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Produkten
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Beredningsform Kapsel

Foretag Sanofi AB

Typ av ansokan Nytt lakemedel
Sista beslutsdag 2019-12-09

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anvandningsomrade Gauchers sjukdom, typ 1

Obehandlad sjukdom leder till omfattande organ-
skador, forkortad livslangd och bedoms ha mycket
hog svarighetsgrad. For patienter som far behand-
ling med enzymersattningslikemedel bedoms sva-
righetsgraden vara medelhog.

Vpriv (velagluceras alfa)

Cirka 30—36 patienter.

(50—60 patienter har Gauchers sjukdom varav
cirka 60 procent har typ 1).

Sjukdomens svarighetsgrad

Relevant jamforelsealternativ

Antal patienter i Sverige

Beskrivning av marknaden

Foretagets prognostiserade
forsiljningsvarde per ar [ ]
(fullskalig forsiljning)

123,6 miljoner kronor (AUP) ar 2018.

Terapiomréadets omséttning per ar (ATC-koderna: A16AB02, A16AB10, A16AX06,

A16AX10)
Ansokta forpackningar
Produkt Styrka Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)
Cerdelga 84 mg 56 st 193 954,00 195 000,25
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som
TLV ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéiring

Begreppet anvands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter dterbaring anvinds inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. lidkemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar
om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forméan/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvinds néar TLV talar om receptfria likeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststillt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anviands nar landstingen har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

Begreppet anvinds for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

| Forslag till beslut Avslag

e Gauchers sjukdom ar en sillsynt arftlig, progredierande och obotlig sjukdom som or-
sakas av inlagring av det fettliknande dmnet glykosylceramid i olika organ. Typiska
symtom ar forstorad mjalte och lever, blodbrist, brist pa blodplattar och skelettsjuklig-
het. Patienter med Gauchers sjukdom upplever ofta forsamrad livskvalitet. Obehandlad
sjukdom leder till omfattande organskador och forkortad livslangd. Sjukdomen delas
in i tre typer (1—3), varav typ 1 ar vanligast och drabbar framst ungdomar och vuxna.

e Svérighetsgraden av obehandlad Gauchers sjukdom typ 1 bedéms pa gruppniva vara
mycket hog. For behandlade patienter bedoms svarighetsgraden vara medelhog.

e Cerdelga (eliglustat) tillhandahalls som perorala kapslar och har indikationen langtids-
behandling av vuxna patienter med Gauchers sjukdom typ 1 som &r langsamma, inter-
mediira eller snabba CYP2D6-metaboliserare.

e TLV bedomer att enzymersattningsladkemedlet Vpriv (velagluceras alfa) ar relevant
jamforelsealternativ till Cerdelga.

e Ar 2016 slutfésrde TLV en omprovning av enzymersittningslikemedel (dnr 1961/2015)
dar TLV bedomde att kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar inte fick overstiga
2 miljoner kronor for Cerezyme och 1,85 miljoner kronor for Vpriv. Dessa nivier var
hogre dn vad som etablerats i TLV:s praxis vid behandling av tillstdnd med mycket hog
svarighetsgrad, men bedomdes vara rimliga baserat pa de omstiandigheter som gillde
for just detta medicinska tillstdind och dessa likemedel. Eftersom likemedlen hade
mycket hoga priser beslutade TLV darfor om en prissinkning pa 67 procent for Ce-
rezyme och 66 procent fér Vpriv. Denna niva motsvarar en total l1akemedelskostnad for
Vpriv pa cirka 890 000 kronor per patient och ar. Ingen avgorande information har
tillkommit som far TLV att ifragasidtta bedomningarna i omprévningen.

e Efter beslutet om prissdnkning i december 2016 har foretagen som marknadsfor Ce-
rezyme och Vpriv begirt uttrade ur formanerna (beslut med ikrafttradande 1 februari
2017) vilket har medfort att Vpriv i dag upphandlas utanfor 1ikemedelsformanerna av
regionerna pa nationell basis.

e Behandling med Cerdelga bedoms ge god effekt pa sjukdomsparametrar relaterade till
Gauchers sjukdom typ 1 och en god mojlighet for majoriteten av patienterna att uppna
relevanta terapeutiska behandlingsmal. TLV bedomer dock att det rader osikerhet om
Cerdelga och enzymersattningsbehandling har jamforbar effekt.

e Ansokt pris for Cerdelga motsvarar en total lakemedelskostnad p& 6 964 kronor per
dag och cirka 2,5 miljoner kronor per ar for en vuxen patient.

e Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys baserat pa en markovmodell.
I modellen utvirderas kostnader och hilsoeffekter, i form av kvalitetsjusterade lev-
nadsar dar Cerdelga jamfors med Vpriv. I foretagets grundscenario analyseras patien-
ter med Gauchers sjukdom typ 1 som har pdgaende behandling med Vpriv och som
modelleras att antingen sté kvar pa behandling med Vpriv eller byta till Cerdelga.

e Foretaget antar jamforbar effekt mellan Cerdelga och Vpriv samt att behandling med
Cerdelga ger upphov till en livskvalitetsvinst med oral administrering istéllet for infus-
ion som ar administreringsformen for Vpriv.

e Vpriv upphandlas av regionerna till ett icke-offentligt avtalat pris. I foretagets hilsoe-
konomiska analys har foretaget anvint ett antaget icke-offentligt avtalat pris for jam-
forelsealternativet Vpriv i samtliga analyser, vilket motsvarar en arskostnad pa cirka
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[------ ]. I foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsar till cirka 6,3 miljoner kronor for behandling med Cerdelga.

TLV bedomer att foretagets modell inte utgar fran ett rimligt antagande géllande den
livskvalitetsvinst som oral administrering innebar. I modellen ar livskvalitetsvinsten
med tabletter det enda som utgor en skillnad i livskvalitet mellan behandlingsarmarna.
Mot bakgrund av detta har TLV valt att inte anvidnda foretagets hialsoekonomiska mo-
dell. TLV har istillet gjort en kostnadsjamforelse dar lakemedelskostnaden for Cer-
delga jamfors med behandlingskostnaden for Vpriv.

I TLV:s kostnadsjamforelse anviands den i omprovningen tidigare bedomda rimliga
kostnaden for Vpriv (dnr 1961/2015). Dartill inkluderas infusionskostnader for Vpriv
motsvarande cirka 100 000 kronor per patient och ar. Detta leder till en total behand-
lingskostnad per patient och ar f6r Vpriv pa cirka 990 000 kronor.

Till ansokt AUP ar lakemedelskostnaden per ar for Cerdelga cirka 1,6 miljoner kronor
hogre an behandlingskostnaden for Vpriv, detta ar avsevart hogre dn vad TLV tidigare
har bedomt vara rimligt for att behandla Gauchers sjukdom. Kostnaden for Cerdelga
bedoms darfor inte vara rimlig.

Trepartsoverldggningar har 4gt rum mellan TLV, landstingen och foretaget.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen om ldkemedelsformaner m.m.
inte ar uppfyllda for att Cerdelga ska ingé i ladkemedelsformanerna. Ansékan ska darfor
avslas.
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1 Bakgrund

2016 slutforde TLV en omprovning av enzymersittningslikemedlen Cerezyme och Vpriv (dnr
1961/2015). Syftet med omprovningen var att sikerstilla att kostnaden for anvindningen inom
forménen ar rimlig. For att skatta kostnaden i forhéllande till den nytta behandling med enzy-
mersattningslikemedel ger bedomde TLV att relevant jaimforelsealternativ var ingen behand-
ling.

TLV bedomde att rimlig kostnad for anviandning jamfort med ingen behandling inte fick 6ver-
stiga en kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) pa 2 miljoner kronor for Ce-
rezyme och 1,85 miljoner kronor for Vpriv. Dessa nivaer stracker sig over det varde som
tidigare etablerats i TLV:s praxis vid behandling av tillstdnd med mycket hog svarighetsgrad,
men bedomdes uppfylla kriterierna i 15 § i forméanslagen baserat pa de omstandigheter som
gillde for just detta medicinska tillstdnd och dessa liakemedel. Eftersom likemedlen hade
mycket hoga priser beslutade TLV darfor om en prissiankning pa 67 procent for Cerezyme och
66 procent for Vpriv. Detta motsvarar en likemedelskostnad per patient och &r for behandling
med dessa ldkemedel till strax under en miljon kronor.

