglutid og SOC.

2.2.4 TED-006

TED-006 var et open-label klinisk studie, der undersggte sikkerheden og effekten af to
doseringer af teduglutid (0,025 mg/kg og 0,05 mg/kg) overfor 'standard of care’ (SOC) i
bgrn (1 til 17 ar) med SBS som fglge af kirurgisk resektion. Inklusionskriterierne og den
initiale screeningsperiode inden behandlingsopstart var ligesom i TED-003. Studiet inde-
holdt ingen randomisering mellem aktiv behandling og SOC, da familierne selv kunne
vaelge, om barnet skulle indga i aktiv behandling (randomiseret 1:1 mellem de to doser
og blaendet) eller i SOC-armen. Patienterne modtog behandling i 24 uger efterfulgt af 4
ugers opfglgning uden aktiv behandling. Der var kliniske undersggelser efter 1, 2, 4, 6, 8,
10, 12, 15, 18, 21, 24 og 28 uger, samt telefonkonsultation i ugerne imellem. Patienter-
nes parenterale og eventuelt enterale ernaering blev justeret Igbende ifglge praespecifi-
cerede retningslinjer, hvor patienternes urinvolumen og affgringsmaengde blev vurderet.
Retningslinjerne stillede specifikke krav til, hvornar volumen af HPS kunne justeres, men
ikke med hvor meget (ud over minimum 10 %). Studiets primaere effektmal var andelen
af patienter, der opnaede en reduktion af ugentlig volumen pr. kg legemsvaegt af HPS pa
> 20 % i forhold til baseline efter 24 uger.

2.2.5 NCT03571516

NCT03571516 er et randomiseret, open-label klinisk studie, der undersggte effekten, sik-
kerheden og farmakokinetikken for teduglutid (0,05 mg/kg) i bgrn mellem 4 maneder og
1 ar. Bgrnene blev randomiseret 1:1 mellem teduglutid og SOC (n = 5 i hver studiearm)
og blev behandlet i 24 uger. Bgrnene skulle veje minimum 5 kg ved screeningen, og de
skulle have vaeret afhaengige af HPS (minimum 50 % af deres energi- eller vaeskebehov) i
minimum 1 maned. Studiets primaere effektmal var andelen af patienter, der opnaede en
reduktion af ugentlig volumen pr. kg legemsvaegt af HPS pa > 20 % i forhold til baseline
efter 24 uger.

2.2.6 SBS-registry

SBS-registry er et prospektivt, multicenter registerstudie for patienter med SBS. Studiet
blev pdbegyndt i 2014 og skulle inkludere patienter over de fglgende 7 ar og fglge hver
patient i minimum 10 ar. Studiet har inkluderet bade patienter, der er eller har vaeret be-
handlet med teduglutid ("teduglutide ever treated’) og patienter, der aldrig har veeret be-
handlet med teduglutid (‘teduglutide never treated’). Studiets primaere formal var at
felge patienterne for at evaluere sikkerheden ved laengere tids brug af teduglutid, men
effekten ift. reduktion af HPS blev ogsa fulgt.
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2.3 Vurdering af population, intervention og komparator

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

Population

Anvendt i ansggnin-
gen

Voksne og bgrn (> 1
ar) med SBS og mini-
mum 12 maneders pe-
riode til tilpasning ef-
ter operation og sta-
bilt forbrug af HPS
over de seneste 3 ma-
neder.

Spaedbgrn (4-12 ma-
neder) med SBS og mi-
nimum 1 maneds sta-
bilt forbrug af HPS.

Medicinradets vurdering

Medicinradet accepterer
ansggers populationer ift.
at vurdere den kliniske ef-
fekt.

Medicinradets sundheds-
gkonomiske analyse

Medicinradet vurderer, at
ansggers model for bgrne-
populationen ikke tillader
en vurdering af omkost-
ningseffektiviteten for
bgrn (se afsnit 2.4). Medi-
cinradet praesenterer der-
for kun en cost-utility-ana-
lyse for voksen-populatio-
nen.

Intervention  Teduglutid, 0,05 Interventionen er relevant  Teduglutid, 0,05 mg/kg
mg/kg ift. dansk klinisk praksis.
Komparator  SOC Komparatoren er relevant  SOC
ift. dansk klinisk praksis.
Effektmal - Andel af patien- Effektmalene er relevante  Individuelle patientdata

ter, der opnar mi-
nimum 20 % re-
duktion i indtag af
HPS (defineret
som klinisk re-
spons)

- Absolut reduktion
i ugentligt forbrug
af HPS

- Andel af patien-
ter, der bliver fri
for HPS

- Andel af patien-
ter, der opnar en
reduktion pa mi-
nimum én dag om
ugen med HPS.

- Andel af patienter
der oplever ugn-
skede haendelser
og alvorlige ugn-
skede haendelser.

- Livskvalitet vha.
SBS-Qol, EQ5D,
IBDQ og SF36

ift. at vurdere effekten og
sikkerheden af teduglutid.

Medicinradet bemaerker,
at der ikke forefindes kon-
trollerede data for samlet
overlevelse ved behand-
ling med teduglutid, og at
de indsamlede livskvali-
tetsdata er for usikre til at
kunne anvendes i den
sundhedsgkonomiske mo-
del.

for antallet af ugentlige
dage med HPS fra studie-
004, STEPS, og STEPS-2 in-
formerer transitionssynlig-
hederne mellem stadierne
i modellen. Medicinradet
praesenterer et alternativt
scenarie, hvor STEPS-2-
data ikke anvendes, se af-
snit 3.2.2.

Andel af patienter, der op-
nar minimum 20 % reduk-
tion i indtag af HPS eller
minimum én dags reduk-
tion af HPS pr. uge infor-
merer modellen ift. ophgr
af behandling med
teduglutid (ved manglende
respons).

Data for HRQoL som be-
nyttes til at modellere livs-
kvalitet stammer ikke fra
effektstudierne, da data-
grundlaget fra STEPS og




Side 26/98

Anvendt i ansggnin- Medicinradets vurdering  Medicinradets sundheds-

gen gkonomiske analyse

studie-004 ikke er tilstraek-
keligt solidt (se afsnit 2.7.3
og 3.3).

SOC =standard of care’

2.4 Population

Teduglutid er indiceret til voksne og bgrn (> 1 ar) med SBS og minimum 12 maneders pe-
riode til tilpasning efter operation og stabilt forbrug af parenteral ernaering over de sene-
ste 3 maneder.

Ansgger har indsendt en cost-utility-analyse for voksne baseret pa studiepopulationen i
STEPS. Ansgger anvender ligeledes effektdata fra studiepopulationen i STEPS til at mo-
dellere effekten af teduglutid og SOC for bgrnepopulationen. Dette begrunder ansgger
med, at bgrnepopulationerne i de kliniske studier, TED-003 og TED-006, indeholder for fa
patienter, szerligt i SOC-armen til at kunne anvendes i modellen. Samtidig henviser ansg-
ger til, at effekten af teduglutid forventes at vaere stgrre i bgrn end i voksne, hvorved
brugen af data fra voksne er en konservativ tilgang til at modellere effekten i bgrn.

Baselinekarakteristika for denne samt populationerne i de andre anvendte kliniske stu-
dier er vist nedenfor. Der er ikke tilgeengelige baselinekarakteristika for patienterne i
NCT03571516.

Tabel 5. Oversigt over baselinekarakteristika fra de inkluderede studier.

004-005 STEPS1-3 TED-003 TED-006 SBS-registry
Teduglutide/ Teduglutid/ Teduglutid/ Teduglutid/ ‘ever
placebo placebo SOC SOC treated’/’nev

er treated’

Patient- 35/16 43 /43 15/5 26/9 328 /675

antal

Alder, 47,15r(14,2)/ 50,94r(12,6)/ 4,54&r(3,2)/2,2 64ar(4)/63r 544r(15)/

gennem- 49,4 ar (15,1) 49,7 ar (15,6) ar (0,45) (5) 57 ar (15)
snit (SD)

BMI, 21,2 kg/m?(3,0) 22,5 kg/m? 16,0 kg/m?(1,2) Ikke angivet 22,9 kg/m?
gennem- /22,0 kg/m? (3,2) /22,3 /16,3 kg/m? (5,0)/ 23,0
snit (SD) (2,9 kg/m? (3,1) (1,7) kg/m? (4,7)
Andel 51%/56% 51%/56% 47 % / 40 % 27%/33% 58%/61%
kvinder

Arsag til resektion af tarm
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004-005 STEPS1-3 TED-003 TED-006 SBS-registry
Teduglutide/ Teduglutid/ Teduglutid/ Teduglutid/ ‘ever
placebo placebo SoC SOC treated’/’nev
er treated’
Crohn’s  29%/44% 23%/19% Ikke angivet Ikke angivet 36%/23%
sygdom
Vasku- 40%/19% 30%/37% Ikke angivet Ikke angivet 21%/19%
leer syg-
dom
Traume 9%/6% 9%/9% Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet
Volvulus 14 % /13 % 7%/14% 29%/40% 23%/33% 7,8%/51%
Nekroti-  Ikke angivet Ikke angivet 14%/40% 12%/22% Ikke angivet
serende
entero-
colitis
Medfgdt Ikke angivet Ikke angivet 79%/20% 58%/22% Ikke angivet
misdan-
nelse
Andet 9%/19% 28% /16 % 0%/0% 8%/22% 7,7%/92%
lleostomi 6% /6% 14%/21% 7%/0% 4%/11% 30%/26%
Jejuno- 25% /17 % 26%/12% 0%/0% 15%/22% 15%/19%
stomi
Kolon i 74 % /69 % 61%/54% 93% /100 % 88 % /100% lkke angivet
kontinui-
tet
Samlet 58cm(44)/77 84cm(65)/69 33cm(28)/37 47cm(28)/ 80cm (52)/
rest- cm (53) cm (64) cm (26) 45 cm (31) 108 cm (85)
lengde
af tynd-
tarmen,
middel
(D)
Restaf  Ikke angivet Ikke angivet 75%(30)/66  69%(31)/60 48,4 % (25)/
kolon, % (31) % (34) 55,4 % (23)
middel
(SD)




004-005 STEPS1-3 TED-003 TED-006 SBS-registry
Teduglutide/ Teduglutid/ Teduglutid/ Teduglutid/ ‘ever
placebo placebo SoC SOC treated’/’nev
er treated’
25-50% 27%/36% 33%/12% Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet
50-75% 35%/36% 14%/19% Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet
75-100 39%/27% 7%/23% Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet
%
Volumen 1374 ml/dag 1844 ml/dag 1023 ml/dag 60,1 1384 ml/dag
af HPS, (639) / 1531 (1057) / 1929 (438) / 1060 ml/kg/dag (847)/ 1712
gennem- ml/dag (874) ml/dag (1026)  ml/dag (325) (29) /79,6 ml/dag
snitlig ml/kg/dag (1116)
daglig (31)
volumen
(SD)
Antal 5,3 dage/uge 5,6 dage/uge Ikke angivet Ikke angivet 5,2 dage/uge
dagepr. (1,6)/5,1 (1,7)/5,9 (1,8)/5,6
uge med dage/uge (1,5) dage/uge (1,5) dage/uge
HPS (SD) (1,8)
Gennem- 6,6ar(6,5)/79 6,8ar(6,3)/ Ikke angivet Ikke angivet 8,44ar(9,2)/
snitlig tid  ar (7,5) 5,9 ar (5,7) 8,34ar (9,9)
med af-
haengig-
hed af
HPS in-
den stu-
distart
(D)
Anven- 63%/50% 51%/37% Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet
delse af
anti-di-
arré lee-
gemidler
Anven- 54% /44 % 58%/51% Ikke angivet Ikke angivet Ikke angivet
delse af
antise-
kretori-
ske leege-
midler

HPS = hjemmeparenteral stgtte, SD = standardafvigelse

Side 28/98



Side 29/98

Medicinradets vurdering

Medicinradet fremhaever, at der er visse vaesentlige forskelle mellem studiepopulatio-
nerne og den forventede population i dansk klinisk praksis, hvilket vanskeligg@r tolknin-
gen af studiedata.

e Andelen af patienter med kolon i kontinuitet er hgjere i alle kliniske studier, end
hvad der generelt observeres i dansk klinisk praksis (54-74 % i studierne i voksne, 88-
100 % i studierne i bgrn og forventet ca. 20 % i dansk klinisk praksis). Medicinradet
fremhaever, at patienter med kolon i kontinuitet har en stgrre sandsynlighed for
tarmadaptation og derved bedre mulighed for at nedsatte behovet for HPS. Hvilket
ogsa observeres i subgruppeanalyser af STEPS [21] og STEPS-2 [22].

e Baselineforbruget af HPS er lavere i de kliniske studier, end hvad der forventes i
dansk klinisk praksis (ca. 13 I/uge i de kliniske studier og ca. 17 I/uge i dansk klinisk
praksis). En subgruppeanalyse af STEPS har vist en tendens til, at patienter med la-
vere baselineforbrug af HPS opnar en stgrre reduktion i dage fri for HPS end patien-
ter med hgjere baselineforbrug [22]. Derfor kan resultaterne af de kliniske studier,
hvor patienterne har et lavere baseline HPS-behov, vaere overestimerede ift. de for-
ventede resultater ved behandling af en gennemsnitlig patient i dansk klinisk praksis.

Desuden bemaerker Medicinrddet, at der generelt er flere patienter med jejunostomi i
grupperne behandlet med teduglutid end i kontrolgrupperne, og at baselineforbruget af
HPS i flere tilfeelde er stgrre i grupperne behandlet med teduglutid end i kontrolgrup-
perne.

Samlet set vurderer Medicinradet, at studiepopulationerne afviger fra populationerne i
dansk klinisk praksis pa flere parametre, men at de alligevel kan anvendes til at estimere
de forventede effekter i dansk klinisk praksis, sa laenge data for teduglutid-behandlingen
kan sammenholdes med en tilsvarende placebogruppe i et kontrolleret randomiseret
studie. Medicinradet anvender derfor populationerne i studie-004 og STEPS til at model-
lere effekten for en voksenpopulation i den sundhedsgkonomiske analyse.

Medicinradet accepterer ikke, at ansgger anvender effektdata fra en voksenpopulation
til at estimere effekten i bgrn, da SBS i bgrn og voksne ikke er sammenligneligt. Barn har
overordnet set et vaesentlig stgrre adaptationspotentiale, hvilket betyder, at de sandsyn-
ligvis vil have stgrre sandsynlighed for at respondere pa teduglutid, men ogsa stgrre
sandsynlighed for at opleve en spontant gget absorptionsevne fra tarmen uden behand-
ling. Derudover er adaptationsprocessen i bgrn ofte laengerevarende, hvorved behovet
for HPS typisk varierer mere over tid end i voksne. Medicinradet vurderer derfor, at ef-
fekter observeret i voksne ikke kan overfgres til bgrn. Medicinradet er dog enige i, at de
kliniske studier i bgrn (TED-003 og TED-006) ikke kan bidrage med bedre estimater til at
modellere bgrnepopulationen. Dette skyldes, at kontrolgrupperne i studierne var meget
sma (hhv. 5 og 9 patienter), at studierne var ublindede og ikke-randomiserede, og at der
ikke var en fastlagt protokol for reduktion i HPS i studierne. Medicinradet udfgrer derfor
ikke en sundhedspkonomisk analyse af effekten i bgrn.
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2.5 Intervention

Teduglutid anvendes i forskellige doser i de kliniske studier, fra 0,0125 mg/kg til 0,1
mg/kg. Den indicerede dosis er 0,05 mg/kg for bade bgrn og voksne, og alle de angivne
studier indeholder grupper, der modtog denne dosis. Det er kun effektestimaterne fra
grupperne, der modtog 0,05 mg/kg, der er medtaget i gennemgangen af den kliniske ef-
fekt, og det er ligeledes disse effektestimater, der anvendes i den sundhedsgkonomiske
model.

Ansgger antager, at behandlingen med teduglutid er livslang, medmindre patienten ikke
opnar respons (defineret som < 20 % reduktion i HPS fra baseline) inden 6 maneders be-
handling eller ophgrer behandlingen pga. ugnskede handelser.

Medicinradets vurdering

Medicinradet accepterer interventionen, men bemaerker, at teduglutid-behandling i
dansk klinisk praksis ikke automatisk vil vaere livslang, selvom patienten opnar og vedli-
geholder en effekt. Medicinradet forventer, at man med jeevne mellemrum vil forsgge at
seponere behandlingen for at observere, om patienten kan opretholde sin fremgang i ev-
nen til at optage ernzering og vaeske fra tarmen og kun starte behandlingen igen, hvis pa-
tientens behov for HPS efterfglgende stiger. Derfor vil der sandsynligvis vaere faerre pati-
enter i livslang behandling med teduglutid end ansgger antager.

2.6 Komparator

Dansk klinisk praksis bestar af HPS samt diverse leegemidler efter behov til at mindske
symptomerne ved sygdommen. Tilsammen beskrives dette som standard of care (SOC).
Teduglutid erstatter ikke andre laegemidler i SOC, og derfor er SOC eller placebo plus SOC
den rette komparator. | STEPS og studie-004 indgar placebo som komparator, da studi-
erne er blindede. | TED-003 og -006 er SOC komparator.

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at studie-004 og STEPS indeholder den relevante komparator, og
at effektestimaterne fra placebogrupperne i studie-004 og STEPS kan indga i den sund-
hedsgkonomiske model.

2.7  Sammenligning af effekt

2.7.1  Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger beskriver effekten af teduglutid overfor placebo eller SOC ud fra direkte sam-
menligninger i de enkelte studier, studie-004 og STEPS for voksne, TED-003 og -006 for
bgrn (> 1 ar) og NCT03571516 for spaedbgrn (4-12 maneder). Ansgger har desuden fore-
taget en metaanalyse af de faelles effektmal i studie-004 og STEPS efter opfordring fra
Medicinradet. Studie-004 og STEPS anvendte forskellige protokoller for reduktion af HPS,
og protokollen i studie-004, der kun tillod mindre reduktioner ved hver evaluering, kan
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have underestimeret effekten af begge behandlingsarme. Dette kan vanskeligggre tolk-
ningen af metaanalysen af de to studier. Ansgger har ikke foretaget en metanalyse af ef-
fektdata fra TED-003 og TED-006, da der er vaesentlig forskel i behandlingstiderne i studi-
erne (12 uger i TED-003 og 24 uger i TED-006).

Ansgger supplerer de direkte sammenligninger med en metaanalyse af RWE samt data
fra det observationelle SBS-registry. Dette er ikke kontrollerede, randomiserede kliniske
studier, og ansgger anvender derfor udelukkende data til at understgtte effekterne fra
STEPS, studie-004 og TED.

Vurdering af ansggers analyse

Medicinradet vurderer, at ansggers analyser af opfglgningsstudierne, 005, STEPS-2 og
STEPS-3 ikke er retvisende. Ingen af disse studier indeholder en kontrolgruppe, og ansg-
ger antager, at de observerede effekter i studierne fuldt ud kan tilskrives teduglutid. Me-
dicinradet er uenige i denne antagelse og fremhaever, at SBS er en heterogen og ofte dy-
namisk tilstand, hvor patienterne kan opleve andringer i deres behov for HPS [4]. Samti-
dig kan der vaere en vaesentlig effekt forbundet med at deltage i et studie med aben aktiv
behandling og hyppig opfglgning. Derfor vurderer Medicinradet, at de observerede ef-
fekter i opfglgningsstudierne ikke alene kan tilskrives behandlingen med teduglutid.
Samtidig er flere af effektestimaterne kun baseret pa de patienter, der fortsatte i be-
handling med teduglutid, hvorved effektestimaterne er opnaet i en selekteret popula-
tion. Medicinradet gennemgar alligevel effektestimaterne fra studierne, da de kan an-
vendes som et gvre estimat af forskellen mellem SOC og den mulige effekt ved laengere
tids behandling med teduglutid, men understreger, at data fra 005, STEPS-2 og STEPS-3
ikke kan anvendes til at dokumentere en effekt af teduglutid.

