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Thvistelma

Grénholm E, Ruotsalainen J, Lamminsalo M. Difelikefaliini krooniseen
munuaissairauteen liittyvan kutinan hoidossa hemodialyysisséa olevilla potilailla.
Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimea. Fimea kehittad, arvioi ja informoi -
julkaisusarja 14/2022. 53 s. ISBN 978-952-7299-44-9.

Avainsanat: Difelikefaliini, krooninen munuaissairaus, kutina, hemodialyysi

Tama arviointi kéasittelee difelikefaliinia krooniseen munuaissairauteen liittyvan kutinan
(chronic kidney disease associated pruritus, CKD-aP) hoidossa hemodialyysissa olevilla
potilailla. Talla hetkella EU:n alueella ei ole kaytdssa erityisesti CKD-aP:n hoitoon
hyvaksyttya ladkehoitoa. Difelikefaliinin vaikutuksia tassé kayttbaiheessa on tutkittu paaosin
kahdessa faasin Ill satunnaistetussa lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (KALM-
1 ja KALM-2). Tutkimuksissa difelikefaliinin vaikuttavuutta mitattiin niiden potilaiden
osuutena, joiden itse arvioima kutina parani vahintaén kolmen pisteen verran WI-NRS-
asteikolla (Worst Itching-Numerical Rating Scale). Toissijaisina lopputulosmuuttujina olivat
muun muassa muutokset kutinaan liittyvissa elamanlaatua mittaavissa 5-D Itch ja Skindex-
10-asteikoissa.

Kahden tutkimuksen tulokset yhdistavassa analyysissa 51,1 % difelikefaliinia saaneista
potilaista ja 35,2 % lumehoitoa saaneista potilaista raportoi kutinansa vahentyneen
lahtotilanteesta 12 viikon seurantaan vahintaan kolmen pisteen verran WI-NRS-asteikolla.
My@s toissijaisten, kutinaan liittyvaad elaméanlaatua mittaavien tulosmuuttujien osalta havaittiin
difelikefaliinin suotuisa vaikutus.

Suurella osalla KALM-1- ja KALM-2-tutkimuksiin osallistuneista potilaista havaittiin vahintaan
yksi haittatapahtuma. Vakavista haittatapahtumista rintakipua esiintyi useammin
difelikefaliinihaarassa. Muita vakavia haittatapahtumia (hyperkalemiaa, keuhkokuumetta ja
sepsista) esiintyi yhta usein tai useammin lumehoitohaarassa. Hoitoon liittyvia
haittatapahtumia havaittiin difelikefaliinihaarassa hieman enemman kuin lumehoitohaarassa.

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin perusteella difelikefaliinin
inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde vertailuhoitoon verrattuna on noin
43 000 €/QALY. Fimean arviointirynman mukaan tulos on oikeaa suuruusluokkaa.
Epavarmuutta liittyy jonkin verran mallin oletuksiin kutinan vaikeusasteesta ja
difelikefaliinihoidon kestosta seka haittatapahtumien puuttumiseen mallista.

Myyntiluvan haltijan arvio budjettivaikutuksesta perustuu kustannusvaikuttavuusmalliin, ja
sen mukaan potilaskohtaiset kustannukset difelikefaliinihoidolle ovat noin 51 600 €
ensimmaisena vuonna ja 37 700-17 500 € seuraavina vuosina. Myyntiluvan haltijan
esittamalla potilasmaaralla (382 potilasta ensimmaisena vuonna ja 74 potilaalla seuraavina
vuosina vuosittain) difelikefaliinin budjettivaikutus on vuosittain noin kaksi miljoonaa euroa,
kun oletetaan, etta difelikefaliini korvaa vertailuhoidon taysin. Fimean arviointiryhman
mukaan budjettivaikutusten arvioinnin epavarmuudet liittyvat potilasmaaraarvioon seka
kustannusvaikuttavuusmallin oletuksiin.

Laékealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus Fimean lakisaateisiin tehtéviin kuuluu ladkkeiden hoidollisen ja
taloudellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Arvioinnissa esitetyt tulokset ja ndkékulmat eivat
korvaa yksittaisen potilaan hoitopaattsten kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekemaa arviota, jossa
otetaan tarkemmin huomioon potilaan yksil6llinen tilanne, esimerkiksi muut sairaudet.
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Resumé

Grénholm E, Ruotsalainen J, Lamminsalo M. Difelikefalin i behandlingen av klada i
anslutning till kronisk njursjukdom for patienter i hemodialys. Sékerhets- och
utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar,
utvarderar och informerar 14/2022. 53 s. ISBN 978-952-7299-44-9.

Nyckelord: difelikefalin, kronisk njursjukdom, kldda, hemodialys

Denna utvardering galler difelikefalin i behandlingen av kldda (CKD-aP) i anslutning till
kronisk njursjukdom for patienter i hemodialys. For narvarande finns det ingen godkand
lakemedels-behandling sarskilt for CKD-aP inom EU-omradet. Effekterna av difelikefalin i
denna indikation har i huvudsak studerats i tva randomiserade, placebokontrollerade
multicenterstudier i fas Ill (KALM-1 och KALM-2). | studierna mattes effekten av difelikefalin i
andelen patienter som sjalva bedomde att kladan minskade med minst tre poang pa Wi-
NRS-skalan. Sekundara resultatvariabler var bland annat forandringarna pa 5-D Itch- och
Skindex-10-skalorna som méter hur minskad klada forbattrar livskvaliteten.

| en analys som kombinerar resultatet av tva studier rapporterade 51,1 procent av de
patienter som fatt difelikefalin och 35,2 procent av de patienter som fatt placebobehandling
att kldadan under en uppfoljning pa tolv veckor hade minskat fran utgangslaget med minst tre
poang pa WI-NRS-skalan. Aven i fraga om de sekundéara resultatvariablerna som mater
livskvaliteten i anslutning till kladan observerades att difelikefalin haft en gynnsam inverkan.

Hos majoriteten av de patienter som deltog i KALM-1- och KALM-2-studierna observerades
minst en incident. Av de allvarliga incidenterna férekom brostsmarta oftare i
difelikefalingrenen. Andra allvarliga incidenter (hyperkalemi, pneumoni och sepsis) forekom
lika ofta eller oftare i placebo-behandlingsgrenen. | difelikefalingrenen observerads nagot fler
incidenter forknippade med behandlingen an i placebobehandlingsgrenen.

| forsaljningstillstandsinnehavarens kostnadseffektivitetsanalys var den inkrementella
kostnadseffektivitetskvoten for difelikefalin ca 43 000 €/QALY jamfort med
jamférelsebehandlingen. Enligt Fimeas utvarderingsgrupp ar resultatet av ratt storleksklass.
Det finns en del osékerhet vad galler modellens antaganden om kladdans svarighetsgrad och
difelikefalinbehandlingens langd och datrtill innehaller modellen inga incidenter.

Forsaljningstillstdndsinnehavarens uppskattning av budgeteffekten bygger pa
kostnadseffektivitetsanalysen och enligt den uppgar kostnaderna for
difelikefalinbehandlingen per patient till cirka 51 600 euro under det forsta aret och till

37 700-17 500 euro under de foljande aren. Med det patientantal som innehavaren av
forsaljningstillstand presenterar (382 patienter under det férsta aret och 74 patienter arligen
under de foljande aren) ar budgeteffekten av difelikefalin varje ar cirka tva miljoner euro, da
difelikefalin helt antas ersétta jamforelsebehandlingen. Enligt Fimeas utvarderingsgrupp
hanfor sig osakerheten vad galler uppskattningen av budgeteffekten till det uppskattade
antalet patienter och antagandena i kostnadseffektivitetsanalysen.

Till Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet Fimeas lagtima uppgifter hor att producera och
sammanstélla utvarderingar av det terapeutiska och ekonomiska vardet av lakemedel. De resultat och aspekter
som framfors i foreliggande utvardering ersatter inte en utvardering som halso- och sjukvardspersonal har gjort
betraffande en enskild patients behandlingsbeslut i vilken patientens individuella situation, exempelvis 6vriga
sjukdomar, tas mer exakt i beaktande.
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Abstract

Grénholm E, Ruotsalainen J, Lamminsalo M. Difelikefalin in the treatment of chronic

kidney disease associated pruritus in patients on haemodialysis. Finnish Medicines

Agency Fimea. Serial Publication Fimea Develops, Assesses and Informs 14/2022. 53
p. ISBN 978-952-7299-44-9.

Keywords: difelikefalin, chronic kidney disease, pruritus, itching, haemodialysis

This assessment concerns difelikefalin in the treatment of chronic kidney disease associated
pruritus (CKD-aP) in patients on haemodialysis. Currently, there is no medical treatment
approved specifically for the treatment of CKD-aP in the EU. The effects of difelikefalin in this
indication have been studied mainly in two phase Ill randomised placebo-controlled
multicentre studies (KALM-1 and KALM-2). In the studies, the effectiveness of difelikefalin
was measured as the proportion of patients whose self-assessed itching improved by at least
three points on the WI-NRS scale. The secondary outcome variables included changes in the
5-D Itch and Skindex-10 scales that measure the quality of life related to itching.

In the analysis combining the results of the two studies, 51.1% of the patients who received
difelikefalin and 35.2% of the patients who received placebo reported their itching having
decreased from baseline to 12-week follow-up by at least three points on the WI-NRS scale.
A favourable effect of difelikefalin was also observed for the secondary outcome variables
measuring itch-related quality of life.

At least one adverse event was observed in a large proportion of patients participating in the
KALM-1 and KALM-2 studies. Regarding serious adverse events, chest pain occurred more
often in the difelikefalin arm. Other serious adverse events (hyperkalemia, pneumonia, and
sepsis) occurred as often or more frequently in the placebo arm. Treatment-related adverse
events were observed slightly more in the difelikefalin arm than in the placebo arm.

Based on the marketing authorisation holder's cost-effectiveness analysis, the incremental
cost-effectiveness ratio of difelikefalin compared to the current Finnish standard of care is
approximately EUR 43,000/QALY. According to Fimea's assessment team, the result is of
the right order of magnitude. There is some uncertainty related to the model's assumptions
about the severity of itching and the duration of difelikefalin treatment, as well as adverse
events not being included in the model.

The marketing authorisation holder's estimate of budget impact is based on a cost-
effectiveness model. According to the model, the patient-specific costs for difelikefalin
treatment are approximately EUR 51,600 in the first year and EUR 37,700-17,500 in the
following years. With the number of patients presented by the marketing authorisation holder
(382 patients in the first year and 74 new patients each following year), the budget impact of
difelikefalin is approximately two million euros annually, assuming that difelikefalin
completely replaces the current Finnish standard of care. According to Fimea's assessment
team, the uncertainties of the budget impact assessment are related to the patient volume
estimate and the assumptions of the cost-effectiveness model.

The legislative duties of the Finnish Medicines Agency Fimea include providing assessments of the therapeutic
and economic value of pharmacotherapies. The results and perspectives presented in this assessment do not
substitute the clinical decision made by a health care professional regarding an individual patient’s treatment, in
which more attention is given to the patient’s individual situation, including comorbidities and prior medical history.
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itseraportointiasteikko (Worst Itching Numerical Rating Scale)
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1 Arvioinnin tavoite

Taman arvioinnin tavoite on selvittaa difelikefaliinin hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia
krooniseen munuaissairauteen liittyvan keskivaikean tai vaikean kutinan hoidossa
hemodialyysissé olevilla potilailla. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus on esitetty tarkemmin
taulukossa 1.

Taulukko 1. Arviointiaiheen méaarittely ja rajaus.

Kroonista munuaissairautta sairastavat hemodialyysissa olevat potilaat, jotka
karsivat sairauteen liittyvasta keskivaikeasta tai vaikeasta kutinasta

Difelikefaliini

Oireenmukainen hoito

Potilaan itse raportoima kokemus kutinasta kutina-asteikoilla
Kutinaan liittyva elaménlaatu

Hoidon haittavaikutukset

Kustannukset

Budjettivaikutukset

Kustannusvaikuttavuus (€/QALY)
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2 Arvioitava hoito ja terveysongelma

2.1 Krooniseen munuaissairauteen liittyva kutina
hemodialyysipotilailla

Krooninen kutina maaritellaén kutinaksi, joka kestaa kuusi viikkoa tai kauemmin. Krooniseen
munuaissairauteen liittyva kutina (chronic kidney disease associated pruritus, CKD-aP), joka
tunnetaan myos nimell& ureeminen kutina, on usein alidiagnosoitu mutta merkittavassa
maarin ahdistusta aiheuttava tila, jota esiintyy Yhdysvalloissa yli 60 prosentilla
dialyysipotilaista. CKD-aP on yhdistetty masennukseen, huonompaan unen laatuun,
lisdéntyneeseen infektioriskiin, heikentyneeseen elaménlaatuun ja lisdantyneeseen
kuoleman riskiin. (1)

Dialyysipotilaista 20—40 % kokee voimakasta, yleistynytta systeemista kutinaa, jonka
voimakkuus vaihtelee kohtalaisesta vaikeaan (1). Suomen esiintyvyydesta ei ole yhta tarkkaa
kuvaa koska Kliinisessa tytssa ei kdytetd mitaan kutina-asteikkoa. Se kuitenkin tiedetaan,
ettd Suomessa on alle 3 000 dialyysipotilasta, joten kohdepopulaation suuruutta voidaan
arvioida. Kansainvalisia lukuja Suomeen sovellettaessa CKD-aP:n esiintyvyys Suomessa
olisi noin 750 potilasta. Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan mahdollisesti noin puolella
dialyysipotilaista esiintyisi kutinaa ja heista noin puolella vaikeaa tai keskivaikeaa kutinaa.

2.2 Hoitovaihtoehdot krooniseen munuaissairauteen
liittyvan kutinan hoidossa hemodialyysipotilailla

Talla hetkella EU:n alueella ei ole kayttssa erityisesti CKD-aP:n hoitoon hyvaksyttya
ladkehoitoa. Useita ladkkeita on kaytetty CKD-aP:n hoitoon virallisesta kayttbaiheesta
poiketen (esim. antihistamiinit, kortikosteroidit, gabapentiini ja pregabaliini). Vuonna 2020
julkaistun Cochrane-katsauksen mukaan kaikista ureemisen kutinan hoidoista
gabapentinoidit (gabapentiini ja pregabaliini) olivat eniten tutkittuja, ja ne vahensivat kutinaa
eniten (2). Katsauksen kirjoittajat toteavat myos, etta kappaopioidiagonistit (pdaasiassa
nalfurafiini) voivat myds vahentaa kutinaa, mutta epéasuora vertailu viittaa paljon
vaatimattomampaan vaikutukseen verrattuna GABA-analogeihin. Nalfurafiinilla ei ole
Euroopassa myyntilupaa.