Efter beslutet om prissinkning i december 2016 har foretagen som marknadsfor Cerezyme och
Vpriv begirt uttrade ur forménerna (beslut med ikrafttradande 1 februari 2017).

Idag upphandlas Vpriv nationellt utanfor lakemedelsformanerna till ett icke-offentligt avtalat
pris.

Foretaget har en gang tidigare ansokt om subvention for Cerdelga vilket ledde till avslag (dnr
2096/2016). Avslagsbeslutet motiverades med att kostnaden for Cerdelga var for hog vid jam-
forelse mot jamforelsealternativet Cerezyme till det pris som TLV faststillt i den ovan nimnda
omprovningen (dnr 1961/2015).

Trepartsoverldggningar har 4gt rum mellan TLV, landstingen och foretaget.

2 Medicinskt underlag

2.1 Gauchers sjukdom typ 1

Informationen nedan ér till stor del himtad fran Socialstyrelsens kunskapsdatabas om ovan-
liga diagnoser [1].

Gauchers sjukdom ar en sallsynt, arftlig, progredierande och obotlig sjukdom. Orsaken &r brist
pa enzymet glukosylceramidas vars uppgift ar att bryta ner det fettliknande dmnet glykosyl-
ceramid i cellerna. Enzymbristen medfor att glykosylceramid inlagras i kroppen vilket framst
drabbar mjalte, lever och benmérg, men dven lungor, njurar och hjarta kan paverkas. De ska-
dor som uppstar till foljd av inlagringen kan medfora olika symtom och vara av varierande
svarighetsgrad. Exempel pa vanliga sjukdomsmanifestationer ar organforstoring av mjalte och
lever, blodbrist (anemi), brist pa blodplattar (trombocyter) samt benkriser (stark bensmarta)
och annan skelettsjuklighet sisom hdmmad tillvaxt, deformering, benskorhet, frakturer och
bennekros. I vissa fall ger sjukdomen dven neurologiska skador. Patienter med Gauchers sjuk-
dom upplever ofta en forsamrad livskvalitet, vilken till stor del ar orsakad av skelettmanifes-
tationer som ar forknippade med smarta och funktionsnedsattning. Obehandlad Gauchers
sjukdom leder aven till forkortad livslangd.

Gauchers sjukdom ar en ovanlig sjukdom. I Sverige finns det cirka 60 patienter som har fatt
diagnosen och sjukdomen ar vanligast i norra delarna av landet. I Norrbotten och Visterbotten



ar incidensen cirka ett fall per 10 000 nyfodda och ar medan motsvarande siffra for hela Sve-
rige ar ett fall per 47 00o0.

Sjukdomen progredierar olika fort och svarighetsgraden varierar fran patient till patient. Vissa
har svara symtom redan vid fodseln medan andra har en lindrigare sjukdom som framtrader
forst i vuxen alder. Gauchers sjukdom gar inte att bota, men det finns olika behandlingar for
att minska symtomen, bromsa sjukdomsforloppet och kompensera for funktionsnedsattning-
arna.

Sjukdomen brukar delas in i tre grupper, typ 1, typ 2 och typ 3, beroende pa symtomens sva-
righetsgrad och forekomst av neurologiska symtom [2].

Gauchers sjukdom typ 1 ar vanligast och drabbar i forsta hand ungdomar och vuxna. Cirka 60
procent av patienterna i Sverige har Gauchers sjukdom typ 1. Sjukdomsforloppet ar varierande
men ar i de flesta fall langsamt progredierande och symtomen inkluderar forstorad lever och
mjalte, blodbrist, brist pa blodplattar samt skelettsjuklighet (benskorhet, smarta, deformat-
ioner, forsamrad tillvaxt). Patienterna har inga neurologiska symtom. Obehandlade patienter
forvantas ha en reducerad livslangd pa cirka nio ar [3, 4].

Gauchers sjukdom typ 2 kallas ocksa akut neuronopatisk, det vill siga skadar nervceller, och
debuterar tidigt hos sméa barn, redan ett par méanader efter fodseln. Sjukdomsfoérloppet ar ag-
gressivt — barnen far tidigt symtom pa grund av organférstoring och neurologiska skador och
dor ofta inom ett till tv4 ar.

Gauchers sjukdom typ 3 kallas ocksa ungdomstypen eller norrbottenformen och ar internat-
ionellt sett ovanlig, men har en relativt hog frekvens i norra Sverige. Omkring 40 procent av
patienterna i Sverige har Gauchers sjukdom typ 3. Den debuterar vanligen i barndomen och
har, utover symtomen som upptrader vid Gauchers sjukdom typ 1, d&ven gradvis 0kande neu-
rologiska skador. Exempel pa sddana symtom ar balanssvarigheter, epilepsi, spastisk spanning
i benmusklerna, indtskelning, svarigheter att flytta blicken i sidled, utvecklingsférsening och
kognitiv paverkan. De flesta patienter med Gauchers sjukdom typ 3 far idag enzymersattnings-
behandling varfor det ar svart att skatta hur mycket obehandlade patienters livslangd skulle
forkortas. I en svensk studie fran &r 1986 innan enzymersattningsbehandling fanns tillgangligt
uppskattades medianaldern vid déd for patienter med Gauchers sjukdom typ 3 som inte far
behandling till 12 ar [5].

2.2 Lakemedlet

Cerdelga innehaller den verksamma substansen eliglustat (84 milligram [mg]). Berednings-
formen ar perorala kapslar. Likemedlet godkindes av EMA enligt den centrala proceduren i
januari 2015. Informationen nedan ar till stor del hamtad fran Cerdelgas produktresumé [6].

2.2.1 Indikation

Cerdelga ar indicerat for langtidsbehandling av vuxna patienter med Gauchers sjukdom typ 1
(GD1) som ar langsamma (poor metabolisers, PM), intermedidra (intermediate metabolisers,
IM) eller snabba (extensive metabolisers, EM) CYP2D6-metaboliserare.

2.2.2 Verkningsmekanism

Eliglustat ar en potent och specifik haimmare av glukosylceramidsyntas och fungerar som en
substratreducerande behandling for Gauchers sjukdom typ 1. Substratreducering syftar till att
bromsa syntesen av det huvudsakliga glukosylceramidsubstratet for att balansera den nedsatta
katabolismen hos patienter med Gauchers sjukdom typ 1 och darmed forebygga ackumulering
av glykosylceramid och lindra kliniska manifestationer.



2.2.3 Dosering/administrering

Behandling med Cerdelga ska inledas och dvervakas av en lakare med kunskap om behandling
av Gauchers sjukdom.

Cerdelga tillhandahélls som perorala kapslar a 84 mg eliglustat. Den rekommenderade dosen
en kapsel tva ganger dagligen hos intermedidra och snabba metaboliserare. Hos ldngsamma
CYP2D6 metaboliserare dr den rekommenderade dosen en kapsel per dag.

Speciella populationer
Cerdelga ska inte anvindas av patienter som ar ultrasnabba eller obestimbara CYP2D6-meta-
boliserare.

Sakerhet och effekt for Cerdelga for barn och ungdomar under 18 ars alder har inte faststallts.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Nedanstaende ar till storsta delen hamtat fran Socialstyrelsens kunskapsdatabas om ovanliga
diagnoser, vars senaste uppdatering av informationen om Gauchers sjukdom gjordes 2012,
vilket var innan Cerdelga godkéndes [1].

Det finns dnnu inte nagon behandling som botar sjukdomen. Insatserna inriktas pa att lindra
symtomen och kompensera for funktionsnedsattningarna och anpassas efter personens alder
och livssituation.

Gauchers sjukdom behandlas i forsta hand med enzymersattningsbehandling. Behandlingen
har funnits sedan 1992 och innebar att man ger rekombinant glukosylceramidas i form av in-
fusioner under en till tvd timmar under ett till tva tillfallen per vecka. Enzymersattningsbe-
handling ska ges tidigt i forloppet, innan komplikationer uppstar.