Medicinradet vurderer, at ansggers analyser af de kontrollerede kliniske studier er retvi-
sende. De kliniske studier i voksne kan, pa trods af forskellene i studieprotokollerne,
sammenlignes i en metaanalyse, hvor resultaterne fra en ‘random effect model’ anven-
des. Denne suppleres med direkte sammenligninger i de enkelte studier. De kliniske stu-
dier i bgrn er ikke tilstraekkelig sammenlignelige til, at data kan samles i én metaanalyse,
men de direkte sammenligninger mellem teduglutid og SOC i de enkelte studier supple-
rer og underbygger hinanden. Medicinradet bemazerker, at alle studier viser resultater,
der peger i samme retning og med nogenlunde enslydende forskelle mellem teduglutid
og placebo/SOC-effekten. Studierne er dog hver isaer for sma til, at Medicinradet kan
konkludere, om der er statistisk signifikante forskelle mellem studieresultaterne.

En oversigt over effektestimaterne fra de enkelte studier er vist i tabellerne nedenfor.
Tabel 6 viser en oversigt over effektestimater fra de kontrollerede kliniske studier (stu-
die-004, STEPS, TED-003, TED-006 og metaanalysen af studie-004/STEPS), Tabel 7 viser
en oversigt over effektestimater fra de ukontrollerede opfglgningsstudier (Studie 005,
STEPS-2 og STEPS-3) og Tabel 8 viser en oversigt over effektestimater fra de supplerende
kilder (RWE og SBS-registry).



Tabel 6. Overblik over effektestimater fra de randomiserede kontrollerede studier.

Studie-004 (voksne)

TED (0,05
mg/kg)

Placebo

STEPS (voksne)

TED (0,05
mg/kg)

Metaanalyse af 004/STEPS

(voksne), random effect
model

TED (0,05 Placebo

mg/kg)

TED-003 (bgrn)

TED-006 (bgrn)

TED (0,05 SOC

mg/kg)

Patientantal 35 16 43 43 78 59 15 5 26 9
Maksimal tid i behandling i studiet 24 uger 24 uger 24 uger 12 uger 24 uger
Andel med = 20 % reduktionivolu- 46 % 6 % 63 % 30% Forskel i risiko =36 % [22; 53 % 0% 69 % 11%

men af HPS ved sidste opfglgning

39 % [0,37; 309 %]

33 % [8; 74 %]

50 %]

53 % [28; 79 %]

58 % [-0,4; 436 %]

Absolut @ndring fra baseline til sid-
ste opfglgning i ugentlig volumen af
HPS (I/uge)

-2,3 l/uge -0,9 l/uge

-4,4 |/uge -2,3 l/uge

-1,4 1/uge [-2,9; 0,09 I/uge]

-2,11/uge [-3,2; -0,9 |/uge]

Forskel fra placebo =-1,83
|/uge [-2,72;-0,93 |/uge]

-1,3 01/uge
|/uge

-0,163
I/kg/uge

-0,042
I/kg/uge

-1,3 I/uge [ikke angi-
vet]

-0,121 I/kg/uge [-0,18;
-0,067 I/kg/uge]

Andel, der bliver fri for HPS

6% 0%

0% 2%

Ikke angivet

20% 0%

12 % 0%
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Studie-004 (voksne)

TED (0,05 Placebo

mg/kg)

6 % [ikke angivet]

STEPS (voksne)

TED (0,05 Placebo

mg/kg)

2% [-2; 16 %]

Metaanalyse af 004/STEPS
(voksne), random effect
model

TED (0,05 Placebo

mg/kg)

TED-003 (bgrn)

20 % [ikke angivet]

TED-006 (bgrn)

TED (0,05 SOC
mg/kg)

12 % [-1; 24 %]

Andel, der opndr minimum én dags 31 % 25% 54 % 23 % Ikke angivet Ikke an-  Ikke an-  Ikke angi-  lkke angi-
reduktion i antallet af ugentlige givet givet vet vet
dage med HPS
6 % [-13; 59 %] 31%[5; 79 %]
Andel, der oplever minimum én al- 37 % 31% 36 % 28 % Relativ risiko = 1,25 [0,75; 53% 60 % 77 % 44 %

vorlig ugnsket haendelse

6 % [-15; 55 %]

8% [-9; 39 %]

2,06]

-7 % [-37; 66 %]

33 % [-8; 120 %]

Ikke rapporteret

-14,4 point
(SD=28,1

-6,6 point
(SD = 28,8)

Ikke angivet

Ikke rapporteret

Ikke rapporteret
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Studie-004 (voksne)

TED (0,05 Placebo

mg/kg)

STEPS (voksne)

TED (0,05 Placebo

mg/kg)

Metaanalyse af 004/STEPS

(voksne), random effect
model

TED (0,05 Placebo

mg/kg)

TED-003 (bgrn)

TED-006 (bgrn)

TED (0,05 SOC
mg/kg)

Livskvalitet malt ved SBS-QoL. Gen- -7,76 [-21,3; 5,81]
nemsnitlig totalscore ved 24 uger
relativt til baseline
Andel, der ophgrer behandlingen 17 % 6% 5% 7% Ikke angivet 0% 0% 0% 0%
grundet ugnskede haendelser
11 % [ikke angivet] -2 % [ikke angivet] 0% 0%

95 % konfidensintervaller er angivet som [nedre graense; gvre graense].
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Tabel 7. Oversigt over effektestimater fra de ukontrollerede opfglgningsstudier. Effektmalene og ’tid i behandling’ er i alle tilfelde opgivet i forhold til baseline ved indgangen
til de forudgaende randomiserede kliniske studier og skal derfor tolkes som den effekt, der opnas ved den samlede behandlingstid.

Studie 005 (opfelgning pa studie-004) STEPS-2 (opfglgning pa STEPS) STEPS-3 (opfglgning pa STEPS/STEPS-2)
TED-TED TED-TED
Patientantal ved studiestart 25 51 37 9 5
Patientantal ved studiets afslutning 20 35 30 9 5
Tid i behandling inklusive tid i oprindeligt ~ 52 ugeri alt 30 maneder i alt 42 maneder i alt
studie
Andel med 2 20 % reduktion i HPS 68 % 47 % 89 %
Andel, hvor respons ophgrte under op- 8% - 5% 0% 0%

fglgningsstudiet

Absolut @&ndring i ugentlig HPS-behov -4,87 |/uge -3 l/uge -6,8 l/uge -3,9 l/uge -9,8 l/uge
(I/uge)

Andel, der bliver fri for HPS 12% 6 % 27 % 29 % ***

Andel, der opnar minimum én dags reduk- 68 % 49 % 70% 57 % ***

tion i antallet af ugentlige dage med HPS
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Studie 005 (opfglgning pa studie-004) STEPS-2 (opfglgning pa STEPS) STEPS-3 (opfglgning pa STEPS/STEPS-2)

NT-TED * TED-TED NT-TED * TED-TED

Andel, der oplever minimum én alvorlig 52 % ** 63 % 65 % 36 % ***
ugnsket haendelse

Andel, der ophgrer med behandlingen 13 % ** 31% 19% 0% 0%
grundet ugnskede haendelser

* NT (not treated) er patienter, der enten modtog placebo eller ikke indgik i det initielle 6 maneder lange randomiserede kliniske studie (STEPS). Alle inkluderede patienter modtog teduglutid i hele
STEPS-2 og STEPS-3. ** Andelen af patienter, der oplevede ugnskede handelser, inkluderer ogsa de patienter, der modtog 0,1 mg/kg teduglutid, da de kun er opgjort som en samlet gruppe i studiet. ***
andel er kun angivet for den samlede patientgruppe (TED-TED samt NT-TED).

Tabel 8. Oversigt over effektestimater fra ansggers metaanalyse af Real-world evidence og SBS-registry.

Metaanalyse af Real world evidence SBS registry (DCO juni 2021)

Teduglutid ‘Ever treated* ‘Never treated’

Patientantal

Andel med > 20 % reduktion i HPS ved 6 maneder

Ikke rapporteret Ikke rapporteret

Andel med > 20 % reduktion i HPS ved 12 maneder
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Andel med > 20 % reduktion i HPS ved 24 maneder

Metaanalyse af Real world evidence

Teduglutid

Ikke angivet

SBS registry (DCO juni 2021)

‘Ever treated*

‘Never treated’

Andel, der bliver fri for HPS ved 6 maneder

Ikke rapporteret

Ikke rapporteret

Andel, der bliver fri for HPS ved 12 maneder

Andel, der bliver fri for HPS ved 24 maneder

Ikke angivet

Andel, der ophgrer med behandlingen grundet ugnskede haendelser

Ikke angivet

95 % konfidensintervaller er angivet som [nedre granse; gvre graense].
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.7.2  Andel af patienter, der bliver fri for HPS

Det optimale mal for behandling af patienter med SBS er, at patienten bliver helt fri for
HPS. Dette vil have stor betydning for patientens muligheder for almindelige daglige akti-
viteter, og det kan fjerne risikoen for alvorlige ugnskede haendelser forbundet med admi-
nistration af HPS (se afsnit 1.2). Patienter, der bliver helt fri for HPS, skal dog som ud-
gangspunkt fastholde behandlingen med teduglutid for at undga, at behovet opstar igen.
Effektmalet er som udgangspunkt fglsomt overfor bade tiden i behandling med teduglu-
tid og patientens behov for HPS ved baseline.

Effektmalet er ikke undersggt i ansggers metaanalyse. | de randomiserede kliniske stu-
dier af voksne patienter blev enkelte patienter fri for HPS. To patienter (6 %) blev fri for
HPS i teduglutid-armen i studie-004 overfor ingen patienter i placeboarmen. | STEPS blev
ingen patienter fri for HPS i teduglutid-armen overfor én patient (2,3 %) i placeboarmen.
De randomiserede, kontrollerede studier i voksne understgtter saledes ikke, at patienter
i den valgte population bliver fri for HPS indenfor 6 maneders behandling.

| opfglgningsstudierne blev 4 patienter (12 %) i studie 005, 10 patienter (27 %) i STEPS-2
og 4 patienter (29 %) i STEPS-3 fri for HPS. Studierne indeholdt ikke en kontrolgruppe, og
det kan derfor ikke konkluderes, om dette skyldes behandling med teduglutid og/eller
optimering af SOC.

| de randomiserede kliniske studier af bgrn blev 3 patienter (20 %) og 3 patienter (12 %)
fri for HPS i hhv. TED-003 og TED-006. Ingen bgrn i SOC-grupperne blev fri for HPS.
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for HPS, hverken i teduglutid-armen eller med SOC.

Effektmalet anvendes i den sundhedspkonomiske model, hvor patienternes totale antal
ugentlige dage med HPS ved hver evaluering anvendes til at udregne transitionssandsyn-
ligheder mellem modellens stadier.

Medicinradets vurdering
Medicinradet vurderer, at der ikke er dokumenteret forskelle mellem teduglutid og pla-
cebo eller SOC ift. andelen af patienter, der bliver fri for HPS. De kontrollerede kliniske
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studier dokumenterer ikke forskelle mellem teduglutid og placebo for effektmalet, og
det er ikke muligt at vurdere, hvor stor en del af den tilsyneladende effekt i opfglgnings-
studierne, der reelt skyldes teduglutid-behandlingen. Desuden er der intet i data, der in-
dikerer, at patienter med SBS ikke skulle kunne opleve at blive fri for HPS uden behand-
ling med teduglutid. Tvaertimod viser data fra patienter behandlet pa Rigshospitalet, at
nogle patienter kan ophgre med HPS, ogsa efter laengere tids kontinuerligt behov. Dette
geelder szerligt patienter med kolon i kontinuitet [4].

2.7.3 Livskvalitet

Livskvaliteten for voksne er undersggt med forskellige metoder i de randomiserede klini-
ske studier.

| STEPS er patienternes livskvalitet vurderet vha. det validerede, sygdomsspecifikke ’'SBS-
Quality of Life’ spgrgeskema (SBS-Qol), som blev udarbejdet i 2012 med det formal at
kunne detektere sma forandringer i livskvalitet specifikt for SBS. Spgrgeskemaet vurderer
17 faktorer pa en visuel analog skala, hvorefter der udledes en samlet score fra 0 (bedst)
til 170 (veerst) [23]. SBS-QoL er anvendt i et studie af patienter med SBS, der var af-
hangige af HPS, hvor det blev konkluderet, at et hgjere dagligt behov for HPS korrele-
rede med en darligere samlet SBS-QolL score [24].

35 ud af 43 patienter i bade teduglutid- og placebo-armen svarede pa spgrgeskemaet
bade ved baseline og efter 24 ugers behandling. Median a&ndring i samlet score fra base-
line efter 24 ugers behandling var -5,9 point for patienterne behandlet med teduglutid
og -1,7 point for patienter behandlet med placebo [15]. Den gennemsnitlige sendring var
hhv. -14,4 point (95 % Cl: -24,1; -4,8) og -6,6 point (95 % Cl: -16,5; 3,3) for teduglutid- og
placeboarmen. Forskellen mellem de to arme var -7,76 (95 % Cl: -21,3; 5,81). Studiet vi-
ste en statistisk signifikant sammenhang mellem forbedret SBS-QolL score og nedsat for-
brug af HPS [15].

| studie-004 blev patienternes livskvalitet vurderet ved 3 forskellige ikke-SBS-specifikke
spgrgeskemaer (IBDQ, EQ5D og SF36) ved baseline og efter 24 ugers behandling. Forskel-
lene fra baseline til 24 ugers behandling i de tre spgrgeskemaer er vist nedenfor (Tabel
9). Der blev ikke detekteret statistisk signifikante sendringer i de samlede scorer under
studiet for hverken teduglutid eller placebo.

Tabel 9. Samlede livskvalitetscorer fra studie-004.

SF36 (‘general health’) EQ5D (VAS) IBDQ (samlet score)
Teduglutid  Placebo Teduglutid  Placebo Teduglutid  Placebo
(n=23) (n=15) (n=19) (n=14) (n=23) (n=15)
Genner-  [EEEEENEE [ESSEONN NOSIGRN [DGOONNN (SEEN XXXXX
snit ved
baseline - -
(standard-
afvigelse)
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SF36 (‘general health’) EQ5D (VAS) IBDQ (samlet score)
Gennem-  [HIEEES EEISEEN ([SSIOSN [ONGON 2 OOOIGE 4 [SEEEEN
snitlig for-
skelfra 0] 0] XXX KXXXX ]
baseline til

24 uger [95
% Cl]

Livskvaliteten blev ikke undersggt i opfelgningsstudierne (STEPS-2-3). Ansgger har sale-

des ikke kunnet indsende data for livskvaliteten specifikt for patienterne, der kunne op-
hgre med HPS, da langt stgrstedelen af patienterne fgrst ophgrte med HPS i Ipbet af op-
fglgningsstudierne.

Livskvalitetsdata fra STEPS og studie-004 indgar ikke i den sundhedsgkonomiske analyse,
da ansgger argumenterer for, at datagrundlaget er for usikkert grundet de sma patient-
grupper og heterogeniteten i grupperne. | stedet anvendes livskvalitetsdata fra litteratu-
ren i den sundhedsgkonomiske analyse (se afsnit 3.3).

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at der ikke er en dokumenteret effekt pa livskvaliteten ved be-
handling med teduglutid ift. placebo. Medicinradet anerkender dog, at den manglende
statistiske signifikans kan bero pa det lille patientantal, og at data viser en sammenhang
mellem nedsat behov for HPS og en forbedret livskvalitet.

2.7.4  Andel af patienter, der opnar en reduktion pa minimum én dag om ugen med
HPS

Andelen af patienter, der opnar minimum én dags reduktion i antallet af ugentlige dage
med HPS, indgar som effektmal i studierne i voksne. Effektmalet er inkluderet i vurderin-
gen, da det kan repraesentere en selvstaendig veerdi for patienterne, hvis deres indtag af
HPS kan struktureres saledes, at de kan have én eller flere ugentlige fridage fra infusio-
nerne.

Effektmalet er ikke undersggt i ansggers metaanalyse. | studie-004 opnaede 6 % (95 % Cl:
-13; 59 %) minimum én dags reduktion, nar responset blev justeret for respons i placebo-
gruppen. | STEPS var forskellen mellem teduglutid og placebo stgrre, da 31 % (95 % Cl: 5;
79 %) opndede minimum én dags reduktion efter justering for placebo. Andelene af pati-
enterne, der opnaede minimum én dags reduktion i placeboarmene var sammenlignelige
mellem studierne (25 % i studie-004 og 23 % i STEPS).

Data for effektmalet i opfglgningsstudierne viste, at hhv. 68 %, 70 % og 57 % af patien-
terne oplevede minimum én dags reduktion i HPS pr. uge i studie 005 (52 ugers behand-
ling), STEPS-2 (30 maneders behandling) og STEPS-3 (42 maneders behandling). Det er
ikke muligt at vurdere i hvor hgj grad dette skyldes teduglutid-behandlingen pga. mang-
lende kontrolgruppe.

Der er ikke angivet data for effektmalet i studierne i bgrn.



Side 41/98

Effektmalet indgar direkte i den sundhedsgkonomiske model.

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at studierne overordnet set understgtter, at behandling med
teduglutid medfgrer, at flere patienter kan opna en reduktion i antallet af ugentlige dage
med HPS. Stgrrelsen af teduglutids effekt overfor placebo kan ikke vurderes ud fra de til-
gaengelige data. Desuden vurderer Medicinradet, at data fra bade studie-004 og STEPS
dokumenterer, at nogle patienter, der modtager placebo og SOC, ogsa kan opna en re-
duktion péd minimum én dag om ugen med HPS.

2.7.5 Absolut reduktion i ugentligt forbrug af HPS (volumen)

Effektmalet evaluerer effekten af teduglutid pa patienternes behov for HPS pa en konti-
nuerlig skala, og giver dermed mulighed for en mere nuanceret vurdering. Medicinradet
bemaerker, at der som udgangspunkt ma forventes stor variation mellem patienterne for
dette effektmal, da det bade er afhaengig af teduglutids effekt og patientens behov for
HPS ved baseline. Ligeledes tages der ikke hgjde for om patientens forbrug af HPS er for-
delt jeevnt over ugens dage eller om reduktionen muligggr én eller flere dage uden HPS.

Effektmalet er opgjort ved studiernes afslutning. Patienter, der er ophgrt med teduglu-
tid-behandling, er ikke medtaget i estimaterne, og derved overestimeres effekten af
teduglutid sandsynligvis ift. de forventede effekter i en samlet population.

Ansggers metaanalyse af studie-004 og STEPS viser, at teduglutid-behandling medfgrer
en stgrre reduktion i patienternes absolutte behov for HPS end placebo. Den samlede
a&ndring justeret for aendringen i placeboarmen var -1,83 |/uge (95 % Cl: -2,72; -0,93
I/uge), hvilket svarer til ca. 16 % af patienternes behov ved baseline. Data for de enkelte
studier viste en gennemsnitlig a&ndring i ugentlig HPS pa -1,4 I/uge (95 % CI: -2,9; 0,09
I/uge) (ca. 15 % ift. baseline) i studie-004 og -2,1 |/uge (95 % Cl: -3,3; -0,9 |/uge) (ca. 16 %
ift. baseline) i STEPS efter justering for placeborespons. Reduktionen var statistisk signifi-
kant i STEPS.

