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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Utvarderad patientgrupp

Foretagets (UCB Nordic AS) analyser avser en subgrupp av patienter inom den
godkanda indikationen, for vilka foretaget anser att Rystiggo (rozanolixizumab)
fyller ett medicinskt behov. Féretaget uppger att analyserna omfattar patienter
som inte har uppnatt ett tillrdckligt behandlingssvar trots adekvat standardbe-
handling och som &r i behov av kontinuerlig tilldaggsbehandling med héga doser
immunglobuliner eller plasmaferes. Foretaget framfér att myastenia gravis (MG)
ar en heterogen sjukdom och att de analyserade patienterna skiljer sig at avse-
ende sjukdomens svarighetsgrad, vilket aterspeglas i skillnader i omfattningen av
behandlingsbehovet med immunglobuliner.

Utifran uppgifter fran Socialstyrelsens halsodataregister och ett nationellt kvali-
tetsregister som inkluderar MG-patienter uppskattar foretaget att det finns cirka
240 patienter i Sverige med mattlig till svar generaliserad myastenia gravis, varav
10 till 20 procent antas vara refraktdra mot standardbehandling. Féretaget pro-
gnostiserar att omkring [--] patienter kan komma att vara aktuella for behandling
med Rystiggo ar 2031.

Relevant
jamforelsealternativ

TLV bedémer, i likhet med foretaget, att immunglobuliner, i tillagg till standardbe-
handling, ar ett relevant jamforelsealternativ till Rystiggo (rozanolixizumab) i kom-
bination med standardbehandling fér behandling av generaliserad myastenia
gravis (QMG) patienter som inte har uppnatt ett tillrackligt behandlingssvar pa
adekvat standardbehandling (refraktar). Foretaget har i analyser utgatt fran att
intravendst immunoglobulin (IVIg) anvands i forsta hand, en utgdngspunkt som
TLV beddmer vara rimlig. Rystiggo och immunglobuliner ges som ett tillagg till
standardbehandling. Standardbehandling for patienter med myastenia gravis in-
kluderar symtomlindrande- och olika immunsuppressiva lakemedel.

Relativ effekt och
sdkerhet

Effekten av rozanolixizumab vid behandling av vuxna med mattlig till svar gMG
och med autoantikroppar mot acetylkolinreceptorer (AChR)- eller muskelspecifikt
tyrosinkinas (MuSK) baseras pa resultaten fran en randomiserad placebokontrol-
lerad klinisk studie och tva uppfdljande dppna studier. Resultat fran den placebo-
kontrollerade studien visar att tilldaggsbehandling med rozanolixizumab en gang i
veckan under sex veckor forbattrade symtomen vid gMG mer an placebo, vilket
aterspeglas i storre forbattring pa MG-specifika utfallsmatt (MG activities of daily
living, MG-ADL, och Kvantitativt MG-status, QMG) jamfért med placebo. Det sak-
nas direkt jamférande studier mellan rozanolixizumab i tillagg till standardbehand-
ling och IVIg som tillagg till standardbehandling. For att utvardera den relativa
effekten mellan rozanolixizumab och IVIg har foéretaget genomfért en indirekt ef-
fektjamforelse i form av en natverksmetaanalys. Foretaget uppger att analysre-
sultaten visar att behandling med rozanolixizumab var férknippad med numeriskt
battre utfall an IVIg, matt utifran QMG-skalan. Samtidigt framhaller féretaget att
analysen har flera begransningar, daribland heterogenitet i sjukdomens svarig-
hetsgrad mellan studiegrupper och skillnader i tidpunkter for utvardering av ut-
fallsmatt.

Utifran det tillgangliga underlaget beddémer TLV att det saknas tydlig evidens for
att nagon av behandlingarna ar éverlagsen den andra. TLV utgar fran att rozano-
lixizumab och IVIg har jamforbar effekt. Samtidigt konstaterar TLV att resultat fran
indirekta jamforelser generellt ar forknippade med hdg osakerhet.

Beskrivning av
hdlsoekonomisk analys

Féretaget har kommit in med en kostnadsjamférelse dar behandlingskostnaden
med Rystiggo jamférs med behandlingskostnaderna med subkutant- och intra-
venost immunglobulin (SCIg respektive 1VIg). | TLV:s kostnadsjamférelse antas
100 procent i jamférelsearmen erhalla behandling med 1VIg.

Viktigaste kostnaderna

De viktigaste kostnaderna i analysen ar Idkemedelskostnaderna fér Rystiggo.

Osékerheter i hidlso-
ekonomiska analysen

TLV bedomer att skattade behandlingskostnader ar férenad med osakerhet for
bade Rystiggo och IVIg. Osakerheterna ligger framst i att behandlingarna ar be-
hovsstyrda, och tillgangliga data visar att antalet behandlingscykler saval som
langden pa behandlingsfritt intervall kan variera mellan patienter. Vidare har ef-
fekten av Rystiggo jamfort med IVIg utvarderats genom indirekta jamférelser. Till
foljd av de hdga osdkerheterna presenterar TLV en kostnadsjamférelse samt ett
antal kdnslighetsanalyser dar osékra antaganden varieras.
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Resultat av TLV:s hélso-
ekonomiska analyser

| TLV:s kostnadsjamforelse ar skillnaden i totala behandlingskostnader mellan
Rystiggo och 1VIg 2,5 miljoner kronor. | kanslighetsanalyserna varierar skillna-
den i totala behandlingskostnader fran [--] miljoner kronor till [--] miljoner kronor.
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1 Myasthenia gravis

Myastenia gravis (MG) ar en kronisk autoimmun neuromuskulir sjukdom som paverkar sig-
nalviagar mellan nerver och muskler. Sjukdomen beror pa att kroppens immunsystem bildat
antikroppar riktade mot proteiner pa muskelcellernas yta. Antikropparna hindrar nervsigna-
lerna till musklerna, vilket forsimrar musklernas normala funktion och leder till muskelsvag-
het [1-3]. Patienter med MG har oftast bildat autoantikroppar mot acetylkolinreceptor (AChR)
1 men en andel av patienterna med MG har antikroppar riktade mot muskelspecifikt tyrosinki-
nas (MuSK) eller lipoprotein-relaterat protein 4 (LRP4).

Myastenia gravis karakteriseras av att de viljestyrda musklerna har en 6kad uttrottbarhet [3].
Symtomen kan vara lokala och endast paverka enstaka muskler eller muskelgrupper, eller pa-
verka flera muskelgrupper samtidigt. Vilka muskler som paverkas och i vilken utstrackning
varierar mellan olika individer och 6ver tid. Hur svar sjukdomen ar varierar mellan olika per-
soner, men ocksd 6ver tid hos den enskilda individen. Sjukdomen &r kronisk och alternerar
mellan perioder av milda symtom och tydliga forsamringsperioder sa kallade skov. Tidigt i
sjukdomsforloppet ar risken for allvarliga skov som storst [3]. Tack vare forbattrade behand-
lingsmojligheter har dodligheten vid MG minskat under de senaste 50 aren. Det kvarstar en
nagot okad dodlighet, framfor allt under de forsta aren efter diagnos.

Det vanligaste debutsymtomet ar 6gonsymtom.2 Cirka 20 procent av patienterna har en sjuk-
dom som forblir begransad till 6gonen, medan resterande patienter ocksa utvecklar symtom
frdn andra muskelgrupper inom nagra ar [1, 3]. Om flera muskelgrupper drabbas klassas det
som generaliserad myastenia gravis (gMG). Vid gMG ar symtom i form av tal- och svaljsvarig-
heter, samt nacksvaghet vanligt forekommande. Klassificeringssystem, sdsom Myasthenia
Gravis Foundation of America (MGFA):s klassificering I-IV, anviands for att kategorisera pati-
enter med MG baserat pa omfattning av kliniska symtom och vilka muskelgrupper som ar pa-
verkade [4].