Vaikka CKD-aP:n patogeneesi ei ole vield taysin ymmarretty, nelja padhypoteesia on
noussut esiin: 1) ureemisen toksiinin (kuten A-vitamiinin, alumiinin, kalsiumin, fosforin tai
magnesiumin) depositio ihonalaiseen kudokseen, 2) dysautonomian aiheuttama perifeerinen
neuropatia, 3) immuunijarjestelmén saatelyhairio ja 4) opioidien epatasapaino. Edella
mainituista neljasta hypoteesista viimeisin, eli endogeeninen opioidien epatasapaino, on ollut
huomion kohteena difelikefaliinin kehitystydssé. Erityisesti on ehdotettu, ettd krooninen
kutina voisi johtua epatasapainosta reseptoriaktiivisuudessa myy- ja kappa-
opioidireseptorien valilla. Myy-opioidireseptorin (MOR) aktivoitumisen on osoitettu
aiheuttavan kutinaa, kun taas kappa-opioidireseptorin (KOR) aktivaation on osoitettu
vahentavén kutinaa. (1)
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Suomen Nefrologiyhdistys ry on julkaissut Suomen strategian vaikean kroonisen
munuaistaudin hoidon ohjauksessa (3). Strategiassa mainitaan krooniseen munuaisten
vajaatoimintaan liittyvan kutinan hoitovaihtoehdoista hyperfosfatemian hoito, perusvoiteet,
vahvojen pesuaineiden valttaminen, gabapentiini, pregabaliini, hydroksitsiniini ja muut
antihistamiinit. Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan naisté hoitovaihtoehdoista kaytdssa on
yleisimmin hyperfosfatemian hoito, perusvoiteet ja vahvojen pesuaineiden valttdminen seka
hydroksitsiini ilta-annosteluna. Gababentiinia ja pregabaliinia kaytetéaan vain harvoin.

2.3 Difelikefaliini

Difelikefaliini on pieni synteettinen peptidi ja opioidi, joka sitoutuu hermojen ja
immuunisolujen kappa-opioidireseptoreihin, jotka osallistuvat kutinan ja tulehduksen
hallintaan. Sitoutumalla reseptoreihin difelikefaliini aktivoi ne vahentéen kutinaan johtavaa
tulehdusta, ja vahentda signaaleja, jotka johtavat itse kutinan tunteeseen. (1)

Difelikefaliini on tarkoitettu krooniseen munuaistautiin liittyvan keskivaikean tai vaikean
kutinan hoitoon aikuisille hemodialyysipotilaille. Se on saanut myyntiluvan Euroopassa
huhtikuussa 2022. Toistaiseksi difelikefaliinilla ei ole muita kayttdaiheita. (4)

Difelikefaliinia annetaan kolme kertaa viikossa suonensiséisend bolusinjektiona
dialyysikierron laskimolinjaan hemodialyysihoidon lopussa takaisinhuuhtelun aikana tai
takaisinhuuhtelun jalkeen. Valmisteyhteenvedon mukainen painoon perustuva suositeltu
difelikefaliiniannos on 0,5 ug kuivapainokiloa kohti (dialyysin jalkeisesta tavoitepainosta
laskettuna). Potilaille, joiden kuivapaino on 195 kg tai enemman, suositeltu annos on 100
mikrogrammaa (2 ml). Difelikefaliinin kutinaa lievittavan vaikutuksen voidaan odottaa alkavan
2-3 viikon hoidon jalkeen. (4)

2.4 Muiden maiden suositukset ja meneillaan olevat
HTA-arvioinnit

Liitteessa 1 on esitetty yhteenveto eraiden muiden maiden HTA-arviointielinten suosituksista
tai kannanotoista. Aiheesta ei ole vielda valmistunut yhtaan arviointia.
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3 Kiliininen vaikuttavuus ja turvallisuus

3.1 Difelikefaliinin vaikutuksia koskevat tutkimukset

Difelikefaliinin vaikutuksia koskevat tutkimukset tunnistettiin kirjallisuushaullal, Euroopan
ladkeviraston (EMA) julkaisemasta arviointiraportista (1) sekéd myyntiluvan haltijan
toimittamasta materiaalista. Naytto difelikefaliinin tehosta ja turvallisuudesta perustuu
padosin KALM-1 ja KALM-2-tutkimuksiin. Naissa tutkimuksissa oli ensin 12 viikon mittainen
satunnaistettu lumekontrolloitu vaihe ja sen jalkeen potilaat saattoivat siirtya avoimeen 52
viikon mittainen jatkovaiheeseen. Yhteenveto difelikefaliinitutkimuksista on esitetty

taulukossa 2.

Taulukko 2. Yhteenveto kliinisen vaikuttavuuden arviointiin mukaan otetuista tutkimuksista.

Tutkimusasetelma

Tunnisteet

Potilaat

Interventio

Vertailuhoidot

Ensisijainen
lopputulosmuuttuja

Toissijaiset
lopputulosmuuttujat

Tutkimuksen kesto

Lahteet

Faasin Ill satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu lumekontrolloitu
monikeskustutkimus

ClinicalTrials.gov: NCT03422653
CR845-CLIN3102

Kroonista munuaissairautta sairastavat
hemodialyysissa olevat potilaat, jotka

karsivét sairauteen liittyvasta
keskivaikeasta tai vaikeasta kutinasta

Difelikefaliini (n = 189)
Lumehoito (n = 188)

= 3 pisteen parannus WI-NRS?-
asteikolla

Kutinaan liittyva elaménlaatu 5-D Itch
Scale-asteikolla ja Skindex-10-
asteikolla seké = 4 pisteen parannus
WI-NRS?-asteikolla

Lumekontrolloitu vaihe: 12 viikkoa
Avoin jatkovaihe: 52 viikkoa

(1,5-7)

@ Worst Itching Intensity Numerical Rating Scale.

Faasin Il satunnaistettu,
kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
monikeskustutkimus

ClinicalTrials.gov: NCT03636269
CR845-CLIN3103

Kroonista munuaissairautta sairastavat
hemodialyysissa olevat potilaat, jotka

karsivéat sairauteen liittyvasta
keskivaikeasta tai vaikeasta kutinasta

Difelikefaliini (n = 237)
Lumehoito (n = 236)

> 3 pisteen parannus WI-NRS?-
asteikolla

Kutinaan liittyva elaménlaatu 5-D Itch
Scale-asteikolla ja Skindex-10-
asteikolla seka = 3 pisteen ja 2 4
pisteen parannus WI-NRS?-asteikolla
12 viikon seurannan liséksi 4 ja 8
viikon seurannassa

Lumekontrolloitu vaihe: 12 viikkoa
Avoin jatkovaihe: 52 viikkoa

(1.6,7)

1 Kirjallisuushaku PubMed-tietokannasta (1.11.2022) hakutermein difelikefalin OR CR845.
Hakutuloksia 16ytyi 41 kpl, joista tunnistettiin 7 kpl artikkeleita (5—7,15-18), jotka kuvasivat
kayttéaiheen mukaisia tutkimuksia.
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3.1.1 KALM-1- ja KALM-2-tutkimus

KALM-1- ja KALM-2-tutkimukseen otettiin mukaan erittdin vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa sairastavia potilaita, jotka olivat kayneet hemodialyysissa kolmesti viikossa
vahintdan kolmen kuukauden ajan. KALM-1-tutkimus toteutettiin pelk&staan Yhdysvalloissa
ja KALM-2-tutkimus Yhdysvalloissa, Euroopassa ja Aasiassa. Potilaiden sisaanotto- ja
poissulkukriteerit on esitetty liitteessa 2.

KALM-1-tutkimukseen otettiin mukaan 378 potilasta, jotka satunnaistettiin saamaan
difelikefaliinia (n = 189) tai lumehoitoa (n = 189). KALM-2-tutkimukseen otettiin mukaan 473
potilasta, jotka satunnaistettiin saamaan difelikefaliinia (n = 237) tai lumehoitoa (n = 236).
Satunnaistaminen stratifioitiin kutinalaédkkeiden kayton sekd aiempien ennalta méaariteltyjen
laaketieteellisten tapahtumien mukaan.

Liitteessa 3 on esitetty tutkimusten kulku ja vuokaaviot potilasméaarista. KALM-1- ja -2-
tutkimuksissa yhteensa 393 potilasta difelikefaliininaarassa sai 12 viikon hoitojakson
paatdkseen ja heista 372 potilasta jatkoi tutkimusten avoimeen jatkovaiheeseen. Vastaavasti
lumehoitoa saaneista 368 potilasta sai 12 viikon hoitojakson paatdkseen ja heista 340
potilasta jatkoi avoimeen jatkovaiheeseen. (6)

Potilaat

KALM-1-tutkimuksen potilaiden mediaani-ika oli 58 vuotta ja 61 % heista oli miehia.
Krooniseen munuaissairauteen liittyvan kutinan mediaanikesto oli 2,5 vuotta. Mediaaniajat
kroonisen munuaissairauden ja erittdin vaikean munuaisten vajaatoiminnan diagnosoinnista
olivat 5,5 vuotta ja 3,9 vuotta. Yleisimmat etiologiat kroonisen munuaissairauden taustalla
(vahintaan 20 %:lla potilaista) olivat verenpainetauti (71 %) ja diabetes (53 %). (1)

KALM-2-tutkimuksen potilaiden mediaani-iké oli 60 vuotta ja 58 % heista oli miehia.
Krooniseen munuaissairauteen liittyvan kutinan mediaanikesto oli 2,3 vuotta. Mediaaniajat
kroonisen munuaissairauden ja erittdin vaikean munuaisten vajaatoiminnan diagnosoinnista
olivat 7,5 vuotta ja nelja vuotta. Yleisimmat etiologiat kroonisen munuaissairauden taustalla
(vahintaan 20 %:lla potilaista) olivat verenpainetauti (50 %) ja diabetes (49 %). (1)

Osalllistujia oli hoidettu hemodialyysilla keskimaarin yli nelja vuotta, ja he olivat kokeneet
kutinaa yli kolmen vuoden ajan.

Yli kolmasosa osallistujista ilmoitti kayttavansa kutinaa estavaa ladketta lahtotilanteessa.
Useimmiten (> 2 % osallistujista) kaytti yleisia kutinaladkkeita difenhydramiinia,
hydroksitsiini&, hydrokortisonia, setiritsiinia, ja klemastiinia. Osallistujista vain muutamat
kayttivat gabapentinoideja kutinan hoitoon (n = 5; 1,2 % kummassakin hoitohaarassa).
Suurempi osuus difelikefaliininaaran (n = 87; 20,4 %) ja lumehaaran osallistujista (n = 74;
17,4 %) kaytti gabapentiinia tai pregabaliinia jonkun muun sairauden hoitoon. (6)

Potilaiden ominaispiirteitd on esitetty tarkemmin liitteessa 4.

Interventio

Potilaat saivat difelikefaliinia 0,5 pg painokiloa kohti tai lumehoitoa jokaisen hemodialyysin
jalkeen, yleensé kolmesti vilkkossa, maksimissaan 64 viikon ajan (12 viikkoa
kaksoissokkoutetun vaikuttavuustutkimuksen ajan ja 52 viikkoa avoimena
seurantatutkimuksena). Sallittu vilkon maksimiannostus oli nelja annosta. (5)
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Samanaikainen hoito vakiintuneilla annoksilla kutinaldakkeita (mukaan lukien antihistamiinit;
p.o., i.v. tai paikalliset kortikosteroidit; gabapentiini; ja pregabaliini) sallittiin seulontakaynnin
aikaan. Tutkimuksissa ei sallittu muutoksia naihin kutinaa ehkaiseviin hoitoihin tai uusien
kutinaa ehkaisevien hoitojen kayttoa 14 paivan sisalla ennen seulontaa tai missaan
vaiheessa kaksoissokkoutetun tutkimusvaiheen aikana. Myds tutkimuksen ajalle suunniteltua
tai meneillddn olevaa UVB-hoitoa ei sallittu tutkimuksen aikana, kuten ei myésk&an muiden
tutkimuslaakkeiden kayttdoa 30 paivan sisalla ennen seulontaa tai osallistumista toiseen
Kliiniseen tutkimukseen yhta aikaa KALM-1 tai KALM-2-tutkimuksen aikana. (5)

Hoidon kesto

KALM-1- ja KALM-2-tutkimuksissa potilaat saivat tutkimushoitoa 12 viikon ajan. KALM-1-
tutkimuksessa tata tutkimuksen pééavaihetta seurasi kahden viikon mittainen laakityksen
lopettamisen seuranta-aika, jolla selvitettiin mahdollisia lAdkkeen lopettamisesta aiheutuvia
vierotusoireita. Taté seurasi maksimissaan 52 viikon avoin hoitovaihe.

Potilailla, jotka saivat vahintaan 30 annosta tutkimushoitoa (joko lumehoitoa tai
difelikefaliinia) 12 viikon kaksoissokkoutetun hoitojakson aikana ja jotka tayttivat edelleen
muut kelpoisuuskriteerit, oli mahdollisuus saada difelikefaliinia enintdan 52 viikon ajan
tutkimuksen avoimessa jatkovaiheessa. Jokainen potilas sai difelikefaliinia annoksella 0,5
Ho/kg jokaisen hemodialyysin jalkeen kolme kertaa viikossa, rippumatta siita, oliko hanelle
aiemmin annettu lumehoitoa vai difelikefaliinia. Mikali potilaalle annettiin yliméaéarainen
dialyysi, tutkimuslaakettéd annettiin jokaisen lisadialyysikerran jalkeen, mutta enintddn nelja
kertaa viikossa. (1)

Lopputulosmuuttujat

Paatulosmuuttuja kummassakin tutkimuksessa oli vahintaan kolmen pisteen alenema (eli
parannus) WI-NRS-asteikolla lahtdtilanteeseen verrattuna. Tallaisen muutoksen on aiemmin
todistettu olevan kliinisesti merkittava (8). Lahtdtilanteen mittaustulosta verrattiin 12 viikon
paivittaisten arviointien keskiarvoon. Tutkimuksen seulontavaiheessa potilaille neuvottiin
kuinka raportointi tuli tehda: suurin piirtein samaan aikaan paivasta ja rippumatta siita oliko
potilas raportoidessaan kotona vai dialyysissa.

Toissijaiset lopputulosmuuttujat analysoitiin ennalta maaritetyn hierarkian mukaan (taulukko
3). 5-D ltch Scale ja Skindex-10-asteikko ovat kumpikin kutinaa ja siihen liittyvaa
elamanlaatua mittaavia itseraportointimittareita. Kokonaispisteméaara vaihtelee 5-D Itch Scale
-mittarissa valilla 1-25 ja Skindex-10-mittarissa valilla 0—60. Kummassakin mittarissa suuri
pistemaara tarkoittaa paljon kutinaa ja siita aiheutuvaa vaivaa. KALM-1-tutkimuksessa
ensimmaisena analysoitiin tulokset 5-D Itch Scale -asteikolla, toisena Skindex-10-asteikolla
ja viimeisena analysoitiin niiden potilaiden prosenttiosuus, joiden viikoittaisten WI-NRS-
pisteiden keskiarvo laski vahintaan nelja pistetta lahtétasosta 12 viikon seurantaan (5).
KALM-2-tutkimuksessa vastaavasti tulokset Skindex-10- ja 5-D Itch Scale -asteikolla olivat
hierarkiassa viimeisimpéana (1).
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Taulukko 3. KALM-1 ja KALM-2-tutkimusten lopputulosmuuttujat (1).