Opfglgningsstudierne, studie 005 og STEPS-2-3, viste overordnet set, at reduktionerne i
forbruget af HPS som hovedregel fastholdes eller reduceres yderligere ved laengere op-
fglgningstid. | studie 005 var den totale reduktion over 52 ugers behandling -4,87 |/uge
og i STEPS-2 og -3 var reduktionerne hhv. -6,8 |/uge (efter 30 maneder) og -9,8 I/uge (ved
42 maneder). Resultaterne kan dog ikke sammenlignes med en kontrolgruppe, og samti-
dig er de baseret pa fa patienter (n = 20 i studie-005, 30 i STEPS-2 og 5 i STEPS-3), og
medtager ikke de patienter, der ophgrte med behandlingen under studierne.

| bgrn er estimaterne angivet pa forskellig vis. | TED-003 blev patienterne kun behandlet i
12 uger, og medianandringen i forbruget er opgjort i stedet for den gennemsnitlige sn-
dring. Der kan derfor ikke angives et konfidensinterval for forskellen mellem teduglutid
og SOC. Den mediane a&ndring var -1,3 l/uge (range = -11 til 1 I/uge) (ca. 18 % ift. base-
line) ved behandling med teduglutid, hvilket er i samme stgrrelsesorden som i studierne i
voksne. | TED-006 blev patienterne behandlet i 24 uger. Den gennemsnitlige andring i
ugentlig parenteral ernzering var -0,121 I/kg/uge [-0,18; -0,067 I/kg/uge] (ca. 29 % ift.
baseline).
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I NCT03571516 opnaede spaedbgrnene i behandling med teduglutid en s&endring pa -
0,151 I/kg/uge [-0,402; 0,0998] (ca. 25 % ift. baseline), mens gruppen behandlet med
SOC opnaede en andring pa -0,0665 |/kg/uge [-0,132; -0,00131] (ca. 17 % ift. baseline).

Effektmalet indgar ikke direkte i den sundhedsgkonomiske model. Effektmalet anvendes
til at understptte antagelserne i modellen om en langtidsholdbar reduktion i patienter-
nes behov for parenteral ernaering ved fortsat behandling med teduglutid.

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at data dokumenterer, at behandling med teduglutid i 6 mane-
der medfgrer et mindsket behov for HPS. Medicinradet vurderer, at resultater baseret pa
de selekterede og ikke placebokontrollerede data ud over de fgrste 6 maneder ikke tilla-
der konklusioner vedrgrende langtidseffekten. Medicinradet bemaerker desuden, at pati-
enternes samlede behov for HPS ogsa blev reduceret i kontrolarmene i bade studie-004,
STEPS og TED-006. Resultaterne fra opfglgningsstudierne underbygger dog, at de patien-
ter, der oplever en reduktion i deres behov for HPS under taet og optimeret opfglgning,
som minimum kan opretholde denne reduktion ved fortsat behandling med teduglutid
og SOC.

Medicinradet kan ikke vurdere effekten i spaedbgrn (fra 4-12 maneder), da datagrundla-
get er for sparsomt.

2.7.6  Klinisk respons, defineret som en reduktion pa 2 20 % i behovet for HPS

Klinisk respons, defineret som en vedvarende reduktion pa > 20 % i det samlede ugent-
lige volumenforbrug af parenteral ernaering, er et gennemgaende effektmal i alle kliniske
studier af teduglutid, bortset fra STEPS-3. Graensen pa 20 % reduktion er arbitraer, og der
foreligger ikke nogen klinisk evidens for, at denne graense reprasenterer en bestemt
veerdi for patienterne.

Effektmalet er analyseret i studierne pa baggrund af ITT-populationerne. Ansgger har
analyseret data fra studierne enkeltvis og foretaget en metaanalyse af studie-004/STEPS.

Ansggers metaanalyse af studie-004 og STEPS indikerer en hgjere responsrate for
teduglutid end for placebo med en relativ risiko pa 2,72 (95 % Cl: 0,99; 7,50), nar ‘ran-
dom effects model’ blev anvendt. Den relative risiko er dog svaer at sammenligne mellem
studierne pga. den store forskel i placeborespons, som kan skyldes de forskellige proto-
koller for reduktion i HPS i studierne. Hvis metanalysen i stedet udfgres med risikoforskel
mellem teduglutid og placebo, for pa den made at standardisere for forskellene i redukti-
onsprotokollerne, fas en risikoforskel pa 36 %-point (95 % Cl: 22; 50 %) ved ‘random ef-
fects model’, hvilket dokumenterer en statistisk signifikant hgjere responsrate ved
teduglutid-behandling end ved placebo hos voksne. Dette understgttes af data fra de en-
kelte studier, hvor bade studie-004 og STEPS viste en bedre responsrate for teduglutid
end for placebo (hhv. 39 og 33 %-point bedre end placebo).

Studierne i bgrn viser en hgjere responsrate for teduglutid end for SOC. | TED-003 var
forskellen 53 %-point [28; 79 %], mens den i TED-006 var 58 %-point (95 % ClI: -0,4;
436 %).
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I NCT03571516 var responsraten 60 % (3 ud af 5 patienter) for spaedbgrn behandlet med
teduglutid og 20 % (1 ud af 5) for spaedbgrn behandlet med SOC.

Den del af patienterne fra studie-004 og STEPS, der fortsatte behandlingen med teduglu-
tid i opfglgningsstudierne, 005 og STEPS-2-3, opnaede responsrater pa hhv. 68 % og 89

%

Data for responsrater fra STEPS indgar i den sundhedsgkonomiske model, ift. at be-
stemme andelen af patienter, der ophgrer med behandling med teduglutid pga. mang-
lende respons. Samtidig udgg@r responsraterne dokumentation for den overordnede an-
tagelse, at teduglutid er mere effektivt end placebo til at reducere patienternes behov
for HPS.

Medicinradets vurdering

Medicinradet finder det dokumenteret, at 6 maneders behandling med teduglutid med-
fgrer, at en stgrre andel af voksne opnar mindst 20 % reduktion i HPS, end hvis de be-
handles med placebo/optimeret SOC. Medicinradet kan dog ikke udtale sig sikkert om
effektens stgrrelse. Medicinradet kan ikke drage sikre konklusioner fra studiet i bgrn pga.
manglende randomisering i TED-003 og TED-006, men data indikerer, at teduglutid-be-
handling ogsa hos bgrn medfgrer, at en stgrre andel opnar mindst 20 % reduktion i HPS
sammenlignet med SOC. Medicinradet kan ikke vurdere effekten i spaedbgrn (fra 4-12
maneder), da datagrundlaget er for sparsomt.

Medicinradet bemaerker, at en vis andel af patienterne ogsa far nedsat deres behov for
HPS ved SOC alene, hvilket bade ses i de randomiserede kliniske studier og i SBS-registry

Medicinradet kan ikke drage nogen konklusioner pa baggrund af opfglgningsstudierne,
da de var ukontrollerede, og det derfor er uklart, hvor stor en del af den tilsyneladende
effekt, der kan tilskrives behandlingen med teduglutid.

2.7.7 Andre overvejelser

Data angaende mulighed for dosisreduktion
Ansgger har ikke indsendt specifikke data for patienter, hvor teduglutid dosis er reduce-
ret, da de ikke har sadanne data.

2.8  Sammenligning af sikkerhed

Sikkerheden ved behandling med teduglutid er undersggt i alle de kliniske studier, og
data for samlede antal ugnskede handelser, alvorlige ugnskede haendelser og behand-
lingsophgr grundet ugnskede haendelser er opgjort.

Produktresuméet for teduglutid indeholder en advarsel om udvikling af kolorektale po-
lypper og gastrointestinale neoplasier [8]. Heri specificeres det, at patienter bgr fa udfgrt
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en arlig koloskopi de fgrste to ar i behandling og derefter minimum hver 5. ar, for kunne
detektere udviklingen af polypper eller neoplasier. Advarslen imod udvikling af neopla-
sier er begrundet i praekliniske data, hvor nogle rotter udviklede tumorer i tyndtarmen
ved hgje doser teduglutid. Desuden blev der rapporteret om tre tilfaelde af udvikling af
cancer hos patienter behandlet med teduglutid i STEPS2 (hhv. ikke-smacellet lungecan-
cer, planocellulaer lungecarcinom og adenocarcinom af ukendt oprindelse), hvoraf de to
tilfaelde ikke kunne udelukkes at have forbindelse til teduglutid [9].

| en efterfglgende analyse blev forekomsten af kolorektale polypper undersggt for pati-
enterne i STEPS studiet, hvor der forela koloskopier bade ved baseline og ved studiets af-
slutning [25]. Ved baseline blev der fundet kolorektale polypperi 12 % (9 ud af 73 patien-
ter), mens det tilsvarende tal var 18 % (9 ud af 50) ved afslutningen af STEPS-2 eller -3.
Prgver fra 7 af de 9 patienter blev undersggt histologisk, og ingen viste tegn pa at veaere
maligne eller med hgj grad af neoplasi.

- og forekomsten af benign neoplasi i mave-tarmkanalen var ca. 7 gange hgjere

(19,8 overfor 2,8 pr. 1000 patientar). Medicinradet bemaerker, at der ikke er fremlagt
data vedrgrende neoplasi i tyndtarmen, der er det vaesentligste effektorgan for teduglu-
tid, samt for rectum hos patienter med tyndtarmsstomi.

Stenoser (indsnaevringer) i mave-tarmkanalen kan forekomme ved behandling med
teduglutid, som en direkte fglge af teduglutids hypertrofiske effekt. Stenoser kan med-
fgre, at patienten skal gennemga en operation, hvor den indsnaevrede del af tarmen
bortopereres, hvilket kan medfgre yderligere forvaerring af SBS-tilstanden. En publikation
af Pape et al. ([12]) rapporterer opggrelser samlet for alle voksne patienter, der indgik i
enten de kontrollerede kliniske studier eller de tilknyttede opfglgningsstudier. | de klini-
ske studier i voksne forekom stenose i mave-tarmkanalen, som en alvorlig ugnsket haen-
delse hos 4,6 %. Frekvensen var den samme i de randomiserede kliniske studier, som i de
efterfglgende opfglgningsstudier. Stenose i mave-tarmkanalen forekom ikke i placebo-
grupperne.

En samlet gennemgang af sikkerheden viser, at de fleste rapporterede ugnskede handel-
ser ikke var alvorlige. Andelen af alvorlige ugnskede haendelser var i voksenstudierne ca.
37 % (teduglutid) overfor 31 % (placebo) i studie-004 og ca. 36 % (teduglutid) overfor

28 % (placebo) i STEPS. Ansggers metaanalyse af studie-004/STEPS viser en relativ risiko
pa 1,25 [0,75; 2,06] for at opleve minimum én alvorlig ugnsket haendelse, hvilket ikke in-
dikerer en vaesentlig gget samlet forekomst ved behandling med teduglutid. | studierne i
bgrn var de samlede andele, der oplevede alvorlige ugnskede haendelser hgjere. | TED-
003 var andelene hhv. 53 % (teduglutid) og 60 % (SOC), mens de i TED-006 var 77 %
(teduglutid) og 44 % (SOC). Der var ikke statistisk signifikant forskel mellem teduglutid og
SOC i nogen af studierne. Andelen af patienter, der ophgrte behandlingen med teduglu-
tid grundet ugnskede haendelser, var overordnet set meget lav. Den eneste undtagelse
var i studie-004, hvor 17 % ophgrte med teduglutid-behandlingen, mens 6 % ophgrte
med placebo.
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| opfglgningsstudierne oplevede hhv. 52 % (studie 005), 65 % (STEPS-2) og 36 % (STEPS-3)
af patienterne minimum én alvorlig ugnsket haendelse. Samtidig medfgrte ugnskede
handelser behandlingsophgr i 13 % (studie 005), 19 % (STEPS-2) og 0 % (STEPS-3) af pati-
enterne.

| sikkerhedsopggrelsen af Pape et al. rapporteres ugnskede haendelser samlet for alle
voksne patienter, der indgik i enten de kontrollerede kliniske studier eller de tilknyttede
opfglgningsstudier. Hvis alle patienter, der modtog teduglutid, behandles som én
gruppe, sa oplevede 58,4 % minimum én ugnsket haendelse, mens 19,7 % ophgrte be-
handlingen grundet en ugnsket handelse, og 1,7 % dgde pga. en ugnsket haendelse. In-
gen af disse var dog relateret til teduglutid-behandlingen [12]. Over halvdelen af patien-
terne i opggrelsen havde modtaget mere end 48 ugers behandling med teduglutid, og
godt en tredjedel havde modtaget behandling i mere end 96 uger. De mest almindelige
alvorlige ugnskede haendelser var kateter sepsis haendelser (25 %), stenose og obstruk-
tion i mave-tarmkanalen (5 %), galdestenskomplikationer (5 %), gastrointestinal stoma
komplikationer (4 %), kateter site-relaterede komplikationer (4 %), febrile haendelser

(4 %), infektion i nedre luftveje (4 %), perifer tromboemboli (4 %) og urinvejsinfektioner
(3,5 %). De tilsvarende haendelser var alle sjeeldne i de samlede placebogrupper fra de
randomiserede kliniske studier, hvor kun kateter sepsis (15 %) og fejlplaceret device op-
tradte i mere end ét tilfeelde. Her skal det dog bemaerkes, at patienterne i behandling
med placebo maksimalt er fulgt i 24 uger, og de alvorlige ugnskede haendelser derfor er
akkumuleret over leengere tid i teduglutid-grupperne. Hvis der i stedet sammenlignes
med teduglutid-grupperne fra de randomiserede kliniske studier, er der hovedsageligt
forskel ved stenose og obstruktion i mavetarmkanalen (4,6 % ved teduglutid overfor 0 %
ved placebo) og galdestenskomplikationer (3 % ved teduglutid overfor 0 % ved placebo).

| de kliniske studier af bgrn blev der ikke registreret nye eller anderledes ugnskede haen-
delser end beskrevet hos i voksne [26]. Det efterfglgende SBS-registry har heller ikke vist
nye ugnskede handelser, og modsat i voksne er der ikke rapporteret om gget forekomst
af kolorektale polypper, benign neoplasi i mave-tarmkanalen eller maligne tumorer,
hverken kolorektale eller i andre vaev. Ansgger har desuden indsendt en poolet sikker-
hedsanalyse, der indeholder data fra alle bgrn behandlet med teduglutid i TED-003, TED-
006 og to igangveerende kliniske studier. Heri blev der ikke observeret andre ugnskede
handelser end tidligere rapporteret. | det kliniske studie i spaedbgrn (4-12 maneder) blev
der ikke detekteret andre alvorlige upnskede handelser end hos zldre bgrn og voksne.
Studiet indeholder dog sa fa patienter, at studiet ikke kan anvendes til at konkludere, at
sikkerhedsprofilen i spaedbgrn, zldre bgrn og voksne er sammenlignelig.

Frekvenserne for ugnskede handelser indgar i den sundhedsgkonomiske model.

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at de fleste ugnskede handelser er forventelige ved SBS og vil
forekomme, uanset om patienterne behandles med teduglutid eller SOC. Gastrointesti-
nale stenoser samt kolorektale polypper og eventuelt neoplasier er dog sandsynligvis di-
rekte relateret til behandlingen med teduglutid og kan skyldes den ggede vaekst af tarm-
cellerne. De tilgengelige data fra SBS-registry indikerer ikke en gget forekomst af malign
neoplasi ved behandling med teduglutid, mens bade forekomsten af kolorektale
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polypper og benign neoplasi tilsyneladende er hgjere i patienter behandlet med teduglu-
tid. Medicinradet vurderer, at risikoen for de ovennavnte behandlingsrelaterede bivirk-
ninger bgr indga i den konkrete vurdering af, om en patient er kandidat til behandling
med teduglutid, men vurderer ikke at det giver anledning til andre forbehold eller for-
holdsregler for anvendelsen end allerede beskrevet i EMAs produktresumé.

2.9 Usikkerheder 1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Overordnet set er evidensens kvalitet meget lav. Effekten af teduglutid er undersggt i to
randomiserede kliniske studier i voksne, hvori der indgar en direkte sammenligning med
placebo, og i to ikke-randomiserede studier i bgrn, hvori der indgar en direkte sammen-
ligning med SOC. Studierne indeholder generelt fa patienter. Szerligt patientantallet i
komparatorgrupperne er lavt, hvilket betyder, at enkelte events i komparatorgrupperne
har stor indflydelse pa effektmalene. Dette betyder, at der bade er forbehold for eviden-
sens kvalitet ift. ungjagtighed, grundet meget brede konfidensintervaller, og inkonsi-
stens, grundet betydelige forskelle i effekter, mellem studierne. Derudover er den laeng-
ste opfglgningstid 6 maneder, hvorved de kontrollerede studier ikke kan give dokumen-
tation for effekten af laengere tids behandling med teduglutid.

Dokumentationen for effekten ud over 6 maneder bygger pa ukontrollerede opfglgnings-
studier. Derved kan effekterne ikke kontrolleres over for en kontrolgruppe, og Medicin-
radet kan ikke vurdere, hvor stor den faktiske effekt af teduglutid er i disse studier. Desu-
den er der en risiko for selektionsbias ift. hvilke patienter, der indgar i opfglgningsstudi-
erne. Medicinradet bemaerker samtidig, at kronisk SBS er meget sjeeldent, og at man der-
for ikke kan forvente studier med den ngdvendige statistiske styrke.

Endelig bemarker Medicinradet, at der er forskelle mellem populationerne i de kliniske
studier og de forventede patienter i dansk klinisk praksis (se afsnit 2.4).

3. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger pr. vundet
kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med teduglutid sammenlignet med SOC.
Ansgger har indsendt en analyse for voksenpatientpopulation og en for bgrnepopulatio-
nen, hvor effektdata fra voksenpopulationen bruges som proxy for effekten i bgrnepopu-
lationen. Som beskrevet i afsnit 2.4 vurderer Medicinradet ikke, at man kan anvende ef-
fekten i voksne som proxy for bgrn, da antagelsen ikke vurderes at vaere klinisk plausibel.
Medicinradet vurderer derfor ikke ansggers analyse for bgrnepopulationen.

Ansgger baserer sin sundhedsgkonomiske analyse pa data fra STEPS og STEPS-2. Medi-
cinradet vurderer, at det er relevant at inkludere effektdata fra studie-004, da det, pa
trods af forskelle i protokollen for reduktion i HPS mellem STEPS og studie-004, kan infor-
mere om effektforskellen mellem teduglutid og SOC i analysen og giver et stgrre data-
grundlag. Medicinradet inkluderer derfor data fra studie-004 i egne analyser. Som be-
skrevet i afsnit 2.7.1 vurderer Medicinradet, at de observerede effekter i STEPS-2 ikke



alene kan tilskrives teduglutid, da der ikke indgik en kontrolarm i studiet, og patienterne i
STEPS-2 hovedsageligt var patienter, der havde effekt af teduglutid i STEPS. Medicinradet
vurderer derfor, at ansggers sundhedsgkonomiske analyse baseret pa STEPS-2 ikke er ba-
seret pa en dokumenteret klinisk effekt af teduglutid, og inklusionen af STEPS-2-data
medfgrer en hgj sandsynlighed for at overestimere effektforholdet mellem teduglutid og
SOC-armen. Af den arsag praesenterer Medicinradet ogsa et alternativt scenarie (scena-
rie 2), hvor STEPS-2-data ekskluderes fra den sundhedsgkonomiske analyse. Scenarie 1
baseres pa effektdata fra STEPS og studie-004, hvor effektforskellen mellem de to arme
med stgrre sikkerhed kan tilskrives behandlingen med teduglutid, men hvor det til gen-
geeld antages, at teduglutid ikke medfgrer yderligere reduktioner af patienternes behov
for HPS efter de fgrste 6 maneders behandling, se Tabel 10. De to scenarier forventes at
udggre et spaend, hvor scenarie 1 forventes at udggre en gvre graense for effektforholdet
mellem teduglutid og SOC, mens scenarie 2 forventes at udggre en nedre granse. De to
scenarier er beskrevet yderligere i afsnit 3.2.2.