Cirka 2500-3000 personer lever med MG i Sverige [5, 6].3 Arligen diagnosticeras knappt 2
personer per 100 000 invanare [3]. Sjukdomen kan debutera nirsomhelst under livet med
start fran barndomen och framat [7].

2 Lakemedlet

Likemedlet Rystiggo innehallande den verksamma substansen rozanolixizumab. Rystiggo fick
baserat pa rekommendation fran Europeiska likemedelsmyndighetens (EMA) kommitté for
humanlikemedel (CHMP) ett godkannande for forsaljning i EU i januari 2024. Rystiggo har
sedan april 2020 sarlakemedelsstatus vid behandling av MG.

2.1 Indikation

Rystiggo ar avsett att ges som ett tillagg till standardterapi for behandling av generaliserad
myasthenia gravis (gMG) hos vuxna patienter som ar positiva for antikroppar mot acetylkol-
inreceptorer (AChR) eller antikroppar mot muskelspecifikt tyrosinkinas (MuSK)[8].

2.2 Verkningsmekanism

Rozanolixizumab ar en humaniserad monoklonal antikropp av IgG4-typ som minskar kon-
centrationen av IgG-antikroppar i serum genom att himma bindningen av IgG till neonatal
Fe-receptor (FcRn)[8, 9]. FcRn:s normala funktion ar att skydda IgG-antikroppar fran ned-
brytning och atervinner IgG tillbaka till cellytan. Genom att hamma denna FcRn-medierade
atervinning okar nedbrytningen av cirkulerande IgG, vilket medfor siankta niviaer av saval

1 AChR-antikroppar detekteras hos cirka 80 procent med gMG och hos omkring hilften av patienterna vid okular MG.
2 Hangande 6gonlock (ptos) eller dubbelseende (dipopli) ar de vanligast 6gonsymtomen
3 Prevalensen av MG i Sverige ar cirka 25 per 100 000 invanare.
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normala som patogena IgG-antikroppar, inklusive de autoantikroppar som ar forknippade
med gMG.

2.3 Dosering/administrering

En behandlingscykel bestér av en dos per vecka i sex veckor. Dosering baseras pa kroppsvikt
enligt rekommenderade veckodoser i tabell 1. Efterfoljande behandlingscykler administreras
efter klinisk utvardering. Behandlingscyklernas frekvens kan variera beroende pa patient. I
de kliniska studierna varierade langden pa de behandlingsfria intervallen mellan behand-
lingscyklerna mellan fyra och 13 veckor [8].

Tabell 1 Rekommenderade veckodoser av Rystiggo.
Kroppsvikt 2 35 till < 50 kg 2 50 till <70 kg 2 70 till < 100 kg 2100 kg
Veckodos (mg) 280 mg 420 mg 560 mg 840 mg

Rystiggo administreras som subkutan infusion med antingen infusionspump/sprutpump el-
ler genom manuell injektion med spruta. Rystiggo kan administreras antingen av patienten
sjalv eller vardare efter utbildning.

3 Aktuella behandlingsrekommendationer

MG ar en kronisk sjukdom som gar i skov. Det finns i dag ingen botande behandling for MG.
Behandlingen ar inriktad pa att lindra symtom och forebygga forsamringsepisoder genom att
modulera immunsystemet. Svenska neuromuskuldra arbetsgruppen, SNEMA publicerat ett
konsensusdokument med riktlinjer for utredning och behandling av MG, 2024 [3]. Nedansta-
ende information dr en sammanfattning av riktlinjerna for behandling av gMG.

Symtomlindrande basbehandling bestar av kolinesterashammare. Tillagg av kortikosteroider4
overvags vid méttliga till svira symtom och kan administreras som pulskur eller som kontinu-
erlig per oral behandling. Kortikosteroider kombineras ofta med annan immunsuppressiv be-
handling, till exempel rituximab, azatioprin, ciklosporin, takrolimus, cyklofosfamid,
mykofenolatmofetil eller metotrexat. Rituximab ar forstahandspreparat enligt riktlinjerna.

Nir behandling med kortikosteroider inte ar 1amplig eller tillracklig, och symtomen ar sa utta-
lade att patienten behover ytterligare behandling i viantan pé att annan immunsuppressiva be-
handlingen ska ge full effekt, kan plasmaferes (PLEX) eller behandling med intravenost
immunoglobulin (IVIg, 1—2 g/kg kroppsvikt totalt administrerat over tva till tre dagar) Gver-
vagas. 5

I utvalda fall, till exempel nar steroider inte tolereras och adekvat sjukdomskontroll med im-
munsuppressiv behandling dnnu inte uppnaétts, ges 6vergdende underhallsbehandling med
IVIg. Det kan ocksa bli aktuellt vid 6kad infektionskénslighet, dar patienter med MG ofta upp-
lever pataglig forsimring av symtom. Behandling ges da som enstaka infusioner (20 till 40 g)
med 4 till 12 veckors intervall.

SNEMA:s konsensusdokument anger att behandling med ekulizumab (Soliris), ravulizumab
(Ultomiris) eller efgartigimod (Vyvgart) kan 6vervigas vid terapisvikt pa rituximab, steroider
och andra immunosuppressiv behandling, det vill sidga vid terapirefraktar MG.

Enligt Socialstyrelsens kunskapsstod om MG finns en mindre andel patienter med terapirefr-
aktar sjukdom, vilket innebar kvarstdende sjukdomsaktivitet trots behandling med flera olika
immunmodulerande likemedel [1]. Personen har haft sjukdomen i minst ett ar. Personer med

4 Langvarig kortisonbehandling medfor en betydande risk fér biverkningar. For personer med generaliserad sjukdom brukar kor-
tison darfor ofta kombineras med andra likemedel {or att kortisondosen ska kunna minskas.

5 I riktlinjerna frén SNEMA uppges att IVIg anvands oftare dn PLEX och att det beror pa att IVIg finns tillginglig inom den
allmanneurologiska verksamheten, samt generellt tolereras bittre 4n PLEX.
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terapirefraktar MG har vanligtvis en kontinuerlig sjukdomsaktivitet som periodvis kan forvar-
ras.

4 Jamforelsealternativ

Med héanvisning till svenska och internationella behandlingsriktlinjer samt efter konsultation
med en klinisk expert verksam i Sverige anfor foretaget att IVIg, subkutant immunoglobulin
(SCIg) eller PLEX, som tillagg till standardbehandling, utgor relevanta jimforelsealternativ till
Rystiggo. Foretaget har kommit in med analyser dar behandling med Rystiggo jamfors med
behandling med immunglobuliner (IVIg/SCIg) eller PLEX. Samtidigt uppger foretaget att IVIg
anvands i forsta hand i svensk klinisk praxis. Rystiggo och relevanta jamforelsealternativ ges
som tillagg till standardbehandling. Foretagets analyser avser patienter med terapirefraktar
gMG, som inte uppnaétt tillracklig behandlingssvar trots optimerad standard-behandling. Fo-
retaget framfor att det i dagslaget inte finns négra specifika och riktade behandlingar for tera-
pirefraktir gMG tillgingliga i Sverige. Patienter med terapirefraktir svar gMG far
underhéllsbehandling med immunoglobuliner eller PLEX under langre perioder.

TLV:s diskussion

Enligt TLV:s kliniska expert uppvisar MG patienter stor variation i bade symtombild och sjuk-
domsuttryck.6 Ménga patienter gar helt i remission med inga symtom och immunsuppressiva
lakemedel kan séttas ut Vissa har fluktuerande symtom i skov, medan andra har mer konstanta
symtom trots langvarig behandling med immunmodulerande ldkemedel enligt experten.”