Ensisijainen

= 3 pisteen parannus lahtétilanteesta 12 viikon = 3 pisteen parannus lahtotilanteesta 12 viikon
seurantaan WI-NRS-asteikolla seurantaan WI-NRS-asteikolla

Toissijainen

5-D Itch Scale, muutos lahtétilanteesta 12 viikon = 4 pisteen parannus lahtétilanteesta 12 viikon
seurantaan seurantaan WI-NRS-asteikolla

Skindex-10, muutos lahtétilanteesta 12 viikon > 3 pisteen parannus lahtdtilanteesta 8 viikon
seurantaan seurantaan WI-NRS-asteikolla

> 4 pisteen parannus lahtdtilanteesta 12 viikon > 3 pisteen parannus lahtttilanteesta 4 viikon
seurantaan WI-NRS-asteikolla seurantaan WI-NRS-asteikolla

> 4 pisteen parannus lahtotilanteesta 8 viikon
seurantaan WI-NRS-asteikolla

> 4 pisteen parannus lahtttilanteesta 4 viikon
seurantaan WI-NRS-asteikolla

Skindex-10, muutos lahtotilanteesta 12 viikon
seurantaan

5-D ltch Scale, muutos lahtétilanteesta 12 viikon
seurantaan

WI-NRS: Worst Itching-Numerical Rating Scale

3.2 Difelikefaliinihoidon vaikutus hoidon lopputuloksiin

KALM-1 ja KALM-2-tutkimuksista on saatavilla tuloksia 12 viikon seurannan jélkeen ja
yhteenveto tuloksista on esitetty taulukossa 4.
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Taulukko 4. Yhteenveto keskeisistd KALM-1 ja KALM-2-tutkimusten yhdistetyisté tuloksista
(6).

Kutina, WI-NRS-asteikolla

2 3 pisteen parannus lahtétilanteesta 12

- 51,1% 352% 1,93 (1,44-2,57)
viikon seurantaan
> 4 pisteen parannus lahtdtilanteesta 12 387 % 23.4 % _
viikon seurantaan ’ '
Taydellinen vaste?, viikko 12 120% 6,7 % -
Kutinaan liittyva elaméanlaatu Skindex-
10-asteikolla
> 15 pisteen parannus lahtttilanteesta 12 555 04 405 % _
viikon seurantaan ' ’
Kutinaan liittyva elaméanlaatu 5-D Itch
Scale -asteikolla
= 5 pisteen parannus lahtétilanteesta 12 5219 423 % _

viikon seurantaan

a Taydellinen vaste maariteltiin tarkoittavan sitd, ettd = 80 % paivittaisista kutina-arvioista WI-NRS-asteikolla oli
edeltavan viikon aikana yhté kuin O tai 1.

3.2.1 Kutinan itsearviointi WI-NRS-asteikolla

KALM-1- ja KALM-2-tutkimusten ensisijainen lopputulosmuuttuja oli vahintaan kolmen
pisteen parannus WI-NRS-asteikolla laht6tilanteesta 12 viikon seurantaan. Kahden
tutkimuksen tulokset yhdistavassa analyysissa 51,1 % difelikefaliinia saaneista potilaista ja
35,2 % lumehoitoa saaneista potilaista raportoi kutinansa vahentyneen vahintaan kolmen
pisteen verran WI-NRS-asteikolla (kuvio 1) (6). Todennakdisyys saavuttaa vahintdan kolmen
pisteen vahennys viikon paivittaisten WI-NRS-arvioiden keskiarvossa viikolla 12 oli
difelikefaliinia saaneilla melkein kaksinkertainen lumehoitoon verrattuna (vetosuhde 1,93;

95 % LV: 1,44-2,57).
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Kuvio 1. Niiden potilaiden viikoittaiset prosenttiosuudet, joiden WI-NRS-pisteet paranivat = 3
pisteella KALM-1- ja KALM-2-tutkimuksissa (1).

Vahintdan neljan pisteen vahennyksen WI-NRS-asteikolla lahtotilanteesta 12 viikon
seurantaan saavutti difelikefaliinihaarassa 38,7 % ja lumehaarassa 23,4 % potilaista (kuvio
2).

LS Mean Percent (95% Cl)

Week ! Weelk 2 Week 3 VWeek 4 Week 5 Veekt Week 7 Weeks Weekr 9 Week 10 VWeek Week 12
Pooled Treatmaent Group Placebo R84S

Kuvio 2. Niiden potilaiden viikoittaiset prosenttiosuudet, joiden WI-NRS-pisteet paranivat = 4
pisteellda KALM-1- ja KALM-2-tutkimuksissa (1).

Niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat taydellisen vasteen, oli merkitsevasti suurempi
difelikefaliininaarassa (12,0 %) kuin lumehoitohaarassa (6,7 %). Taydellinen vaste tarkoitti,
ettd vahintaan 80 % paivittaisista kutina-arvioista WI-NRS-asteikolla oli edeltavéan viikon
aikana yhta kuin 0 tai 1. Merkitseva ero ryhmien valille tuli esiin viikolla kolme ja sdilyi aina 12
viikon seurannan loppuun saakka. (6)
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3.2.2 Kutinaan liittyva elaméanlaatu

KALM-1- ja KALM-2-tutkimusten yhdistetyssa analyysissa merkitsevasti suurempi osuus
difelikefaliininaaran osallistujista saavutti kliinisesti merkittavan parannuksen kutinaan
liittyvassa elaméanlaadussa lumehoitohaaraan verrattuna. Kutinaan liittyvaa elaménlaatua
mitattiin niiden potilaiden osuutena, joiden tulos Skindex-10-asteikolla parani lahtotilanteesta
12 viikon seurantaan vahintaén 15 pistetta (difelikefaliinihaarassa 55,5 % vs. lumehaarassa
40,5 %) ja niiden potilaiden osuutena, joiden tulos 5-D Itch -asteikolla parani lahtétilanteesta
12 viikon seurantaan vahintaan viiden pisteen verran (52,1 % vs. 42,3 %). (6)

KALM-2-tutkimuksessa Skindex-10-asteikon tulokset eivét olleet tilastollisesti merkitsevia,
joten tarkastelussa ei edetty 5-D Itch Scale -asteikon tuloksiin hierarkkisen testauksen
mukaisesti (1).

3.2.3 KALM-1- ja KALM-2-tutkimusten avoin jatkotutkimus

Pitkaaikaistuloksia difelikefaliinin tehosta saatiin KALM-1- ja KALM-2-tutkimusten avoimessa
jatkovaiheessa, joka kesti 52 viikkoa. KALM-2-tutkimuksen jatkovaihe lopetettiin aikaisin, silla
ainoastaan viisi potilasta jatkoi sen loppuun asti (1). KALM-1-tutkimuksessa viikon 52 jalkeen
5-D Itch Score -mittarilla mitattu tulos oli lahtétilanteesta -6,9
lumehoito/difelikefaliiniryhmassa ja -7,8 difelikefaliini/difelikefaliiniryhmassa. Tuloksia
jatkovaiheen yhdistetysta analyysista (n = 712) on esitetty kuviossa 3 ja taulukossa b5.

- |
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Kuvio 3. KALM-1- ja -2-tutkimuksiin osallistuneiden potilaiden tuloksia 5-D Itch Score

-mittarilla seurantatutkimuksen ajalta. Katkoviiva kuvaa potilaita, jotka saivat ensimmaisen 12
viikon aikana lumehoitoa ja kiinted viiva kuvaa potilaita, jotka saivat difelikefaliinia (1).
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Taulukko 5. Tuloksia KALM-1- ja KALM-2-tutkimuksen yhdistetysta analyysista 5-D Itch
Scale -asteikolla, kun 12 viikon jalkeen kaikki potilaat saivat difelikefaliinia (6).

Difelikefaliini/difelikefaliini  Lumehoito/difelikefaliini

> 5 pisteen parannus lahtétilanteesta 24 viikon

68,4 % 68,4 %
seurantaan
= 5 pisteen parannus lahtétilanteesta 36 viikon 70.0 % 71.9 %
seurantaan ' ’
2 5 pisteen parannus lahtétilanteesta 52 viikon 76.1 % 78.4 %

seurantaan

3.3 Alaryhméaanalyysit

KALM-1- ja KALM-2- tutkimuksissa tarkasteltuja alaryhmia olivat ika (= 65-vuotiaat vs. < 65-
vuotiaat), sukupuoli (naiset vs. miehet), etnisyys (valkoihoinen vs. tummaihoinen tai
afroamerikkalainen vs. joku muu), maantieteellinen alue (Yhdysvallat vs. muu maailma),
kayttaako kutinalaéketta (kylla vs. ei), merkittavid komorbiditeetteja (kylla vs. ei), ja kayttaako
gabapentiinia tai pregabaliinia (kylla vs. ei). (6)

Kun edella mainituissa alaryhmissa arvioitiin niiden potilaiden osuutta, joiden viikon WI-NRS-
pisteiden keskiarvo laski vahintaan kolme pistetta viikolla 12, kutina véheni enemman
difelikefaliinilla lumehoitoon verrattuna kaikissa alaryhmissa paitsi niilla, jotka ilmoittivat
etnisyytensa olevan joku muu kuin valkoihoinen tai tummaihoinen tai afroamerikkalainen.
Tahan kategoriaan kuuluivat potilaat, jotka ilmoittivat olevansa Amerikan alkuperaiskansojen
jasenia (n = 13), aasialaisia (n = 45), syntyperaisia havaijilaisia tai kotoisin muilta
Tyynenmeren saarilta (n = 10), tai heidén etnisyytensa oli jokin muu (n = 14) tai tuntematon
(n = 3). Tutkijoiden tekemien alaryhmé&analyysien perusteella difelikefaliini ei ole
yksiselitteisesti vaikuttava hoito kroonisen munuaissairauden aiheuttamaan kutinaan
potilailla, jotka ovat aasialaisia tai kuuluvat tiettyihin etnisiin vdhemmistdihin. (6)

3.4 Turvallisuus

Primaariturvallisuuspopulaatio koostui potilaista, jotka osallistuivat KALM-1- ja KALM-2-
tutkimusten lumekontrolloituun osaan (1,7). Molemmissa tutkimuksissa lumekontrolloitu osa
kesti ainoastaan 12 viikkoa, mutta potilaat saivat taman jalkeen jatkaa avoimeen
jatkotutkimukseen (open-label extension), jossa difelikefaliinia annettiin enintéaan 52 viikkoa.
Kaikkiaan difelikefaliinille altistuneiden turvallisuuskohortti koostui seuraavista
potilaspopulaatioista (7):

e KALM-1- ja KALM-2-tutkimuksissa olleet potilaat, jotka saivat vahintd&n yhden
annoksen difelikefaliinia annoksella 0,5 p/kg enintdén 64 viikkoa (12 viikkoa
lumekontrolloitu osa + avoin jatkotutkimus 52 viikkoa)

e Supportiivisessa CLIN3101-tutkimuksessa mukana olleet potilaat, jotka saivat
difelikefaliinia enintaan 52 viikkoa

e Supportiivisessa CLIN3105-tutkimuksessa mukana olleet potilaat, jotka saivat
difelikefaliinia enintaan 12 viikkoa
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Tasséa raportoidaan turvallisuustuloksia primaariturvallisuuspopulaatiosta seka difelikefaliinille
altistuneiden turvallisuuskohortista. KALM-1-tutkimuksen turvallisuuspopulaatiossa oli
yhteensa 377 potilasta, joista 189 potilasta sai difelikefaliinia ja 188 potilasta sai lumehoitoa.
KALM-2-tutkimuksessa 235 potilasta sai difelikefaliinia ja 236 potilasta lumehoitoa.
Difelikefaliinille altistuneiden kohorttiin kuului 1 306 potilasta. (1)

Lumekontrolloidussa primaariturvallisuuspopulaatiossa hoidon kesto oli yli kolme kuukautta
80 %:lla potilaista difelikefaliinihaarassa ja 85 %:lla lumehoitohaarassa. Difelikefaliinille
altistuneiden kohortissa (n = 1 306) mediaani altistusaika oli 6,9 kuukautta. Tassa kohortissa
711 potilaalla altistusaika oli yli kuusi kuukautta ja 400 potilaalla yli 12 kuukautta. (7)

Yhteenveto primaariturvallisuuspopulaation ja difelikefaliinille altistuneiden populaatiossa
ilmenneisté haittatapahtumista on esitetty taulukossa 6.

Taulukko 6. Yhteenveto haittatapahtumista prim&ariturvallisuuspopulaatiossa ja
difelikefaliinille altistuneiden kohortissa (7).

Hoidon aikana ilmenneet
haittatapahtumat

Vahintdan yksi haittatapahtuma 302 (71,2) 277 (65,3) 1022 (78,3)
Vakava haittatapahtuma (SAE) 107 (25,2) 96 (22,6) 542 (41,5)
Hoidon lopettamiseen johtanut

haittatapahtuma 29(6.8) 17.(4,0) 121 (9.3)
Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 3(0,7) 5(1,2) 56 (4,3)

SAE: Vakava haittatapahtuma (serious adverse event): Ladkevalmisteen aiheuttama kuolemaan johtava, henkea
uhkaava, sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista vaativa, pysyvaan tai merkittdvaan toimintaesteisyyteen tai -
kyvyttdmyyteen johtava vaikutus tai synnynndinen anomalia tai epdmuodostuma (Direktiivi 2001/83/EY).

3.4.1 Yleisimmat haittatapahtumat

Primaariturvallisuuspopulaatiossa 71,2 %:lla difelikefaliinia saaneista ja 65,3 %:lla
lumehoitoa saaneista potilaista havaittiin vahintdan yksi haittatapahtuma. Yleisimmat
haittatapahtumat, joita havaittin enemman difelikefaliinia saaneilla potilailla olivat ripuli
(difelikefaliinia saaneilla 9 % vs. lumehoitoa saaneilla 5,7 %), huimaus (6,8 % vs. 3,8 %),
pahoinvointi (6,6 % vs. 4,5 %), hyperkalemia (4,7 % vs. 3,5 %), paansarky (4,5 % vs. 2,6 %),
uneliaisuus (4,2 % vs. 2,4 %) ja selkakipu (2,6 % vs. 0,9 %) (taulukko 7). (1)
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Taulukko 7. Yleisimmat haittatapahtumat KALM-1- ja KALM-2-tutkimusten
lumekontrolloidussa turvallisuuspopulaatiossa (1).