Tabel 10: Datagrundlaget for effekten i scenarie 1 og scenarie 2

Scenarie 1 Scenarie 2

Datagrundlag for effekten af STEPS, STEPS-2 og studie-004  STEPS og studie-004
teduglutid
Datagrundlag for effekten af SOC ~ STEPS og studie-004 STEPS og studie-004

3.1  Analyseperspektiv

| overensstemmelse med Medicinradets metoder har ansgger valgt et begraenset sam-
fundsperspektiv. Gennemsnitsalderen i STEPS var ca. 50 ar. Ansggers analyse har en tids-
horisont pa 40 ar og afspejler livstidshorisonten for den voksne population.

| overensstemmelse med Medicinrddets metoder er omkostninger og effekter diskonte-
ret med en rate pa 3,5 % mellem ar 1-35 og 2,5 % mellem ar 36-40.

Medicinradets vurdering
Medicinradet accepterer ansggers valg af analyseperspektiv.

3.2 Metode, model og antagelser

| de fglgende afsnit praesenteres ansggers valg og antagelser ift. modellens opbygning,
antagelser om transitionssandsynligheder, antagelser om behandlingsophgr, komplikati-
oner og overlevelsen. Til sidst i kapitlet findes Tabel 13, der opsummerer ansggers vae-
sentligste valg ift. modelantagelser, og hvordan Medicinradet vurderer disse valg.
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3.2.1 Modellens opbygning

Ansgger har indsendt en Markov model til at estimere de inkrementelle QALYs og om-
kostninger forbundet med teduglutid og SOC. Modellen bestar af ni helbredsstadier, som
patienterne kan vaere i pa et givent tidspunkt. Stadierne er defineret ud fra antal dage pa
en uge, patienterne har behov for HPS. Patienterne kan efter hver cyklus rykke til alle
stadier, uanset hvilket stadie patienterne tidligere befandt sig i. Patientens bevaegelse
mellem de forskellige helbredsstadier bestemmes af transitionssandsynligheder, som er
sandsynligheder for at rykke til et andet stadie eller forblive i det nuvaerende stadie pa et
givent tidspunkt. Antagelser omkring transitionssandsynligheder beskrives i efterfgl-
gende afsnit (afsnit 3.2.2).

Figur 1 illustrerer modellens opbygning. HPSO svarer til, at patienterne er fri for HPS,
HPS1 svarer til, at patienterne skal have HPS én dag om ugen osv. Analysen har en cy-
kluslaengde pa 28 dage. Ansgger har valgt denne cykluslaengde, da patienternes HPS-be-
hov blev malt hver 28. dag i STEPS. Ansgger anvender half-cycle correction i analyserne.

ﬁ-’) 1

HPS6 L
-
B 0
L

Figur 1. Ansggers opbygning af modelstadier, som patienterne kan befinde sig i baseret pa HPS-

behov

Tabel 11 viser fordelingen af patienter i hvert stadie i modellens fgrste cyklus. Som
navnt inkluderer Medicinradet data fra studie-004, og baselinefordelingen er derfor ba-
seret pa samlet data fra STEPS og studie-004 for teduglutid-armen og placeboarmen i
Medicinradets analyser. | STEPS og studie-004 var det et inklusionskriterie at have behov
for HPS minimum tre dage om ugen. | studie-004 var der dog en patient, som kun havde
behov for HPS to dage om ugen ved baseline. Baselineforbruget af HPS blev fgrst malt
efter afsluttet optitrerings- og stabiliseringsperiode, og patientens HPS-behov kan derfor
veere reduceret i den mellemliggende periode. Se studiebeskrivelsen af studie-004 i af-
snit 0.

Det samlede antal patienter, der indgar i starten af modellen, er 74 patienter i teduglu-
tid-armen og 59 patienter i placebo-armen, hvilket er de patienter fra STEPS og studie-
004, hvor der er tilstraekkeligt data for HPS til at udlede antallet af ugentlige dage med
HPS. Efter 6 maneder er der hhv. 59 og 55 patienter i teduglutid-armen og placebo-ar-
men. | scenarie 1, hvor STEPS-2-data anvendes, inkluderes data for 37 patienter fra
STEPS-2. Patientantallet falder til 30 patienter i den sidste cyklus i STEPS-2.
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Tabel 11. Fordelingen af patienter i hvert stadie ved baseline (baseret pa STEPS) og ved 24 uger
(baseret pa effektdata fra STEPS og studie-004)

Stadier Fordeling ved baseline* Teduglutid (ved 24 uger)** Placebo (ved 24 uger)**

(n=133) (n=59) (n=55)
HPSO 0% 2% 2%
HPS1 0% 3% 3%
HPS2 1% 8% 5%
HPS3 12% 13% 16 %
HPS4 19% 23% 13%
HPS5 9% 15% 2%
HPS6 14 % 13 % 15 %
HPS7 46 % 21% 43 %
Dgd - 2% 2%

HPS: hjemmeparenteral stgtte.
* Poolet data fra STEPS og studie-004 for tedglutid- og placeboarmen.
** Effektdata fra STEPS og studie-004.

Medicinradets vurdering

Medicinraddet accepterer modellens opbygning. Medicinradet vurderer, at fordelingen af
patienter i hvert helbredsstadie stemmer nogenlunde overens med fordelingen af pati-
enter, man potentielt vil tilbyde teduglutid i dansk praksis.

3.2.2  Antagelser om transitionssandsynligheder

| dette afsnit praesenteres antagelser om transitionssandsynligheder for teduglutid-ar-
men og SOC-armen. Fgrst gennemgas antagelser vedr. transitionssandsynligheder for
teduglutid-armen. Som beskrevet i afsnit 3 vaelger Medicinradet at praesentere to scena-
rier for effekten af teduglutid: Scenarie 1: data fra STEPS, STEPS-2 og studie-004 anven-
des, og scenarie 2: data fra STEPS og studie-004 anvendes og STEPS-2-data ekskluderes.
Herefter praesenteres antagelserne omkring transitionssandsynlighederne for SOC-ar-
men.

Transitionssandsynligheder for teduglutid-armen
Scenarie 1: STEPS, STEPS-2 og studie-004

STEPS og studie-004 anvendes til at estimere transitionssandsynlighederne (patienternes
bevaegelse til de forskellige helbredsstadier) de fgrste 24 uger. Patienternes HPS-behov
blev malt hver 28. dag. Efter 24 uger estimeres transitionssandsynlighederne pa
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baggrund af data fra STEPS-2 fra uge 25 og to ar frem. | STEPS-2 blev patienternes behov
kun malt hver tredje maned, og transitionssandsynlighederne efter uge 24 er derfor esti-
meret for hver tredje maned for teduglutid-armen.

Efter 2,5 ar i modellen baseres transitionssandsynlighederne udelukkende pa ansggers
antagelser om effekt. Fra 2,5 ar og frem til 5 ar efter opstart af behandlingen anvender
ansgger de samme transitionssandsynligheder, som blev estimeret ved sidste cyklus,
hvor STEPS-2-data anvendes. Det vil sige, at ansgger antager, at den observerede effekt i
perioden 27 til 30 maneder efter behandlingsopstart ekstrapoleres frem til 5 ar efter be-
handlingsopstart. Ansgger argumenterer for denne tilgang, da der i STEPS-3 blev obser-
veret fortsat effekt og forbedring i patienternes helbredstilstand, hvor det gennemsnit-
lige HPS-behov blev reduceret fra 3,2 dage om ugen i slutningen af STEPS-2 til 2,7 dage
om ugen i slutningen af STEPS-3. Efter ar 5 antager ansgger, at patienterne forbliver i det
helbredsstadie, de er i ved ar 5 resten af deres liv. Patienterne antages derfor kun at
kunne rykke sig til det absorberende dgdsstadie efter ar 5. Figur 2 viser andelene af pati-
enter i teduglutid-armen, der befinder sig i de forskellige helbredsstadier over tid i scena-

rie 1.
De sidste transitionssandsynligheder
fra STEPS2 anvendes frem til ar 5
STEPS Patienterne forbliver i deres stadie resten af livet.
004 STEPS2 Antagelse Antagelse Patienterne kan kun rykke til dgdsstadiet
og
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Figur 2. Scenarie 1: Fordeling af patienter i teduglutid-armen i helbredsstadierne over tid. HPS =

hjemmeparenteral stgtte.

Ansgger antager, at patienter, der ophgrer behandling med teduglutid, bliver i det sta-
die, de var i ved behandlingsophgret og far samme transitionssandsynligheder som SOC-
armen. Antagelser om overlevelsen praesenteres i afsnit 3.2.5. Transitionssandsynlighe-
derne for teduglutid kan ses i bilag 10.1.

Scenarie 2: STEPS og studie-004

| Medicinradets alternative scenarie, scenarie 2, ekskluderes data fra STEPS-2, og analy-
sen baseres derfor kun pa data fra STEPS og studie-004. Disse data anvendes pa samme
made som beskrevet i scenarie 1. Efter afslutningen af de randomiserede kliniske studier
antages patienterne at forblive i det stadie, de er i ved studiets afslutningen resten af
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livet. Figur 3 viser andelene af patienter i teduglutid-armen, der befinder sig i de forskel-
lige helbredsstadier over tid i scenarie 2.

Patienterne forbliver i deres stadie resten af livet.

STEPS Patienterne kan kun rykke til dgdsstadiet

og 004 Antagelse
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Figur 3. Scenarie 2: Fordeling af patienter i teduglutid-armen i helbredsstadierne over tid. HPS =

hjemmeparenteral stgtte.

Medicinradets vurdering

Begge scenarier er behaeftet med vaesentlig usikkerhed, da de bygger pa et sparsomt da-
tagrundlag. Opfglgningstiden var relativt kort (24 uger i STEPS og studie-004 og 2 ar i
STEPS-2) set i forhold til, at sygdommen er kronisk og sygdomsbilledet kan a&ndre sig
over tid. Seerligt usikkerheden relateret til de lave patientantal kommer til udtryk i transi-
tionssandsynlighederne. Transitionssandsynlighederne bygger pa meget fa observatio-
ner, som danner grundlag for antagelsen om den videre effekt af teduglutid og SOC efter
studiernes opfglgningstid. Modellen indebaerer ikke nogen begraensninger for, hvor hur-
tigt en patient kan skifte mellem stadier.

Afsnit 2.7.1 beskriver problematikken ved at anvende STEPS-2-data, og hvorfor effekten
af teduglutid kan vaere overestimeret sammenlignet med SOC. Scenarie 1 afspejler der-
ved en effektforskel mellem teduglutid og SOC, som Medicinradet ikke vurderer er klinisk
dokumenteret, og som derfor kan vaere overestimeret. Medicinradet vurderer derud-
over, at ansggers valg om at bruge de samme transitionssandsynligheder mellem STEPS-
2 afslutning og frem til ar 5 er usikker, da det ikke baseres pa observerede data. Medicin-
radet vurderer ikke, at ansgger argumenterer tilstraekkeligt for, hvorfor det sidste saet af
transitionssandsynligheder bgr anvendes frem til netop ar 5, og graensen virker derfor ar-
bitreer. Medicinradet praesenterer derfor fglsomhedsanalyser, hvor det antages, at pati-
enterne forbliver i det helbredsstadie, de var i ved STEPS-2 afslutning.

| scenarie 2 antages det, at ingen patienter opnar yderligere reduktioner i deres behov
for HPS efter 6 maneders behandling med teduglutid, hvilket ikke ngdvendigvis stemmer
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overens med forventningerne til fortsat behandling. Derfor afspejler scenarie 2 et kon-
servativt scenarie, der alene bygger pa de effekter, der er klinisk dokumenterede.

Tilsammen udggr scenarie 1 og scenarie 2 et spaend for effektforskellen mellem teduglu-
tid og SOC, og det er ikke muligt at vurdere, hvor i dette spaend den mest plausible ef-
fektforskel ligger.

Transitionssandsynligheder for SOC

Medicinraddet praesenterer ét scenarie for SOC-armen, da der kun er data for placebo fra
STEPS og studie-004. Ligesom for teduglutid-armen anvendes data til at estimere transiti-
onssandsynlighederne de fgrste 24 uger for SOC-armen pa baggrund af placeboarmen.

Ansgger antager, alle patienter rykker tilbage til deres helbredstadie ved baseline efter
24 uger. Derefter bliver de i deres baselinestadie resten af deres liv. Ansgger vurderer, at
forbedringen af patienternes helbredstilstand i placeboarmen skyldes, at investigator i
STEPS tillod patienter i placeboarmen at drikke mere end beskrevet i protokollen, hvis de
viste tegn pa dehydrering, hvilket ikke var tilfeeldet i teduglutid-armen. Patienterne tabte
sig ifglge ansgger ogsa under studiet. Derved argumenterer ansgger for, at patienterne
under normale omstaendigheder i klinisk praksis ville have gget frekvensen af HPS i ste-
det for at tillade vaegttab og ¢get veeskeindtag. Ansgger mener derfor, at effekten i pla-
cebo-armen vil vaere overestimeret, hvis ikke patienterne sattes tilbage til helbredssta-
diet, de var i ved baseline. Antagelser om overlevelsen i analysen praesenteres i afsnit
3.2.5. Transitionssandsynlighederne for SOC kan ses i bilag 10.2.

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at ansggers antagelser om, at alle patienter i SOC-armen rykker
tilbage til deres baselinestadie, underestimerer effekten, der forventes at vaere hos pati-
enter, der modtager den nuvarende danske standardbehandling. Medicinradet vurde-
rer, at effekten i SOC-armen ikke ngdvendigvis skyldes en szerlig praksis for vaeskeindtag
og vaegttab i STEPS. Patienternes behov for HPS kan aendre sig over tid, og nogle patien-
ter opnar at blive fri for HPS pa nuvaerende danske standardbehandling. Medicinradet
accepterer derfor ikke ansggers antagelse og vaelger i stedet at lade patienterne i SOC-
armen forblive i det helbredsstadie, de var i, ved studiernes afslutning resten af livet.
Endvidere inkluderer Medicinradet data fra placeboarmen i studie-004. Fordelingen af
patienter i SOC-armen i helbredsstadierne over tid, som geelder for begge stadier, ses pa
Figur 4.
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Patienterne forbliver i stadiet de var i ved afslutningen af STEPS

STEPS Antagelse og studie-004. Patienterne kan kun rykke til dgdsstadiet herfra
og 004
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Figur 4. Fordeling af patienter i SOC-armen i helbredsstadierne over tid i Medicinradets analyse

3.2.3  Antagelser om behandlingsophgr ved behandling med teduglutid

Behandlingen med teduglutid ophgrer hos patienter, der ikke opnar tilstraekkelig effekt.
Ansgger antager, at patienter, der opnar minimum én dags reduktion i HPS-behovet pr.
uge og minimum 20 % reduktion i volumen af HPS, forsaetter behandling med teduglutid.
Opfylder patienten ikke begge disse kriterier, antages patienten at skifte til SOC. Ansgger
antager, at denne vurdering af, om patienterne har tilstraekkelig effekt, sker efter 24
uger.

Medicinradets vurdering

Teduglutid bruges i dag i meget begraenset omfang. Her vurderes effekten af teduglutid
ud fra, om behandlingen kan reducere behovet for HPS med 20 %. Medicinradet vurde-
rer, at det for nogle patienter kan veere vaesentligt at reducere deres HPS-behov med 20
%, mens det for andre vil vaere vigtigere at reducere antallet af dage, patienten skal have
HPS. Vurderingen af effekten bgr baseres pa kriterierne for seponering, der er opstillet i
5. Medicinradet accepterer ansggers antagelse om, at effekten af teduglutid er tilstraek-
kelig til at fortsaette behandling, hvis HPS-behovet kan reduceres med 20 % HPS-forbrug
og minimum én dag med HPS. Da denne antagelse er usikker, praesenterer Medicinradet
en fglsomhedsanalyse, hvor patienter ophgrer behandling, hvis de ikke opnar minimum
20 % reduktion af volumen i HPS, for at se betydningen for analysens resultat.

3.24 Komplikationer

Ansgger inkluderer i analysen risikoen for, at patienterne oplever intestinal failure-asso-
ciated liver disease (IFALD). Ansgger argumenterer for, at der pa baggrund af klinisk erfa-
ring er grund til at tro, at risikoen for IFALD reduceres, nar behovet for HPS reduceres.
Risikoen for IFALD antages at afhaenge af helbredsstadiet. Ansgger deler risikoen for at
opleve IFALD op i fire kategorier baseret pa behovet for HPS:
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e HPSO: Ingen risiko

e  HPS1-HPS3: lav risiko

e HPS4-HPS5: middel risiko
e HPS6-HPS7: hgj risiko

Det har ikke veeret muligt for ansgger at finde data pa risikoen for at fa IFALD for danske
patienter. Sammenhangen mellem IFALD og HPS-behovet kunne hverken be- eller af-
kraeftes af danske klinikere. Ansgger bruger derfor input fra et Delphi-panel med engel-
ske klinikere til at bekraefte sammenhaengen og estimere rater for IFALD for de fire defi-
nerede grupper. Risikoen er angivet i rater pr. 28. dag svarende til en cyklus i modellen,
se Tabel 12.

Tabel 12. Praevalens for IFALD pr. 28. dag for patienter med korttarmstilstand, der modtager
hjemmeparenteral stgtte (HPS).

HPSO HPS1-2 HPS3-5 HPS6-7
Preevalens frem til ar 2 0% 0,33 % 0,67 % 1,00 %
Preevalens frem til ar 6 0% 0,67 % 1,33 % 2,00 %
Preevalens fremtilar10 0% 1,00 % 2,00 % 3,00 %

Medicinradets vurdering

Medicinradet accepterer ansggers antagelser vedr. IFALD-komplikationen. Praevalen-
serne er dog meget usikre, da de baseres pa engelske klinikeres estimater. Medicinradet
praesenterer derfor fglsomhedsanalyser, hvor IFALD ekskluderes fra de to scenarier for at
undersgge betydningen af parameteren for analysens resultat.

3.2.5 Overlevelse

For at opfange de samlede forventede omkostninger og helbredsgevinster er tidshori-
sonten i analysen livslang, og ansgger modellerer derfor overlevelse i sin analyse. | Igbet
af STEPS-studiernes opfglgningstid var der kun tre dgdsfald, og det er derfor ikke til-
straekkeligt til at kunne modellere overlevelsen ud fra studiedata. Det har ikke vaeret mu-
ligt for ansgger at finde data for overlevelsen afhaengig af HPS-behovet. Ansgger antager
derfor, at overlevelsen er ens uanset HPS-behov. Det har heller ikke vaeret muligt for an-
sgger at finde data for overlevelsen for patienter, der oplever IFALD ift. de forskellige
helbredsstadier, og ansgger antager pa den baggrund, at patienter ikke dgr af at opleve
IFALD.