Vid Gauchers sjukdom typ 1 (mattlig till svar) har enzymersattningsbehandling mycket god
effekt mot alla symtom. Enzymersattningsbehandling har provats i ndgra fall av Gauchers sjuk-
dom typ 2 utan att forbattra prognosen. For Gauchers sjukdom typ 3 har enzymersattningsbe-
handling god effekt pa de symtom som &ar gemensamma med Gauchers sjukdom typ 1 och
behandlingen tycks dven bromsa den neurologiska forsamringen men dessa resultat dr mer
osdkra. Gravida kvinnor och ammande modrar har utan komplikationer behandlats med en-
zym. Behandlingseffekten mits med sa kallade biomarkorer, som chitotriosidas och CCL18.
Halten av glukosylceramid som ansamlas pa grund av enzymdefekten analyseras ocksa.

Substratreduktion dr en annan befintlig behandlingsmetod. Den substratreducerande sub-
stansen miglustat hammar enzymet glukosylceramidsyntetas och vilket minskar bildningen av
glukosylceramid i kroppen. Behandlingen med miglustat har visat sig ha effekt pa lindrig till
mattlig Gauchers sjukdom typ 1. Den lilla kvarstiende nedbrytningsférméga som personer
med Gauchers sjukdom typ 1 har racker for att bryta ned bildat glukosylceramid och férhindra
inlagring. Effekten av miglustat kommer langsammare an vid enzymbehandling. Miglustat tas
i form av kapslar dagligen. Behandlingen har godkants for behandling av vuxna med lindrig
till méattlig Gauchers sjukdom typ 1, dar enzymbehandling av nagot skil inte ar lamplig. Gra-
vida kvinnor, ammande modrar och barn behandlas inte med miglustat eftersom siakerhets-
data saknas for dessa grupper. Studier angiende effekten av kombinationen enzym och
miglustat vid svarare former av Gauchers sjukdom pagar.

Patienter kan idag dven fa symtomlindrande behandling i form av bisfosfonater (mot ben-skor-
het for att forhindra bennedbrytning), ortopedkirurgi, samt blodtransfusion.



Innan enzymersattningsbehandling fanns tillgangligt i Sverige utfordes benmargstransplan-
tationer for vissa patienter med Gauchers sjukdom. Men efter att enzymersattningsbehandling
introducerats anvands inte langre benmargstransplantation som behandling eftersom den in-
nebar risker och komplikationer.

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget menar att enzymersattningsbehandlingen Vpriv (velagluceras alfa) ar det relevanta
jamforelsealternativet till Cerdelga eftersom TLV tidigare har bedomt Vpriv och Cerezyme som
kliniskt likvardiga (dnr 329/2015), Vpriv och Cerezyme idag anvinds i samma utstrickning
som innan ldkemedlen utgick ur ladkemedelsférmanerna, Vpriv upphandlas idag av regionerna
och det avtalade icke-offentliga priset representerar den faktiska samhalleliga kostnaden for
behandling av Gauchers sjukdom.

TLV:s diskussion

Vid utredning av den tidigare subventionsansokan for Cerdelga (dnr 2096/2016) bedomde
TLV att Cerezyme utgjorde det relevanta jamforelsealternativet eftersom det var det mest an-
vianda lakemedlet for behandling av Gauchers sjukdom typ 1. I samma drende bedémdes det
substratreducerande likemedlet miglustat inte utgora ett relevant jamforelsealternativ pa
grund av att det bara anvands av ett fatal patienter i Sverige och att nagra av dessa dessutom
tar lakemedlet i kombination med enzymersattningsbehandling. Antalet patienter som 2018
behandlades med miglustat kvarstod pa ungefar samma niva som vid tiden for det forra beslu-
tett.

TLV har tidigare bedomt att effekten av Cerezyme och Vpriv ar likvardig (dnr 329/2015). For-
sdljningsdata for Cerezyme och Vpriv frdn 20182 indikerar att bdde Cerezyme och Vpriv an-
vands i Sverige. Indikationerna ar mer lika mellan Cerdelga och Vpriv, som béda ar godkdnda
for behandling av Gauchers sjukdom typ 1, medan Cerezyme dessutom ar godkéant for
Gauchers sjukdom typ 3.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Vpriv utgor relevant jamforelsealternativ eftersom det
ger god effekt vid behandling av Gauchers sjukdom typ 1 och anvénds i klinisk praxis for sjuk-
domstillstandet.

2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

Gauchers sjukdom typ 1 ar livslang, progredierande och det foreligger stor risk for bestaende
organskador. Drabbade patienter upplever ofta forsamrad livskvalitet och obehandlad sjuk-
dom leder till omfattande organskador och forkortad livslangd. Sjukdomsforloppet och om-
fattningen av symtomen skiljer sig a4t mellan olika individer och det ar darfor svart att forutse
hur en enskild patient kommer att progrediera i sin sjukdom.

Generellt sett fungerar enzymersattningsbehandling vil for patienter med Gauchers sjukdom
typ 1. Behandlingen har i studier visats ha god effekt och fa biverkningar. Trots god behandling
ar sjukdomen kronisk och kraver livslang och kontinuerlig behandling vilket paverkar livskva-
liteten.

TLV:s bedomning: Obehandlad Gauchers sjukdom typ 1 leder till omfattande organskador
och for tidig dod. TLV bedomer darfor att obehandlad sjukdom har en mycket hog svarighets-
grad. For behandlade patienter bedoms svarighetsgraden vara medelhog.

1 Antal patienter som expedierats miglustat: 2015: 9 patienter, 2016: 7 patienter, 2017: 8 patienter och 2018: 10 patienter. (Killa:
Socialstyrelsens lakemedelsregister, 2019-08-09)
2 Kalla: Concise




2.4 Klinisk effekt och sakerhet

241 Kliniska studier
Tabell 1 Sammanfattning 6ver aktuella studier
Studie | Studiedesign Jamfore_lse- Studiepopulation Utfall
alternativ
Icke jamférande, mul- | Inget N=26 Gynnsam effekt pa hemoglobin
ticenter, fas Il-studie. koncentration, trombocytantal, mjalt- och
Patienter med levervolym, skelettparametrar, biomarko-
. Behandling: eliglustat Gauchers sjukdom rer relaterade till GD typ 1 och livskvalitet.
L | 42-127 mg tva (GD) typ 1 och
o g ganger per dag mjéltférstoring med Totalt 19 patienter slutforde 8 ars uppfolj-
§ ] trombocytopeni eller | ning. Majoriteten (91%) av patienterna
? S Studielangd: 8 ar anemi. uppnadde behandlingssvar vid vecka 52
=0 enligt den priméara effektvariabelns definit-
@ B ion och bibehdll behandlingssvaret dver
L= tid. Behandlingen tolererades val.
— Randomiserad, dub- Placebo N=40 Gynnsam effekt p& hemoglobin
@ belblind, placebokon- koncentration, trombocytantal, mjalt- och
= trollerad fas lll-studie. Patienter med GD levervolym, skelettparametrar, biomarko-
E typ 1 utan tidigare rer relaterade till GD typ 1 och livskvalitet.
0 Behandling: eliglustat behandling (eller:
g 42-84 mg tva ganger ingen substratredu- | De patienter som var kvar i studien efter
0] per dag. cerande behandling | 4,5 ar uppvisade fortsatta forbattringar av
('3‘ sex manader innan blod- och benparametrar samt biomarké-
o Uppféljningslangd: randomisering och rer for sjukdomen.
o 9 méanader (fljt av ingen enzymersatt-
3 4.5 ars 6ppen fortsatt- ning inom nio mana-
z ning). der innan
u randomisering).
Oppen, aktivt kontrol- | Imiglukeras N=159 Bibehallen sjukdomsstabilitet uppnaddes
lerad, multicenter (Cerezyme) for 85 % av patienterna som behandlats

non-inferiority-studie
déar patienter randomi-
serades till att sta
kvar pa imiglukeras

Patienter med GD
typ 1 som &r sjuk-
domsstabila med

enzymersattnings-

med eliglustat och 94 % av patienterna
som behandlades med imiglukeras.