TLV:s kliniska expert beskriver tva patientgrupper som potentiellt kan komma i fraga for be-
handling med Rystiggo. Den ena gruppen utgors av patienter som fir immunglobuliner som
en akutbehandling pa grund av dess snabbt insdttande effekt eller som 6verbryggande behand-
ling i vintan pa att ordinarie behandling ska uppna full effekt.8 Den andra gruppen bestar av
terapirefraktira patienter som, i tillagg till adekvat standardbehandling, idag far immunglo-
buliner, som en kontinuerlig behandling under en langre period. SCIg finns inom likemedels-
forménen med generell subvention. IVIg finns upphandlade av regionerna till priser som ar
jamforbara med subkutan beredning. Anvandning av SCIg ar begransad i klinisk praxis, enligt
TLV:s kliniska expert uppskattas anvindningen till mellan 0—10 procent. Mot bakgrund av att
savil behandlingsrekommendationer som TLV:s kliniska expert beskriver att IVIg anvinds
mer frekvent 4n PLEX, samt att PLEX uppges vara en mer kriavande behandling, bedomer TLV
att IVIg som tillagg till adekvat standardbehandling ar det mest kliniskt relevanta jamforelse-
alternativet.

For patienter med terapirefraktiar gMG finns, utéver IVIg och PLEX, dven eculizumab (Soliris),
ravulizumab (Ultomiris) och efgartigimod (Vyvgart)® som behandlingsalternativ. Ingen av
dessa behandlingar rekommenderas dock for narvarande av radet for nya terapier (NT-radet)
och de omfattas inte heller av lakemedelsformanerna. Enligt TLV:s kliniska expert anviands
dessa behandlingar mycket begriansat i klinisk praxis, men kan 6vervigas efter IVIg, PLEX eller
kombinationsbehandlingar med immunsuppressiva lakemedel.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i likhet med foretaget, att IVIg i tillagg till standardbe-
handling ar ett relevant jamforelsealternativ till Rystiggo i kombination med standardbehand-
ling for behandling av patienter med terapirefraktar gMG.

6 TLV:s kliniska expert informerar att MGFA-klassificering grad III innebar méttliga symtom. Grad IV innebér svira symtom och
grad V ar Myasten kris.

7 Enligt TLV:s kliniska expert bendmns sjukdomen terapirefraktir nir patienten fortsitter ha betydande symtom trots adekvat
behandling med immunosuppressiva lidkemedel.

8 IVIg 1-3 cykler for akut/bryggbehandling.

9 TLV har gjort en hilsoekonomisk bedémning av Vyvgart (dnr 1166/2023) pa uppdrag av NT-ridet. I den hilsoekonomiska be-
domningen jamfordes Vyvgart i tilldgg till standardbehandling med inget tilldgg till standardbehandling. baserat pa behandlings-
rekommendationer for gMG och att aktuell patientpopulation ansags sakna andra behandlingsalternativ da behandling med IVIg
var ett exklusionkriterium i den pivotala studien.
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5 Relativ klinisk effekt och sakerhet

Foretagets kliniska underlag for utviardering av rozanolixizumab bestar bland annat av data
fran en dubbelblind placebokontrollerad fas III-studie, MycarinG (MG0003; NCT03971422)
och tva 6ppna forlangningsstudier MG0o004 (NCT04124965) och MG0o007 (NCT04650854).
Studierna avser patienter som inte har uppnatt ett tillrackligt behandlingssvar pa standardbe-
handling (terapirefraktir sjukdom). I MycarinG jamfors behandling med rozanolixizumab i
tillagg till standardbehandling med placebo i tilldgg till standardbehandling. Eftersom det sak-
nas kliniska studier som direkt jAmfor rozanolixizumab och IVIg har foretaget genomfort en
indirekt jamforelse av effekt i form av en natverksmetaanalys (NMA).

5.1 Kliniska studier

Marknadsgodkidnnande for likemedlet Rystiggo, rozanolixizumab, bygger i huvudsak pa data
fran studien MycarinG dar veckovis behandling (en behandlingscykel motsvarar 6 veckor)
med rozanolixizumab jamforts med placebo [9].

Tabell 2 Sammanfattning av MycarinG-studien

[10]

lingsperiod med roza-
nolixizumab 7 mg/kg
eller 10 mg/kg i tillagg
till standardbehand-
ling foljt av en 8 veck-
ors
observationsperiod.

MG-ADL skalan och
minst 11 poéang pa
QMG-skalan) och
autoantikroppar mot
AChHR eller MuSK,
MGL-ADL-poang = 3
och QMG-poéang = 11

Studie Studiedesign Jamforelse- | o4 jiepopulation | Utfall

alternativ
MycarinG Randomiserad, dub- placebo i till- | 200 vuxna patienter En behandlingscykel med
MG0003 belblind, placebokon- | lagg till med gMG (MGFA rozanolixizumab resulte-
NCT03971422 | trollerad fas-lll-studie. | standard- klass ll-IVa med rade i en statistiskt signifi-
Bril et al. 2023 | 6 veckors behand- behandling minst = 3 poang pa kant forbattring av

sjukdomsspecifika ut-
fallsmatt (Patient-rapporte-
rat utfallsmatt MG-ADL-
och sjukdomsaktivitetsmatt
QMG-poang) fran baslinjen
till dag 43 jamfoért med pla-
cebo

Forkortningar: gMG = generaliserad myasthenia gravis; MGFA = Myastenia Gravis Foundation of America clinical classification,
kategorisering av svarighetsgrad av MG, fem klasser dar | ar milda symtom och V &r svaraste graden av symtom, MGL-ADL =
Myasthenia Gravis Activities of Daily Living, ett patientrapporterat utfallsmatt som uppskattar symtom och paverkan pa dagliga
funktioner 6ver 8 symtomdoman. MGL-ADL poéng varierar mellan 0-24, dar 0 ar inga symtom, QMG = quantitative myasthenia
gravis score, kvantitativ testning av uttréttbarhetssymptom. Sjukdomsaktivitetsmatt QMG omfattar 13 parametrar, speglar objek-
tiva sjukdomssymtom, och fylls i av Iakare. QMG-poang varierar mellan 0-39, dar hdgre poang indikerar svarare sjukdom. AChR
= acetylkolinreceptor, MuSK = muskelspecifik tyrosinkinas.

Metod

Patienter inkluderade i studien MGo003 var i behov av ytterligare behandling, sdsom IVIg el-
ler PLEX, i tilldgg till standardbehandling [9, 10]. Patienterna tillats fortsatta med pagdende
behandlingar under studiens géng, sdsom kolinesterashdmmare, orala kortikosteroider, azati-
oprin, ciklosporin, metotrexat, mykofenolatmofetil och takrolimus, forutsatt att behandlingen
var valinstilld och att doseringen holls stabil under hela studieperioden. Patienter i behov av
akutbehandling eller med pagdende behandling med IVIg, PLEX, biologiska lakemedel, cyklo-
fosfamid, pimekrolimus, immunadsorption eller vinkaalkaloider exkluderades fran studien.
Patienter exkluderades ocksd om de hade behandlats med andra immunsuppressiva likeme-
del, sdsom rituximab, under de senaste sex manaderna alternativt, under de senaste 12 mana-
der om nivaer av B-celler inte hade atergatt till normala nivaer. Patienter som genomgatt
tymektomit© de senaste sex ménaderna exkluderades ocksa fran studien.

Resultat

Majoriteten av patienter inkluderade i studien var anti-AChR-positiva (89,5 procent). Genom-
snittsalder for patienter i MGooo03 var 51,8 ar och tid sedan diagnos var i genomsnitt 8,6 ar.
Patienterna i studien var i huvudsak MGFA Kklass III, vilket motsvarar mattlig svarighetsgrad.
Rapporterat medelvardet for MG-ADL, som speglar paverkan pa det dagliga livet, vid inklusion
i studien var 8,4. Omkring 40 procent hade genomgétt tymektomi tidigare. 87 procent av

1oKirurgiskt avlagsnande av tymus. Kan bli aktuellt for personer med tymomassocierad MG.
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patienterna hade ett MG-ADL péa >5 vid inklusion i studien. Medelvardet for MG-ADL var 8,3
och for sjukdomsaktivitetsmatt QMG 15,6.