Til at estimere overlevelsen for voksenpopulationen anvender ansgger et studie, der rap-
porterer overlevelsen for voksne canadiske patienter, som modtog HPS og blev fulgt op
til 15 ar (2003-2018) [27]. Studiet praesenterer en Kaplan-Meier-kurve, hvilket giver mu-
lighed for at estimere pseudo individuelle patientdata og derved modellere en overlevel-
seskurve. Da det observerede data fra studiet ikke straekker sig over livstid, er det ngd-
vendigt at ekstrapolere data. Ansgger har indsendt ekstrapolerede kurver lavet pa bag-
grund af standard parametriske fordelinger, se Figur 5, og undersggt det statistiske fit ud
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fra Akaike’s Information Criterion (AIC)-vaerdierne og Bayesian Information Criterion
(BIC)-veerdierne.
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Figur 5. Overlevelseskurver for patienter, der modtager HPS, baseret pa forskellige parametriske

fordelinger for voksenpopulationen.

Ansgger vurderer, at den eksponentielle fordeling og log-normal-fordelingen giver de
bedste statistiske fit. Ansgger argumenterer for, at antagelsen om en konstant hasard
ved den eksponentielle fordeling er for simpel og ikke afspejler sygdomsbilledet for
denne patientgruppe. Den eksponentielle fordeling og log-normal-fordelingen repraesen-
terer to ekstreme scenarier, og ansgger vaelger log-logistic-fordelingen til at ekstrapolere
det observerede overlevelsesdata, da kurven ligger i midten af de seks fordelinger. Sam-
tidig vurderer ansgger, at kurven har et godt statistisk fit. Ansgger anvender den para-
metriske model gennem hele modellen. Ansgger har derudover justeret overlevelsen, sa
den ikke overstiger den generelle danske befolknings overlevelse. Ansggers ekstrapole-
ring af overlevelsen for voksenpopulationen, der har en gennemsnitsalder pa 50 ar, esti-
merer en gennemsnitlig overlevelse pa ca. 19 ar. Ansggers valgte overlevelseskurve for
voksenpopulationen kan ses i Figur 6.

50
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Figur 6. Ansggers valgte overlevelseskurve, log-logistic, for voksenpopulationen

Medicinradets vurdering

Medicinradet bemaerker, at overlevelseskurven skaerer overlevelseskurverne for den ge-
nerelle befolkning. Dermed afspejler overlevelseskurven et mere optimistisk billede af
overlevelsen i de sidste levear, end hvad der forventes. Ansggers argument om at vaelge
den log-logistiske fordeling til ekstrapolering af overlevelsesdata, fordi den ligger i mid-
ten af to ekstreme scenarier, vurderes ikke at veere et validt argument, da valg af para-
metrisk fordeling bgr baseres pa kliniske overvejelser og statistisk fit. Det er sparsomt
data, der ligger til grund for ekstrapoleringerne af overlevelsesdata. Kaplan-Meier-data
fra Salazar-studiet viser, at ca. 44 % af patienterne stadig var i live ved data-cut. Medicin-
radet vurderer, at den gennemsnitlige overlevelse for voksenpopulationen pa 19 ar kan
veere klinisk plausibelt, og accepterer derfor ansggers valg af parametrisk fordeling (log-
logistic) til ekstrapolering af overlevelsesdata for voksenpopulationen. Pa grund af usik-
kerheden omkring overlevelsen praesenterer Medicinradet fglsomhedsanalyser, hvor
Weibull-fordelingen og log-normal-fordelingen bruges, til at ekstrapolere overlevelses-
data. Disse to fordelinger repraesenterer de mest ekstreme scenarier for overlevelsen.

Ansgger antager, at IFALD ikke har betydning for overlevelsen. Medicinradet er ikke
enige i ansgges antagelser om, at IFALD ikke har betydning for dgdeligheden, og det er
en begraensning i analysen.

Tabel 13. Overblik over vaesentlige valg og antagelser

Ansggers valg/antagelser Medicinradets valg/vurdering

Populationer En cost-utility-analyse for voksenpo-  Medicinradet praesenterer kun
pulationen, og en cost-utility-analyse  analysen for voksenpopulatio-
for bgrnepopulationen, hvor effekt- nen, da datagrundlaget ikke tilla-
data for voksne anvendes som proxy  der en estimering af omkost-
for effekten hos bgrn ningseffektiviteten for bgrn i an-

spgers indsendte model




Medicinradets valg/vurdering

Ansggers valg/antagelser

Teduglutid: effektdata og an-  0-6 maneder: STEPS Scenarie 1:

tagelser 6-30 maneder: STEPS-2 0-6 maneder: STEPS og studie-
30-60 maneder: det sidste st tran- 004
sitionssandsynligheder gentages
61+ maneder: alle patienter forbliver
i det samme stadie resten af livet

6+ maneder:
Ansggers valg

Scenarie 2:

0-6 maneder: STEPS og studie-
004

6+ maneder: patienterne forbli-
ver i det samme stadie resten af
livet

SOC: effektdata og antagel- 0-6 maneder: STEPS 0-6 maneder: STEPS og studie-

ser 004
6+ maneder: patienterne saettes til-

bage til baselinefordelingen. Patien-
terne forbliver i det stadie, de vari

6+ maneder: patienterne forbli-
ver i det stadie, de er i ved af-
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ved baseline resten af deres liv.

slutningen af de kliniske studier
resten af livet.

Fordeling af patienter i hvert
stadie ved baseline

HPSO0: 0 %
HPS1: 0 %
HPS2:1 %
HPS3:12 %
HPS4:19 %
HPS5:9 %
HPS6: 14 %
HPS7: 46 %

Stemmer overens med den for-
ventede fordeling af patienter i
Danmark

Minimumsgraense for effek-
ten af teduglutid for at kunne
fortsaette behandlingen

Min. én dags reduktion i HPS og min.

20 % reduktion i HPS-forbrug

Det er usikkert, hvornar man i
dansk praksis vil vurdere, at ef-
fekten af teduglutid ikke er til-
straekkelig til at fortsaette be-
handlingen. Ansggers valg an-
vendes i hovedanalysen, men
betydningen af valget undersg-
ges i en fglsomhedsanalyse

Tidspunkt for vurdering af ef-
fekten

Efter 6 maneder

Det er usikkert, hvornar man vil
seponere behandling i dansk
praksis pga. utilstraekkelig effekt.
Ansggers valg anvendes i hoved-
analysen, men betydningen af
valget undersgges i en fglsom-
hedsanalyse

Patienter, der ophgrer be-
handling med teduglutid

Far samme transitionssandsynlighe-

der som SOC

Rimelig antagelse
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Ansggers valg/antagelser Medicinradets valg/vurdering
Overlevelse HPS-behov og IFALD har ikke betyd- Meget usikkert, bl.a. pga. man-
ning for overlevelsen gel pa overlevelsesdata fra

STEPS-studierne og fordi dgde-
ligheden ved IFALD ikke er mo-
delleret

3.3  Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

Helbredsstadiers helbredsrelaterede livskvalitet (HRQol)

Ansgger estimerer HRQoL-vaerdier (utilities) forbundet med behandling med teduglutid
og SOC. Ansgger vurderer, at livskvalitetsdata fra studierne ikke er anvendelige i den
sundhedsgkonomiske analyse til at informere om patienternes livskvalitet i de otte hel-
bredsstadier, og anvender derfor HRQolL-vaerdier opgivet i litteraturen. Ansgger argu-
menterer for, at studierne ikke havde statistisk styrke til at opfange kliniske menings-
fulde forskelle, og vurderer, at spgrgeskemaerne sandsynligvis ikke er sensitive nok til at
kunne opfange forskelle i livskvalitet for denne patientpopulation. | STEPS indsamlede
man livskvalitetsdata ud fra SBS-QolL, og ved konvertering af data til EQ-5D-3L og anven-
delsen af engelske praeferencevaegte, estimerede ansgger HRQolL-vaerdier for hvert sta-
die i modellen. Ansgger mener ikke, at de estimerede HRQoL-veerdier baseret pa STEPS-
data er plausibel. HRQolL-vaerdierne falder som forventeligt mellem HPS4-7, men patien-
ter, der har behov for HPS fire dage om ugen, estimeres til at have hgjere livskvalitet end
patienter med et lavere HPS-behov. De estimerede HRQolL-vaerdier baseret pa data fra
STEPS er vist i Tabel 14. Ansgger vurderer derfor, at det er mere plausibelt og hensigts-
maessigt at anvende HRQoL-veaerdier fra litteraturen til estimering af QALY.

Ansgger har foretaget en litteratursggning efter HRQoL-veerdier, der kan anvendes i mo-
dellen. Ansgger har identificeret seks studier, der rapporterer HRQoL-vzerdier for patien-
ter med korttarmssyndrom, hvoraf to af studierne (Ballinger et al. 2018 [28] og Lachaine
et al. 2016 [29]) rapporterede HRQoL-veerdier baseret pa antal dage om ugen, patienter
har brug for HPS.

Ballinger-studiet er et vignettestudie. En vignette beskriver forskellige scenarier eller hel-
bredsstadier. Der indgar en beskrivelse af sygdommen og behandlingen samt de aspek-
ter af livskvaliteten, der kan vaere pavirket af sygdommen eller behandlingen. Ballinger-
studiet anvendte time-trade-off-metoden til at indsamle data om livskvaliteten for hver
af de otte stadier (det niende stadie, dgd, har en fast HRQoL pa 0). Vignetterne blev for-
met ud fra domaenerne i EQ-5D-5L. 100 personer fra den generelle engelske befolkning
deltog i studiet.

Lachaine-studiet anvendte en webbaseret time-trade-off-metode, og besvarelser fra 799
canadiske borgere indgik i analysen. Hver deltager skulle besvare et spgrgeskema med
tre helbredsstadier. Studiet fandt HRQoL-vaerdier for helbredsstadierne for HPSO-HPS7,
men HPS7 blev inddelt i enten stor eller lille HPS-volumen. Studiet er ikke publiceret, og
der er kun et abstract tilgeengeligt.
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Ansgger vurderer, at studiet af Ballinger er mest anvendelig til at estimere livskvaliteten
for hvert stadie, patienterne kan befinde sig i. Ansgger argumenterer for dette valg, da
studiet baseres pa estimater fra den generelle engelske befolkning, hvilket gger sam-
menligneligheden mellem andre estimater for HRQoL-vaerdier i NICE.

HRQolL-veaerdier rapporteret i Ballinger og Lachaine ses i Tabel 14. Ansgger aldersjusterer
HRQol jf. Medicinradets metodevejledning.

Tabel 14. Estimerede helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL)-vaerdier baseret pa data fra STEPS
og vaerdier for HRQol rapporteret i studierne af hhv. Ballinger og Lachaine.

Stadie HRQolL HRQol [95 % ClI] HRQoL
STEPS'? Ballinger et al. Lachaine et al. 2
HPSO 0,81 0,82 [0,78; 0,86] 0,74
HPS1 0,81 0,78 [0,73; 0,83] 0,70
HPS2 0,79 0,72 [0,67;0,77] 0,65
HPS3 0,81 0,65 [0,60; 0,70] 0,61
HPS4 0,86 0,58 [0,52; 0,64] 0,57
HPS5 0,78 0,51 [0,45; 0,57] 0,52
HPS6 0,76 0,411[0,34;0,48] 0,48
HPS7 0,75 0,36 [0,29; 0,43] 0,423

"Verdier for HRQoL estimeret ud fra konvertering af SBS-QoL-data og konverteret til EQ-5D-3L med engelske
praeferencevaegte.

2Konfidensinterval er ikke opgivet.

3 Gennemsnit af HRQoL-vaerdien for patienter med behov for stor volumen pr. dag og HRQoL-vaerdien for
patienter med behov for mindre volumen pr. dag. Stor og mindre volumen er ikke defineret ud fra tilgeengelig
artikel.

Medicinradets vurdering

Medicinradet er enige i, at brugen af livskvalitetsdata indsamlet fra STEPS ikke er hen-
sigtsmaessigt at anvende i den sundhedsgkonomiske analyse, da patienters livskvalitet
forventes at falde for hver ekstra dag, patienterne har behov for HPS. Dermed er det ikke
plausibelt, at patienter, der har behov for HPS 4 dage om ugen, skulle have en bedre livs-
kvalitet end patienter, der er fri for HPS. Fa patienter indgik i STEPS, og datagrundlaget
for estimeringen af HRQoL-vardierne for hvert helbredsstadie vurderes at vaere spar-
somt. Medicinradet accepterer derfor ansggers valg om at anvende litteraturen til at
estimere HRQoL-vardierne forbundet med hvert helbredsstadie, men vurderer, at det
grundleeggende er usikkert at anvende HRQoL-veaerdier fra litteraturen af den arsag, at
STEPS ikke kunne dokumentere klinisk plausible HRQoL-vaerdier. Det kan saledes ikke
vurderes, hvilken betydning en reduktion i HPS-behov mellem hver af modellens stadier
reelt har for HRQoL-vaerdierne.



Side 60/98

Sa vidt det er muligt, gnsker Medicinradet at vurdere livskvalitetsdata, der er indsamlet
med EQ-5D-5L-spgrgeskemaet, og pa baggrund af dette estimere HRQoL-vaerdier baseret
pa danske praeferencevaegte. Dette er ikke muligt med data fra Ballinger- eller Lachaine-
studiet, hvor HRQoL-vaerdierne baseres pa praeferencer fra et udsnit af hhv. den engel-
ske og canadiske population. Begge studier anvender vignette-metoden. Der er grund-
leggende usikkerheder forbundet med brugen af vignetter, da beskrivelserne af hver
helbredstilstand ikke er baseret pa patienternes besvarelser, eksempelvis gennem et va-
lideret livskvalitetsspgrgeskema som EQ-5D-5L. Det er usikkert om alle aspekter af syg-
dommen opfanges i vignetterne, og dermed om estimeringen af HRQoL-vaerdierne er ba-
seret pa retvisende beskrivelser af helbredstilstandene.

Den gennemsnitlige HRQoL-vaerdi for den danske befolkning er pa 0,9 baseret pa EQ-5D-
5L [30]. Medicinradet vurderer, at Ballinger-studiet i forhold til normveerdier for den ge-
nerelle danske befolkning rapporterer hgj HRQoL-vaerdi for patienter, der er fri for HPS
eller naesten fri for HPS. Patienter, der er fri af HPS, skal stadig til kontrol, tage supple-
rende leegemidler og har risikoen for at skulle pa HPS igen, hvilket kan pavirke livskvalite-
ten. Medicinradet vurderer, at forskellen mellem HPSO og HPS7 kan veaere overestimeret i
Ballinger-studiet. Lachaine-studiet er ikke publiceret som en fuldtekstartikel. Medicinra-
det vaelger alligevel at anvende HRQolL-vzerdierne fra Lachaine-studiet, da spaendet mel-
lem HRQolL-vaerdierne vurderes at veere mere klinisk plausibel i Lachaine-studiet.

Medicinradet praesenterer en fglsomhedsanalyse, hvor HRQoL-veerdierne fra Ballinger-
studiet anvendes for at undersgge betydningen af HRQoL-veerdierne for analysens resul-
tat.

HRQol ved IFALD

Ansgger anvender en artikel, der har indsamlet engelske EQ-5D-3L-veerdier i et katalog,
til at finde HRQoL-veerdien forbundet med IFALD. Kataloget viste HRQoL pa 0,596 for pa-
tienter, der oplever IFALD, og ansgger anvender denne veaerdi til at estimere en gennem-
snitlig reduktion i HRQoL-veerdi pr. cyklus. Andelen af patienter, der oplever IFALD, anta-
ges at veere afhaengig af, hvilket helbredsstadie patienterne befinder sig i, som beskrevet
i afsnit 3.2.4, og ud fra denne andel estimeres den gennemsnitlige reduktion i HRQoL pr.
cyklus. Ansgger aldersjusterer HRQoL-veaerdien.

Medicinradets vurdering

Medicinradet accepterer ansggers antagelse omkring HRQoL-veerdien for patienter med
IFALD i mangel pa bedre data, men understreger at estimatet er usikkert. Betydningen af
IFALD undersgges i en fglsomhedsanalyse, hvor IFALD ekskluderes.

HRQolL ved bivirkninger

Ansgger inkluderer reduktionen i HRQoL-vaerdien ved bivirkninger i sin analyse ved brug
af bivirkningsprofilen fra STEPS og STEPS-2 og litteraturen, som rapporterer HRQoL-vaer-
dier ved forskellige bivirkninger. Ansgger inkluderer alle bivirkninger, der blev observeret
i minimum 5 % af tilfeeldene, i én af behandlingsarmene i STEPS. Ansgger antager, at bi-
virkningerne varer i 28 dage svarende til én cyklus i modellen, da ansgger ikke har kunnet
finde data for varigheden af bivirkningerne. Ansgger har ekskluderet tre bivirkninger (dis-
placering af kateter, naeseblgdning og forkglelse), da de antages at have minimal
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betydning for bade livskvaliteten og omkostningerne. Derudover antager ansgger, at der
ikke er nogen reduktion i HRQoL-veerdien for patienter, der bliver dehydreret eller har
feber. Ansgger har, ligesom for HRQoL-vaerdierne ved hvert helbredsstadie, fundet
HRQolL-veerdierne i litteraturen, hovedsageligt fra et engelsk EQ-5D-3L-katalog og en vur-
dering foretaget af NICE. Ansggers anvendte estimater for reduktion i HRQoL ses i Tabel
15.

Bivirkningsfrekvensen i teduglutid-armen falder i STEPS-2, og ansgger argumenterer for,
at bivirkningsfrekvensen falder ved laengerevarende behandling med teduglutid, og
faerre bivirkninger der er relateret til HPS, i takt med at effekten af teduglutid szetter ind.
Patienter, der ophgrer behandling, antages at fa samme bivirkningsprofil som SOC-ar-
men efter behandlingsophgr.

Tabel 15. Ansggers anvendte estimater for reduktion i HRQoL-vardier ved bivirkninger

Bivirkning Reduktion i HRQoL-

veardier

-0,0512 Sullivan 2011 (Other ga-
Mavesmerter . . .
strointestinal disorders)
Bakterizemi -0,52 NICE TA352%*
Kateterrelateret infektion -0,52 NICE TA352*
-0,0512 Sullivan 2011 (Other ga-
Tyndtarmsstenose . . ]
strointestinal disorders)
Urinvejsinfektion -0,09 Bermingham & Ashe 2012

*NICE TA352: vedolizumab for treating moderate to severely active Crohn’s disease after prior therapy, ‘skin
site reactions’.

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at ansggers antagelser vedr. fald i HRQoL-vaerdi ved bivirkninger
er usikre, da vaerdierne stammer fra studier, som ikke undersggte faldet i HRQoL ved bi-
virkninger for patienter med korttarmssyndrom, og da veaerdierne er baseret pa EQ-5D-
3L-data. Ligeledes er varigheden af bivirkningerne usikker og kan variere afhaengig af gra-
den af bivirkningen. Ansggers valg om at seette varigheden af bivirkningerne til 28 dage
er arbitraer, og det bidrager derfor med usikkerhed i analysen, men accepteres i mangel
pa data. Medicinradet vurderer derudover, at faldet i HRQoL-vaerdien ved tyndtarms-
stenose som minimum bgr veere tilsvarende infektioner. Medicinradet aendrer derfor fal-
det i HRQoL til -0,52 for tyndtarmsstenose, om end det er usikkert, hvad det reelle fald i
HRQolL-veerdien er.



3.4  Omkostninger

| det fglgende praesenteres ansggers antagelser vedr. omkostningerne ved behandling
med teduglutid sammenlignet med SOC. Ansgger har inkluderet leegemiddelomkostnin-
ger, omkostninger til HPS, hospitalsomkostninger og patientomkostninger.