Endast 46 patienter genomférde hela

o) eller byta till eliglustat behandling. uppféljningsfasen. Av dessa upprattholl
| 42-127 mg tv& 91 % sjukdomsstabilitet.
2| ganger per dag.
S
W 9 Uppfdljningslangd:
x ] Ett ars randomiserad
8@ | jamforande fas, foljt
Z o | avupptil tre ars for-
w = langning
Randomiserad dub- Tva studiear- | N=131 Det priméra utfallsmattet andel patienter
belblind parallell- mar: som uppfyller samtliga fem behandlings-
gruppsstudie for att Patienter som upp- mal fér ben, hemoglobin, erytrocyter,
jamféra dosering tva a) eliglustat fyllde behandlings- mjalte och lever. Efter ett ar var andelen
ganger dagligen med | tva ganger mal p& 50 eller 100 | 83 % i gruppen med dosering tva ggr/dag
dosering en gang per dag mg eliglustat tva och 80 % i gruppen med dosering en
dagligen. ganger dagligen un- | gang/dag. Dosering en gang per dag
b) eliglustat der en inledningsfas | métte inte kriterierna for non-inferiority
Uppfoljningslangd: en gang per | pa 6-18 manader. jamfort med dosering tva ganger per dag.
Ett ars blind jamfo- dag
rande fas, foljt av 6p-
pen férlangning pa (samma
o |33a dygnsdos i
a9 bada ar-
- marna)

Fas ll-studie [6]

Metod

Detta ar en oppen, icke-jamforande, multicenter, fas II-studie. Primart utvarderades effekt,
sakerhet och farmakokinetiska parametrar efter ett ar (primar analysperiod) och sekundart
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langtidseffekten av samma parametrar upp till atta ar. Inklusionskraven var alder mellan 18
och 65 ar, bekriftad Gauchers sjukdom typ 1 och mjiltforstoring samt trombocytopeni eller
anemi. Patienterna var tvungna att ha varit fria frdn enzymersattningsbehandling och miglus-
tat i 12 manader fore studiestart och bisfosfonater i 3 manader fore studiestart. Studiedosen
motsvarade 42 mg, 84 mg eller 127 mg eliglustat tva ganger per dag beroende pa patienternas
plasmakoncentration av lakemedlet. Studiens totala uppfoljningslangd var atta ar.

Det primara effektmattet var ett kompositmatt bestdende av forandring i mjaltvolym, hemo-
globinkoncentration, och trombocytantal fran baslinjen till vecka 52. Behandlingssvar defini-
erades som forbattringar i minst tva av de tre parametrarna. Sekundira effektmatt inkluderade
forandringar i hemoglobinkoncentration, trombocytantal, mjilt- och levervolym, parametrar
for skelettsjuklighet (T-scores, Z-score4 och BMD5), biomarkorer for Gauchers sjukdom och
livskvalitet.

Resultat

Totalt 26 patienter inkluderades i studien. Fyra patienter lamnade studien fore 52-veckorsbe-
soket. Majoriteten (74 %) av de 19 patienter som fullfoljde hela studien erh6ll dosen 84 mg
eliglustat tva ganger dagligen och av de 6vriga erholl fyra (21 %) dosen 42 mg tva ganger dag-
ligen och en patient (5 %) dosen 127 mg tva ganger dagligen.

Efter 52 veckors uppfoljning uppnaddes primart behandlingssvar av 77 procent av de 26 be-
handlade patienterna (intention-to-treat populationen), respektive 91 procent av de patienter
som genomforde 52-veckorsuppfoljningen. Behandlingen med eliglustat resulterade i signifi-
kanta forbattringar i hemoglobinkoncentration, och trombocytantal, mjalt- och levervolym
som bibeholls 6ver atta ars uppfoljning, se Figur 1.
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Figur 1 Férandring i Gaucher-parametrar éver atta ars tid

Forbattringar uppmattes betraffande skelettparametrar (T-score och Z-score) och biomarko-
rer relaterade till Gauchers sjukdom typ 1. Vad giller bensmirta s uppmattes inga kliniskt
signifikanta forbattringar och inga patienter rapporterade benkriser under studieperioden.
Forbattring i livskvalitet uppmaittes med SF-36 under de forsta tre till fyra aren och forbatt-
ringen bibeholls generellt under resten av studietiden. Sett till medelvarden hade samtliga av
de sex SF-36 dominer som vid baslinjen var lagre an normalt, enligt USA:s normativa data

3 T-score anger patientens bendensitet jamfort med forvantad bendensitet en normalférdelad ung konsmatchad population.
4Z-score: ett sétt att uttrycka hur stor avvikelsen &r fran en referenspopulation, uttryckt i standardavvikelser. WHO anvinder ett
cut-off virde pd <-2 Z-score for att definiera en individ som “kort for sin alder”.

5 BMD=Dbentathet, benmineraldensitet eller benmassa.



fran 1998, vid ar atta forbattrats till normalvirdet eller hogre. Forbattring uppmattes dven i
DS3-resultat dar medelvirdet gick frdn "moderate” vid baslinjen till "borderline-mild” efter
atta ar.

ENGAGE-studien [7, 8]

Metod

ENGAGE-studien ir en placebokontrollerad, multicenter, fas III-studie. Syftet var att utvar-
dera eliglustats effekt, sikerhet och farmakokinetik vid anvindning hos behandlingsnaiva pa-
tienter med Gauchers sjukdom typ 1. Tidigare enzymersattnings- eller substratreducerande
behandling var dock tillaiten underférutsattning att den avslutats minst nio respektive sex ma-
nader fore studiestarten. Studien bestod av en primar analysperiod pa 39 veckor dar patien-
terna randomiserades 1:1 till behandling med eliglustat eller placebo. Sedan foljde en 6ppen
uppfoljningsfas diar samtliga patienter erholl eliglustat upp till en sammanlagd behandlings-
langd pa 4,5 ar.¢ Underhéllsdosen av eliglustat var 42 mg, 84 mg eller 127 mg tva ganger dag-
ligen, beroende pa patienternas plasmakoncentration av lakemedlet.

Primart effektmatt var procentuell forandring i mjaltvolym fran baslinjen till vecka 39. Sekun-
dira effektmatt var absolut forandring av fran baslinjen i hemoglobinkoncentration, trombo-
cytantal och levervolym. Vidare utvirderades flera parametrar for skelettsjuklighet, mobilitet,
bensmarta, benkriser och DS37, biomarkorer och livskvalitet.

Resultat

Av de 40 patienter som randomiserades hade fem tidigare behandlats med enzymerséttnings-
behandling eller miglustat (Zavesca). Majoriteten (39 patienter) fullféljde den jamférande stu-
diefasen pa 39 veckor. Underhéllsdosen i eliglustat-gruppen var 84 mg tva ganger per dag hos
17 patienter (84 %) och 42 mg tva ganger dagligen for tre patienter (15 %). Av de 39 patienter
som paborjade den 6ppna studiefasen fullféljde 38 hela studien. Ingen av patienterna som av-
slutade studiedeltagandet i fortid gjorde sa pa grund av oonskade hiandelser.

Vid den randomiserade studiefasens slut var den genomsnittliga forandringen i mjaltvolym en
minskning med 28 procent i eliglustat-gruppen jamfort med en 6kning med tva procent i pla-
cebogruppen vilket innebar en behandlingsskillnad med 30 procentenheter (p <0,0001). I den
publicerade delen av studiens 6ppna fortsiattningsdel fortsatte mjaltvolymen minska hos de
patienter som fran borjan erholl aktiv behandling och de patienter som initialt erholl placebo
svarade pa behandlingen pa ett liknande sétt (se Figur 2).
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Figur 2 Férandring i mjaltvolym i den randomiserade studiefasen (férsta nio manaderna) samt i de forsta
nio manaderna av den dppna studiefasen dar aven patienter initial pa placebo erhaller aktiv behandling.

6 Studieresultat fran 18 manadersuppfoljning finns publicerade (Mistry et al. Am J Hematol. 2017;92:1170—1176) och foretaget
har i sin ansokan tillhandahallit resultat for resterande uppfoljningstiden.

7 DS3 (disease severity scoring system) ar ett validerat instrument for att utvardera sjukdomsborda hos patienter med Gauchers
sjukdom typ 1. Instrumentet baseras pé resultat i benparametrar (som bl.a. frakturer, benkriser och Z-score), hematologiska pa-
rametrar (trombocytopeni, benmérgsinflitration och anemi) och viscerala parametrar (Gaucherrelaterad lungsjukdom och forsto-
ring av mjilte eller lever).



Signifikanta och kliniskt relevanta forbattringar till eliglustats fordel uppmittes aven i de se-
kundira effektmatten. Okning av hemoglobinkoncentration och trombocytantal, samt minsk-
ning av levervolym kunde pavisas efter 18 manaders aktiv behandling. I eliglustat-armen hade
75 procent av patienterna en kliniskt signifikant minskad mjaltvolym (definierat som mer an
20 procents minskning fran baslinjen) jamfort med 5 procent i placebo-armen. I eliglustat-
gruppen uppnadde 19 av 20 patienter inom ett &r minst ett av behandlingsmalen for hemo-
globinkoncentration, trombocytantal eller mjalt- och levervolym.