Difeli- Difeli- Difeli-

L Lumehoito g Lumehoito L Lumehoito
keialnnl (n = 188), kejalunl (n = 236), ke_falunl (n = 424),
(n =189), % (n = 235), % (n = 424), o

n (%) "o n (%) " 0o n (%) " 0o

Mika tahansa 142(751) = 130(69,1) = 160(68,1) = 147(62,3) = 302(71,2) = 277(653)

haittatapahtuma

Ripuli 19 (10,1) 11 (5,9) 19 (8,1) 13 (5,5) 38 (9,0) 24 (5,7)
Huimaus 13 (6,9) 3(1,6) 16 (6,8) 13 (5,5) 29 (6,8) 16 (3,8)
Pahoinvointi 8 (4,2) 9 (4,8) 20 (8,5) 10 (4,2) 28 (6,6) 19 (4,5)
Hyperkalemia 11 (5,8) 9 (4,8) 9(3,8) 6 (2,5) 20 (4,7) 15 (3,5)
Paansarky 9 (4,8) 4(2,1) 10 (4,3) 7 (3,0 19 (4,5) 11 (2,6)
Uneliaisuus 6 (3,2) 5(2,7) 12 (5,1) 5(2,1) 18 (4,2) 10 (2,4)
Selkékipu 73,7 1(0,5) 4(1,7) 3(1,3) 11 (2,6) 4(0,9)

3.4.2 Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haittatapahtumat

Erityisen mielenkiinnon kohteena oleviin haittatapahtumiin kuuluivat kaatuminen,
kavelyhairiot, mielentilan muutokset, huimaus, uneliaisuus, kouristukset, pyortyminen,
epanormaalit tuntemukset (unusual feeling/sensation), mielialan vaihtelut, takykardia ja
sydamentykytys. Naista huimausta ja uneliaisuutta raportoitiin enemman difelikefaliinia
saaneille verrattuna lumehoitoa saaneisiin. Erityisen mielenkiinnon kohteena olevia
haittatapahtumia havaittiin primaariturvallisuuspopulaatiossa difelikefaliinihaarassa 17,7 %:lla
potilaista ja lumehoitohaarassa 13 %:lla potilaista. (1)

3.4.3 Vakavat haittatapahtumat

Primaariturvallisuuspopulaatiossa 25 %:lla difelikefaliinia saaneista ja 23 %:lla lumehoitoa
saaneista potilaista raportoitiin vahintaan yksi vakava haittatapahtuma. Yleisimmaét vakavat
haittatapahtumat olivat rintakipu (difelikefaliinihaarassa 1,9 % ja lumehoitohaarassa 0,9 %),
hyperkalemia (1,9 % ja 1,9 %), keuhkokuume (1,4 % ja 1,7 %) ja sepsis (1,2 % ja 1,7 %).
Difelikefaliinille altistuneiden kohortissa 41,5 %:lla potilaista havaittiin vahintd&n yksi vakava
haittatapahtuma. (7)

3.4.4 Hoitoon liittyvat haittatapahtumat

Primaariturvallisuuspopulaatiossa hoitoon liittyvia haittatapahtumia havaittiin
difelikefaliinihaarassa 8 %:lla potilaista ja lumehoitohaarassa 6,4 %:lla potilaista. Vastaavasti
difelikefaliinille altistuneiden koko populaatiossa hoitoon liittyvia haittatapahtumia havaittiin
6,6 %:lla potilaista. Naista yleisimmat difelikefaliinille altistuneiden populaatiossa olivat
uneliaisuus (1,1 %), huimaus (0,9 %), pahoinvointi (0,7 %), paansarky (0,6 %), oksentelu
(0,5 %) ja parestesia (0,5 %). (1)
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3.4.5 Hoidon lopettamiseen johtaneet haittatapahtumat

Primaariturvallisuuspopulaatiossa yleisin syy hoidon lopettamiseen oli haittatapahtumat.
Hoidon lopettamiseen johtaneita haittatapahtumia havaittiin difelikefaliinihaarassa 6,8 %:lla
potilaista ja lumehoitohaarassa 4,0 %:lla potilaista. Yleisin hoidon lopettamiseen johtanut
haittatapahtuma oli difelikefaliinihaarassa huimaus. Difelikefaliinille altistuneiden kohortissa
hoidon lopettamiseen johtavia haittatapahtumia havaittiin 9,3 %:lla potilaista. (7)

3.4.6 Kuolemaan johtaneet haittatapahtumat

Primaariturvallisuuspopulaatiossa kolme potilasta (0,7 %) kuoli difelikefaliinihaarassa ja viisi
(1,2 %) lumehoitohaarassa. Sydamen vajaatoiminta, sydamenpysahdys ja stafylokokkinen
sepsis olivat kuoleman syiné difelikefaliinihaarassa. Vastaavasti septinen shokki, sepsis,
sydamen vajaatoiminta, ja sydamenpysahdys olivat kuoleman syina lumehaarassa. Tutkijan
arvion mukaan mikaan naista ei ollut hoitoon liittyva. (7)

Difelikefaliinille altistuneiden kohortissa yhteensa 56 potilaista kuoli. Tutkijan arvion mukaan
yksikaan kuolemaan johtanut haittatapahtuma ei ollut hoitoon liittyva. (7)

3.5 Meneilldan olevat tutkimukset

Meneillaan olevia tutkimuksia difelikefaliinin tehosta krooniseen munuaissairauteen liittyvan
kutinan hoidossa hemodialyysipotilailla etsittiin ClinicalTrials.gov-tietokannasta. Tarkemmat
hakukriteerit on esitetty liitteessa 5. Tietokannasta tunnistettiin kaksi meneillaan olevaa
tutkimusta difelikefaliinin tehosta. Meneilla&n olevien tutkimusten osalta tiedonkeruu
ensisijaisen tulosmuuttujan osalta on kuitenkin péattynyt jo vuosina 2015 ja 2019, mutta
naista ei ole julkaistu tuloksia.

Kaikista muista aihetta kasittelevisté tutkimuksista on jo julkaistu tuloksia. Ne tutkivat

difelikefaliinin vaikuttavuutta johonkin toiseen kuin tdméan arvioinnin kohteena olevaan
indikaatioon, niissa potilaat eivat olleet dialyysissa tai kyseessa oli expanded access

program (potilaat saivat tutkimuslaaketta kliinisen tutkimuksen ulkopuolella).

Nain ollen tahan arvioinnin kohteena olevaan kayttdaiheeseen ei ole odotettavissa
l&hiaikoina merkittavaa uutta tietoa.

3.6 Pohdinta

Tulokset difelikefaliinin vaikutuksista krooniseen munuaissairauteen liittyvan keskivaikean tai
vaikean kutinan hoidossa hemodialyysissa olevilla potilailla perustuvat padosin kahteen
faasin Il tutkimukseen (KALM-1 ja KALM-2). Tutkimusten paatulosmuuttujana oli potilaan
itse raportoima vahintaan kolmen pisteen parannus WI-NRS-asteikolla lahtétilanteesta 12
viikon seurantaan. Kahden tutkimuksen tulokset yhdistavassa analyysissa yli puolet
difelikefaliinia saaneista potilaista ja reilu kolmannes lumehoitoa saaneista potilaista raportoi
kutinansa vahentyneen vahintdan kolmen pisteen verran. Todennékdisyys saavuttaa
vahintaan kolmen pisteen vahennys viikon paivittdisten WI-NRS-arvioiden keskiarvossa
viikolla 12 oli difelikefaliinia saaneilla melkein kaksinkertainen lumehoitoon verrattuna.

Tutkimusten toissijaisia lopputulosmuuttujia olivat kutinaan liittyva elaméanlaatu 5-D Itch Scale
-asteikolla, ja Skindex-10-asteikolla mitattuna seka vahintdan neljan pisteen parannus WI-
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NRS-asteikolla. Kaikkien kolmen osalta 12 viikon seurannan tuloksia verrattiin
l[Ahtotilanteeseen. KALM-1- ja -2-tutkimusten yhdistetyssa analyysissa niiden potilaiden
osuus, joiden tulos Skindex-10-asteikolla parani vahintaan 15 pistetta, oli
difelikefaliiniryhnméssa noin 15 prosenttiyksikk6a suurempi kuin lumehoitohaarassa. Skindex-
10-asteikon tulokset eivét olleet KALM-2-tutkimuksessa tilastollisesti merkitsevia. Niiden
potilaiden osuus, joiden tulos 5-D Itch-asteikolla parani vahintaéan viiden pisteen verran, ol
difelikefaliiniryhm&ssa noin 10 prosenttiyksikkd&a suurempi kuin lumehoitohaarassa. 5-D ltch-
asteikolla mitattuja tuloksia ei saatu KALM-2-tutkimuksesta hierarkkisen testauksen takia.

EMAnN arviointiraportin mukaan KALM-1- ja -2-tutkimusten yksittaisista tuloksista seké naiden
tutkimusten yhdistetysté analyysista nahdaan vaatimaton, mutta kliinisesti merkittéava hoidon
vaikutus.

KALM-1- ja KALM-2-tutkimuksiin osallistuneilla potilailla 71 %:lla difelikefaliinia saaneista ja
65 %:lla lumehoitoa saaneista potilaista havaittiin vahintaan yksi haittatapahtuma.
Yleisimmat haittatapahtumat, joita havaittin enemman difelikefaliinia saaneilla potilailla olivat
ripuli, huimaus, pahoinvointi, hyperkalemia, paansarky, uneliaisuus ja selkékipu. Vakavia
haittatapahtumia ja hoidon lopettamiseen johtaneita haittatapahtumia havaittiin hieman
enemman difelikefaliinia saaneilla potilailla verrattuna lumehoitoa saaneisiin. Sen sijaan
kuolemaan johtaneita haittatapahtumia havaittiin hieman enemman lumehoitoa saaneilla,
mutta tutkijan mukaan mik&an ndistéa ei ollut hoitoon liittyva.

Fimean Kliinisen asiantuntijan mukaan KALM-1- ja -2-tutkimuksissa havaitut haittatapahtumat
ovat tyypillisia dialyysipotilailla. Esimerkiksi hypokalemiaa todetaan dialyysipotilailla usein.
Dialyysipotilaat myds kuolevat usein sydan- ja verisuonisairauksiin, kuten KALM-tutkimusten
yhdistetyssa analyysissa.
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4 Kustannusvaikuttavuus

Kustannusvaikuttavuuden arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan
Markov-malliin, jossa difelikefaliinihoitoa verrataan oireenmukaiseen hoitoon. Kuvaus
myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin menetelmisté ja tuloksista esitetaan
kappaleissa 4.1 ja 4.2 Fimean kommentit myyntiluvan haltijan analyysiin ja tuloksiin ovat

kappaleessa 4.3.

4.1 Myyntiluvan haltijan analyysissa kaytetyt

menetelméat

Myyntiluvan haltijan l&hestymistapa kustannusvaikuttavuuden arviointiin on kuvattu lyhyesti

taulukossa 8.

Taulukko 8. Yhteenveto myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytetyista

menetelmista.

Vaesto

Arvioitava ladkehoito

Vertailuhoito

Lopputulokset

Menetelmat

Taloudellisen arvioinnin menetelmé
Nakokulma

Mallin rakenne

Diskonttokorko

Aikahorisontti

Syklin pituus

Herkkyysanalyysit

Kroonista munuaissairautta sairastavat hemodialyysissa olevat
potilaat, jotka karsivat sairauteen liittyvasta keskivaikeasta tai
vaikeasta kutinasta. Potilaiden ominaispiirteet (KALM-1, KALM-2 ja
CLIN3105 -tutkimuksiin sek& Suomen munuaistautirekisterin
tietoihin 2022 perustuen):

Keskimaarainen ika: 64,1 vuotta

Miesten osuus: 62,2 %

Diabeetikkojen osuus: 32,8 %

Alle kaksi vuotta hemodialyysia saaneiden potilaiden
osuus: | %

e Keskivaikean kutinan osuus: - %

e Vaikean kutinan osuus: - %

e Sietdmattdman kutinan osuus: - %

Difelikefaliini

Oireenmukainen hoito

Kustannukset, elinvuodet, laatupainotetut elinvuodet,
kustannusvaikuttavuus (€/QALY)

Kustannusutiliteettianalyysi (€/QALY))
Terveydenhuollon maksaja
Kolmitilainen Markov-malli

3 % vuosittainen korko

Elinaika (40 vuotta)

1 viikko

Deterministinen
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4.1.1 Vertailuhoito
Myyntiluvan haltijan mallissa huomioitiin asiantuntijalausuntoihin perustuen vertailuhoitoina:

e Vvoiteet

e antihistamiini

o topikaalinen kortikosteroidi
e pregabaliini/gabapentiini

Nama vertailuhoidot olivat kaytdssa myds potilailla kliinisissa tutkimuksissa (6,7).
Mallinnuksessa oletettiin, ettéa kutinan vaikeusaste vertailuhoitoa saaneilla potilailla oli
stabiloitunut ennen mallinnuksen alkua, jolloin kutinan vaikeusasteessa ei tapahtunut
muutoksia mallinnuksen aikana. KALM-1- ja KALM-2-tutkimuksiin perustuen potilaat eivat
saaneet tehd&d muutoksia kutinan hoidossa kaytdssa olevissa lagkkeissa, jolloin
mallinnuksessakin vertailuhoidot annettiin Iahtotilanteen kaltaisena ilman muutoksia koko
mallinnuksen ajan. Vertailuhoitojen kustannukset maaraytyivat mallin tilojen mukaan eika
niita laskettu erikseen.

4.1.2 Mallin rakenne

Myyntiluvan haltijan toimittama malli oli kolmitilainen Markov-malli (hemodialyysi,
munuaissiirre, kuolema), jonka tilat kuolemaa lukuun ottamatta oli jaettu viiteen alitilaan
kutinan vaikeuden mukaan (kuvio 4). Alitiloina oli 5-D ltch scale -mittarin mukaiset kutinan
vaikeusasteet: ei kutinaa, lieva, keskivaikea, vaikea, sietdmaton kutina.

Potilaat aloittivat hemodialyysi-tilan (on hemodialysis) keskivaikeasta, vaikeasta tai
sietaméattomasta kutinan vaikeusasteesta. Tasta he siirtyivat johonkin muuhun kutinan
vaikeusasteeseen, munuaissiirteen (received renal transplant) tai kuoleman (death) tilaan.
Munuaissiirteen tilassa potilas joko pysyi samassa tilassa tai siirtyi kuolema-tilaan.

On hemodialysis Received renal transplant

Moderate Moderate

Severe Severe

Overwhelming Overwhelming

Kuvio 4. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallin rakenne. Lahde: myyntiluvan
haltijan toimittama materiaali.
Potilaiden osuus eri tiloissa ja tilasiirtymat

Potilaiden osuus mallin eri tiloissa eri ajanhetkiné perustuu difelikefaliinihoidon osalta
ensimmaisten 64 viikon ajalta KALM-1, KALM-2 ja CLIN3105-tutkimusten regressioanalyysiin
ja 64 viikon jalkeen ekstrapoloituun aggregoituun dataan Suomen munuaistautirekisterista.
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Vertailuhoidon osalta potilaiden osuus eri tiloissa méaraytyi aloitushetken kutinan vaikeuden
mukaan ja muuttui vain potilaiden saadessa munuaissiirteen tai kuollessa. Difelikefaliinia ja
vertailuhoitoa saavien potilaiden osuus eri tiloissa oli sama mallin aloitushetkell&.