Det primara effektmaéttet var forandring i MG-ADL-poang matt fran baslinjen till dag 43 (efter
en behandlingscykel). Sekundara effektmatt var bland annat forandring i QMG-poang dar en
forandring om mer eller lika med tva poiang ansags kliniskt relevant. I tabell 3 redovisas resul-
tatet for patienterna som behandlades med 7 mg/kg rozanolixizumab d& det motsvarar den
godkianda doseringen [8]. Den primira orsaken till patienter avbrot deltagande i MGoo3 var
att patienterna var i behovs av ytterligare behandling [9, 10]. Av patienterna som fick aktiv
behandling i MGoo3 var det tva patienter som avbrot pa grund av brist pa effekt.

Tabell 3 Resultat MG0003, Férdndring fran baslinjen till dag 43 (besék 10). Effekten av behandling pa-
visas med bade det patientrapporterade matt (MG-ADL) och kvantitativt MG matt (QMG och MGC).

Effektmatt* Placebo Rozanolixizumab Skillnad jmf med placebo srd
LS mean (n=67) 7 mg/kg, (n=66) (95%KI) p-varde
MG-ADL (primart utfall) | -0,78 -3,37 - 2,59 (-4,09, -1,25) <0,001
MGC -2,03 -5,93 -3,90 (-6,63, -1,25) 0,0004
QMG -1,92 -5,40 -3,48 (-3,48, -1,58) <0,0001

*Ett urval av effektmatt presenterade med least square (LS) mean (minsta kvadratmedelvarde). Forkortningar: KI= konfidensin-
tervall, MGL-ADL = Myasthenia Gravis Activities of Daily Living, ett patientrapporterat utfallsmatt dar symtom och paverkan pa
dagliga funktioner rapporteras, MGC= Myasthenia Gravis Composite Score, MG kompositskalan ar ett alternativt sjukdomsakti-
vitetsmatt, QMG = quantitative myasthenia gravis score, sjukdomsaktivitetsmatt, kvantitativ testning av uttréttbarhetssymptom
som fylls i av lakare.

Férléngningsstudier MG0004 och MG0007 (Open-label extension studies, OLE)

Patienter som fullf6ljde observationsperioden (8 veckor) i MGoo003 eller som behévde (men
valde att inte fa) ytterligare behandling under observationsperioden kunde inkluderas i de
Oppna forlingningsstudierna, MGooog4 eller direkt i MG0007 [11-13]. I MG0004 erholl pati-
enterna rozanolixizumab som kontinuerlig veckovis behandling. I MGoo07 administrerades
rozanolixizumab i behandlingscykler utifran medicinskt behov baserat pa préovarens bedom-
ning, sa kallad symtomstyrda cykler. Vid forviarrade symtom behandlades patienten med en
behandlingscykel omfattande sex veckovisa infusioner med rozanolixizumab. MG0003,
MG0004 och MG0007 studierna genomfoérdes mellan juni 2019 och januari 2024.

For att utvardera behandlingsmonster samt effekten av upprepad behandling med rozanolixi-
zumab poolades och analyserades data fran studierna MGooo3, MGooo4 och MGooo07 [11-
13]. En forbattring i MG-ADL observerades konsekvent vid upprepade symtomstyrda behand-
lingscykler [12]. Andelen patienter som uppnadde relevant respons, definierat som MG-ADL
>2 poangs forbattring, var 74 procent efter cykel 1 och mellan 65—78 procent efter cykel 2—6.
Arligt genomsnittligt antal behandlingscykler med rozanolixizumab var 2,9 och rapporterat
genomsnittliga antalet infusion var 16 (n=188)[13, 14].22 Vanligast rapporterade behandlings-
fria intervall var 4 till 8 veckor. For patienter som fatt minst tvd symtomdrivna cykler och med
minst 12 ménader uppfoljningsdata var genomsnittligt antal behandlingscykler 4,1 och antal
infusioner 22 (n=130) det forsta aret.

I en post-hoc analys av poolade data fran studierna MGo003, MG0004 och MG0007, innefat-
tande samtliga patienter som fatt minst en cykel rozanolixizumab (och med >8 veckors upp-
foljningstid), kartlades behandlingsmonster och eventuella samband med patienternas
baslinjekarakteristika [15]. Patienterna klustrades utifran antalet behandlingscykler per ar: fa
(22,42 cykler/ar, n=89), mattligt (<2,42—4,42 cykler/ar, n=52) och hogt antal (=4,42 cyk-
ler/ar, n=47). Langd pa behandlingsfria intervall varierade mellan patienter och foér samma
patient over tid i de tre klustren. Ett hogre MG-ADL-varde vid studiestart rapporteras vara

1 Foljt av MGooo7. Forldngningsstudien MG0004 avslutades i fortid eftersom kontinuerlig veckovis behandling med rozanolixi-
zumab antogs inte bli relevant i klinisk praxis. Patienter frin MGooo4 6vergick till MGooo7, dir de fortsatte behandlingen i
enlighet med studieprotokollet f6r MG0007.

12 Genomsnittligt antal cykler och infusioner utgar frén totalt antal patientar i studien, hos patienter som fatt minst en behand-
lingscykel (n=188 primary safety pool), men med varierande uppfoljningstid.
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associerat med ett 6kat behov av behandling, men resultaten fran analysen ar osikra, bland
annat mot bakgrund av det begransade patientunderlaget.

Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna vid behandling med rozanolixizumab (7 mg/kg)
var huvudvark, diarré och feber. Andelen patienter som avbrot studierna pa grund av behand-
lingsrelaterade biverkningar var generellt 1ag, tre procent efter forsta cykeln och forblev stabilt,
aven vid upprepat antal cykler [9, 10].

5.2 Ovrigt underlag for skattning av relativ effekt

Indirekt jamforelse, Bayesiansk natverksmetaanalys

Det saknas direkt jamférande studier mellan rozanolixizumab i tilldgg till standardbehandling
och IVIg som tillagg till standardbehandling. Foretaget har genomfort en indirekt jamforelse
(ITC) i form av en Bayesiansk natverksmetaanalys (NMA)3. Analysen inkluderade 14 kliniska
studier som utvarderar olika behandlingar mot placebo vid gMG, i syfte att indirekt uppskatta
de relativa behandlingseffekterna mellan de ingdende behandlingarna.

Den analys som foretaget beskriver som primar baseras enbart pa data fran fas III-studier.
Foretaget har valt att en fixed-effekt-modell och uppger att det beror pa att effektdata for ro-
zanolixizumab harror fran endast en studie. Effektmatt som utvarderats dr: MG-ADL (=3 po-
angs forbattring), QMG (=5 poidng forbattring), samt forandring fréan baslinjen i MG-ADL,
QMG, MGC* och MG-QoL-15r1.15 Resultat redovisades som oddskvoter med 95 procent kredi-
bilitetsintervall. Enligt foretaget visar resultat av NMA att samtliga undersokta behandlingar
ar statistiskt signifikant battre dn placebo avseende MG-ADL, QMG samt forandring fran bas-
linjen i MG-ADL- respektive QMG-poang. Resultat frdn en random-effekt-modell och analyser
som inkluderar data fran fas-II-studier presenteras i underlaget.

Foretaget uppger att jamforelsen av behandlingseffekt mellan rozanolixizumab och IVIg, till
foljd av ett begransat dataunderlag, endast baseras pa utfallsmattet QMG. Effekten av IVIg
bygger pa en studie dir dosering av IVIg var 2 g/kg/cykel som laddningsdos, foljt av 1 g/kg/cy-
kel var tredje vecka under 21 veckor [10]. Foretaget uppger att analysen visar en numerisk
skillnad till fordel for rozanolixizumab, men att kredibilitetsintervallet korsar 1 och darfor inte
tillrackligt stod for att anta en skillnad i effekt. Foretaget framfor att resultaten bor tolkas med
forsiktighet, bland annat kan eventuella skillnader i studie- eller patientkaraktaristika fungera
som effektmodifierare och paverka NMA. Vid jamforelse av IVIg och rozanolixizumab uppgick
oddskvoten (OR) for QMG-respons till 2,33 med ett 95 procent kredibilitetsintervall pa 0,62—
8,59 i en analys baserad pa random-effect-modellen.