Alla patienterna hade vid inledningen av studien en benmineralbalans som indikerade mode-
rat till svar infiltrering av Gaucher-celler i benmérgen. Efter 39 veckors behandling i den ran-
domiserade studiefasen hade benmérgsinfiltrationen minskat signifikant med eliglustat
jamfort med placebo. Aven den totala sjukdomsbordan matt i DS3 hade minskat signifikant.
Liknande forbattringar observerades dven i placeboarmen efter 6vergang till aktiv behandling
i den O6ppna studiefasen.

Forbattringar av ett flertal biomarkorer relaterade till Gauchers sjukdom typ 1 observerades i
eliglustat-gruppen. Behandlingen med eliglustat verkade ha en positiv inverkan pa livskvalitet,
om an inte statistisk signifikant.

Enligt foretaget uppvisar patienterna i grupp fortsatt forbattring av hematologiska och visce-
rala utfallsmatt och skelettparametrar, men efter 4,5 ars uppfoljning finns bara matviarden for
13 patienter eller farre.

ENCORE-studien [9, 10]

Metod

ENCORE-studien ar en randomiserad, Oppen, multicenter, fas III-studie som syftade till att
utviardera om patienter med Gauchers sjukdom typ 1 som uppnatt terapeutiska behandlings-
mal® med imiglukeras (Cerezyme) skulle vara fortsatt sjukdomsstabila efter byte till eliglustat.
Studien bestod av en jamforande primar analysperiod pa 52 veckor foljt av en icke jamforande
uppfoljning. I foretagets ansokan till TLV redovisas resultat for fyra ars uppfoljning. Patien-
terna randomiserades i forhallande 2:1 till att erhalla eliglustat eller kvarstd pa imiglukeras
under 12 manader. Val av underhallsdos for eliglustat (42 mg, 84 mg eller 127 mg tva ganger
dagligen) baserades pa plasmakoncentrationsmitningar tidigt i studien. Patienterna som ran-
domiserades till imiglukeras fortsatte med tidigare dos. Den randomiserade fasen f6ljdes av en
icke-jamforande uppfoljningsfas dar samtliga patienter erholl eliglustat. Den totala studiepe-
rioden var upp till fyra ar.

Studien undersokte om effekten av eliglustat ar uppfyller kriterierna for non-inferiority jam-
fort med imiglukeras (non-inferiority) efter 52 veckors behandling. Det primara effektmattet
bestod av ett kompositmaétt (forutbestimda stabilitetskriterier? for forandring av hemoglobin-
koncentration, trombocytantal, mjilt- och levervolym) dar andelen patienter som bibeholl en
stabil sjukdomsniva efter 52 veckor bestimdes. Sekundira effektmétt inkluderade hemo-
globinkoncentration, trombocytantal, mjalt- och levervolym samt parametrar for skelettsjuk-
lighet (T-score, Z-score och BMD). Vidare utvarderades dven flera biomarkorer relaterade till
Gauchers sjukdom typ 1, sdisom mobilitet, bensmaérta, benkriser, DS3 och livskvalitet. Patien-
terna tillfragades dven om de foredrog oral behandling framfor intravenos behandling.

Resultat

Totalt 106 patienter randomiserades till eliglustat och 54 till imiglukeras. Fordelningen mellan
underhéllsdoserna av eliglustat 42 mg, 48 mg och 127 mg (tvd ganger dagligen) var 20, 32
respektive 48 procent.

8 Terapeutiska mal som &r uppsatta for behandling av Gauchers sjukdom: Inga benkriser, fri frin symtomatisk bensjuklighet,
hemoglobinkoncentration > 11 g/dL for kvinnor och > 12 g/dL f6r mén, trombocytantal > 100 000/mms3, mjiltvolym < 10 ganger
normal (alternativt borttagen mjélte och levervolym < 1,5 gdnger normal).

9 De predefinierade kriterierna for sjukdomsstabilitet var hemoglobinkoncentration (minskning < 1,5 g/dL), trombocytantal (<
25 % minskning), lever- (< 20 % 6kning) och mjéltvolym (< 25 % 6kning) jamfort med baslinjen.
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Efter 52 veckors behandling var andelen patienter som uppfyllde det primdra sammansatta
effektmattet 85 procent (95 % KI, 76,2—98,7 %) for eliglustat-gruppen jamfort med 94 procent
(95 % K1, 82,5-91,3 %) for imiglukeras-gruppen. Det fanns inga kliniskt betydelsefulla skill-
nader mellan grupperna for nagon av de fyra enskilda sjukdomsparametrarna, se Figur 3. Vi-
dare uppfyllde eliglustat det fordefinierade gransvardet for non-inferiority jamfort med
imiglukeras vilket hade satts till en 25-procentig skillnad i det sammansatta priméara effekt-
mattet. Studiens gransviarde for non-inferiority ansags dock vara for generost av CHMP, se
stycket EMA:s kommentarer om utvdrdering av nedan.
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Figur 3 Andelen patienter som behandlats med eliglustat eller imiglukeras i 12 m&nader som uppnadde
stabilitetskriterier inom de individuella férutbestamda komponenterna inom det primara kompositmattet.

Ingen skillnad uppmattes betraffande skelettsjuklighet mellan grupperna, vilket var ett forvan-
tat resultat da malet med studien var att studera bibehallen sjukdomsstabilitet. Endast mini-
mala skillnader mellan behandlingsgrupperna uppméttes for vissa biomarkorer, mobilitet,
bensmairta, benkriser, DS3 och livskvalitet.

En majoritet (94 %) av patienterna angav att de foredrog oral behandling fore injektion, da
administrering med kapsel ansdgs vara mer bekvamt.

Foretaget rapporterar i sin ansokan resultat for studiens langtldsuppfoljmng upp till fyra ar av
patienter med eliglustat. Av de 46 patienter som var kvar i studien i studiens slut bibeholls
sjukdomsstabilitet (enligt for studien fordefinierade kriterier) hos 96 procent for hematolo-
giska parametrar och hos 100 procent for viscerala parametrar. Sett till samtliga parametrar
(hemoglobin, trombocyter, mjilte och lever) uppnddde 91 procent sjukdomsstabilitet. Para-
metrar for skelettsjuklighet var generellt stabila 6ver langtidsuppfoljningen men en liten men
signifikant forbattring uppmattes for spinal Z-score. Biomarkorer for Gauchers sjukdom hade
efter fyra ars behandling forbattrats eller kvarstod inom normalintervallet.

EDGE [11]

Metod

EDGE-studien var en dubbelblind, randomiserad parallellgruppsstudie med syftet att jamfora
effekt och sikerhet for olika doseringar av eliglustat: tva respektive ett doseringstillfille per
dag. Patienterna skulle ha Gauchers sjukdom typ 1 och vara minst 18 &r gamla. Tidigare enzy-
mersittning var tillaiten och tidigare behandling med miglustat (Zavesca) skulle ha avslutat
minst sex ménader fore studiestart. Studien inleddes med en period pa 6—18 ménader dar
samtliga patienter skulle uppvisa stabilt svar pa eliglustat i dosen 24 eller 48 mg tva ganger per
dag. Darefter randomiserades patienterna till att dubbelblint erhélla eliglustat antingen en el-
ler tva ganger per dag med samma dygnsdos som patienten erholl innan randomisering. Den
randomiserade studiefasen foljdes av en 6ppen behandlingsfas dar samtliga patienter erholl
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eliglustat tva ganger per dag i 42 manader. Primart utfallsmatt var andel patienter som under
den randomiserade fasen bibeholl sjukdomsstabilitet jamfort med baslinjen. Studiens definit-
ion pa sjukdomsstabilitet baserades pa utfallet i fem parametrar: (1) < 1,5 g/dl minskning i
hemoglobin, (2) < 25 procent minskning i antalet blodplattar, (3) < 25 procent 6kning av mjalt-
volym, (4) < 20 procent 6kning i levervolym, och (5) < tvé benkriser och inga andra symtom
pa bensjukdom. Non-inferiority test baserades pa andelen patienter som bibeholl sjukdoms-
stabilitet efter tolv manaders randomiserad behandling.