Difelikefaliinin tilasiirtymien todennakdisyydet ensimmaisten 64 viikon aikana perustuvat
potilaiden ominaispiirteisiin (ik&, sukupuoli, diabetes, hemodialyysin kesto, kutinalaakityksen
kayttd, kutinan vaikeusaste) ja niiden avulla johdettuihin Kliinisiin tutkimuksiin perustuviin
todennéakdisyyksiin. Viikon 64 jalkeen potilaiden oletettiin olevan samassa kutinan
vaikeusasteessa munuaissiirteeseen tai kuolemaan asti. Vertailuhoitoa saaneilla tilasiirtyman
todenné&kaisyys eri kutinan vaikeusasteeseen oli nolla, toisin sanoen kutinan asteen oletettiin
olevan sama kuin mallinnuksen alussa munuaissiirteeseen tai kuolemaan asti.

Tilasiirtyman todennakoisyys hemodialyysista munuaissiirteeseen tai kuolemaan perustui
Suomen munuaistautirekisterin tietoihin, mita on avattu tarkemmin alla.

Kuolleisuus

Potilaiden kuolleisuus mallinnettiin ajasta riippuvasti, ja se adjustoitiin potilaspopulaation
sukupuolijakaumalla ja diabeetikkojen osuudella seka suhteessa ikaan ja kutinan
vaikeusasteeseen. Hemodialyysissa olevien potilaiden kuolleisuus perustui Suomen
munuaistautirekisterin tietoihin. Munuaissiirteen saaneilla kuolleisuus perustui suomalaiseen
tosielaman dataan. Mallissa potilaiden korkein sallittu ika oli 100 vuotta.

Munuaissiirre

Munuaissiirteen saaneiden potilaiden osuus saatiin Suomen munuaistautirekisterista.
Munuaissiirteen saaneiden osuus adjustoitiin samalla tavalla kuin kuolleisuus, mutta arviossa
kaytettiin ainoastaan ikaa, silla muiden potilaiden ominaispiirteiden vaikutusta siirteen
saannin todennakoisyyteen ei voitu puuttuvan tiedon takia arvioida. Perustuen kirjallisuuteen
(9), munuaissiirteen saannin jalkeen osan potilaista oletettiin viela kérsivan kutinasta, vaikka
suurin osa (74 % potilaista) ei siita karsinyt. Potilaista 2,5 % oletettiin karsivan lievasta
kutinasta, 23 % keskivaikeasta kutinasta ja 1,3 % vaikeasta kutinasta (9).

4.1.3 Mallissa huomioidut haittatapahtumat

Mallissa ei huomioitu difelikefaliinista aiheutuvia haittatapahtumia terveyteen liittyvan
elamanlaadun eika kustannusten osalta.

4.1.4 Terveyteen liittyva elamanlaatu

Perusanalyysin utiliteettiarvot perustuivat julkaisemattomaan englantilaiseen tutkimukseen,
jossa [} potilaalta kerattyjen 5-D Itch Scale -arvojen tulokset muutettiin vastaamaan EQ-5D-
3L-mittarin tuloksia kunkin kutinan vaikeusasteen mukaisesti. Saatujen tulosten avulla
ekstrapoloitiin sietamattéman kutinan utiliteetti lineaarisesti muiden tilojen perusteella, silla
keratty data oli siltd osin puutteellista. Munuaissiirteen saaneiden potilaiden utiliteetit saatiin
kertomalla hemodialyysin utiliteetit luvulla 1,205 kirjallisuuteen perustuen (10-12). N&in
saadut utiliteettiarvot on keratty taulukkoon 9. Mallissa ei tarkasteltu kuolemaa huonompaa
elaménlaatua (alle 0).
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Taulukko 9. Mallissa kaytetyt utiliteettiarvot eri kutinan vaikeusasteille.

Tila
Kutinan vaikeusaste Hemodialyysi Munuaissiirre
Ei kutinaa [ [
Lieva [ ] [ ]
Keskivaikea [ ] [ ]
Vaikea [ ]
Sietamaton [ ] [ ]

4.1.5 Hoidon kesto

Mallissa difelikefaliinihoitoa annettiin niin kauan, kunnes

¢ potilaalla todettiin mika tahansa syy lopettaa ennen viikkoa 64,
¢ hoidolla ei ollut terapeulttista vaikutusta viikolla 64,

e potilas sai munuaissiirteen,

¢ tai potilas kuoli.

Perusanalyysissa difelikefaliinihoito keskeytettiin 13 %:lla potilaista ennen viikkoa 12 ja

23 %:lla potilaista viikkojen 12 ja 64 valilla kirjallisuuteen perustuen (7). Viikolla 64 hoito
keskeytettiin tehottomana 6,5 %:lla potilaista. Mallinnuksen perusteella munuaissiirteen sai
noin neljasosa potilaista molemmissa tutkimushaaroissa (26,5 % difelikefaliini vs. 24.8 %
vertailuhoito).

Perusanalyysissa difelikefaliinihoidon mallinnettu hoidon keston keskiarvo oli 2,83 vuotta
(147 viikkoa) ja mediaani 1,54 vuotta (81 viikkoa).

4.1.6 Resurssien kaytto ja kustannukset

Kustannukset on arvioitu terveydenhuollon maksajan ndkdkulmasta. Kustannuksissa
huomioitiin difelikefaliininoidon kustannukset, hemodialyysihoidon aikaiset kustannukset
(krooniseen munuaissairauteen, kutinaan ja hemodialyysiin liittyvét hoidot) seka
munuaissiirteeseen liittyvat kustannukset ja siirteen jalkeiset kustannukset. Kustannukset
laskettiin viimeisin saatavilla olevin virallisin hinnoin (2021/2022) ja esitettiin 09/2022
hintatason mukaan. Sairaalassa annettavien laékkeiden hintoina kaytettiin verottomia
tukkumyyntihintoja, ja avohoidon laékkeiden hintoina arvonlisdverottomia
vahittaismyyntihintoja.

Difelikefaliinihoidon kustannukset

Yhden difelikefaliini-infuusion verottomana tukkumyyntihintana kaytettiin 41,00 € (1 ml pullo).
Yhdesta pullosta (1 ml) saadaan valmisteyhteenvedon mukainen annos (0,5 pg per
kuivapainokilo) korkeintaan 104 kg painavalle potilaalle. KALM-1- ja KALM-2-tutkimuksiin (7)
perustuvan yhdistetyn potilaspopulaation (n = 848) keskiarvoisen kuivapainon 82,9 kg
oletettiin olevan lahell& suomalaista keskiarvoa, jolloin yhden kerran annosteluun laskettiin
riittdvan yksi pullo. Olettamalla, ettd annostelu tapahtuu kolme kertaa viikossa hemodialyysin
yhteydessa ja etta ylijadvaa ladkemaaraa ei hyddynnetad muiden potilaiden hoidossa,
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difelikefaliinin ladkekustannukseksi saadaan 123 € viikossa. Difelikefaliinin
annostelukustannukset on huomioitu hemodialyysin aikaisissa kustannuksissa.

Kutinaan liittyvat kustannukset

Kliinisissa tutkimuksissa (CLIN3105, KALM-1 ja KALM-2) kutinaan liittyvien hoitojen yleisyys
kasvoi kutinan vaikeusasteen mukaan. Mallinnuksessa huomioitiin tyypillisimpind hoitoina
antihistamiini, topikaalisesti annettu kortikosteroidi, voide, gabapentiini/pregabaliini seka
laskimoinfuusiona annettava antibiootti. Kaikkien potilaiden oletettiin kayttavan voiteita.
Kutinaan liittyvien hoitojen viikkokustannukset vaihtelivat valilla 33,51-46,22 €
(vuosikustannukset 1 742,52—-2 403,44 €). Kutinaan liittyvia hoitoja saavien potilaiden
osuudet seké hoitojen annostelu ja kustannukset on esitetty liitteessa 6.

Hemodialyysin aikaiset kustannukset

Hemodialyysin aikaisissa kustannuksissa huomioitiin varsinaisen hemodialyysiin liittyvien
hoitojen lisaksi krooniseen munuaissairauteen liittyvat hoidot.

Varsinaisen hemodialyysin kustannuksissa huomioitiin dialyysin, paivakayntien,
osastohoidon, operaatioiden ja muut erikoissairaanhoidon (other specialized care)
kustannukset, joihin kuului muun muassa laboratoriotestit, diagnostiset testit ja verivalmisteet
(13). Keskivaikean, vaikean ja sietamattoman kutinan kohdalla osasto- ja
operaatiokustannukset kerrottiin vastaavilla hasardisuhteilla (1,06, 1,13 ja 1,21)
kirjallisuuteen perustuen (14). Vuosittaiset hemodialyysikustannukset vaihtelivat siten valilla
41 93043 207 €. Kustannukset on eritelty tarkemmin liitteessa 7.

Krooniseen munuaissairauteen ja hemaodialyysiin liittyvissa hoidoissa huomioitiin
erytropoieesia stimuloivat aineet (ESA), laskimoinfuusiona annettava rauta seka
fosfaatinsitojat. Hoitojen viikkokustannukset vaihtelivat valilla 47,21-55,49 €
(vuosikustannukset 2 454,92—-2 885,48 €). Hoitoja saavien potilaiden osuudet seka hoitojen
annostelu ja kustannukset on esitetty tarkemmin liitteessa 7.

Munuaissiirteeseen liittyvat kustannukset

Munuaissiirteen kustannukset arvioitiin kirjallisuuteen perustuen (13) ensimmaisen siirteen
jalkeisen vuoden ja sen jalkeisten vuosien keskimaaraisten erikoissairaanhoidon
kustannusten erotuksena. Nain munuaissiirteen kustannusten arvioitiin olevan 54 199 €.

Munuaissiirteen jalkeiset kustannukset koostuivat hyljintalaakityksesta sekd muun
erikoissairaanhoidon kustannuksista. Kirjallisuuden perusteella (13) muun
erikoissairaanhoidon keskimaaraisiksi vuosikustannuksiksi saatiin 12 272 €.
Hyljintalaakityksessa huomioitiin takrolimuusi, mykofenolaatti ja metyyliprednisoloni, joiden
vuosikustannukseksi arvioitiin 4 297 €. Hyljintaladkityksen kustannukset on eritelty
tarkemmin liitteessa 8.

4.2 Myyntiluvan haltijan esittdmat tulokset

4.2.1 Perusanalyysin tulokset

Myyntiluvan haltijan perusanalyysin diskontattujen (3 %) tulosten yhteenveto on esitetty
taulukossa 10. Diskonttaamattomat tulokset on esitetty liitteessa 9. Myyntiluvan haltijan
perusanalyysissa difelikefaliinin inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde
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vertailuhoitoon verrattuna on noin 43 000 €/QALY. Mallinnuksen mukaan difelikefaliinia
saavien potilaiden oletetaan eldavan 0,363 vuotta ja 0,654 laatupainotettua elinvuotta
pidempéaan kuin vertailuhoitoa saavat potilaat. Vastaavasti difelikefaliinin kustannukset ovat
noin 28 000 € korkeammat kuin vertailuhoidossa.

Taulukko 10. Yhteenveto kustannusvaikuttavuusanalyysin perusanalyysin tuloksista.
Tulokset on diskontattu 3 %:n diskonttokorolla.

QALY QALY €/QALY
Difelikefaliini 5,372 3,784 208 369 - - - -
Vertailuhoito 5,010 3,130 180 398 0,363 0,654 27971 42788

Tarkempi erittely myyntiluvan haltijan perusanalyysin kustannuksista on esitetty taulukossa
11. Suurin ero difelikefaliinin ja vertailuhoidon kustannuksissa tulee difelikefaliinin
ladkekustannuksista. Tarkempi erittely saavutettujen ja laatupainotettujen elinvuosien osalta
on esitetty taulukossa 12.

Taulukko 11. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin perusanalyysin
tarkempia tuloksia kustannusten osalta 3 %:n diskonttokorolla diskontattuna.

Hoitokustannukset, yhteensa 208 369 180 398 27971

Difelikefaliini 16 595 0 16 595

Hemodialyysi, yhteensa 139 069 130 668 8 402
e Kutinaan liittyvat hoidot 5453 5623 -171

e Krooniseen munuaissairauteen tai

hemodialyysiin liittyvat hoidot 7564 7384 180

e Hemodialyysi ja paivakaynnit 73411 67 754 5 657

¢  Muu erikoissairaanhoito 52 642 49 907 2735
Munuaissiirre 13 354 12 561 793

Munuaissiirteen jalkeiset, yhteensa 39 351 37 169 2181
e Laakitys 10 205 9639 566

e Erikoissairaanhoito 29 146 27 530 1616
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Taulukko 12. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin perusanalyysin
tarkempia tuloksia saavutettujen elinvuosien (LYG) ja laatupainotettujen elinvuosien (QALY)
osalta 3 %:n diskonttokorolla diskontattuna.

Difelikefaliini Vertailuhoito Erotus

LYG, yhteensa 5,372 5,010 0,363
e Hemodialyysi, yhteensa 2,997 2,766 0,231

e  Munuaissiirteen jalkeen, yhteensa 2,375 2,243 0,132
QALY, yhteensa 3,784 3,130 0,654
e Hemodialyysi, yhteensa 1,904 1,355 0,550

e  Munuaissiirteen jalkeen, yhteensa 1,880 1,776 0,104

4.2.2 Herkkyys- ja skenaarioanalyysit

Myyntiluvan haltija tarkasteli kustannusvaikuttavuusmallin parametreihin liittyvaa
epavarmuutta skenaario- ja herkkyysanalyysien avulla. Skenaarioanalyyseissa tutkittiin
potilaiden ominaisuuksien, aikahorisontin ja mallin parametrien vaikutusta tuloksiin.

Deterministisen herkkyysanalyysin tulosten perusteella kustannusvaikuttavuusanalyysin tulos
on varsin robusti £ 10 %:n muutoksille kustannuksissa, utiliteeteissa, kuolleisuudessa ja
munuaissiirteen yleisyydessa. Nailla muutoksilla saatu suurin muutos ICER:ssa oli + 15 %:n
luokkaa. ICER oli herkka erityisesti hemodialyysin ja paivakayntien kustannuksen (ICER

38 206-47 369 €/QALY) ja kutinan vaikeusasteen utiliteettiarvon (ICER 37 898-49 127
€/QALY) muutoksille sellaisilla hemodialyysipotilailla, joilla ei ollut kutinaa. Deterministisen
herkkyysanalyysin tulokset, jotka poikkesivat perusanalyysista £ 10 %, on esitetty tarkemmin
liitteessa 10.