Information om behandling med immunglobuliner i svensk klinisk praxis

I foretagets underlag har uppgifter 6ver immunglobulinbehandling fran Myastenia gravisre-
gistret (MG-registret, perioden 2012 till 2022)'¢ och Sahlgrenska universitetssjukhuset (peri-
oden 2021-2024) inkluderats. I data fran MG-registret identifierades totalt [--] patienter som
behandlats med IVIg under en ldngre period.?” [--] patienter hade erhallit behandling med IVIg
i minst 12 manader.'8 Enligt uppgifter frin MG-registret var den genomsnittliga IVIg-dosen [-
-] gram per infusion hos patienter som erholl IVIg-behandling under en liangre period (n= [--

13 Bayesiansk nétverksanalys (NMA) — en statistisk metod for att uppskatta relative behandlingseffekter mellan interventioner
som inte har direkta jamf6érande kliniska studier, genom att kombinera data frén ett natverk av studier med en gemensam jamfo-
relsearm. Osédkerheten i skattningarna som blir vid en Bayesiansk NMA uttrycks som ett 95 procent kredibilitetsintervall, trovir-
dighetsintervall. Nar ett Crl inkluderar vérdet 1 for en oddskvot kan ingen statistik sidkerstélld skillnade mellan behandlingarna
pavisas. NMA inkluderar behandlingarna: efgartigimod, ravulizumab, eculizumab, zilucoplan och IVIg.

14 MGC (Myastenia Gravis Kompositskala): Poangskala som anvéands for att mita sjukdomsaktivitet.

15 MG-QoL-15r (Myastenia Gravis Quality of Life-15 revised), sjukdomsspecifik livskvalitetskala. 0 motsvara ingen péaverkan av
sjukdomen pa livskvalitén och maxvirdet 30 motsvara stor paverkan av sjukdomen pé livskvalitén i alla parametrar.

16 Delregister inom Svenska neuroregister.

17 For att sirskilja patienter som behandlats kontinuerligt med IVIg fran dem som fatt IVIg som en akut- eller bryggbehandling
inkluderades endast patienter som fétt minst tre behandlingscykler inom 24 veckor och dér intervallet mellan infusioner inte
oversteg 12 veckor. Korttidsbehandling med IVIg definierades som anvédndning av IVIg under en period kortare dn sju dagar.

18 [--] patienter som fatt IVIg-behandling under minst 12 ménader fick minst en IVIg-infusion per manad.
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1). Rapporterad dos per infusion varierade fran [--] till [--] gram. Foretaget framfor att det finns
patienter i Sverige som behandlas kontinuerligt med hogre doser IVIg. Som stod for detta han-
visar foretaget till uppgifter om IVIg-dosering fran MG-patienter som behandlats vid Sahl-
grenska universitetssjukhuset.’ Enligt dessa uppgifter har en liten grupp patienter behandlats
kontinuerligt med doser pa upp till [--] gram per behandlingscykel (upp till [--] cykler per ar).

TLV:s diskussion

EMA:s sammanfattande bedomning ar att rozanolixizumab, jamfort med placebo, visat effekt
vid slutet av den forsta behandlingscykeln hos den gMG-population som studerats i studie
MGo0003, baserat pa resultat fran saval patient och lakarrapporterat effektmatt. Observerad
forandring anses vara av klinisk betydelse. Enligt EMA ger resultaten fran de pagdende for-
langningsstudierna, som vid utvarderingstillfallet omfattade data fran upp till fyra behand-
lingscykler stod for behandlingens effekt, men den langsiktiga effekten behover undersokas
ytterligare.

TLV bedomer att data fran forlangningsstudierna MGooo4 och MGo007 talar for att behand-
lings effektstorlek vid slutet av en behandlingscykel, vid behov av upprepade symtomstyrda
behandlingscykler, ar likartad.

Foretaget har i sitt underlag till TLV angett att den patientpopulation som har storst nytta av
behandling med Rystiggo ar patienter med svarare sjukdom. Foretaget hanvisar till register-
data som visar att det finns patienter i svensk klinisk praxis som fr immunoglobulier som
kontinuerlig behandling under lingre perioder. Foretaget utgar fran att MG-patienter med
svarare sjukdom har mest frekvent/hogst dosering med IVIg baserat pa data fran MG-reg och
Sahlgrenska Universitetssjukhuset. For att i klinisk praxis kunna identifiera patienterna med
svarast sjukdom och storst behov av behandling ger foretaget forslag pa kriterier for behand-
ling med rozanolixizumab: patienter med MGFA klass III-IV, MG-ADL (>6) och aktuella for
hogdos kontinuerlig IVIg-anvandning.

TLVs expert anser att det medicinska behovet av en behandling riktad mot FcRn-receptorn
ligger hos en begriansad grupp MG-patienter som en “rescue”-behandling i ssmband med upp-
start av andra behandlingar eller till de svaraste fallen som tilliggsbehandling vid terapirefr-
aktar sjukdom.

Patienter som inkluderades i studien MycarinG &r representativa for en terapirefraktir grupp
patienter med gMG som trots optimerad behandling med acetylkolinesterashimmare och im-
munsuppressiva ladkemedel dnda inte fatt tillracklig effekt. Patienterna som deltog i MycarinG
ansags vara i behov av ytterligare tillaiggsbehandling, sdsom IVIg eller PLEX. Patienterna hade
varierande svarighetsgrad av sjukdomen baserat pa MGFA-klassificering och medianvardet for
MG-ADL, som representerar patientens egen uppskattning av sjukdomsaktivitet, var vid stu-
diens start omkring 8,4. Tillgdngen pa data for patienter med svarast sjukdom (MGFA 1V) i
MycarinG ar begrinsad, endast cirka fyra procent av studiepopulationen hade den svéraste
formen, MGFA 1IV.

For att belysa den relativa effekten jamfort med andra behandlingar mot gMG har foretaget
genomfort en indirekt jamforelse av behandlingseffekt i form aven NMA. For jamforelsen mel-
lan rozanolixizumab jamfort med IVIg var den indirekta jamforelsen begransad till QMG-re-
spons. Oddskvoten for QMG-responsjamforelse mellan IVIg och rozanolixizumab visar en
numerisk skillnad mellan behandlingarna, men med ett kredibilitetsintervall som inkluderar 1
kunde ingen statistisk sdkerstilld skillnad pavisas. Det breda intervallet speglar osdkerheten i
skattningen, sannolikt relaterad till de begransade méngd data som finns for IVIg och hetero-
genitet mellan studierna. Det finns flera metodologiska begrinsningar i den indirekta jamfo-
relsen, bland annat heterogenitet i patientpopulation och svarighetsgrad av sjukdom vid
studiestart, samt varierande tidpunkter for utvardering av effekt. Den relativa effekten mellan

19 Patienter som fétt minst tre behandlingscykler inom 24 veckor och déar intervallet mellan infusioner inte 6versteg 12 veckor.
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rozanolixizumab och IVIg kan inte faststillas med sakerhet, men kliniskt relevanta effektskill-
nader kan heller inte pavisas.