Resultat
Totalt 131 patienter fullféljde den inledande behandlingsfasen och randomiserades till en av
de tva doseringarna.

Efter 12 ménaders randomiserad behandling var andelen sjukdomsstabila patienter 83 pro-
cent respektive 80 procent i grupperna med dosering tva respektive en gang per dag. Skillna-
den mellan grupperna var 2,7 procent och Kkriteriet for non-inferiority uppnaddes inte for
dosering en gang per dag varfor det inte kan forkastas att dosering en géng per dag ir samre.
Ingen av de patienter som inte uppnadde studiens definition for sjukdomsstabilitet uppvisade
klinisk signifikant sjukdomsforsamring och alla utom tva patienter uppfyllde fyra av fem kri-
terier for stabilitet.

Léngtidsuppfoljningen med ytterligare tva ars behandling med eliglustat-dosering tva ganger
per dag pavisade att patienterna pa gruppniva bibehaller sjukdomsstabilitet over tid for bade
hematologiska-, viscerala- och skelettparametrar.

EMA:s kommentarer om utvardering av eliglustat
Enligt EMA:s utredningsprotokoll gav behandling med eliglustat (Cerdelga) signifikanta och
kliniskt relevanta forandringar hos behandlingsnaiva patienter.

CHMP har noterat att det saknas data dar effekten av eliglustat jamfors med imiglukeras hos
behandlingsnaiva patienter. En sddan studie skulle krava 76 patienter for att uppna tillracklig
power. CHMP skriver dock att det kan vara svart att genomfora pa grund av sjukdomens sill-
synthet.

I ENCORE-studien bibeholls sjukdomsstabilitet hos 85 procent av patienterna som under 52
veckor bytte fran imiglukeras till eliglustat jamfort med 94 procent av patienterna som under
samma period fortsatte behandlas med imiglukeras. I sin anstkan till EMA hivdade foretaget
att skillnaden mellan behandlingsgrupperna var inom marginalen f6r non-inferiority. CHMP
ifrgasatte dock valet av marginal och valet av statistisk metod for att berdkna konfidensinter-
vall och menar att de inte uppfyller de regulatoriskt uppsatta kraven och darmed ar inte non-
inferiority visad. Dock ansdg CHMP att eliglustat kan vara ett alternativ till imiglukeras for
flertalet patienter (mer ar 80 procent) dar effekten ar jamforbar. For de patienter som inte far
tillracklig effekt av eliglustat ska ett byte av preparat overviagas anser EMA, vilket framgar i
produktresumén.

EMA:s utredningsrapport inkluderar en indirekt jaimforelse dar effektdata for imiglukeras in-
hamtats fran det internationella Gaucher-registret (ICGG©) och jamfors med effekten av
eliglustat. Studien indikerar att preparaten har liknande effekt gillande de viktigaste effekt-
maétten (mjalt- och levervolym, hemoglobinkoncentration och trombocytantal) under fyra ars
behandling (Figur 4). EMA konstaterar, baserat pa den indirekta jamforelsen, att en rimlig
andel av patienter med Gauchers sjukdom typ 1 som behandlas med eliglustat antagligen far
en effekt som ar jamforbar med den som forviantas av ERT-behandling.

1o International Collaborative Gaucher Group. Internationellt register 6ver patienter med Gauchers sjukdom.
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Figur 4 Indirekt effektjamférelse mellan Cerdelga (eliglustat) och Cerezyme (imiglukeras). Eliglustat: data
frdn Fas ll-studien (6ppna punkter) och data frdn ENGAGE (fyllda punkter). Imiglukeras: data fran ICGG
(skuggade omraden).

Fordelen med oral behandling jamfort med infusion har ocksa noterats av CHMP.

Eliglustat bryts ner i levern och da framst via CYP2D6. Innan behandling med Cerdelga pabor-
jas ska patienter genotypas avseende CYP2D6 for att faststdlla den metabola CYP2D6-kapa-
citeten. I de inkluderade studierna var fordelningen mellan langsamma, intermediéra, snabba
och ultrasnabba metaboliserare 3, 10, 82 respektive 3 procent. Da underlaget for ultrasnabba
metaboliserare var begransat rekommenderas eliglustat inte till dessa patienter. Enligt pro-
duktresumén ar den rekommenderade dosen 84 mg eliglustat tva ganger dagligen hos inter-
medidra och snabba metaboliserare och 84 mg eliglustat en ging dagligen hos langsamma
metaboliserare. I EMA:s utredningsrapport noterades att i ENCORE-studien hade néra hilften
av patienterna titrerats upp till 127 mg Cerdelga tva ganger dagligen. EMA hénvisar till en far-
makokinetik/farmakodynamik modell som visar pa en relation mellan AUC och Cerdelgas ef-
fekt pa mjaltvolym. Enligt denna modell dr den forviantade effektskillnaden pa mjaltvolym
mellan doserna 84 milligram eller 127 milligram tva géanger dagligen forsumbar. Detta, menar
EMA, styrker att det inte skiljer ndgot i effekt mellan patienter som behandlats med 84 eller
127 milligram tva ganger dagligen.

Biverkningar

Majoriteten av biverkningarna som rapporterades i studierna var lindriga och 6vergaende. En-
ligt en sammanstallning av samtliga fyra kliniska studier biverkningsincidensen inte kopplad
till vare sig dos eller CYP2D6-metabolism. Enligt produktresumén har foljande biverkningar
rapporterats av fler dn tva procent av patienterna och var vanligare eller lika vanligt for placebo
i ENGAGE-studien: huvudvark, yrsel, buksmartor, diarré och uppsvalld buk. Av dessa biverk-
ningar var diarré vanligast med en rapporteringsfrekvens i studierna pa nio procent av patien-
terna. Tre procent av patienterna avbrot behandlingen helt pd grund av biverkningar.
Avsvimningar, vilka tillhor de mer allvarliga bieffekterna, rapporterades hos 0,76 procent av
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patienterna i de kliniska studierna. Alla fall verkade vara av vasovagal natur, det vill sdga orsa-
kade av blodtrycksfall, och uppstod exempelvis i samband med blodprovstagning, fastande till-
stand eller smarta. Inget av dessa fall ledde till avbrott i behandling.

TLV:s diskussion

De kliniska studierna visar att eliglustat, vid behandling av Gauchers sjukdom typ 1, har béttre
effekt an placebo och hos en majoritet av patienterna ger bibehallen effekt vid byte fran tidigare
behandling med imiglukeras. Resultaten frin ENCORE-studien lamnar dock en osdkerhet
kring om eliglustat och imiglukeras har jamforbar effekt. Non-inferiority pavisades inte enligt
de krav som stallts frin EMA och andelen patienter som bibeholl behandlingssvar var nume-
riskt sett farre i gruppen som bytte behandling till eliglustat &n i gruppen som stod kvar pa
imiglukeras.

TLV har inte fatt in uppgifter angaende effektskillnad mellan imiglukeras och velagluceras alfa
(Vpriv) och kvarstar darfor i bedomningen fran tidigare subventionsbeslut for Vpriv (dnr
329/2015) att lakemedlen har jamforbar effekt varfor studieresultaten for imiglukeras kan an-
ses vara representativa dven for velagluceras alfa.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Cerdelga ger en god effekt pa sjukdomsparametrar re-
laterade till Gauchers sjukdom typ 1 och ger en god mojlighet for majoriteten av patienterna
att uppna relevanta terapeutiska behandlingsméal. TLV bedomer att Cerezyme och Vpriv har
jamforbar effekt och att det rdder osdkerhet kring huruvida Cerdelga och enzymersattningsbe-
handling har jamforbar effekt.
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3 Halsoekonomi

Foretaget har skickat in en hialsoekonomisk analys med samma modell som tidigare ansékan
(dnr 2096/2016). I modellen skattas kostnader och hilsoeffekter, i form av kvalitetsjusterade
levnadsar (QALYs) av Cerdelga jamfort med Vpriv. I foretagets grundscenario analyseras pati-
enter med Gauchers sjukdom typ 1 som har pagaende behandling med Vpriv. Patienterna mo-
delleras att antingen sta kvar pa behandling med Vpriv eller byta till Cerdelga. Foretaget antar
jamforbar effekt mellan Cerdelga och Vpriv. I foretagets modell ger Cerdelga upphov till fler
kvalitetsjusterade levnadsar genom att foretaget havdar en livskvalitetsvinst med oral admini-
strering istdllet med infusion.