Skenaarioanalyysien tulosten perusteella kustannusvaikuttavuusanalyysin tulos oli suurempi,
kun tarkasteltiin ainoastaan yli 75-vuotiaita ja pienempi 22—44-vuotiailla. My6s kutinan
vaikeusasteen mukaan tehdyt skenaariot poikkesivat perusanalyysista. Jos mallin alussa
kaikilla potilailla olisi keskivaikea kutina, kasvaisi ICER noin 58 000 euroon per QALY.
Vastaavasti jos kaikilla potilailla olisi vaikea kutina, ICER laskisi noin 31 000 euroon per
QALY. Myyntiluvan haltija tarkasteli my®ds skenaariota, jossa vertailuhoidoksi valittiin
laskimoinfuusiona annettava lumehoito, vaikka tama ei ole relevantti vertailuhoito oikeassa
elaméassa. Tallaisen skenaarion tulos oli 71 000 €/QALY. Skenaarioanalyysien tulokset, jotka
poikkesivat perusanalyysista + 10 %, on esitetty tarkemmin liitteessa 10.

4.3 Pohdinta

Tutkimusnaytt6 difelikefaliinin tehosta ja turvallisuudesta perustuu kahteen faasin Il
tutkimukseen (KALM-1 ja KALM-2), joissa difelikefaliinia verrattiin laskimoinfuusiona
annettavaan lumehoitoon. Myyntiluvan haltijan toimittamassa kustannusvaikuttavuusmallissa
difelikefaliinia verrataan oireenmukaiseen hoitoon. Oireenmukainen hoito koostuu erilaisista
voiteista ja kutinalaakkeista, joilla ei kuitenkaan ole varsinaista kayttdaihetta kutinan
hoidossa. Oireenmukaiseen hoitoon valitut vertailuhoidot varmistettiin suomalaisilta
asiantuntijoilta ja samoja hoitoja kaytettiin myés KALM-1- ja -2-tutkimuksissa. Lumehoitoa ei
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voida antaa oikeassa elamassa potilaille, joten oireenmukaisen hoidon valinta
vertailuhoidoksi oli perusteltua.

Mallin potilaspopulaation ominaispiirteet oli saatu padosin Suomen munuaistautirekisterista,
mutta esimerkiksi kutinan vaikeusaste saatiin difelikefaliinin tehotutkimusten yhdistetysta
aineistosta. Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan Suomessa ei kliinisessa tydssa mitata
krooniseen munuaistautiin liittyvaa kutinaa tai sen vaikeusastetta millaan mittarilla, joten
tietoa siitd, kuinka moni potilas Suomessa sairastaa kutinaa tai mika on kutinan vaikeusaste,
ei ole. Mallin potilaspopulaation voidaan siis olettaa vastaavan hyvin suomalaisia potilaita,
vaikka hieman epavarmuutta liittyy kutinan vaikeusasteeseen.

Myo6s mallin sisalla kutinan vaikeusasteiden siirtymiin liittyy hieman epéavarmuutta.
Difelikefaliinin osalta kutinan vaikeusasteen osuudet ensimmaisten 64 viikon aikana
perustuivat kliinisiin tutkimuksiin, minka jalkeen kutinan vaikeusasteen oletettiin pysyvan
samana, kunnes potilas sai munuaissiirteen tai kuoli. Difelikefaliinin pitkaaikaisvaikutuksista
ei ole viela tietoa, joten lahestymistapaa voidaan pitaa konservatiivisena. Difelikefaliininoito
kuitenkin jatkuu mallissa 64 viikon jalkeen niin pitkd&n, kunnes potilas saa munuaissiirteen
tai kuolee. Vertailuhoidon osalta kutinan asteen oletettiin olevan koko aikahorisontin ajan
samalla tasolla kuin lahtttilanteessa, kunnes potilas saa munuaissiirteen tai kuolee.

Myds difelikefaliinin hoidon kestoon liittyy epavarmuutta. Mallinnuksessa hoidon keston
keskiarvo oli 2,83 vuotta ja mediaani 1,54 vuotta. Hoidon kesto perustui mallin tiloihin eli
difelikefaliinia tai vertailuhoitoa saivat kaikki potilaat hemodialyysi- tai munuaissiirre-tilassa
olevat potilaat, eiké hoidon kestoa mallinnettu erikseen. Difelikefaliinihaarassa difelikefaliinia
saivat myds sellaiset potilaat, joilla ei ollut kutinaa tai kutinan aste oli lieva. Tama ei vastaa
difelikefaliinin myyntiluvan kayttdaihetta, silla se on tarkoitettu keskivaikeasta tai vaikeasta
kutinasta kéarsiville potilaille. Malli oli kuitenkin rakennettu niin, etté& 64 viikon jalkeen
difelikefaliini lopetetaan ainoastaan, jos potilas saa munuaissiirteen tai kuolee. Tallainen
lahestymistapa nostaa difelikefaliinin hoidon kustannuksia ja noin 10 % potilaista sai mallissa
difelikefaliinia vield seitseman vuoden jalkeen.

Mallissa ei huomioitu difelikefaliinin haittatapahtumia ollenkaan. Terveyteen liittyvan
elaménlaadun utiliteettiarvot saatiin kirjallisuudesta, joten niiden ei voida olettaa sisaltavan
difelikefaliinin haittatapahtumista mahdollisesti aiheutuvaa disutiliteettia. Myoskaan
haittatapahtumien hoidon kustannuksia ei huomioitu mallissa. KALM-1- ja -2-tutkimuksissa
25 %:lla difelikefaliinia saaneista potilaista raportoitiin vahintaan yksi vakava
haittatapahtuma, joista yleisimmét olivat rintakipu, hyperkalemia, keuhkokuume ja sepsis.
Tallaisten haittatapahtumien hoidon voidaan olettaa aiheuttavan kustannuksia, joita ei
kuitenkaan olla huomioitu mallissa. Naiden lisaéaminen malliin olisi todennékdisesti hieman
nostanut difelikefaliinihaaran kustannuksia ja siten kustannusvaikuttavuusanalyysin
lopputulosta.
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5 Kustannukset ja budjettivaikutus

Myyntiluvan haltija toimitti Fimealle arvion difelikefaliinin budjettivaikutuksesta kroonista
munuaissairautta sairastavilla hemodialyysissa olevilla potilailla, jotka karsivat sairauteen
littyvasta keskivaikeasta tai vaikeasta kutinasta. Budjettivaikutuslaskelma perustuu
kustannusvaikuttavuusanalyysiin.

5.1 Kustannusten arvioinnissa kaytetyt menetelmat

Kustannusten arvioinnissa on kaytetty pohjana myyntiluvan haltijan toimittamaa
kustannusvaikutusanalyysid, jota on kuvattu tarkemmin luvussa 4. Esimerkkipotilaan piirteet
on esitetty taulukossa 8. Laakekustannuksina kaytettiin sairaalassa annettaville ladkkeille
verotonta tukkumyyntihintaa ja avohoidossa annettaville laakkeille verotonta
vahittaismyyntihintaa. Mallissa kaytettiin myyntiluvan haltijan esittdmia pakkauskokoja tai
pakkausten yhdistelmia. Ylijaavaa ladkemaaraa ei sairaalavalmisteissa hyddynnetty muiden
potilaiden hoidossa. Arvioitu hoidon kesto perustuu kustannusvaikuttavuusmallin perusteella
saatuun dikefaliinihoidon kestoon (keskiarvo oli 2,83 vuotta ja mediaani 1,54 vuotta).
Myyntiluvan haltijan budjettivaikutuksessa on tarkasteltu viiden vuoden aikahorisonttia.
Arvioinnissa mukana olevat l&dkkeet, niiden annostelu- ja ladkekustannukset on esitetty
tarkemmin kappaleessa 4.1.6 seka liitteissa 6, 7 ja 8.

5.2 Potilasmaaraarvio

Myyntiluvan haltija arvioi difelikefaliinilla potentiaalisesti hoidettavien potilaiden maaraa
rekisteritiedon ja asiantuntijakeskusteluiden perusteella. Suomen munuaistautirekisterin
mukaan vuonna 2020 hemodialyysi aloitettiin 369 uudelle potilaalle, ja koko vuoden aikana
hemodialyysia tai hemodiafiltraatiota annettiin 1 538 potilaalle. Myyntiluvan haltijan
asiantuntijoiden mukaan arviolta 20 %:lla kaikista hemodialyysipotilaista on keskivaikeaa tai
vaikeaa kutinaa. N&in ollen dikefaliinihoidolle soveltuva vuosittainen potilasmaéra on
korkeintaan 308 potilasta (20 % * 1 538) ja uusien potilaiden maara korkeintaan 74 potilasta
(20 % * 369).

Budjettivaikutuksen arvioinnissa oletettiin konservatiivisesti, etta kaikki (100 %) hoitoon
soveltuvista potilaista saavat difelikefaliininoitoa. Vuonna 2023 hoitoa saa siis 382 (308+74)
potilasta, ja potilasméaara kasvaa vuosittain 74 potilaalla (taulukko 13).

Fimean kliininen asiantuntija pitdéd myyntiluvan haltijan esittam&é potilasmaéaraa
oikeansuuntaisena, mutta arvio on todennékoisesti maksimimaara.

32



Fimea

Taulukko 13. Vuosittainen potilasmaara myyntiluvan haltijan kayttamassa
budjettivaikutusmallissa.

74 74 74 74

vuosi 1 382

vuosi 2 - 382 74 74 74
vuosi 3 - - 382 74 74
vuosi 4 - - - 382 74
vuosi 5 - - - - 382
Potilaita yhteensa 382 456 530 604 678

5.3 Potilaskohtaiset kustannukset

Potilaskohtaiset kustannukset arvioitiin myyntiluvan haltijan toimittaman
kustannusvaikutusanalyysin laskelmien perusteella erikseen arvioitavalle hoidolle sek&
vertailuhoidolle ensimmaisen viiden vuoden ajalle hoidon aloituksesta (taulukko 14). Koko
populaatiolle esitetyt vuosittaiset kustannukset on esitetty liitteessa 11.
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Taulukko 14. Potilaskohtaiset vuosittaiset kustannukset euroina myyntiluvan haltijan

laskelmiin perustuen.

Difelikefaliini, yhteensa
Difelikefaliinin laédkekustannus
Hemodialyysi

e  Kutinan hoito

e  Munuaissairauteen tai
hemodialyysin liittyvat

e Hemodialyysi

e  Muu erikoissairaanhoito
Munuaissiirre
Munuaissiirteen jalkeen

e  Hyljintalaakitys

e Erikoissairaanhoito
Vertailuhoito, yhteensa
Difelikefaliiinin
ladkekustannukset
Hemodialyysi

e Kutinan hoito
e Munuaissairauteen tai
hemodialyysin liittyvat

e Hemodialyysi

e  Muu erikoissairaanhoito
Munuaissiirre
Munuaissiirteen jalkeen

e  Hyljintalaakitys

e Erikoissairaanhoito

51612
5393

1637

2246

21508
15 509
4 588

190
541
46 499

1776

2329

21353
15736
4575

189
540

5.4 Budjettivaikutukset

37 705
3 446

1142

1590

15 502
11 095
3075

481
1374
33729

1246

1635

14 987
11 044
2980

477
1361

5.4.1 Myyntiluvan haltijan perusanalyysi

28 956
2433

850

1184

11 552
8 266
2141

656
1874
25 350

898

1179

10 819
7970
2 006

643
1835

22 474
1817

631

879

8578
6138
1494

762
2176
19 196

645
847

7775
5726
1355

738
2109

17 536
1351

466

650

6 344
4538
1032

818
2337
14 654

0

460

605

5560
4093
905

786
2244

Myyntiluvan haltijan budjettivaikutusanalyysi on tehty viidelle vuodelle (2023—-2027)
kustannusvaikuttavuusmallin rakenteeseen ja kustannuksiin pohjautuen.

Myyntiluvan haltijan esittamalla potilasmaaralla (382 potilasta ensimmaisenéd vuonna 2023 ja
74 potilaalla vuodessa vuosittain) difelikefaliinin budjettivaikutus on vuosittain noin kaksi
miljoonaa euroa, kun sité verrataan myyntiluvan haltijan esittdmiin vertailuhoitoon ja
oletetaan, etta difelikefaliini korvaa vertailuhoidon taysin vuodesta 2023 alkaen (taulukko

15).
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Taulukko 15. Myyntiluvan haltijan euroméaarainen budjettivaikutusarvio vuosille 2023—-2027.

Perusanalyysi: 20 % potilaista hoitoon soveltuvia (382 potilasta alussa, 74 lisda vuosittain)

Difelikefaliini 21 468 297 19 736 931 19 055 412 18 633 238 18 344 433
Vertailuhoito 19 510 545 17 802 325 16 946 257 16 370 723 15984 819
Erotus 1957752 1934 606 2109 154 2262 515 2359613

5.4.2 Fimean skenaarioanalyysi

Potilasmaaran epavarmuuden takia Fimea teki myyntiluvan haltijan malliin perustuvan
skenaarioanalyysin, jossa difelikefaliinihoidolle soveltuvien hemodialyysipotilaiden osuus
kaikista hemodialyysipotilaista oli puolet (10 %).

Puolittamalla oletettu potilasmaara saatiin difelikefaliinin budjettivaikutukseksi vuosittain noin
miljoona euroa (taulukko 16).

Taulukko 16. Fimean skenaarioanalyysien mukaisten potilasmaarien hoitojen
diskonttaamattomat kustannukset ja budjettivaikutukset euroina vuosille 2023—-2027.

Fimean skenaario: 10 % potilaista hoitoon soveltuvia (191 potilasta alussa, 37 lisda vuosittain)

Difelikefaliini 10 734 149 9 868 465 9527 706 9316 619 9172 216

Vertailuhoito 9 755 273 8901 162 8473 129 8 185 362 7992 410

Erotus 978 876 967 303 1054 577 1131 258 1179 807
5.5 Pohdinta

Budjettivaikutusten arviointi perustuu myyntiluvan haltijan tekemaan laskelmaan, jossa on
arvioitu difelikefaliinin kayttdaiheen mukainen potilasméaara rekisteritiedon ja
asiantuntijakeskusteluihin perustuen ja hoitojen kustannukset yrityksen toimittaman
kustannusvaikuttavuusmallin perusteella. Difelikefaliinihoidon budjettivaikutus on myyntiluvan
haltijan arvion mukaan listahinnoin noin 2,0-2,4 miljoonaa euroa vuosittain vuosille 2023—
2027. Arvioon liittyy jonkin verran epavarmuutta johtuen potilasmaarasta seka
kustannusvaikuttavuusmallin oletuksista, joita on avattu enemman kappaleessa 4.3.