TLV:s bedomning: Effekten av behandling med rozanolixizumab jamfort med IVIg har ut-
varderats genom indirekta jamforelser i form av en natverksmetaanlys. TLV bedomer att det
utifrdn underlaget inte gar att dra slutsatsen att ndgon av behandlingarna ar 6verlagsen den
andra och betraktar darfor effekten av tilliggsbehandlingarna som jamforbara. TLV anser dock
att indirekta jamforelser av effekt generellt ar forknippade med mycket hog osiakerhet.
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6 Halsoekonomi

6.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

I foretagets hilsoekonomiska analys jamfors Rystiggo med immunglobulinbehandling via
intravenos infusion (IVIg) och immunglobulinbehandling subkutant (SCIg). I foretagets ana-
lys antas att 9o procent av patienterna far IVIg och 10 procent far SCIg.

Den hilsoekonomiska analysen utgors av en kostnadsjamforelse dar bade lakemedelskostna-
der och administreringskostnader ingdr. Foretaget utgar fran en behandlingslangd pa tre ar.
Kostnaderna diskonteras med tre procent arligen i foretagets analys.

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mel-
lan Rystiggo och relevant jamforelsealternativ baseras TLV:s hdlsoekonomiska analys pa en
kostnadsjamforelse. TLV presenterar enbart en hilsoekonomisk analys mot intravenost
immunglobulin (IVIg), det vill siga 100 procent av patienternas antas erhélla behandling
med IVIg. Den antagna tidshorisonten i TLV:s analys ar ett ar.

6.2 Kostnader

6.2.1 Kostnader for lakemedlet

Foretagets pris for en injektionsflaska Rystiggo pa 2 milliliter innehallande 280 milligram ar
R 1 kronor AIP och [-------------- ] kronor AUP respektive [-------------- 1 kronor AIP
och [----------—--—- ] kronor AUP for en flaska pa 3 milliliter som innehaller 420 milligram. Fort-
satt utgar TLV fran AUP priset.

IVIg har upphandlat pris och kostar cirka 570 kronor per gram, vilket ar berdknat fran det
upphandlade priset i tre regionerz°.

TLV:s diskussion

TLV har undersokt hur resultatet paverkas av att utga fran upphandlade priser i samtliga reg-
ioner i stéllet for att utga fran upphandlat pris i de tre regionerna som foretaget gor. En sadan
justering har mycket liten inverkan pa resultatet varpa TLV later priset pa IVIg vara oforand-
rat.

6.2.2 Dosering av Rystiggo och IVig

Rystiggo

Den rekommenderade dosen av Rystiggo presenteras i avsnitt 3.3. Rystiggo har en viktbase-
rad dosering dir dosen varierar baserat pa fasta viktklasser. For att uppskatta andelen pati-
enter i respektive viktklass anviander foretaget data fran en studie dar 770 vuxna MG-
patienter fran fem EU-lander har sjalvrapporterat sin vikt [16]. Viktklasser samt andelen pa-
tienter som befinner sig i respektive viktklass redovisas i tabell 4.

Rystiggo administreras en gang i veckan under en behandlingscykel som ar sex veckor. Enligt
produktresumén (SmPC) varierar tiden mellan behandlingscyklerna mellan patienter. Efter
varje behandlingscykel gors en bedomning av behovet av fortsatt behandling. I det kliniska
utvecklingsprogrammet hade de flesta patienterna behandlingsfria intervall pa 4—8 veckor
mellan cyklerna.

I en post-hoc analys uppskattades att patienter i genomsnitt erholl 16 infusioner och 2,9 be-
handlingscykler med Rystiggo [14]. Uppskattningen baseras pa data over patienter som fatt
minst en behandlingscykel och dar samtliga patienter inkluderas oavsett hur lange de har {oljts

20 Region Stockholm, Region Skéne och Vastra Go6talandsregionen
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upp. Foretaget [

1.

Intravenés immunoglobulinbehandling (1VIg)

Foretaget uppger att de analyserade patienterna skiljer sig at avseende sjukdomens svarighets-
grad, vilket avspeglas i skillnader i behovet av behandling med immunglobuliner. Foretaget
delar in patienterna i tva grupper utifran den IVIg-dos som antas administreras: patienter med
svar sjukdom respektive patienter med mycket svar sjukdom. Patienter med svar sjukdom an-
tas erhalla [--] gram IVIg per behandlingscykel, medan patienter med mycket svar sjukdom
antas erhalla [--] gram IVIg per behandlingscykel fordelat 6ver tva dagar. Motsvarande upp-
delning av patientgruppen utifran svarighetsgrad tillaimpas inte for Rystiggo.

Antagandet om dosering vid svar sjukdom baseras pa data frin MG-registret. For att ta reda
pa hur IVIg doseras hos patienter pa langtidsbehandling med IVIg har foretaget selekterat
fram patienter som fatt minst tre behandlingscykler inom 24 veckor, med hogst 12 veckor mel-
lan doserna. Totalt uppfyllde [--] patienter frain MG-registret dessa kriterier. For patienter med
mycket svar sjukdom grundar foretaget sina antaganden om IVIg dosering pa uppgifter fran [-
-] patienter som behandlats vid Sahlgrenska universitetssjukhuset. Samma selektionskriterier
tillampas som i analysen av MG-registret. Kassation av 6verblivet l1akemedel inkluderas.

Foretaget antar att patienter som behandlas med IVIg erhaller [--] infusioner per ar (motsva-
rande [--] cykler), oavsett om patienterna ar svart sjuka eller mycket svart sjuka. Det baseras
pa data fran de [--] patienter fran Sahlgrenska universitetssjukhuset som redogjorts for ovan.
Antagandet innebar att patienter behandlas [ ] behandlingsfria intervall
mellan cyklerna.

Tabell 4 Sammanfattande tabell éver féretagets antaganden om behandlingskostnader

Produkt Patient- Vikt Viktfor- Vecko- | Antal admini- | Lakemedels-
population delning* dos streringar kostnad per
(mg) (infusioner) ar
Rystiggo . [--] 280 mg
Ejaktuelitda | =321l <50kg
patientgrup- > 50 till < 70 kg [--] 420 mg [--] [--1kr
pen som far B
Rystiggo inte . [--] 560 mg
delas upp uti- > 70 till < 100 kg
fran svarig- [--] 840 mg
hetsgrad 2 100 kg
90% IVig Svart sjuka Ej aktuell for IVIg [--] [--]kr
10% SClg Mycket svart [-] [-] [--Tkr
sjuka

* Adelphi MG DSP | - EU Weight tables [16].

TLV:s diskussion

Antagande om viktférdelning har betydelse fér kostnaden vid behandling med Rystiggo
Foretaget utgér fran en internationell enkitstudie for att uppskatta andelen patienter inom
respektive viktklass i Rystiggos dosering. Att uppskattningen inte baseras pa svenska data
medfor en osidkerhet, varpa TLV har undersokt andra kallor och tillvigagangsatt for att be-
rakna lakemedelskostnaderna.

TLV:s kliniska expert bedomer att den aktuella patientpopulationens vikt inte skiljer sig fran
normalbefolkningens. Enligt Statistiska centralbyrians (SCB) publicerade uppgifter viger en
kvinna i genomsnitt 68 kilo och en man 84 kilo [17]. Cirka 67 procent av patientpopulationen
utgors av kvinnor och 33 procent min enligt Socialstyrelsen [1], vilket resulterar i att populat-
ionens genomsnittsvikt blir cirka 73 kilo. Om en 73 kilo anviands som utgangspunkt och samt-
liga patienter antas tillhora viktklassen >7o0 till <100 kilo [------ ] lakemedelskostnaderna med
[~--mmm- 1kronor jamfort med foretagets berdakningar.
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Om beriakningen av lakemedelskostnader baseras pa antagandet att 67 procent av patienterna
ar kvinnor och 33 procent ar man, dar kvinnors genomsnittsvikt understiger 70 kilo och mans
genomsnittsvikt overstiger 70 kilo, minskar ladkemedelskostnaderna. Jamfort med foretagets
analys blir lakemedelskostnaderna [----------- 1kronor [------ ]. Detta beror pa att en [------ 1 andel
patienter vager under 70 kilo, vilket innebar [--------- 1 dos och [------ 1 lakemedelskostnader.
Om viktférdelningen i stillet baseras pa den som rapporterats for patienter behandlade med
Rystiggo i kliniska studien (n=188)[11] [------ | lakemedelskostnaderna med [------------ ]kronor.