I modellen simuleras en hypotetisk grupp patienter for att spara sjukdomsprogressionen och
beriakna kostnader och halsoeffekter over tid. Modellen innehéller nio olika hélsotillstand och
ett tillstand som representerar dod. Halsotillstdnden definieras utifran sjukdomens svarighets-
grad som har delats in i intervaller utifran matviarden av sjukdomsmattet Gaucher disease se-
verity scoring system-3 (GD-DS3) enligt foljande; mild 0—3,5, moderat 3,5—6,5, markerade
6,5—9,5 och svar >9,5) [12]. Vidare har hilsotillstdnden beskrivits ytterligare utifran eventuella
symtom som bensmarta och allvarliga skelettkomplikationer, se Tabell 2.

Tabell 2. Beskrivning av hélsotillstdnden i modellen

Svérighetsgrad Halsotillstand
Inga kliniska symtom péa bensjukdom
Mild Bensmarta

Allvarliga skelettkomplikationer
Inga allvarliga skelettkomplikationer

Moderat Allvarliga skelettkomplikationer
Inga allvarliga skelettkomplikationer

Markerade Allvarliga skelettkomplikationer

Svar Inga allvarliga skelettkomplikationer

Allvarliga skelettkomplikationer

Tidshorisonten i modellen ar livstid och kostnader och effekter diskonteras med tre procent.
Modellen ar halvcykelkorrigerad och varje modellcykel motsvarar ett ar. I modellen anvinds
patientkaraktiristika frain ENCORE-studien dar startdldern var 38 ar och genomsnittsvikten

69,7 kg [9].
3.1 Effektmatt

3.1.1 Klinisk effekt

Behandlingseffekten av Cerdelga visas i modellen som 6vergangssannolikheter att forflyttas
mellan de olika hilsotillstinden. Den initiala fordelningen av patienter i respektive hilsotill-
stdnd samt overgangssannolikheterna under forsta aret baseras pa kombinerade data for Cer-
delga och Cerezyme fran ENCORE-studien. Foretaget antar att effektdata for Cerezyme ar
applicerbar dven for jamforelsealternativet Vpriv och hianvisar till att TLV tidigare har bedomt
ldkemedlen som kliniskt likvardiga (dnr 329/2015).

For efterfoljande &r baseras sannolikheterna pa data fran Gaucher-registret (ICGG) dar pati-
enter f0ljts upp pa enzymersattningsbehandling [13]. Foretaget antar saledes att sannolikhet-
erna att forflyttas mellan hilsotillstinden ar oberoende av behandling.

Under de tre forsta aren har patienter som far Cerdelga 1,89 procents sannolikhet att avbryta
behandling per ar vilket utgar fran andelen patienter som avslutade studiedeltagandet pa
grund av biverkningar i ENCORE-studien. Dessa patienter antas byta till Vpriv och endast
lakemedelskostnaderna vid behandlingsbytet paverkas.
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I foretagets grundscenario ar mortalitetsrisken beroende av sjukdomen och antas dven vara en
funktion av alder och kon. Det saknas mortalitetsdata for svenska patienter med Gauchers
sjukdom typ 1 och foretaget har darfor utgétt frdn data fran Storbritannien i modelleringen,
men anvander mortalitetsdata fran den generella svenska populationen i de fall dar mortali-
tetsrisken ar lagre.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

I foretagets grundscenario antas en livskvalitetsvinst av att Cerdelga administreras oralt i jam-
forelse med Vpriv som &r en infusionsbehandling. [

TLV:s diskussion

Eftersom foretaget inte antar nagon skillnad i klinisk effekt, bestar skillnaden i nytta i model-
leringen endast av en livskvalitetsokning for oral administrering. Darmed &r nivan for livskva-
litetsvinsten pa [----] ett centralt antagande i modellen. TLV anser att det finns en hog
osdkerhet i att kvantifiera denna nytta utifran en studie pa friska individer.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns en fordel gidllande administreringsform
(kapslar istéllet for infusionsbehandling). I modellen ar livskvalitetsvinsten med tabletter det
enda som utgor en skillnad i livskvalitet mellan behandlingsarmarna. TLV bedomer dock att
livskvalitetsvinsten har overskattats i foretagets halsoekonomiska modell. Mot bakgrund av
detta, har TLV valt att inte anvinda foretagets hilsoekonomiska modell.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

3.2.1 Dosering/administrering

Den rekommenderade doseringen for Cerdelga ar en kapsel a 84 mg tva ganger dagligen hos
snabba metaboliserare och en kapsel a 84 mg en gang dagligen hos langsamma metaboliserare.
Foretaget har i sina berdkningar utgatt fran att alla patienter i modellen tar tva kapslar dagligen
da endast en minoritet av GD1 patienterna dr langsamma metaboliserare.

Vpriv administreras intravendst varannan vecka dir doseringen varierar med patientens
kroppsvikt. Produktresumén anger att den rekommenderade dosen ar 60 E/kg varannan
vecka, att dosjusteringar kan ske pa individuell basis om behandlingsmal uppratthalls och att
kliniska studier har utvarderat doser som varierar mellan 15 och 60 E/kg varannan vecka. Fo-
retaget har utgatt frin en genomsnittlig patient som viger 69,7 kg samt en dosering av Vpriv
pa 39,5 E/kg vilket ar samma vikt och dosering som anvindes for Cerezyme i forra ansokan for
Cerdelga (dnr 2096/2016).

3.2.2 Kostnader for lakemedlet

Ansokt pris for Cerdelga ar 193 954 kronor, AIP for en forpackning med 56 kapslar, vilket mot-
svarar 195 000,25 kronor, AUP. Likemedelskostnaden for Cerdelga uppgar till 6 964 kronor
per dag.

Vpriv ar idag upphandlat av regionerna utanfor forménerna och anvinds till ett icke-offentligt
avtalat pris. Foretaget utgar fran ett antaget icke-offentligt avtalat pris for Vpriv i sin hilsoe-
konomiska analys, vilket motsvarar en lidkemedelskostnad per dag pa [----- ] kronor. I tabell 3
presenteras lakemedelskostnader for Cerdelga och Vpriv.
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Tabell 3. Lakemedelskostnader, per patient och ar

Lakemedel Frekvens Dos Kostnad per Lakeme- Lakeme-
vial/férpack- | delskostnad | delskostnad
ning per dag per ar (SEK)
(SEK)
Vpriv (400 IE) Varannan 39,5 E/kg [-----] kr? [----] kr [-----]1 kr
vecka
Cerdelga 56 2 ggr/dag 100mg 195 000 kr 6964 kr | 2543 705 kr
kapslar

1! Foretagets antagande av ett icke-offentligt avtalat pris hos regionerna

TLV diskussion

Kostnaden for Vpriv varierar stort mellan patienter, eftersom doseringen ar individuell. I mo-
dellen antas en specifik dosering i enheter per kg kroppsvikt. TLV har darfér varierat dose-
ringen av Vpriv i flera kinslighetsanalyser.

Priset for Vpriv som foretaget anviander i sin analys representerar ett antagande av det icke-
offentliga avtalade priset till vilket Vpriv upphandlas till idag. Vpriv ingar idag inte i for-
maénerna, men har i omproévningen (dnr 1961/2015) jamforts mot ingen behandling. I den nu
aktuella jamforelsen mellan Cerdelga och Vpriv anser TLV att kostnaden for Vpriv atminstone
inte bor vara hogre dn den nivad som bedomdes vara rimlig i omprovningen. I TLV:s grundsce-
nario anvands darfor priset som Vpriv sdnktes till i omprévningen istéllet for foretagets an-
tagna icke-offentliga avtalade pris.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att tva kapslar dagligen ar en rimlig dosering for Cerdelga.
I jamforelsen mellan Cerdelga och Vpriv anser TLV att kostnaden for Vpriv atminstone inte
bor vara hogre dn den nivd som bedémdes vara rimlig i omprovningen.

3.2.3 Vardkostnader och resursutnyttjande

Patienter kan administreras Vpriv i hemmet utan stod, i hemmet med st6d fran sjukskéterska
samt pa en Oppenvardsmottagning vilket ar mest forekommande. Fordelningen mellan dessa
samt kostnaden presenteras i Tabell 4.