3.4.1 Laegemiddelomkostninger

Ansgger har estimeret leegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekernes indkgbspris
(AIP). Den anvendte dosis af teduglutid er 0,05 mg/kg legemsvaegt én gang dagligt for pa-
tienter, der vejer op til 100 kg. Gennemsnitsvaegten for patienterne i STEPS var 62,2 kg.
Den maksimale vaegt var 87,9 kg, og alle patienter havde derfor kun brug for én injektion
pr. administration. Ansgger antager, at patienter bruger ét haetteglas pr. administration.

Medicinradets vurdering

Medicinradet accepterer ansggers antagelser vedr. legemiddelomkostningerne. Medi-
cinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP). Den anvendte lege-
middelpris ses i Tabel 16.

Tabel 16. Anvendte legemiddelpriser, SAIP (maj 2022)

Styrke  Pakningsstgrrelse Pris [DKK] Pris pr. administration [DKK] Kilde

Teduglutid 5mg 28 stk. _ _ Amgros

*Prisen er fgrst gaeldende fra oktober 2022. | den mellemliggende periode er prisen 121.998,27 DKK.

3.4.2 Omkostninger til hjemmeparenteral stgtte (HPS)

Ansgger har ikke veeret i stand til at finde et dansk estimat for omkostningerne relateret
til parenteral behandling, da patienterne har forskellige behov. Ansgger har forsggt at
indsamle data omkring omkostningerne ved et Delphi-panel med danske klinikere, men
kun én ekspert gnskede at give input. Ansgger anvender derfor estimater pa baggrund af
kommunikation med NICE’s Evidence Review Group (ERG). Hvor det har vaeret muligt, er
input fra den danske kliniker brugt. Ansgger argumenterer for, at i mangel pa dansk data,
er dette det bedste alternativ til at estimere omkostninger for parenteral stgtte, pa trods
af at estimatet er meget usikkert.

Ansgger inkluderer omkostninger til aktiviteter, laegemidler og produkter relateret til
HPS. Dette daekker over poserne med parenteral ernzering, supplerende laegemidler, mo-
nitorering, indlaeggelser og anden stgtte fra sundhedspersonale pa hospitalet og i kom-
munen og patienternes og pargrendes tid brugt pa administrering af behandlingen.

Ansgger har ikke kunne finde information om omkostningerne til poserne med den pa-
renterale stgtte. Ansgger har derfor estimeret omkostningerne ved at antage, at hver pa-
tient har behov for 2.200 kalorier om dagen, og bruge en pris pa et standardprodukt til
parenteral stgtte, SmofKabiven, som koster 525 DKK pr. pose jf. medicinpriser.dk. Ansg-
ger vurderer ikke, at prisen pa produktet kan bruges som estimat for den samlede pris
for selve den parenterale stgtte, da patienternes behov for forskellige typer naeringsstof-
fer kan variere fra patient til patient og @ndres gennem patienternes liv. Ansgger
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multiplicerer af den arsag de 525 DKK med 2, og estimerer derved en omkostning pa
1.050 DKK pr. pose. Det antages, at patienterne skal bruge én pose om dagen. Ansgger
vurderer, at denne estimering af omkostningerne til selve ernaeringen er meget usikker,
men har ikke vaeret i stand til at give et bedre estimat.

Medicinradets vurdering

Patienter, der bliver helt fri for HPS, vil stadig have korttarms-syndrom og vil stadig have
behov for supplerende legemidler og blive monitoreret for at undersgge, om behovet
for HPS opstar igen. Derfor forventes nogle af omkostningerne i ansggers analyse at
veere ens, uanset hvilket stadie patienterne befinder sig i. De ekskluderes derfor fra ana-
lysen. Det drejer sig om supplerende legemidler og konsultationer med laeger eller syge-
plejersker. Medicinradet vurderer yderligere, at patienter i gennemsnit bruger 12 timer
om dagen pr. HPS-administration, mens pargrende i gennemsnit bruger 1 time om dagen
pa at hjeelpe patienten med HPS-administrationen. Patienterne administrerer typisk de-
res HPS om natten, og det er derfor usikkert, hvor mange timer patienten reelt er pavir-
ket af behandlingen.

Ansgger anvender DRG-takster og andre takster for 2021 til at estimere nogle af enheds-
omkostningerne til aktiviteterne forbundet med HPS. Medicinradet opdaterer disse tak-
ster til takster for 2022.

| dansk praksis anvendes forskellige typer parenteral ernaering, afhaengigt af hvad den
enkelte patient har behov for. Medicinradet har derfor beregnet den gennemsnitlige pris
for 2.000 ml parenteral ernzering, vitaminer og sporstoffer, som hyppigt anvendes i
dansk praksis. Den gennemsnitlige pris for parenteral ernzering pr. dag estimeres at vaere

I ok«

Tabel 17 viser aktiviteter forbundet med HPS, som Medicinradet anvender i scenarie 1 og
2. Tabel 18 viser de anvendte enhedsomkostninger for hver aktivitet.



Tabel 17. Medicinradets antagelser vedr. aktiviteter forbundet med hjemmeparenteral stgtte

(HPS).

Parenteral ernzering Dag/uge 0 1 2 3 4 5 6 7
Levering Antal/méaned 0 2 2 2 2 2 2 2
Kommunal sygeplejer- Timer/uge 0 0,8 1,6 2,4 3,2 4,0 4,8 5,6
ske

Kateter-sepsis Episode/ar 0 0,2 0,3 0,3 0,3 0,4 0,4 0,5
Line fracture occlusion Episode/ar 0 1 1 1 1 1 1 1
Patientens tid brugt Timer/uge 0 12 24 36 48 60 72 84

pa HPS-administration

Pargrendes tid brugt Timer/uge 0 1 2 3 4 5 6 7
pa HPS-administration

Ambulant besgg Episode/ar 4 4 4 4 4 5 5 5
Transport til ambulant  Episode/ar 4 4 4 4 4 5 5 5
besgg
Indleggelse (antal Dag/ar 0 2,3 2,3 2,3 7 7 14 14
dage)
Indlaeggelse (antal epi- Episode/ar 0 0,3 0,3 0,3 1 1 2 2
soder)
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Tabel 18. Enhedsomkostninger for aktiviteter forbundet med hjemmeparenteral stgtte (HPS).

HPS-aktivitet

Parenteral ernaering

Enhedsomkostning [DKK]

Kilde

Amgros

Gennemsnitlig pris for 2.000 ml pa-
renteral ernaering, vitaminer og spor-
stoffer, der hyppigt anvendes i dansk
praksis

Afhentning af parenteral 140 Medicinradets veerdisaetning af en-

ernzering hedsomkostninger

Kommunal sygeplejer- 329 Medicinradets veerdisaetning af en-

ske hedsomkostninger

Kateter-sepsis 45.361 DRG 2022: 18MAO01 Sepsis

Defekt centralt veneka- 2.627 DRG 2022: 01PR0O3

teter

Patientens tid brugt pa 181 Medicinradets vaerdisaetning af en-

HPS-administration hedsomkostninger

Pargrendes tid brugt pa 181 Medicinradets veerdisaetning af en-

HPS-administration hedsomkostninger

Ambulant besgg 2.358 DRG 2022: 06MA98 MDCO06 1-dags-
gruppe, pat. mindst 7 ar

Transport til ambulant 140 Medicinradets veerdisaetning af en-

besgg hedsomkostninger

Indlaeggelse 26.019 DRG 2022: 06MA14 Andre sygdomme
i fordgjelsesorganerne, pat. mindst 18
ar

Indlaeggelse (transport- 140 Medicinradets veerdisaetning af en-

omkostninger)

hedsomkostninger

Tabel 19 viser de estimerede omkostninger, der er forbundet med HPS pr. cyklus (28.

dag). Omkostningerne er estimeret for de aktiviteter, der afhaenger af, hvilket helbreds-

stadie patienterne befinder sig i. Omkostningerne udggr bade hospitalsomkostninger,

legemiddelomkostninger til gvrige leegemidler (ikke lzegemiddelomkostninger til

teduglutid), kommunale omkostninger og omkostninger til transport og patienternes og

pargrendes tid.
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Tabel 19. Estimerede omkostninger relateret til HPS pr. cyklus for hvert helbredsstadie

Helbredsstadie Ansggers estimerede Medicinradets estimerede

omkostninger pr. 28. dag [DKK] omkostninger pr. 28. dag [DKK]

HPS7 162.671 [ ]
HPS6 156.481 ]
HPS5 93.599 [ ]
HPS4 87.475 ]
HPS3 41.600 [
HPS2 35.509 [
HPS1 29.451 ]
HPSO 958 -

Omkostningerne daekker ikke over de samlede omkostninger forbundet med HPS. Omkostningerne er
estimeret for de aktiviteter, der afhanger af, hvilket helbredsstadie patienterne befinder sig i, da disse
omkostninger har betydning for analysens resultat.

3.4.3 Hospitalsomkostninger

| dette afsnit praesenteres de hospitalsomkostninger, der ikke er relateret til HPS.

Administrationsomkostninger

Ansgger antager, at alle patienter selv kan administrere behandlingen med teduglutid,
og inkluderer derfor kun omkostningerne til et opstartsbesgg, hvor en sygeplejerske lze-
rer patienterne at injicere sig selv. Ansgger anvender en enhedsomkostning pa 580,81
DKK i overensstemmelse med Medicinradets vaerdisaetning af enhedsomkostninger.

Medicinradets vurdering
Medicinradet accepterer ansggers antagelse vedr. administrationsomkostninger.

Monitoreringsomkostninger

Jf. produktresuméet for teduglutid skal patienter have en koloskopi ved opstart af be-
handlingen, efter 1 og 2 ar, og hvert 5. ar herefter. Ansgger anvender DRG-taksten pa
5.485 DKK (DRG 2021: 06PR03 Koloskopi og polypektomi) til at estimere omkostningerne
til en koloskopi.

Medicinradets vurdering
Medicinradet accepterer ansggers antagelser vedr. monitoreringsomkostninger, men op-
daterer taksten til DRG 2022.

Omkostninger til behandling af IFALD
Ansgger opdeler IFALD ind i tre stadier: ikke progredieret leversygdom, fibrose og cir-
rose. Ansgger antager fglgende omkostninger for de tre stadier:
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e |kke-progredieret leversygdom: 0 DKK.

e Fibrose: 2.734 DKK (DRG 2021: 18MA98) svarende til et ambulant besgg.

e Cirrose: 30.893 DKK (DRG 2021: 07MAOS Kronisk leversygdom uden komplikati-
oner).

Ansgger antager i sin analyse, at alle patienter enten far fibrose eller cirrose, og estime-
rer omkostningerne ud fra, hvor laenge patienterne estimeres at leve med fibrose eller
cirrose. Som beskrevet i afsnit 3.2.5 antager ansgger, at IFALD ikke reducerer overlevel-
sen. Ansgger estimerer en gennemsnitlig omkostning pa 24.803 DKK pr. cyklus (28 dage)
for patienter, der oplever IFALD.

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at det er usikkert, hvad det vil koste sundhedsvaesenet, at en pa-
tient udvikler IFALD. Ansggers antagelse om, at det koster 24.803 DKK pr. cyklus, kan i
nogle tilfeelde veere meget hgjt, hvis patienten stadig har lang restlevetid, men for pati-
enter, der er i den terminale fase af leversygdom, kan det vaere rimeligt. Derudover er
IFALD i alvorlig grad en sjelden haendelse, og omkostningerne er derfor sandsynligvis
overestimeret. Medicinradet accepterer ansggers antagelse i mangel pa data, men prae-
senterer en fglsomhedsanalyse, hvor IFALD ekskluderes fra analyserne. Medicinradet op-
daterer derudover taksterne til DRG 2022.

3.4.4 Bivirkningsomkostninger

Ansgger anvender bivirkningsdata fra STEPS og STEPS-2 til at estimere omkostninger re-
lateret til behandling af bivirkninger. Ansgger inkluderer alle bivirkninger uanset grad,
der blev observeret i minimum 5 % af tilfeeldene i én af behandlingsarmene i STEPS. Da
STEPS kun havde en opfglgning pa 6 maneder, anvender ansgger bivirkningsdata fra
STEPS-2 til at estimere bade omkostninger og livskvalitet efter 6 maneder for patienter,
der modtager teduglutid. Bivirkningsdata fra STEPS og STEPS-2 viser, at bivirkningsfre-
kvensen falder i STEPS-2, og ansgger argumenterer for, at dette er forventeligt, da leen-
gerevarende behandling med teduglutid forventes at vaere forbundet med faerre bivirk-
ninger sammenlignet med bivirkninger de fgrste 6 maneder. Ansgger anvender DRG-tak-
ster for 2021 til estimering af omkostningerne.

Medicinradets vurdering

Ansggers valg om at inkludere bivirkninger uanset grad vurderes at overestimere bivirk-
ningsomkostningerne, da milde og moderate bivirkninger formentlig ikke var behand-
lingskraevende. Medicinradet veelger derfor kun at inkludere serious adverse events, som
er haendelser, der eksempelvis er livstruende, kraever hospitalisering eller resulterer i
dgd. Dette kan potentielt underestimere antallet af de behandlingskraevende bivirknin-
ger, og Medicinradet praesenterer derfor en fglsomhedsanalyse, hvor alle bivirkninger
uanset grad, inkluderes i analysen. Medicinradet opdaterer alle DRG-takster til takster
for 2022. Tabel 20 viser antallet af serious adverse events fra STEPS og STEPS-2. Derud-
over inkluderer Medicinradet kun bivirkninger fra STEPS-2 i scenarie 1, mens der i scena-
rie 2 kun inkluderes bivirkninger fra STEPS.



Tabel 20. Antal serious adverse events og de respektive enhedsomkostninger.

Bivirkning Teduglutid Teduglutid Placebo  Enhedsomkost

(STEPS) (STEPS-2)  (STEPS) ning [DKK]

0 1 0 26.019 DRG 2022: 06MA14 Andre
Mavesmerter sygdomme i fordgjelsesor-
ganerne, pat. mindst 18 ar

Bakterieemi 0 0 3 45.361 DRG 2022: 18MAO01 Sepsis

7 10 4 16.029 DRG 2022: 18MAO09 Obser-
vation for infektion eller
parasiteer sygdom

Kateterrelate-
ret infektion*

0 1 0 295 DRG 2022: 70AK01 Lette
Feber
akutte kontakter
1 0 0 26.019 DRG 2022: 06MA14 Andre
Tyndtarms- . .
sygdomme i fordgjelsesor-
stenose

ganerne, pat. mindst 18 ar

2 4 1 27.401 DRG 2022: 11MAQ7 Infek-
tioner i nyrer og urinvej,
pat. mindst 16 ar

Urinvejsinfek-
tion

*Bivirkningen daekker over bivirkninger indsamlet som catheter related infection og central line infection.

3.4.5 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer transportomkostninger og omkostninger til patienters og pargrendes
tid brugt pa behandling. | overensstemmelse med Medicinradets metodevejledning an-
vender ansgger timeomkostningen pa 179 DKK for patienters og pargrendes tid og 98,56
DKK for transportomkostninger pr. gang, patienten skal ind pa hospitalet.

Medicinradets vurdering

Siden ansgger indsendte sin ansggning til Medicinradet, er enhedsomkostningerne for
patienternes og pargrendes tid og transport @ndret. Medicinradet opdaterer derfor tak-
sterne til de nye takster, hhv. 181 DKK for patient- eller pargrendes tid og 140 DKK for
transportomkostninger.

3.5 Opsummering af &ndringer fra ansegers analyse til
Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har lavet flere @ndringer i ansggers analyse, herunder inkludering af data
fra studie-004. Tabel 13 viser vaesentlige sandringer fra ansggers analyse til Medicinra-
dets to analyser, scenarie 1 og scenarie 2. Medicinradet har derudover valgt at anvende
HRQolL-veerdier fundet i Lachaine-studiet i stedet for Ballinger-studiet til at estimere livs-
kvaliteten i de forskellige helbredsstadier. Medicinradet har andret i antagelserne vedr.
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omkostninger til HPS og opdateret enhedsomkostninger, sa de bedre stemmer overens
med dansk klinisk praksis.

3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Medicinraddet praesenterer to scenarier for sammenligningen af teduglutid og SOC.
Scenarie 1 bygger pa data fra STEPS, studie-004 og STEPS-2, mens scenarie 2 kun bygger
pa data fra STEPS og studie-004. De to scenarier udggr et spaend, som den reelle
omkostningseffektivitet af teduglutid sammenlignet med SOC forventes at ligge inden
for. Pa baggrund af det sparsomme data er det ikke muligt at vurdere, hvilket af de to
scenarier, der er mest sandsynligt, men Medicinradet bemazerker, at scenarie 2 er baseret
pa den effekt, der er klinisk dokumenteret.

Scenarie 1

| scenarie 1 estimeres det, at teduglutid dominerer, det vil sige bade billigere og bedre
sammenlignet med SOC. Resultaterne er praesenteret i Tabel 21. Udfgres analysen med
AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY ca. 6,8 mio. DKK.

De inkrementelle omkostninger estimeres at vaere ca. - DKK, hvilker er den
estimerede besparelse ved anvendelsen af teduglutid i stedet for SOC. Forskellene i
omkostninger mellem behandlingerne er szerligt drevet af leegemiddelomkostningerne
for teduglutid og besparelserne, der kan opnas for hospitalerne og patienterne selv ved,
at patienterne reducerer deres HPS-behov. Den inkrementelle QALY-gevinst estimeres at
vaere 0,6 QALY og kommer af, at patienter, der modtager teduglutid samlet set reducerer
deres HPS-behov mere end patienter i SOC-armen. Efter ar 5 antages alle patienter at
forblive i samme helbredsstadie resten af deres liv, og omkostningerne og effekterne er
derfor konstante fra ar 5.

Scenarie 2

| scenarie 2 estimeres det, at ibrugtagning af teduglutid vil resultere i inkrementelle
omkostninger pa ca. - DKK pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY).
Resultaterne er praesenteret i Tabel 22. Udfgres analysen med AIP, bliver de
inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY ca. 13,8 mio. DKK.

De inkrementelle omkostninger estimeres at vaere ca. - DKK, og de er
hovedsagligt drevet af legemiddelomkostningerne for teduglutid. Den inkrementelle
QALY-gevist estimeres at veere 0,4 QALY og drives af, at patienter, der modtager
teduglutid, samlet set reducerer deres HPS-behov mere end patienter i SOC-armen. Efter
6 maneder antages alle patienter at forblive i samme helbredsstadie resten af deres liv,
og omkostningerne og effekterne er derfor konstante efter et halvt ar.
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Tabel 21. Resultatet af scenarie 1, hvor STEPS, STEPS-2 og studie-004 anvendes. Teduglutid sam-
menlignes med SOC (diskonterede tal)

Scenarie 1

Leegemiddelomkostninger

Teduglutid

SOC

Forskel

Hospitalsomkostninger

Bivirkningsomkostninger 116.391 146.494 -30.103
Patientomkostninger 6.609.965 8.202.668 -1.592.703
Kommunale omkostninger 736.966 914.634 -177.669
Totale omkostninger _ _ _
Totale levear 12,7 12,7 0,0
Totale QALY 6,7 6,1 0,6
Inkrementelle omkost- Dominerer

ninger pr. vundet QALY
(ICER)

Tabel 22. Resultatet af scenarie 2, hvor STEPS og studie-004 anvendes. Teduglutid sammenlig-

nes med SOC (diskonterede tal)

Scenarie 2

Leegemiddelomkostninger

Teduglutid

SOC

Forskel

Hospitalsomkostninger

Bivirkningsomkostninger 138.471 146.494 -8.023
Patientomkostninger 7.216.877 8.202.668 -985.791
Kommunale omkostninger 804.734 914.634 -109.900
Totale omkostninger _ _ -
Totale levear 12,7 12,7 0,0
Totale QALY 6,5 6,1 0,4

Inkrementelle omkost-
ninger pr. vundet QALY
(ICER)




3.6.2

Medicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Medicinradet praesenterer en raekke fglsomhedsanalyser, da den sundhedsgkonomiske analyse baseres pa flere usikre parametre. Fglsomhedsanalyserne dakker over usikre

parametre omkring de inkluderede data for livskvalitet, overlevelsen, enhedsomkostninger, IFALD og antagelser vedr. behandlingsophgr, og for scenarie 1 praesenteres ogsa en

felsomhedsanalyse vedr. antagelserne for transitioner efter afslutningen af STEPS-2.