Sammantaget visar detta att antagande om viktfordelning har stor betydelse for lakemedels-
kostnaderna. Beroende pa antagande om viktférdelning kan likemedelskostnaderna bade 6ka
och sjunka jamfort med foretagets analys. TLV viljer att utga fran samma viktfordelning som
foretaget, men presenterar kanslighetsanalyser som visar hur resultatet paverkas av andra an-
taganden. TLV anser att data om viktfordelning ar osaker.

Anvénd dosering i TLV:s analyser baseras pa rekommenderad dosering vid langtidsbehand-
ling

TLV har identifierat att det finns doseringsrekommendationer for langtidsbehandling med
IVIg fran SNEMA, nagot som inte foretaget anvinder i sin analys. Vid langtidsbehandling med
IVIg rekommenderar SNEMA dosen 20—40 gram IVIg per cykel fordelat 6ver 2 dagar, med en
behandlingscykel pa 28 dagar. SNEMAs rekommenderade dos vid langtidsbehandling med
IVIg ar betydligt [------ ] dn de dosantaganden som foretaget gor, sarskilt for den patientgrupp
som foretaget hanvisar till som mycket svart sjuka patienter.

Data frdn MG-registret indikerar att den dos patienter faktiskt har behandlats med varierar
mycket. Den rapporterade dosen fran MG-registret varierar fran [--] till [--] gram per behand-
lingscykel och den genomsnittliga dosen som rapporteras i MG-registret ar [--] gram per cykel.
Dessa uppgifter avser patienter som erhéllit minst tre behandlingscykler inom 24 veckor, med
hogst 12 veckor mellan doserna. Aven TLV:s kliniska expert instaimmer i att det ar en stor va-
riation i dosen av IVIg. Doser kan variera fran 20—40 gram per cykel till 1—2 gram per kilo
(SNEMAs rekommendation vid kortidsbehandling, se avsnitt 3).

Den genomsnittliga dosen i MG-registret [
1 vid langtidsbehandling med IVIg. Utifran
detta justerar TLV dosen till 40 gram per cykel for hela patientpopulationen. Data fran bade
MG-registret och Sahlgrenska universitetssjukhuset, liksom utldtandet fran TLV:s kliniska ex-
pert, visar att vissa patienter som behandlas med IVIg far hoga doser. Mot bakgrund av detta
presenterar TLV kianslighetsanalyser dar behandlingskostnaderna berdknas utifrdn dosen [--]
gram IVIg per cykel.

Antagande om antal infusioner per &r &r osékert foér bada behandlingarna

Antaganden om antal infusioner respektive antal behandlingscykler for bada behandlingarna
ar forenade med osédkerhet. Den kliniska studien for Rystiggo visar att det 4r en stor variation
i antal infusioner och cykler per ar. MG-registret, SNEMAs rekommendation liksom TLV:s kli-
niska expert bekriftar att sé dven ar fallet for IVIg. Dessutom &r urvalet av patientgrupper som
anvands for att uppskatta antal infusioner (och cykler) for respektive behandling inte direkt
jamforbara. Detta da antagande om behandling for IVIg baseras pa en retrospektiv register-
studie och Rystiggo baseras pa den kliniskt studie.

I en analys omfattande patienter som erhallit minst tva behandlingscykler av Rystiggo och som
foljts upp i minst 12 manader, uppskattas antal infusioner med Rystiggo till 22 per ar (4,1 be-
handlingscykler) [11]. TLV utgéar i forsta hand fran 16 infusioner da det baseras pa patienter
som erhallit minst en behandlingscykel, vilket kan komma att vara fallet i klinisk verklighet. I
kanslighetsanalyser redovisar TLV hur resultatet paverkas av att anta 22 infusioner.
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Enligt SNEMAs rekommendation for ldngtidsbehandling med IVIG ska likemedlet ges med 4
till 12 veckors intervall. TLV:s expert anger att behandling ges var 4:e —6:e vecka och data fréan
MG-registret visar stor variation i behandlingsfritt intervall hos patienter som behandlas med
IVIg. 2 Foretaget utgar frén att IVIg ges var [------- ], vilket ger [--] infusioner ([--] behandlings-
cykler). Vid antagande om 6 veckors behandlingsuppehall uppgar antal infusioner till 17,3 (8,7
behandlingscykler) och vid ett behandlingsuppehéll om 12 veckor &r arliga antalet infusioner
8,7 (4,3 behandlingscykler).

Den information och data som TLV har tillgang till ger inte tillrackligt stod for att avgora vilket
antagande om behandlingsldngd som ar vanligast. Mot bakgrund av denna osdkerhet redovisar
TLV kinslighetsanalyser dar antalet infusioner per ar varieras. I den kostnadsjimforelse som
utgor utgadngspunkt for kanslighetsanalyserna antar TLV 16 infusioner (2,9 behandlingscykler)
med Rystiggo och 17,3 infusioner (8,7 behandlingscykler) med IVIg.

6.2.3 Administreringskostnader

I foretagets analys inkluderas kostnader for administrering. For behandling med Rystiggo an-
tas ett administreringstillfille. Foretaget hanvisar till produktresumén och antar att behand-
ling inleds och behdver 6vervakas av vardpersonal under det forsta administreringstillfallet.
Enhetskostnaden for den forsta subkutana administreringen av Rystiggo baseras pa Sodra
sjukvardsregionens prislista 202522 och &r 5 944 kronor per administreringstillfalle (BSVBo1).

For IVIg antas att varje infusioner ges inom sjukvarden, vilket innebar att en kostnad for ad-
ministrering av likemedel tillkommer f6r samtliga infusioner. For den intraventsa admini-
streringen av IVIg baseras administreringskostnaderna pa Sédra sjukvardsregionens prislista
2025 och ar 9 171 kronor per administreringstillfialle (DT016, neurologi). For den andel pati-
enter som far behandling med subkutan infusion utgar foretaget fran att patienter tar behand-
lingen sjalv i hemmet. Foretaget inkluderar endast kostnad for den forsta administreringen,
vilket baseras pa Sodra sjukvardsregionens prislista 2025 och ar 5 944 kronor per administre-
ringstillfalle (BSVBo1, neurologi).

TLV:s bedomning: TLV redovisar en kostnadsjamforelse som bygger pa vissa justeringar av
foretagets antaganden. Eftersom det finns osdkerheter kring dosering och antal infusioner re-
dovisar TLV, utover kostnadsjamforelsen, kianslighetsanalyser dir osdkra antaganden varie-
ras.

For Rystiggo utgdr TLV fran [-----] viktfordelning och antal infusioner som foretaget. Givet
osdkerheterna i dessa antaganden varieras dessa i kinslighetsanalyser. Utifran produktre-
sumén gor TLV tolkningen att patienter kan behova 6vervakas i upp till sjuk administrerings-
tillfallen, och justerar antalet administreringstillfillen pa en vardenhet till sju.

Dosen av IVIg justeras till 40 gram per cykel i enlighet med SNEMAs rekommendationer. TLV
utgar fran att IVIg ges i 17,3 infusioner per ar. Bade antagande om dosering och antal infus-
ioner vid behandling med IVIg varieras i kanslighetsanalyser.

TLYV tillimpar Sodra sjukvardsregionens prislista for ar 2026 i sina analyser.

21 MG-reg har en tdckningsgrad pa cirka 55 procent géllande antalet registrerade patienter med MG som foljs i registret och det
finns en risk for underrapportering da infusioner med IVIg ges pé vardavdelning eller dagvard och inte pd neurologmottagning
enligt TLV:s kliniska expert.