Budjettivaikutuksen keskeinen epavarmuustekija on potilasmaara. Hemodialyysiin liittyvaa
keskivaikeaa ja vaikeaa kutinaa ei ole systemaattisesti selvitetty, jolloin potilasmaaraarvio
nojautuu vahvasti myyntiluvan haltijan asiantuntijoiden lausuntoihin. Tasta johtuen Fimean
arviointiryhma teki skenaarioanalyysin liittyen difelikefaliininoitoon soveltuvien keskivaikeaa
tai vaikeaa kutinaa karsivien hemodialyysipotilaiden osuudesta. Vuosille 2023-2027
budjettivaikutus 10 %:lla hoitoon soveltuvista potilaista olisi talléin 1,0—1,2 miljoona euroa
listahinnoilla vuosittain olettaen, ettéa arvioitava hoito korvaa taysin vertailuhoidot. Laskelmat
perustuvat oletukseen, etta difelikefaliinihoito aloitetaan kaikille nykyisille ja uusille
soveltuville hemodialyysipoatilaille.
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6

Johtopaatokset

Krooniseen munuaissairauteen liittyva kutina (chronic kidney disease associated
pruritus, CKD-aP) huonontaa siitd karsivien elamanlaatua merkittavasti. Talla hetkella
EU:n alueella ei ole kdytdssd CKD-aP:n hoitoon hyvaksyttya ladkehoitoa. Tama
arviointi perustuu KALM-1- ja KALM-2-tutkimuksiin, joissa difelikefaliininoitoa
verrattiin lumehoitoon.

KALM-1- ja KALM-2-tutkimusten tulokset yhdistavassa analyysissa 51,1 %
difelikefaliinia saaneista potilaista ja 35,2 % lumehoitoa saaneista potilaista raportoi
kutinansa vahentyneen Kliinisesti merkittavassa maarin, eli vahintdan kolmen pisteen
verran WI-NRS-asteikolla. Tulosten mukaan myés potilaiden kutinaan liittyva
elaménlaatu parani Kliinisesti merkittavasti difelikefaliinia saaneilla enemman kuin
lumehoitoa saaneilla, kahdella eri kutinaan liittyvalla elaméanlaatumittarilla mitattuna.

Alaryhmdaanalyysien perusteella ei ole mahdollista erottaa rajatumpia potilasryhmia,
jotka hyétyisivat difelikefaliininoidosta toisia enemman.

Difelikefaliinia saaneilla havaittiin hieman useammin ripulia, huimausta, pahoinvointia,
hyperkalemiaa, paansarkya, uneliaisuutta ja selkakipua. Vakavien haittatapahtumien
esiintyvyys oli samankaltainen kummassakin hoitohaarassa.

Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde oli 43 000 €/QALY. Fimean arviointiryhm&n mukaan
analyysin tulos on todennékoisesti oikeaa suuruusluokkaa.

Fimean arviointiryhman mukaan myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin
tulokseen liittyy hieman epavarmuutta johtuen mallin oletuksista kutinan
vaikeusasteesta ja difelikefaliininoidon kestosta seka haittatapahtumien
puuttumisesta mallista.

Budjettivaikutusten arviointi perustuu myyntiluvan haltijan laskelmiin. Potilaskohtaiset
kustannukset difelikefaliinihoidolle ovat noin 51 600 € ensimmaisené kayttdonoton
vuonna ja 37 700-17 500 € seuraavina vuosina. Myyntiluvan haltijan mallinnuksen
perusteella keskimaarainen difelikefaliininoidon kesto on noin 2,8 vuotta.

Myyntiluvan haltijan esittamalla potilasmaaralla (382 potilasta ensimmaisenéa vuonna
2023 ja 74 potilaalla seuraavina vuosina) difelikefaliinin budjettivaikutus on vuosittain
noin kaksi miljoonaa euroa, kun sita verrataan myyntiluvan haltijan esittdmiin
vertailuhoitoihin ja oletetaan, etta difelikefaliini korvaa vertailuhoidon taysin vuodesta
2023 alkaen.

Budjettivaikutukseen liittyy jonkin verran epavarmuutta potilasmaéran ja hoitoon
soveltuvien potilaiden osalta. Fimean skenaarioanalyysin mukaan puolittamalla
myyntiluvan haltijan arvioima hoitoon soveltuvien potilaiden osuus saataisiin
vuosittaiseksi budjettivaikutukseksi noin miljoona euroa.
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Liitteet

Liite 1. Kooste erdiden HTA-organisaatioiden arvioinneista ja suosituksista, jotka liittyvéat
difelikefaliinihoitoon kroonista munuaissairautta sairastavilla hemodialyysissa olevilla
potilailla, jotka karsivat sairauteen liittyvasta keskivaikeasta tai vaikeasta kutinasta hoidossa.

Englanti ja Wales (NICE) Arviointi kesken. Arvioitu valmistumisaika on 4/2023.
Espanja (AEMPS) Ei tietoa.

Irlanti (NCPE) Ei tietoa.

Italia (AIFA) Ei tietoa.

Kanada (CADTH) Arviointi kesken. Arvioitu valmistumisaika on 3/2023.
Norja (Nye Metoder) Arviointi kesken.

Ranska (HAS) Ei tietoa.

Ruotsi (TLV / NT-radet) Ei tietoa.

Saksa (IQWIG) Ei tietoa.

Skotlanti (SMC) Ei tietoa.

Tanska (Medicinradet) Ei tietoa.
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Liite 2. KALM-1 ja KALM-2-tutkimusten sisdanotto- ja poissulkukriteerit (1).

Inclusion criteria: The eligible subjects were male or female, 18 years of age or older, with
end-stage renal disease (ESRD) and had been undergoing HD 3 times per week for at least
3 months prior to the start of screening, had a prescription dry body weight between 40.0 and
135.0 kg inclusive, had at least 2 single-pool measurements 21.2 for [dialyzer clearance of
urea x dialysis time] / volume of distribution of urea (or Kt/V), or at least 2 urea reduction ratio
measurements 265%, or 1 single-pool Kt/V measurement 21.2 and 1 urea reduction ratio
measurement 265% on different dialysis days during the 3-month period prior to screening,
had completed at least 4 WI-NRS worksheets prior to randomization, had a mean baseline
WI-NRS score >4 (CLIBN3102) or 25 (CLIN3103), defined as the average of all non-missing
pre-randomization scores for the seven daily assessments before randomisation.

Exclusion Criteria: A subject was excluded from the Double-blind Phase of the study if
he/she was scheduled to receive a kidney transplant during the study; had known history of
allergic reaction to opiates, such as hives; had a concomitant disease or a history of any
medical condition such as known or suspected history of alcohol, narcotic, or other drug
abuse, or substance dependence within 12 months prior to screening, significant systolic or
diastolic heart failure, severe mental illness or cognitive impairment, any other relevant acute
or chronic medical or neuropsychiatric condition within 3 months prior to screening; had
received new or changed treatment for itch, including antihistamines, corticosteroids, opioids,
gabapentin, or pregabalin within 14 days prior to screening; had received another
investigational drug within 30 days prior to the start of screening or was planning to
participate in another clinical study while enrolled in this study; in the opinion of the
investigator, had pruritus attributed to a cause other than ESRD or its complications; had
localized itch restricted to the palms of the hands; had pruritus only during the haemodialysis
session; was receiving ongoing ultraviolet B treatment and anticipated receiving such
treatment during the study; had participated in a previous clinical study with difelikefalin.
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Liite 3. Vuokaavio KALM-1- ja KALM-2-tutkimusten potilasvirroista.

Kelpoisuuskriteerien tdyttyminen arvioitu (n = 503)

Suljettu ulos (n = 125)
Kieltdytyi osallistumasta/ei antanut suostumusta (n=37)
Ei saavuttanut kutinan intensiteetille

A 4

asetettua raja-arvoa (n=16)

Poissulkuun johtava sairaus (n = 16)

Dialyysin riittavyys/frekvenssi(n = 13)

Muu sisdanotto/poissulkukriteeri tayttyi (n = 24)
Muu syy (n = 19)

Satunnaistettu (n = 378)

v

Y

Allokoitu difelikefaliiniin (n = 189)
Sai allokoidun intervention (n=189)
Ei saanut allokoitua interventiota (n=0)

A 4

Jatti hoidon kesken (n=27)
Haittatapahtuma (n = 14)
Muutos kelpoisuudessa (n=1)
Hoitomyodntyvyys loppui (n=1)
Veti suostumuksensa pois (n=8)
Muu syy (n = 3)

A 4

Hoito toteutettiin suunnitellusti (n=162)

Otettiin 1aakityksen lopettamisen
seurantavaiheeseen (n=176)

h

Lopetti [d3kityksen lopettamisen
seurantavaiheen kesken (n=5)
Haittatapahtuma (n =1)
Veti suostumuksensa pois (n=3)
Muu syy (n=1)

h 4

Lapaisi laakityksen lopettamisen
seurantavaiheen (n=171)

A 4

Allokoitu lumehoitoon (n = 189)
Sai allokoidun intervention (n = 188)
Ei saanut allokoitua interventiota (n=1)
Ei tayttanyt sisdanottokriteerejd (n=1)

A 4

Jatti hoidon kesken (n =18)
Haittatapahtuma (n =9)
Muutos kelpoisuudessa (n=2)
Hoitomyéntyvyys loppui (n =1)
Veti suostumuksensa pois (n=6)

A 4

Hoito toteutettiin suunnitellusti (n = 170)

Otettiin 1a3kityksen lopettamisen
seurantavaiheeseen (n=176)

h 4

Lopetti [3dkityksen lopettamisen
seurantavaiheen kesken (n = 5)
Haittatapahtuma (n = 1)
Veti suostumuksensa pois (n=3)
Muu syy (n=1)

A

Lapaisi laadkityksen lopettamisen
seurantavaiheen (n=173)

Liitekuvio 3a. KALM-1-tutkimuksen potilasvirta.
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Kelpoisuuskriteerien tdyttyminen arvioitu (n = 620)

Ei ldpaissyt seulontaa (n = 161)
Seulottu uudestaan ja hoidettu (n = 14)
Suljettu pois (n=147)

»> Poissulkukriteerit tayttyivat (n = 29)

Potilas vetaytyi tutkimuksesta (n = 18)
Muu syy (n=27)

Sisdanottokriteerit eivit tdyttyneet (n=73)

Satunnaistettu (n =473)

A 4

Allokoitu difelikefaliiniin (n = 237)
Sai allokoidun intervention (n = 235)
Ei saanut allokoitua interventiota (n=2)

l

Jatti hoidon kesken (n = 29)
Haittatapahtuma (n = 13)
Ei saavutettu hoitovaikutusta (n=1)
Ei tavoitettu seurantaa varten (n=1)
Muutos kelpoisuudessa (n = 2)
Hoitomydntyvyys loppui (n=1)
Veti suostumuksensa pois (n=5)
Muu syy (n =6)

Y

Hoito toteutettiin suunnitellusti (n = 206)

Liitekuvio 3b. KALM-2-tutkimuksen potilasvirta.

A 4

Allokoitu lumehoitoon (n = 236)
Sai allokoidun intervention (n = 236)
Ei saanut allokoitua interventiota (n =0)

l

Jatti hoidon kesken (n=13)
Haittatapahtuma (n = 7)
Hoitomydntyvyys loppui (n = 2)
Veti suostumuksensa pois (n=1)
Muu syy (n = 6)

Y

Hoito toteutettiin suunnitellusti (n=223)
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Liite 4. KALM-1 ja KALM-2-tutkimuksen ITT-populaation ominaispiirteet tutkimuksen

alkaessa (baseline data) (6).

Ik&, keskiarvo (SD)
Miehid, n (%)
Maantieteellinen alue
e Yhdysvallat

e Ita-Eurooppa

e Lansi-Eurooppa
e Aasia

Kuivapaino, keskiarvo
(SD)

Aika vuosissa erittain
vaikean munuaisten
vajaatoiminnan
diagnoosista, keskiarvo
(SD)

Vuosia hemodialyysissa,
keskiarvo (SD)

Kroonisen
munuaissairauden
aiheuttaja/syy(?)

e Verenpainetauti
e Diabetes

e Maksan
monirakkulatauti

e  Munuaiskerastulehdus

e Joku muu syy

Kutinan kesto vuosissa,
keskiarvo (SD)

Verikoearvot?

e  Bilirubiini, keskiarvo
(SD), md/dL

e  Kalsium, keskiarvo
(SD), md/dL

e Fosfaatti, keskiarvo
(SD), md/dL

Kaytti kutinaldakkeitd, n
(%)

Yleisimmin kaytetyt (> 2
%) kutinalaakkeet, n (%)

e Difenhydramiini

58,2 (11,2)
112 (59,3)

189 (100)

85,9 (20,3)

4,7 (3,9)

4,4 (4,0)

63 (33,3)
107 (56,6)
0(0)

7@3,7)
12 (6,3)
3,2 (3,2)

0,6 (0,9)

8,4 (0,8)

5,6 (1,9)

72 (38,1)

61 (32,3)

56,7 (13,9)
119 (63,0)

189 (100)

85,3 (21,6)

5,7 (5,2)

47 (4,2)

78 (41,3)
94 (49,7)
2(11)

4(2,1)
11 (5,8)
3,4 (3,4)

0,5 (0,3)

8,4 (0,8)

5,6 (1,9)

78 (41,3)

71 (37.8)
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59,8 (13,2)
137 (57.8)

146 (61,6)
54 (22,8)
29 (12,2)
8 (3,4)
81,4 (19,7)

52 (4,7)

4,8 (4,6)

59 (24,9)
112 (47,5)
14 (5,9)

11 (4,6)
35 (14,8)
3,2 (4,5)

0,5 (0,2)

8,8 (0,8)

5,6 (2,2)

87 (36,7)

43 (18,3)

59,6 (13,1)
139 (58,9)

133 (56,4)
60 (25,4)
31 (13,1)
12 (5,1)

80,0 (19,5)

55 (4,5)

51 (4,3)

60 (25,4)
118 (49,8)
13 (5,5)

12 (5,1)
39 (16,5)
3,2 (3,2)

0,5 (0,3)

8,8 (0,8)

5,6 (2,2)

85 (36,0)

24 (10,2)

507 (59,6)

657 (77,2)

260 (30,6)
431 (50,6)
29 (3,4)

34 (4,0)
97 11,4)

322 (37,8)

199 (23,4)
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Hydroksitsiini 20 (10,6) 21 (11,2) 20 (9,4) 21 (13,1) 82 (9,6)
e  Triamsinoloni 5(2,6) 3(1,6) - - 8(0,9)
e  Klemastiini - - 7(3,0) 10 (4,2) 17 (2,0)
e Loratadiini 1(0,5) 4(2,1) 5(2,1) 4(1,7) 14 (1,6)
e Ammoniumlaktaatti 2(11) 4(2,1) - - 6 (0,7)
e Setiritsiini - - 4(1,7) 7 (3,0) 11 (1,3)
e  Kloorifeniramiini - - 2(0,9) 5(2,1) 7 (0,8)
Potilaalla on aiemmin ollut 25 (13,2) 28 (14,8) 42 (17,7) 37 (15,7) 132 (15,5)

jokin tietty laéketieteellinen
tapahtuma®, n (%)

WI-NRS-tulos, keskiarvo 7,1(1,4) 7,2 (1,6) 7,3(1,4) 7,1(1,4) -
(SD)

5D Itch Scale- 16,9 (3,5) 17,9 (3,5) 16,7 (3,5) 16,2 (3,3) -
kokonaistulos, keskiarvo

(SD)

Skindex-10-kokonaistulos, 36,2 (14,4) 38,3 (15,4) 35,5 (15,0) 34,2 (14,7) -

keskiarvo (SD)

a Yksikkdjen muuntokertoimet: bilirubiini mg/dL-> pmol/L: x17,1; kalsium mg/dL > mmol/L: x 0,2495; fosfaatti
mg/dL = mmol/L: x 0,3229. ° Huomioituja tapahtumia ovat kaatuminen, kaatumiseen liittyvd murtuma, sekavuus,
muuttunut mielentila, sekavuus, kavelyhairiét ja liikehairiot.
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Liite 5. Kirjallisuushaku, meneillaan olevat tutkimukset.