Tabel 23. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med scenarie 1, DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle QALY Inkrementelle omkostninger ICER [DKK]
(DKK)
Resultatet af scenarie 1 0,6 Dominerer
Behandlingsophgr Patienter skal som minimum Det er usikkert, hvornar man 0,7 Dominerer
reducere deres HPS-volumen vil vurdere, at en patient har
med 20 % for at fortsaette be- tilstraekkelig effekt til at fort-
handling med teduglutid sette behandlingen i dansk
praksis
Behandlingsophgr Tidspunktet for, hvorndr effek-  Det er usikkert til hvilket tids- 1,2 - -
ten af teduglutid afggres, seet-  punkt, man vil evaluere effek-
tes til efter 12 maneder i ste- ten af teduglutid og potentielt
det for efter 6 maneder stoppe behandling for patien-
ter, der ikke har tilstraekkelig
effekt
Datakilde til HRQoL-veerdier HRQolL-veerdier fra Ballinger et Der er usikkerhed om livskvali- 0,9 - Dominerer

for helbredsstadierne

al. anvendes til at estimere
QALY

teten for patientpopulationen
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Parameter

Fglsomhedsanalyse

Rationale Inkrementelle QALY

Inkrementelle omkostninger
(DKK)

ICER [DKK]

Ekstrapolering af overlevelses-  Weibull-fordelingen anvendes  Kurven afspejler den mest 0,6 _ Dominerer
data til ekstrapolering af overlevel-  pessimistiske overlevelses-
sesdata kurve
Ekstrapolering af overlevelses-  Log-normal-fordelingen an- Kurven afspejler den mest op- 0,7 - Dominerer
data vendes til ekstrapolering af timistiske overlevelseskurve
overlevelsesdata

Omkostning til parenteral er- ~ Den gennemsnitlige pris gges  Det er usikkert, hvad den gen- 0,6 _ Dominerer
naeringsprodukter med 20 % nemsnitlige pris for parenteral

ernezering er, da der er forskel

pa patienternes ernaeringsbe-

hov
Omkostning til parenteral er- ~ Den gennemsnitlige pris redu-  Det er usikkert, hvad den gen- 0,6 _ Dominerer
naeringsprodukter ceres med 20 % nemsnitlige pris for parenteral

ernezering er, da der er forskel

pa patienternes ernaeringsbe-

hov
Tid patienterne bruger pa HPS-  @ges med 20 % Undersgge betydningen af pa- 0,6 - Dominerer
administration tienters tid
Tid patienterne bruger pa HPS- Reduceres med 20 % Undersgge betydningen af pa- 0,6 - Dominerer
administration tienters tid
Bivirkninger Alle bivirkninger inkluderes i Ved kun at inkludere serious 0,7 _ Dominerer

analysen uanset grad

adverse events, kan
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Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle QALY Inkrementelle omkostninger  ICER [DKK]

(DKK)

betydningen for omkostninger
og livskvaliteten vaere under-
estimeret

IFALD IFALD ekskluderes Der er usikkerhed omkring 0,6 Dominerer
praevalensen, livskvaliteten og
omkostningerne forbundet

med IFALD

Transitioner efter STEPS-2 Alle patienter forbliver i det Ansggers valg om at anvende 0,8 _ Dominerer
helbredsstadie, de var i ved af- det sidste sat transitionssand- I

slutningen af STEPS-2 synligheder frem til ar 5 er ar-
bitreer

Tabel 24. Resultatet af Medicinradets folsomhedsanalyse sammenlignet med scenarie 2, DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle QALY Inkrementelle omkostninger ICER (+/- absolut forskel fra

[DKK] hovedanalysen) [DKK]

Resultatet af scenarie 2 0,4

Behandlingsophgr Patienter skal som minimum Det er usikkert, hvornar man 0,4
reducere deres HPS-volumen vil vurdere, at en patient har
med 20 % for at fortsaette be- tilstraekkelig effekt til at fort-
handling med teduglutid seette behandlingen i dansk
praksis
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Parameter

Fglsomhedsanalyse

Rationale

Inkrementelle QALY

Inkrementelle omkostninger

[DKK]

ICER (+/- absolut forskel fra
hovedanalysen) [DKK]

Behandlingsophgr Tidspunktet for, hvornar effek-  Det er usikkert til hvilket tids- 04 _
ten af teduglutid afggres, seet-  punkt, man vil evaluere effek-
tes til efter 12 manederiste-  ten af teduglutid og potentielt
det for efter 6 maneder stoppe behandling for patien-
ter, der ikke har tilstraekkelig
effekt
Datakilde til HRQoL-vaerdier HRQol-vardier fra Ballinger et Der er usikkerhed om livskvali- 0,6 - -
for helbredsstadierne al. anvendes til at estimere teten for patientpopulationen
QALY
Ekstrapolering af overlevelses- Weibull-fordelingen anvendes  Kurven afspejler den mest 0,4 - _
data til ekstrapolering af overlevel-  pessimistiske overlevelses-
sesdata kurve
Ekstrapolering af overlevelses-  Log-normal-fordelingen an- Kurven afspejler den mest op- 0,4 - _
data vendes til ekstrapolering af timistiske overlevelseskurve
overlevelsesdata
Omkostning til parenteral er-  Den gennemsnitlige pris gges ~ Det er usikkert, hvad den gen- 04 - _
naeringsprodukter med 20 % nemsnitlige pris for parenteral
ernzering er, da der er forskel
pa patienternes ernzeringsbe-
hov
Omkostning til parenteral er-  Den gennemsnitlige pris redu-  Det er usikkert, hvad den gen- 0,4 -

naeringsprodukter

ceres med 20 %

nemsnitlige pris for parenteral
ernzring er, da der er forskel
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Parameter

Fglsomhedsanalyse

Rationale Inkrementelle QALY

Inkrementelle omkostninger
[DKK]

ICER (+/- absolut forskel fra
hovedanalysen) [DKK]

pa patienternes ernaeringsbe-
hov

Tid patienterne bruger pa HPS-  @ges med 20 % Undersgge betydningen af pa- 0,4
administration tienters tid
Tid patienterne bruger pa HPS- Reduceres med 20 % Undersgge betydningen af pa- 0,4
administration tienters tid
Bivirkninger Alle bivirkninger inkluderes i Ved kun at inkludere de se- 0,4
analysen uanset grad rious adverse events, kan be-
tydningen for omkostninger
og livskvaliteten vaere under-
estimeret
IFALD IFALD ekskluderes Der er usikkerhed omkring 0,4 - _

praevalensen, livskvaliteten og
omkostningerne forbundet
med IFALD

Side 75/98



Side 76/98

Figur 7. ICER ved forskellige rabatniveauer pa AIP for teduglutid beregnet pa baggrund af scena-

riel

Figur 8. ICER ved forskellige rabatniveauer pa AIP for teduglutid beregnet pa baggrund af scena-

rie2

Probabilistisk fglsomhedsanalyse
Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA). | en sadan fglsomheds-
analyse benyttes sandsynlighedsfordelinger og specifikke plausible fordelinger for



modellens enkelte input fremfor at benytte punktestimaterne. Modellens resultater si-
muleres 2.000 gange for at estimere den samlede usikkerhed for alle parametre pa en

gang.

| ansggers PSA inkluderes der blandt andet centrale parametre som transitionssandsyn-
ligheder, HRQolL-vardier, overlevelsen, bivirkningsfrekvenser, og omkostninger forbun-
det med HPS-behandling. Ansgger har indsendt en PSA med alternative priors, hvor den
vaesentligste antagelse er, at patienter ikke forbliver i HPSO, som ellers var en grundlaeg-
gende antagelse ved den primaere PSA, hvor priors blev sat til 0. Resultatet af denne ana-
lyse varierer ikke vaesentligt fra resultatet af ansggers primaere analyse.

Medicinradet praesenterer en PSA for hvert scenarie. Spredningen af simuleringerne fra
PSA’en for scenarie 1 kan ses i Figur 9, mens Figur 10 viser sandsynligheden for, at
teduglutid vil veere omkostningseffektiv for forskellige niveauer af betalingsvillighed pr.
QALY baseret pa resultaterne praesenteret i PSA’en for scenarie 1. Figur 11 viser spred-
ningen af simuleringerne fra PSA’en for scenarie 2, mens Figur 12 viser sandsynligheden
for, at teduglutid vil vaere omkostningseffektiv for forskellige niveauer af betalingsvillig-
hed pr. QALY baseret pa resultaterne praesenteret i PSA’en for scenarie 2.

| tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at denne analyse
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer altsa
ikke usikkerheder sasom, hvornar patienterne ophgrer behandling ved utilstraekkelig ef-
fekt, om data for HRQoL-vaerdier kommer fra Ballinger-studiet eller Lachaine-studiet, for-
skelle mellem studiepopulationerne og den danske patientpopulation eller valg af para-
metrisk funktion til ekstrapolering af overlevelsesdata. Da disse antagelser har helt cen-
tral betydning for resultatet af den sundhedspkonomiske analyse, bgr resultaterne af

PSA’en ses i sammenhang med de deterministiske felsomhedsanalyser.

Figur 9. Spredning af de enkelte simuleringer fra den probabilistiske félsomhedsanalyse for sce-

narie 1.
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Figur 10. Cost-effectiveness acceptability curve for teduglutid for scenarie 1.

Figur 11. Spredning af de enkelte simuleringer fra den probabilistiske fglsomhedsanalyse for sce-

narie 2.
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Figur 12. Cost-effectiveness acceptability curve for teduglutid for scenarie 2.

4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger antager, at ca. 100 voksne patienter er kandidater til behandling med teduglu-
tid, og at der hvert ar kommer 10 nye patienter. Ved anbefaling af teduglutid som stan-
dardbehandling antager ansgger, at 10 af de eksisterende patienter opstarter behandling
med teduglutid pr. ar, mens alle nye patienter antages at starte behandling med teduglu-
tid. Hvis teduglutid ikke anbefales, antages ingen patienter at opstarte behandling med
teduglutid.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet vurderer, at ca. 300 patienter kandiderer til behandling med teduglutid i
dag, og af disse anslas ca. 250 voksne patienter at kandidere til behandling. Antallet for-
ventes at vaere stabilt for hvert ar. Medicinradet anslar, at ca. 10 % af patienterne vil op-
starte behandling med teduglutid i ar 1 stigende til ca. 25 % i ar 5, hvis behandlingen an-
befales som standardbehandling. Der kan potentielt komme flere patienter i behandling
med teduglutid, hvis behandlingen anbefales. Patienter, der har et HPS-behov pa 1-2
dage om ugen, vil formentlig ogsa blive tilbudt behandlingen pa sigt, hvis behandlingen
anbefales, pa trods af at denne patientgruppe ikke indgik i studierne. Tabel 25 viser
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Medicinradets estimat for fordelingen af patienter pa hhv. teduglutid og SOC, hvis
teduglutid anbefales eller ikke anbefales.

Tabel 25. Medicinradets estimat af antal patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Teduglutid anbefales

Teduglutid 25 35 45 55 65

SOC 225 215 205 195 185

Teduglutid anbefales ikke

Teduglutid 0 0 0 0 0

SOC 250 250 250 250 250

4.2  Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinraddet praesenterer budgetkonsekvenserne ved ibrugtagning af teduglutid for
begge scenarier.

Scenarie 1

Medicinradet estimerer, at anvendelse af teduglutid vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. |l KK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 26. Udfgres analysen med
AIP, resulterer det i budgetkonsekvenserne ca. 30,9 mio. DKK i ar 5.

Scenarie 2

Medicinradet estimerer, at anvendelse af teduglutid vil resultere i budgetkonsekvenser
pa ca. |l KK i 3r 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 27. Udfgres analysen med
AIP, resulterer det i budgetkonsekvenserne ca. 32,3 mio. DKK i ar 5.

Tabel 26. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser ved scenarie 1, mio. DKK, ikke-
diskonterede tal

Scenarie 1

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budget-

konsekvenser - - -




Side 81/98

Tabel 27. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser ved scenarie 2, mio. DKK, ikke-
diskonterede tal

Scenarie 2

Anbefales

Anbefales ikke

Totale budget-

konsekvenser - - -

5. Praktisk implementering af
behandling med teduglutid

Der er klare kliniske fordele ved at forbedre/rehabilitere tarmfunktionen hos patienter
med kronisk tarmsvigt i form af mindre behov for parenteral ernzering eller HPS, mindre
risiko for komplikationer og gget livskvalitet.

Alle behandlinger, der bedrer tarmfunktionen, vil fgre patienterne ad den grgnne linje
(se figur herunder) i retning mod en tilstand med bedre tarmfunktion og et mindre be-
hov for HPS.

Tarm-insufficiens Tarmsvigt
,4_ Patienter, der kan bruge
‘ mindre tid pa HPS

’
b

Patienter, som kan fa en
fridag for HPS

arenteral stptte

i ’

K
ll —
‘!-.._' Patienter, som kan trappes ud
e af HPS

~—

I —

I —
‘R Patienter, som kan holdes

Pget oralt indtag helt ude af HPS-behandling
(hyperfagi)

Kompenserende vaeske- eller ernzeringstgtte

Grad af malabsorption
(stor heterogenitet)

Figur 13. Figuren viser sammenhangen mellem graden af malabsorption (nedsat optag af fgde-

stoffer og vaeske) i forhold til behov for tilskud af parenteral vaeske/ernaering (hjemmeparenteral
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stgtte, HPS). Patienter med hgjeste grad af malabsorption har tarmsvigt og kan ved behandling
med teduglutid trappes ned i HPS-behandling eller helt ophgre.

Der er imidlertid udfordringer i behandlingen af patienter med kronisk tarmsvigt, der har
behov for HPS, med teglutid. Patientpopulationen er meget heterogen i relation til tarm-
anatomi, graden af malabsorption og den spontane adaptation af tarmfunktionen over
tid. Dermed kraeves en individualiseret tilgang til den enkelte patient. Disse forhold bgr
der tages hgjde for i en model for implementering af behandlingen med teduglutid.

5.1 Udvealgelse af patienterne

*  Patienter skal veere zldre end 1 ar.

¢ Diagnosen skal vaere kronisk tarmsvigt med behov for parenteral ernaering i mindst
étar.

* Behandlingen skal finde sted pa en afdeling med hgjt specialiseret funktion i henhold

til Sundhedsstyrelsens specialeplan for intern medicin: Gastroenterologi og hepato-
logi 2021.

* Behandling af patienter med korttarmssyndrom/tarmsvigt og hjemmeparenteral er-
naering er en hgjt specialiseret funktion.

Tabel 28. Patienter med tarmsvigt som er mulige kandidater til behandling med teduglutid.

Klinisk status Behandling Ernzering og vaeske
Stabil tarmfunktion Afhaengig af HPS - parenteral Ernzeringsmaessigt optimeret
ernzring/vaske trods opti- og i vaeskebalance vurderet

mering med kostandringer ved:

og supplerende medicin (ek-

sempelvis stoppende medicin '

og protonpumpehammere) - Urinproduktion 1000-2500
ml/24 timer

Vaegt

e Vitamin og mineralstatus

Ingen tarmstenoser Motiveret for behandling
med teduglutid

Fraveer af ondartet sydom*

. Patienterne screenes for
ondartet sygdom med ko-
loskopi og billediagnostik af
tyndtarm, lever og galde-
veje/bugspytkirtel
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Klinisk status

Behandling

Opmaerksomhed pa patienter

med

e Hjertesygdom pga. risiko for

vaeskeoverload

e Sygdom i galdeblaere eller

bugspytkirtel

e Polypperityktarmen

Ernzering og vaeske

* Sikkerheden ved teduglutid til patienter med tidligere malign sygdom er ukendt.

Patienten skal saledes vaere stabil pa behandlingen (HPS og supplerende behandling) i en

periode, hvis lengde afhanger af alder og anatomi, (se Tabel 29). Efter en periode pa 3

maneder, hvor behovet for parenteral ernaering/vaske ikke andres signifikant, og hvis

det klinisk skgnnes usandsynligt, at behandlingen med parenteralt tilskud kan seponeres

inden for de kommende 6 maneder, kan behandling med teduglutid forsgges.

Tabel 29. Oversigt over stabiliseringsperiode, monitorering inden behandlingsstart og frekvens

for vurdering af teduglutids effekt.

Tarmresektion

Fgr behandling

Stabilisering
med parenteral
ernzering og un-
derstgttende
behandling (ind-
stilling af HPS)

Taet monitore-
ring, stabiliseret
behandling
uden vaesentlige
udsving

Efter behandling

Vurdering af ef-
fekt med
teduglutid efter

Evaluering af
fortsat behand-
ling ved effekt
efter minimum
interval

Born 12 maneder 3 maneder 6 maneder 12 maneder
Voksne, ende- 12 maneder 3 maneder 6 maneder 12 maneder
jejunostomi

Voksne, jenuno- 18 maneder 3 maneder 12 maneder 12 maneder

colostomi (tyk-
tarm i funktion)

Uanset tarmanatomi er det et krav, at den voksne patient i mere end 3 maneder far

mindst 3 administrationer HPS om ugen og mindst 3 liter parenteral ernzering per admi-

nistration for at kunne komme i betragtning til behandling med teduglutid.



Tilsvarende, i mindst 3 maneder har den padiatriske patient haft behov for HPS, der
daekker mindst 50 % af kaloriebehov og/eller vaeske- og elektrolytbehov.

Effekten af teduglutid vurderes med stillingtagen til, om behandlingen skal fortszette. Va-
righeden af vurderingsperioden for patienter med tyktarmen i funktion er laengere (12
maneder kontra 6 maneder), fordi vurderingen af effekt primaert baseres pa sendringer i
veegt (oftest stigende), med mulighed for aftrapning af HPS.

For gruppen med stomi vil gget optagelse af vaeske relativt hurtigt omsaettes klinisk til
stigende diureser og dermed faldende behov for HPS.

5.2 Kriterier for anerkendelse af behandlingseffekt af
tedugludtid.

Bgrn:

Bg@rn og unge patienter mellem 1 ar og 17 ar: reduktion i forhold til initialt ugentligt volu-
men af HPS med 2 20 % eller 1 yderlig ugentlig fridag, vurderet efter induktionsbehand-
ling i 6 maneder.

Voksne
Patienter med ende-jejunostomi:

¢ Ved behandling med 9 liter HPS om ugen: dokumentation for 2 6 liter HPS-volumen-
reduktion i forhold til det oprindelige ugentlige volumen og/eller 2 3 yderligere
ugentlige fridage.