22 Foretaget utgick frin 2025 rs prislista da det var den listan som fanns tillganglig nar underlagets togs fram.
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7 Resultat av halsoekonomisk analys

I det har avsnittet presenteras resultat i foretagets och TLV:s analyser. I foretagets kostnads-
jamforelse ar behandlingskostnaderna med Rystiggo [--] till [--] miljoner kronor hogre an be-
handlingskostnaderna for IVIg. I TLV:s kostnadsjaimforelse ar skillnaden i totala
behandlingskostnader mellan Rystiggo och IVIg 2,5 miljoner kronor och i kinslighetsana-
lyserna ar skillnaden i behandlingskostnader mellan [--] och [--] miljoner kronor.

7.1 Sammanstallning av antaganden i TLV:s analys

TLV anser att de skattade behandlingskostnaderna ar férenad med osidkerhet. Det giller framst
antagande om dosering och antal infusioner per ar. TLV redovisar en kostnadsjamforelse men
mot bakgrund av de ovan niamnda osdkerheterna redovisas dven kanslighetsanalyser dar
osdkra antaganden varieras. Tabell 5 ar en sammanfattning av de antaganden som TLV gor i
kostnadsjamforelsen, det vill siga den analys som ligger till grund for kanslighetsanalyserna.

Tabell 5 Sammanfattning av antaganden i TLV:s analys

Antaganden Foretaget TLV TLV:s kommentar
Andel som far IVIg respektive | 90 % far IVIg och 10 % 100 % far 1VIg
SClg i kontrollarmen far SClg
Dos IVIg Patienterna delas in i TLV gor ingen indel-
grupperna svart sjuka ning av patientgrup-

och mycket svart sjuka. | pen som far IVIlg. TLV
Dosen ar [--] respektive | utgar fran dosen 40

[--] gram per cykel for gram per cykel
dessa grupper
Antal infusioner per ar, IVig [--] infusioner ([--] cyk- 17,3 infusioner (8,7
ler) cykler)
Ar fér Sédra sjukvardsreg- 202523 2026
ionens prislista
Tidshorisont 3ar 1ar
Administrering av Rystiggo Foretaget antar att den TLV utgar fran att de | Administrering pa sjuk-

forsta administreringen forsta sju administre- | hus medfér en kostnad
av Rystiggo sker pa en ringstillfallena sker pa
vardmottagning en vardmottagning

7.2 Foretagets kostnadsjamforelse

I tabellerna 6 och 7 presenteras foretagets kostnadsjamforelser mellan Rystiggo och IVIg. Ta-
bell 6 avser patienter som far den lagre dosen av IVIg, det vill siga de med svar sjukdom och
tabell 7 avser patienter som far en hogre dos av IVIg, de med mycket svar sjukdom.

Tabell 6 Resultat i foretagets kostnadsjagmférelse med patienter som har svar sjukdom, diskonterat dér
inte annat uppges, SEK.

Rystiggo 90% IVig + 10% SClg Skillnad (SEK)
Lakemedelskostnad [--] [-] [-]
Administreringskostnader [-] [--] [-]
Kostnader, totalt [--] [-] []

Tabell 7 Resultat i foretagets kostnadsjdmférelse med patienter som har mycket svar sjukdom, diskon-
terat dér inte annat uppges, SEK.

Rystiggo 90% IVig + 10% SCig Skillnad (SEK)
Lakemedelskostnad [--] [-] [-]
Administreringskostnader [-] [-] [-]
Kostnader, totalt [--] [-] [-]

23 Foretaget utgick fran 2025 érs prislista da det var den listan som fanns tillganglig nér underlagets togs fram.
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7.3 TLV:s analyser

TLV: kostnadsjamforelse och kianslighetsanalyser presenteras i det har avsnittet.

Tabell 8 Resultat i TLV:s grundanalys, SEK.

Rystiggo 100 % IVig Skillnad (SEK)
Lakemedelskostnad [-] [--] [-]
Administreringskostnader [-] [-] [-]
Kostnader, totalt [--] [--] 2 462 980 kr

7.3.1 TLV:s kanslighetsanalyser och osédkerheter i resultaten

TLV har genomfort kdnslighetsanalyser dar ett centralt antagande i taget justeras. Dessa pre-
senteras i tabell 9.

Antagandet om antalet infusioner per ar med Rystiggo har stor paverkan pa resultatet. Nar
TLV justerar till [--] infusioner per ar 6kar den totala kostnaden med ungefar [------ | kronor.
TLV anser att den data som finns tillginglig inte ger tillrackligt stod for vad som ar det mest
rimliga antagandet. Nar det géller antagandet om viktfordelning for Rystiggos dosering visar
kanslighetsanalyserna att 1akemedelskostnaderna kan stiga och sjunka, beroende pa hur stor
andel patienter som antas vara i viktklasserna > 50 till <70 kilo och > 70 till < 100 kilo. Skill-
naden i totala behandlingskostnader varierar mellan [--] och [--] miljoner kronor under olika
antaganden om viktférdelning.

Enligt rekommendationer frdn SNEMA ges IVIg med ett intervall om 4 till 12 veckor. Data ur
MG-registret och fran Sahlgrenska Universitetssjukhuset indikerar att det finns en variation
avseende antalet behandlingsfria veckor vid kontinuerlig behandling med IVIg. TLV:s analyser
visar att skillnaden i totala kostnader varierar mellan [--] miljoner kronor och [--] miljoner
kronor.

Enligt SNEMA ir den rekommenderade dosen av IVIg 20—40 gram per cykel. TLV redovisar
darfor en kéanslighetsanalys diar dosen av IVIg justeras till 20 gram per cykel. Darutéver pre-
senteras dven en kénslighetsanalys diar dosen av IVIg antas vara [--] gram per cykel, vilket ar i
enlighet med en av foretagets analyser.

TLV:s utgangspunkt har varit att redovisa en analys som speglar en genomsnittlig patient. Ana-
lysen avser terapirefraktira patienter som inte har uppnatt ett tillrackligt behandlingssvar pa
standardbehandling och som idag behandlas med immunglobuliner under en liangre tidspe-
riod. Det ar svart att bedoma vilka antaganden som &r representativa for patientgruppen som
helhet. Det beror pa att bade Rystiggo och IVIg dr behovsstyrda behandlingar, och tillgédngliga
data visar att savil ldngden pa behandlingsfritt intervall som antalet behandlingscykler som
behovs kan variera. Eftersom de uppskattade behandlingskostnaderna ar osakra varieras vik-
tiga antaganden i kinslighetsanalyser. Antagandet om det &rliga antalet infusioner med
Rystiggo har en stor paverkan pa resultatet. Vidare har effekten av Rystiggo jamforts med IVIg
utvarderats i indirekta jamforelser. TLV anser att indirekta jamforelser av effekt generellt ar
forknippade med mycket hog osdakerhet. Mot bakgrund av osdkerheten i den indirekta jamfo-
relsen och i beriakningen av behandlingskostnader bedomer TLV att den sammantagna osa-
kerheten dr mycket hog.
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Tabell 9 TLV:s kénslighetsanalyser, SEK

Justeringar i kdnslighetsanalyser Rystiggo 100 % IVIg Skillnad (SEK)
Antal infusioner | 22 infusioner (4,1 behandlings- [-] [-] [-]
(Rystiggo) cykler/ar)
Dosering/viktfor- | 100 % i viktklassen = 70 till < [-] [ [-]
delning 100 kg
(Rystiggo) 67 % i viktklassen = 50 till < 70 [-] [--] [-]
kg och 33 % i viktklassen = 70
till < 100 kg
Antal infusioner | 8,7 infusioner (4,3 behand- [-] [-] [-]
(IVig) lingscykler/ar)
[--] infusioner ([--] behandlings- [-] [-] [-]
cykler/ar)
Dosering (IVlg) | [--] gram/cykel [-] [-] []
[--] gram/cykel [-] [-] [-]
Tidshorisont 3ar [-] [-] (-]
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