Kirjallisuushaun tarkoituksena oli tunnistaa meneillaan olevia faasin II-1V tutkimuksia, joista
ei ole vield julkaistu tuloksia, ja jotka k&sittelevat krooniseen munuaissairauteen liittyvan
kutinan hoitoa hemodialyysipotilailla. Edellytyksena oli, etta tutkimus on jo k&ynnistynyt eli
potilaiden rekrytointi on meneilldan tai se on jo paattynyt.

Haku tehtiin Clinical Trials -tietokantaan 17.8.2022. Hakutermit: difelikefalin OR CR845 OR
Kapruvia. Hakutuloksia l6ytyi 22 kappaletta, joista lahempdaan tarkasteluun otettiin kaksi
tutkimusta, ja 20 tutkimusta hylattiin seuraavin perustein:

e Tutkimuksesta oli saatavilla jo tuloksia (n = 5): NCT03998163, NCT03636269,
NCT03422653, NCT03281538, NCT02858726,

o Ei koskenut kyseista sairautta (n = 12)

o Potilaat eivat olleet dialyysissa (n = 2)

o Expanded access program (n = 1)

NCT02229929 Hemodialysis Intravenous CR845, 89 Change in 7/2015
patients with 0.5 mcg/kg Worst Itching
uremic pruritus e Intravenous CR845, Intensity using
1.0 mcg/kg a 100-mm
e Intravenous CR845, Visual Analog
2.5 mcg/kg Scale [Time
e Intravenous Frame: 2
matched placebo weeks]
NCT03617536 Chronic kidney e CR8450.25 mg 271 Reduction of 10/2019
disease patients Oral Tablet itch-intensity as
with moderate-to- | « CR845 0.5 mg Oral assessed by
severe pruritus Tablet the change
e CR845 1 mg Oral from baseline in
Tablet weekly mean of
e Placebo Oral Tablet the daily 24-
hour Worst
Itching Intensity
Numerical
Rating Scale

(NRS) score
during Week 12
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Liite 6. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytettyja kustannuksia
kutinan hoitoon.

Liitetaulukko 6a. Myyntiluvan haltijan mallinnuksessa kayttama arvio kutinaan liittyvien eri
hoitojen kaytosta eri kutinan vaikeusasteisilla potilailla.

Antihistamine ® [ ] [ [

Topical corticosteroid 2 - - [ [ [
Emollient 3 100,0 % 100,0% | 100,0 % 100,0% | 100,0 %
Gabapentin / pregabalin 4 20,2 % 20,2 % 20,2 % 20,2 % 20,2 %
IV antibiotic ® 4,05 % 4,19 % 4,56 % 5,35% 6,28 %

1) All patients using anti-itch medication in difelikefalin trials are modeled to use an antihistamine, in line with the
difelikefalin trials (Fishbane et al. 2022). 2) In the KALM-1 and -2 trials, 5.8 % (n=30/517) of patients with
difelikefalin exposure and with anti-itch medication used hydrocortisone (Fishbane et al. 2022, Table 1). This
proportion was modeled to be equal for all severities. 3) All CKD patients are modeled to use emollients (standard
practice). 4) In total 20.2 % of all trial patients in KALM-1 and KALM-2 used gabapentin or pregabalin for any
condition (Topf et al. 2022). Data for differentiating use across different pruritus severities were not available. 5)
IV antibiotic use is based on Ramakrishnan et al. 2013, Table 7.

Liitetaulukko 6b. Myyntiluvan haltijan mallinnuksessa kayttdamien kutinan hoitoon liittyvien
laékkeiden annostus.

Antihistamine 1 25 mg 25 mg 25 mg 25 mg 25 mg
Topical corticosteroid 2 3,009 3,009 3,009 3,009 3,009
Emollient 3 50,00 g 50,00 g 50,00 g 50,00 g 50,00 g
Gabapentin / pregabalin 4 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg 300 mg
IV antibiotic 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00

1) Minimum dose of 25 mg once a day (Atarax SPC). 2) 0.5 g of topical corticosteroid is enough for an area of
approximately 2 hands. Administered 1-3 times a day (Airola 2020). 3) Maximum reimbursable amount per month
(4500 g). 4) Maximum dose for patients with creatinine clearance below 15 ml/ min (Neurontin SPC).

Liitetaulukko 6¢. Myyntiluvan haltijan mallinnuksessa kayttamien kutinan hoitoon liittyvien
laékkeiden hinnat.

Antihistamine Hyrdoxyzine Orifarm | 25 mg 10,32 € 100 tabl | 0,0041 €
Topical corticosteroid Hydrocortison-ratiopharm 1% | 1 10,58 € 100 g 0,1058 €
Emollient Aqualan Duo | 1 15,65 € 500 g 0,0313 €
Gabapentin / pregabalin Neurontin Orifarm | 300 mg 16,05 € 100 tabl | 0,0005 €
IV antibiotic 2 384,73 €

Finnish Medicines tariff (FMT) 9/2022, prices without VAT. IV-antibiotic: Maklin & Kokko 2020; Liitetaulukko 4: 278
Ihon/ihonal elinten inf.sair,aik,ei K
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Liite 7. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytettyja kustannuksia
kroonisen munuaissairauden ja hemodialyysin hoitoon.

Liitetaulukko 7a. Hemodialyysi tai krooniseen munuaissairauteen liittyvien hoitojen saannin
osuus.

89,16 % 89,16 %  89,21%  89,49% 89,81 %
IV Iron 72,80 % 7269% 7269%  7371%  7322%
Primary phosphate binder (calcium o o o o o

carbonate + witamin D) 76,33 % 7864% 80,51%  80,94%  8174%
Second phosphate binder 8,11 % 858%  9,93% 10,46 % 10,28 %

(sevelamer)
Source: Ramakrishnan et al. 2013, Table 7 (patient-months with use)

Liitetaulukko 7b. Hemodialyysi tai krooniseen munuaissairauteen liittyvien hoitojen saannin
annostelu.

55061,3 @ 56200,29 59394,1

1
ESA 533071310 | o0 ¢ oo 63405,41 1U
IV Iron X 237,19 mg %6’42 238,10 mg %21,30 247,62 mg

Primary phosphate binder (calcium

carbonate + vitamin D) 2 1500 mg 1500 mg @ 1500 mg 1500 mg @ 1500 mg

Second phosphate binder

(sevelamer) 3 6000 mg 6000mg 6000mg 6000 mg 6000 mg

1) Ramakrishnan et al. 2013, Table 7. 2) Kaartinen 2020. 3) Expected average daily dose as per Renvela SPC.

Liitetaulukko 7c. Hemodialyysi tai krooniseen munuaissairauteen liittyvien hoitojen saannin
kustannukset.

Retacrit = 40000

Orifarm | 1U/ml 124,48 € 1 0,0031 €
IV Iron Venofer 20 mg/ml = 88,12 € 25 0,1762 €
Primary phosphate binder (calcium Calcichew D3
carbonate + vitamin D) Extra 500 mg 18,16 € 100 0,0004 €
Second phosphate binder (sevelamer) R(;ar?f\;?:ﬁ 800 mg 129,55 € 180 0,0009 €

Wholesale prices for ESA and iron; retail prices without VAT for calcium carbonate and sevelamer (FMT 9/2022).
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Liite 8. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytettyja kustannuksia
liittyen paivakaynteihin, operaatioihin ja terveydenhuollon kayttoon.

Liitetaulukko 8a. Hemodialyysiin liittyvat vuosittaiset kustannukset poislukien laéakitys.

Dialysis and outpatient clinic visits 24 493 € 24 493 € 24493 € 24 493 €
Ward 3849€ 3849€ 4080€ 4 357 €
Operations 2195 € 2195€  2327€ 2481€
Other specialized care 11 393 € 11393€ 11393 € 11 393 €

24 493 €
4 665 €
2656 €
11393 €

Sources: Helantera et al. 2019 Values digitized from Figure 2 (Digitized average for 4 to 1 year prior
transplantation); Rate ratios for Ward care and operations from Sukul et al. 2021, Figure 3B. Costs inflated to
2021 level. Data from Helantera et al. 2019 taken to represent the none-mild pruritus population, as they are

estimated to represent 80 % of the CKD hemodialysis patients.

Liitetaulukko 8b. Munuaissiirteen jalkeiset laakityskustannukset.

5mg 247,01 € 50
Tacrolimus Dailiport
3mg 156,57 € 50
Mycophenolate Cellcept 500 mg 41,83 € 50
Orifarm ’
Methylprednisolone Medrol 4 mg 17,27 € 50

Total

8 mg

2000 mg

4 mg

1

4

1

1804,41 €
1143,74 €

122227 €

126,16 €
4 296,58 €

Sources: Drug dosing from SPCs. Average patient weight based on KALM-1 and 2 studies (Topf et al. 2022,

Table 1)
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Liite 9. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallin perusanalyysin diskonttaamattomat
tulokset (diskonttokorko 0 %).

QALY QALY €/QALY
Difelikefaliini 6,535 4,665 238 495 - - - -
Vertailuhoito 6,067 3,898 206 007 0,468 0,767 32488 42 332

Liitetaulukko 9a. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin perusanalyysin
tarkempia tuloksia diskonttaamattomien (diskonttokorko 0 %) kustannusten osalta.

Hoitokustannukset, yhteensa 238 495 206 007 32 488

Difelikefaliini 18 092 0 18 092

Hemodialyysi, yhteensa 152 086 141 776 10 310
e  Kutinaan liittyvéat hoidot 5959 6 100 -142

e  Krooniseen munuaissairauteen tai

hemodialyysiin liittyvat hoidot 8269 8011 258
e Hemodialyysi ja paivakaynnit 80 293 73516 6777
¢  Muu erikoissairaanhoito 57 566 54 149 3417
Munuaissiirre 14 364 13 443 920
Munuaissiirteen jalkeiset, yhteensa 53 953 50 788 3165
e Laakitys 13991 13171 821
e Erikoissairaanhoito 39 962 37617 2 345
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Liite 10. Myyntiluvan haltijan herkkyys- ja skenaarioanalyysien tuloksia.

Liitekuvio 10a. Myyntiluvan haltijan deterministisen herkkyysanalyysin tulokset, jotka
poikkeavat + 10 % perusanalyysin ICER-tuloksesta.

Base case 27 971 0,654 42 788
Cost inputs -10 %
Dialysis and outpatient clinic

Pruritus severity: None 24 976 0,654 38 206
Cost inputs +10 %

Dialysis and outpatient clinic

Pruritus severity: None 30 966 0,654 47 369
Health utility inputs -10 %
Hemodialysis
Pruritus severity: None 27 971 0,569 49 127
Pruritus severity: Mild 27 971 0,588 47 597
Health utility inputs +10 %
Hemodialysis
Pruritus severity: None 27 971 0,738 37 898
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Liitetaulukko 10b. Myyntiluvan haltijan skenaarioanalyysien tulokset, jotka poikkeavat
+ 10 % perusanalyysin ICER-tuloksesta.

Base case 27 971 0,654 42 788
Baseline age

20 to 44 years 25851 0,772 33493
75 years or older 21 458 0,436 49 206
Baseline pruritus severity

Moderate 26 214 0,449 58 425
Severe 23286 0,749 31097

Time horizon

1 year 5737 0,100 57 473
Effects

Comparator efficacy: IV placebo 22110 0,311 71043
Comparator efficacy: Average between 24 863 0,464 53 546
base case and IV placebo

Mortality not considered (rate set to 0) 39 503 1,822 21682
Only general population mortality 27 841 1,225 22735
Mortality rates doubled from base case 18 252 0,386 47 282
Pruritus severity not associated with 13994 0,448 31208

mortality (rate ratios all set to 1)
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Liite 11. Myyntiluvan haltijan arvioimat vuosikustannukset koko potilaspopulaatiolle vuosina
2023-2027.

Difelikefaliini

Kustannukset yhteensa 21468297 19736931 19055412 18633238 18344433 97 238 311
Difelikefalin 2060 209 1715596 1583 496 1528 093 1484 626 8 372 020
On hemodialysis 17 376 449 15744595 14929433 | 14 308 496 @13 828 468 76 187 439
Treatments related to pruritus 625 344 557 282 530 293 509 486 493 301 2715706
Treatments related to CKD or HD 858 093 773 549 736 163 707 262 684 772 3759 838

Hemodialysis and outpatient visits 8 216 053 7513 441 7 151 652 6 870 568 6 651 762 36 403 477

Other specialized care 5924 498 5386 099 5126 489 4925 052 4768 273 26 130 410
Renal transplant 1752 462 1514 224 1384 835 1296 128 1230 360 7 178 009
After renal transplant 279178 762 517 1157 647 1500 522 1800 979 5500 843
Medications 72 398 197 739 300 206 389 121 467 037 1426 500
Specialized care 206 781 564 778 857 442 1111401 1333942 4074 343

Vertailuhoito

Kustannukset yhteensa 19510545 17802325 16946257 16370723 15984819 86614670
Difelikefalin 0 0 0 0 0 0

On hemodialysis 17484013 15569353 | 14484116 13684619 13089805 74311905
Treatments related to pruritus 678 610 607 555 566 871 536 459 513 739 2903 235
Treatments related to CKD or HD 889 790 796 774 743792 704 146 674 489 3808 991

Hemodialysis and outpatient visits 8 156 688 7 305 033 6 821 805 6 459 923 6 188 966 34 932 415

Other specialized care 6011151 5383153 5026158 | 4758912 @ 4558906 25738 281
Renal transplant 1747773 1476 837 1325489 1225178 1153 705 6 928 982
After renal transplant 278 760 756 134 1136 653 1460 926 1741 310 5373783
Medications 72289 196 084 294 761 378 853 451 563 1393 550
Specialized care 206 471 560 051 841 892 1082073 1289 747 3980 233
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