¢ Ved behandling med > 9 liter og < 18 liter HPS om ugen: dokumentation for 2 9 li-
ter/uge HPS-volumenreduktion i forhold til det oprindelige ugentlige volumen
og/eller > 2 ekstra ugentlige fridage.

e Ved behandling med >18 liter HPS om ugen: dokumentation for > 40 % HPS-volu-
menreduktion i forhold til det oprindelige ugentlige volumen.

Vurderet efter 6 maneders behandling for ovennaevnte 3 grupper.
Patienter med jejuno -colostomi eller jejuno -ileo-kolisk anastomose (tyktarm i funktion):

For korttarmspatienter med kolon i funktion er behovet for tilfgrsel af HPS generelt min-
dre og effekten af teduglutid sveerere at vurdere. Derfor kraeves laengere observations-
tid.

¢ Ved behandling med 9 liter HPS om ugen: dokumentation for 2 6 liter HPS-volumen-
reduktion i forhold til det oprindelige ugentlige volumen og/eller 2 3 yderligere
ugentlige fridage.
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* Ved behandling med > 9 liter og < 18 liter HPS om ugen: dokumentation for 2 9 liter
HPS-volumenreduktion i forhold til det oprindelige ugentlige volumen og/eller = 2
ekstra ugentlige fridage.

* Ved behandling med >18 liter HPS om ugen: dokumentation for 2 40 % HPS-volu-
menreduktion i forhold til det oprindelige ugentlige volumen.

Vurderet efter 12 maneders behandling for patienter med tyktarmen i funktion.

Behandlingen med teduglutid seponeres, hvis ikke effekten lever op til de ovenstaende
kriterier.

5.3  Konklusion ift. implementering af behandling med
teduglutid.

Medicinradet foreslar saledes at:

* teduglutidbehandling kan padbegyndes og monitoreres i henhold til ovenstaende kri-
terier.

¢ behandlingen kun kan forega pa afdelinger, der varetager denne hgjt-specialiserede
funktion.

e kriterier for behandling og monitorering revurderes, efter der er indhentet erfaring
med brugen af teduglutid i klinisk praksis uden for studier.

« det faglige selskab (Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologi/DSGH) udar-
bejder en behandlingsvejledning og monitoreringsplan.

* der etableres en national database til monitorering af behandlingen.

6. Diskussion

Medicinradet har vurderet effekten af teduglutid overfor ‘standard of care’ (SOC) til be-
handling af bgrn og voksne med korttarmssyndrom (SBS), der er afhangige af hjemme-
parenteral stgtte (HPS) til at opfylde deres ernzerings- og/eller veeskebehov.

SBS er en sjaelden tilstand, og effekten af teduglutid er udelukkende undersggt i sma,
randomiserede studier af 12-24 ugers varighed samt i ukontrollerede opfglgningsstudier.
Dette medfgrer store usikkerheder, bade i den kliniske vurdering og i vurderingen af om-
kostningseffektiviteten. De randomiserede kliniske studier i voksne viser, at teduglutid-
behandling medfgrer en statistisk signifikant reduktion i patienternes behov for HPS ift.
SOC. Medicinradet vurderer dog, at de ukontrollerede opfglgningsstudier ikke kan an-
vendes til at dokumentere teduglutids effekt pa laengere sigt, da resultaterne for grup-
pen behandlet med teduglutid ikke kan sammenholdes med en kontrolgruppe. SBS er en
heterogen tilstand, hvor behovet for HPS kan a&ndres i Igbet af et behandlingsforlgb, og
der er derfor en stor risiko for at overestimere effekten af teduglutid, hvis den bedgm-
mes ud fra et ukontrolleret studie.
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Ansgger har indsendt en sundhedsgkonomisk analyse for omkostningseffektiviteten for
behandling af bgrn, hvori effekten af teduglutid er modelleret pa baggrund af resulta-
terne fra de kliniske studier i voksne. Medicinradet vurderer, at denne analyse ikke giver
et meningsfuldt estimat for omkostningseffektiviteten for behandling af bgrn, da effek-
terne hos bgrn og voksne ikke kan sammenlignes. Medicinradet kan dermed ikke vurdere
omkostningseffektiviteten for behandling af bgrn og praesenterer kun resultaterne for
den voksne population.

Effekten af teduglutid ift. at reducere patienternes behov for HPS er en vigtig drivkraft
for omkostningseffektiviteten i ansggers sundhedsgkonomiske model, og en vaesentlig
del af den gavnlige effekt af teduglutid er baseret pa data fra de ukontrollerede opfglg-
ningsstudier. Medicinradet kan ikke afvise, at teduglutid kan medfgre en reduktion i be-
hovet for HPS, som angivet af ansgger, men vurderer, at der er en stor risiko for at over-
estimere teduglutids effekt ved at basere modellen pa opfglgningsstudierne. Derfor har
Medicinradet vurderet omkostningseffektiviteten ud fra to scenarier:

1. Etscenarie, hvor patienternes behov for HPS fglger den observerede udvikling i op-
falgningsstudiet, som antaget af ansgger. Medicinradet vurderer, at dette kan vaere
en overestimering af omkostningseffektiviteten, da det antages, at hele den obser-
verede effekt af teduglutid kan tilskrives behandlingen med teduglutid, mens grup-
pen behandlet med SOC ikke opnar yderligere reduktioner i HPS-behovet. Dette sce-
narie resulterer i, at teduglutid dominerer sammenlignet med SOC. Det vil sige, at
teduglutid estimeres at vaere bade en billigere og bedre behandling end SOC.

2. Etscenarie, hvor patienternes behov for HPS udelukkende modelleres ud fra de 6
maneders data fra det kontrollerede kliniske studie. Herefter antages patienterne at
vedblive med at have samme behov for HPS. Medicinradet vurderer, at dette vil
vaere et konservativt skgn over omkostningseffektiviteten, da det antages, at patien-
terne ikke far yderligere gavn af behandling med teduglutid efter de fgrste 6 mane-
ders behandling. Dette scenarie resulterer i en QALY-gevinst pa 0,4 og en ICER pa ca.

- DKK pr. vunden QALY.

Fglsomhedsanalyser lavet for scenarie 1 viser, at teduglutid er en dominerende behand-
ling i alle analyser undtaget analysen, hvor det antages, at patienter, der ikke har til-
straekkelig effekt af teduglutid stopper efter 12 maneder i stedet for efter 6 maneder.
Her estimeres en ICER pa ca. - DKK pr. vundet QALY.

Udover usikkerheden vedr. den kliniske effekt er der ogsa stor usikkerhed om HRQoL-
vaerdierne for hvert helbredsstadie og reduktionen i HRQoL-vaerdierne forbundet med
bivirkninger og IFALD. Patienternes livskvalitet er undersggt i begge de randomiserede
kliniske studier i voksne, hvor det blev vist, at et fald i patienternes behov for HPS korre-
lerede med en gget livskvalitet. Det kunne dog ikke dokumenteres, at teduglutid-be-
handling i sig selv medfgrer en gget livskvalitet. Samtidig medfgrte de sma og hetero-
gene studiepopulationer udsving i malingerne, der betyder, at de ikke kan anvendes til at
tilskrive specifikke HRQoL-veerdier til de enkelte modelstadier. | stedet har ansgger an-
vendt publicerede HRQoL-veaerdier fundet vha. vignette-studier. Der er grundlaeggende
usikkerheder forbundet med brugen af vignette-metoden, beskrivelsen af helbredstilan-
standen ikke kommer fra patienterne selv. Det er usikkert, om alle aspekter af
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sygdommen opfanges i vignetterne, og om beskrivelserne af helbredsstadierne afspejler
sygdommens pavirkning af patienterne. Medicinradet vurderer, at det ene vignette-stu-
die (Ballinger et al.) rapporterer hgje HRQoL-vaerdier for patienter, der er fri for HPS i for-
hold til normvaerdier for den generelle danske befolkning. Patienter, der er fri af HPS,
skal stadig til kontrol, tage supplerende laegemidler og har risikoen for at skulle pa HPS
igen. Det andet vignette-studie (Lachaine et al.) er kun publiceret som et abstract. Medi-
cinradet vaelger alligevel at anvende HRQol fra Lachaine, da Medicinradet finder HRQoL-
vaerdierne herfra mere klinisk plausible, hvilket traekker omkostningseffektiviteten i en
negativ retning. Medicinradet praesenterer en fglsomhedsanalyse, hvor HRQoL-vaerdi-
erne fra Ballinger-studiet anvendes, for at undersgge betydningen af HRQolL-vaerdierne
for analysens resultat. | scenarie 1 er teduglutid stadig den dominerende behandling, og
QALY-estimatet gges fra ca. 0,6 til 0,9 QALY. | scenarie 2 reduceres ICER’en fra ca.

I o« til co. N o«

Leegemiddelomkostningerne til teduglutid er en vaesentlig drivkraft for de inkrementelle
omkostninger. Omkostninger er baseret pa, at patienterne er i livslang behandling med
teduglutid, hvis patienten inden for 24 ugers behandling opnar bade 20 % reduktion i
ugentligt behov for HPS og minimum én dags reduktion i antallet af ugentlige dage med
HPS. Denne antagelse om behandlingsvarigheden er meget usikker, og det har stor be-
tydning for omkostningseffektiviteten, hvornar patienterne ophgrer behandling, og hvor
mange der ophgrer behandling pga. utilstraekkelig effekt. Antages det, at patienter, der
har utilstraekkelig effekt af teduglutid, ferst ophgrer behandling efter 12 maneder, med-
forer det, at teduglutid ikke lzengere er dominerende i scenarie 1, som tidligere beskre-

vet, og at ICER’en stiger fra ca. - DKK til ca. _ DKK pr. vundet QALY i

scenarie 2.

I klinisk praksis vil man sandsynligvis forsgge at seponere behandlingen med teduglutid,
hvis en patient er stabil over laengere tid, ogsa selvom patienten har opnaet en effekt,
for at vurdere om patientens HPS-behov kan forblive stabilt uden fortsat behandling.
Dette kan betyde, at ICERen er overestimeret i Medicinradets analyser. Medicinradet
vurderer, at der er store usikkerheder forbundet bade med vurderingen af den kliniske
effekt, de tilhgrende HRQoL-vaerdier og de medfglgende omkostninger, hvilket illustreres
af det store spaend mellem ICER-resultaterne.
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10. Bilag

10.1 Transitionssandsynligheder for teduglutid baseret pa data
fra STEPS, STEPS-2 og studie-004

Fra HPSO = Til

Cyklus HPSO HPS1 HPS2 HPS3 HPS4 HPS5 HPS6 HPS7
1 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
2 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
3 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
4 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
5 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
6 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
7 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
8 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
9 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
12 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
15 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
18 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
21 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
24 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
27 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
30 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Fra HPS1 - Til

Cyklus HPSO HPS1 HPS2 HPS3 HPS4 HPS5 HPS6 HPS7
1 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
2 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
3 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
4 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
5 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
6 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
7 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
8 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
9 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
12 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0
15 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
18 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
21 0.7 0.0 0.3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
24 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
27 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
30 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Fra HPS2 = Til

Cyklus HPSO HPS1 HPS2 HPS3 HPS4 HPS5 HPS6 HPS7
1 0.0 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
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2 0.0 0.0 0.5 0.5 0.0 0.0 0.0 0.0
3 0.0 0.0 0.7 0.0 0.3 0.0 0.0 0.0
4 0.3 0.0 0.7 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
5 0.0 0.0 0.8 0.3 0.0 0.0 0.0 0.0
6 0.0 0.3 0.6 0.1 0.0 0.0 0.0 0.0
7 0.0 0.3 0.7 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
8 0.0 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
9 0.0 0.0 0.7 0.3 0.0 0.0 0.0 0.0
12 0.0 0.3 0.5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.3
15 0.0 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
18 0.2 0.4 0.4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
21 0.0 0.0 0.5 0.5 0.0 0.0 0.0 0.0
24 0.3 0.0 0.8 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
27 0.0 0.3 0.8 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
30 0.0 0.3 0.7 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Fra HPS3 = Til

Cyklus HPSO HPS1 HPS2 HPS3 HPS4 HPS5 HPS6 HPS7
1 0.0 0.0 0.1 0.7 0.1 0.1 0.0 0.0
2 0.0 0.0 0.2 0.7 0.1 0.0 0.0 0.0
3 0.1 0.0 0.0 0.6 0.2 0.1 0.0 0.0
4 0.0 0.0 0.1 0.9 0.0 0.0 0.0 0.0
5 0.0 0.0 0.3 0.6 0.1 0.0 0.0 0.0
6 0.0 0.0 0.2 0.7 0.1 0.1 0.0 0.0
7 0.0 0.0 0.2 0.8 0.0 0.0 0.0 0.0
8 0.0 0.1 0.0 0.7 0.1 0.0 0.0 0.0
9 0.0 0.0 0.3 0.7 0.0 0.0 0.0 0.0
12 0.0 0.0 0.3 0.4 0.3 0.0 0.0 0.0
15 0.0 0.0 0.3 0.5 0.3 0.0 0.0 0.0
18 0.0 0.0 0.5 0.3 0.3 0.0 0.0 0.0
21 0.0 0.0 0.5 0.5 0.0 0.0 0.0 0.0
24 0.3 0.0 0.3 0.3 0.3 0.0 0.0 0.0
27 0.0 0.0 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0
30 0.0 0.0 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Fra HPS4 - Til

Cyklus HPSO HPS1 HPS2 HPS3 HPS4 HPS5 HPS6 HPS7
1 0.0 0.0 0.0 0.2 0.7 0.1 0.0 0.0
2 0.0 0.0 0.0 0.2 0.7 0.1 0.0 0.0
3 0.0 0.0 0.1 0.5 0.5 0.0 0.0 0.0
4 0.0 0.0 0.1 0.3 0.7 0.0 0.0 0.0
5 0.0 0.0 0.0 0.2 0.8 0.0 0.0 0.0
6 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0
7 0.0 0.0 0.0 0.2 0.8 0.0 0.0 0.0
8 0.0 0.0 0.0 0.4 0.6 0.0 0.0 0.0
9 0.0 0.0 0.0 0.1 0.8 0.1 0.0 0.0
12 0.0 0.0 0.0 0.2 0.7 0.2 0.0 0.0
15 0.0 0.0 0.0 0.3 0.7 0.0 0.0 0.0
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18 0.0 0.0 0.0 0.0 0.7 0.3 0.0 0.0
21 0.1 0.0 0.0 0.1 0.6 0.1 0.0 0.0
24 0.0 0.0 0.0 0.2 0.8 0.0 0.0 0.0
27 0.1 0.0 0.0 0.3 0.6 0.0 0.0 0.0
30 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0
Fra HPS5 - Til

Cyklus HPSO HPS1 HPS2 HPS3 HPS4 HPS5 HPS6 HPS7
1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.2 0.6 0.2 0.0
2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.9 0.1 0.0
3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.4 0.5 0.2 0.0
4 0.0 0.0 0.0 0.1 0.2 0.3 0.2 0.1
5 0.0 0.0 0.0 0.1 0.1 0.7 0.0 0.0
6 0.0 0.0 0.0 0.0 0.2 0.7 0.1 0.0
7 0.0 0.0 0.0 0.0 0.3 0.3 0.3 0.0
8 0.0 0.0 0.0 0.0 0.7 0.3 0.0 0.0
9 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0 0.0 0.0
12 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0 0.0 0.0
15 0.0 0.0 0.0 0.0 0.4 0.6 0.0 0.0
18 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0 0.0 0.0
21 0.0 0.0 0.0 0.0 0.2 0.8 0.0 0.0
24 0.0 0.0 0.0 0.0 0.4 0.6 0.0 0.0
27 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0 0.0 0.0
30 0.0 0.0 0.0 0.0 0.3 0.3 0.0 0.3
Fra HPS6 = Til

Cyklus HPSO HPS1 HPS2 HPS3 HPS4 HPS5 HPS6 HPS7
1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.9 0.0
2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.2 0.7 0.0
3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.3 0.4 0.1
4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.6 0.4 0.0
5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.3 0.6 0.1
6 0.0 0.0 0.0 0.0 0.2 0.4 0.4 0.0
7 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.2 0.6 0.2
8 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.3 0.8 0.0
9 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.3 0.8 0.0
12 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.3 0.0 0.7
15 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
18 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0 0.0
21 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0 0.0
24 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0 0.0
27 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.5 0.5
30 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0 0.0
Fra HPS7 - Til

Cyklus HPSO HPS1 HPS2 HPS3 HPS4 HPS5 HPS6 HPS7
1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.9
2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.9
3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.1 0.8




4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.2 0.8
5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.9
6 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.2 0.8
7 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.0 0.9
8 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.9
9 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0
12 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0
15 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.9
18 0.0 0.0 0.0 0.1 0.1 0.0 0.1 0.7
21 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0
24 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0
27 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0
30 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0

10.2 Transitionssandsynligheder for SOC baseret pa data fra
STEPS og studie-004

Fra HPSO - Til

Cyklus HPSO HPS1 HPS2 HPS3 HPS4 HPS5 HPS6 HPS7
1 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
2 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
3 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
4 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
5 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
6 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Fra HPS1 - Til

Cyklus HPSO HPS1 HPS2 HPS3 HPS4 HPS5 HPS6 HPS7
1 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
2 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
3 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
4 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
5 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
6 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Fra HPS2 = Til

Cyklus HPSO HPS1 HPS2 HPS3 HPS4 HPS5 HPS6 HPS7
1 0.0 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
2 0.0 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
3 0.0 0.0 0.5 0.0 0.5 0.0 0.0 0.0
4 0.0 0.0 0.5 0.5 0.0 0.0 0.0 0.0
5 0.0 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
6 0.0 0.5 0.5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0
Fra HPS3 - Til

Cyklus HPSO HPS1 HPS2 HPS3 HPS4 HPS5 HPS6 HPS7
1 0.0 0.0 0.0 0.8 0.2 0.0 0.0 0.0

Side 97/98



Side 98/98

2 0.0 0.0 0.1 0.9 0.0 0.0 0.0 0.0
3 0.0 0.0 0.1 0.9 0.0 0.0 0.0 0.0
4 0.0 0.0 0.2 0.8 0.0 0.0 0.0 0.0
5 0.0 0.0 0.0 0.7 0.3 0.0 0.0 0.0
6 0.2 0.0 0.2 0.5 0.2 0.0 0.0 0.0
Fra HPS4 - Til

Cyklus HPSO HPS1 HPS2 HPS3 HPS4 HPS5 HPS6 HPS7
1 0.0 0.0 0.0 0.4 0.6 0.0 0.0 0.0
2 0.0 0.0 0.2 0.3 0.5 0.0 0.0 0.0
3 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0
4 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0
5 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0 0.0 0.0 0.0
6 0.0 0.0 0.0 0.5 0.4 0.1 0.0 0.0
Fra HPS5 - Til

Cyklus HPSO HPS1 HPS2 HPS3 HPS4 HPS5 HPS6 HPS7
1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0 0.0 0.0
2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0 0.0 0.0
3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0 0.0 0.0
4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.2 0.6 0.0 0.2
5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.3 0.5 0.3 0.0
6 0.0 0.0 0.0 0.0 0.5 0.0 0.5 0.0
Fra HPS6 = Til

Cyklus HPSO HPS1 HPS2 HPS3 HPS4 HPS5 HPS6 HPS7
1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.2 0.7 0.1
2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.6 0.3
3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.9 0.0
4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.6 0.3
5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0 0.0
6 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.0 0.8 0.1
Fra HPS7 = Til

Cyklus HPSO HPS1 HPS2 HPS3 HPS4 HPS5 HPS6 HPS7
1 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.2 0.8
2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0
3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0
4 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.9
5 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.1 0.9
6 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 1.0
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