Tabell 4. Administreringskostnader for Vpriv

Administrering Andel Kostnad (SEK) Kéalla

Hemma 3,85 % - Antagande
Hemma med stod fran sjukskoterska 3,85 % 395,94 kr [15]
Oppenvardsmottagning 92,31 % 4793 kr [16, 17]

Foretaget har berdknat arliga kostnader for respektive hilsotillstdnd, se Tabell 5. Den inklude-
rar kostnader for sjukvard utanfor sjukhus sdsom besok hos psykolog eller andra terapeuter,
specialistbaserad vard sdsom rutinmonitorering och uppfoljningstest, samt sjukhusbaserad
akutvard sdsom sjukhusvistelse for lever- eller lungsjukdom. Kostnaderna baseras utifran en
studie av Wyatt et al. [18] vilka har verifierats av svensk klinisk expertis.

Tabell 5 Kostnader for olika halsostadier

Halsotillstand Totalkostnad (SEK)

Mild, inga symtom p& bensjukdom 6 800,15 kr
Mild med bensmarta 6 800,15 kr
Mild med allvarliga skelettkomplikationer 46 298,90 kr
Moderat utan allvarliga skelettkomplikationer 6 800,15 kr
Moderat med allvarliga skelettkomplikationer 46 298,90 kr
Markerad utan allvarliga skelettkomplikationer 22 103,90 kr
Markerad med allvarliga skelettkomplikationer 61 602,65 kr
Svar utan allvarliga skelettkomplikationer 22 103,90 kr
Svar med allvarliga skelettkomplikationer 61 602,65 kr

3.2.4 Indirekta kostnader
Indirekta kostnader inkluderas enbart i foretagets kianslighetsanalyser.
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De indirekta kostnaderna beriknas endast for patienter som star pa Vpriv for att ta hansyn till
restid, resekostnader och vantetid. Patienter antas bo 20 kilometer fran sjukhuset vilket mot-
svarar en restid pa cirka en timme. Resekostnader baseras pa bensinkostnader som antas vara
1,30 kronor per kilometer. Vantetid pa sjukhuset i samband med enzymersattningsbehandling
antas vara tva timmar. Genomsnittlig manadslon och medelarbetstid hamtas fran Medlingsin-
stitutet [19, 20].
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4 Resultat

I foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 6,3 miljoner for be-
handling med Cerdelga.

TLV bedomer att foretagets modell inte utgar fran ett rimligt antagande gillande den livskva-
litetsvinst som oral administrering innebar. I modellen ar livskvalitetsvinsten den enda som
utgor en skillnad i livskvalitet mellan behandlingsarmarna. Mot bakgrund av detta har TLV
valt att inte anvidnda foretagets modell utan redovisar istéllet en kostnadsjaimforelse mellan
Cerdelga och Vpriv. I TLV:s kostnadsjamforelse ar lakemedelskostnaden per ar for Cerdelga
cirka 1,6 miljoner kronor hogre dn behandlingskostnaden for Vpriv.

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 4.1.1 och kanslighetsanalyser i stycke 4.1.2. TLV:s
grundscenario och kanslighetsanalyser redovisas i stycke 4.2.1.

4.1 Foretagets grundscenario
Foretaget har bland annat gjort foljande antaganden i sitt grundscenario:
e Jamforbar effekt mellan Cerdelga och Vpriv.
e Patienter som behandlas med Cerdelga erhéller en livskvalitetsvinst pa [----] till f6ljd
av att det ar en oral behandling istéllet for en infusionsbehandling.
e Doseringen av Vpriv antas vara 39,5 E/kg.
e Priset for Vpriv ar [------ ] per vial a 400 E.

4.1.1 Resultatet i foretagets grundscenario

Resultatet fran foretagets grundscenario presenteras i Tabell 6. I foretagets grundscenario
uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 6,3 miljoner kronor for be-
handling med Cerdelga.

Tabell 6 Resultat i féretagets grundscenario

Cerdelga Vpriv Skillnad

Lakemedelskostnad 53 219 584 kr [ ] [ ]
Ovriga sjukvardskostna- 82 138 kr — ] — ]
der

Kostnader, totalt 53 300 888 kr [---mmmmmmmmeenan ] [--m-mmmmmmmeeeee ]
Levnadsar - - -
QALYs [-] [--] [---]
Kostnader per vunnet QALY 6 262 697 kr

4.1.2 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har utfort ett antal kanslighetsanalyser dar en parameter varieras i taget.
I samtliga av kinslighetsanalyserna har foretaget anvint en erbjuden aterbaring for Cerdelga
Tabell 7).

Tabell 7 Resultat fran foretagets kanslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser

+/- Totala kostnader

+/- QALYs

Kostnad/ QALY

Oral behandling:
livskvalitetsvinst [----]

-]

Dosering Cerdelga:
95 % 2 xdag, 5% 1 x dag

Dosering Vpriv: 40,8 enheter/kg

-]
-]
-]
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Foretaget har 4ven pa TLV:s begiran redovisat ett scenario dir en battre effekt for Vpriv avse-
ende sjukdomsstabilitet modelleras forsta aret. Dessa data dr himtade frain ENCORE-studien.
Denna scenarioanalys visar att effektskillnaden inte resulterar i ndgon markbar skillnad i re-
sultatet jamfort med om ingen effektskillnad antas under samma tidsperiod.

4.2 TLV:s halsoekonomisk analys

Foretagets hialsoekonomiska analys bygger pa att behandling med Cerdelga leder till en livs-
kvalitetsvinst utifran att det ar en oral administrering i jamforelse med Vpriv som administre-
ras intravenost. Mot bakgrund av osidkerheten i foretagets skattning av livskvalitetsvinsten for
oral administrering, har TLV valt att inte anvanda foretagets halsoekonomiska modell. TLV
har istallet gjort en kostnadsjamforelse dar den totala lakemedelskostnaden for Cerdelga ar
hogre an behandlingskostnaden for Vpriv.

4.2.1 Resultat

Eftersom den genomsnittliga dosen av Vpriv i svensk klinisk praxis inte ar kind och produkt-
resumén rekommenderar individuell dosjustering, utgar TLV fran genomsnittet i det dosinter-
vall som produktresumén anger. Detta genomsnitt dr 37,5 E/kg. TLV utgir frdn en
genomsnittlig patient med en vikt pa 70 kg och har i kinslighetsanalyser redovisat olika anta-
ganden om dosering for Vpriv, Tabell 10.

I Tabell 8 visas ladkemedelskostnader for Cerdelga och Vpriv vilka baseras pa den kostnad per
vunnet QALY som ansags vara rimlig for Vpriv i omprovningen (dnr 1961/2015). I omprov-
ningen bedomdes en rimlig kostnad per vunnet QALY vara upp till 1,85 miljoner kronor for
Vpriv. Detta motsvarade en kostnad pa 5 200 kr (AUP) per vial a 400 E efter TLV:s prissank-
ning. Ingen avgorande information har tillkommit som far TLV att ifrdgasatta bedomningen i
omprovningen. I jamforelsen mellan Cerdelga och Vpriv anser TLV att kostnaden fér Vpriv
atminstone inte bor vara hogre dn det som bedomdes vara rimligt i omprovningen. Baserat pa
denna tidigare bedomda rimliga kostnad f6r Vpriv skulle lakemedelskostnaden per doserings-
tillfalle varannan vecka uppga till 33 979 kronor, vilket motsvarar en liakemedelskostnad per
ar om cirka 890 000 kronor.

Tabell 8 Lakemedelskostnader per patient och ar i TLV:s grundscenario

Lakemedel Frekvens Dos Kostnad per Lakemedels- Lakemedels-
vial/férpack- kostnad per kostnad per ar
ning dag (SEK) (SEK)
Vpriv (400 E) Varannan 37,5 E/kg 5200 kr* 2 438 kr 887 250 kr
vecka
Cerdelga 56 2 ggr/dag 100mg 195 000 kr 6 964 kr 2 543 705 kr
kapslar

* Kostnad per vial utifran tidigare accepterad rimlig kostnad for behandling av Gaucher typ 1-patienter.

Utover ldkemedelskostnaderna har TLV valt att inkludera infusionskostnader f6r Vpriv mot-
svarande 4 793 kronor varannan vecka, vilket dr i linje med foretagets berdakningar. I TLV:s
kostnadsjamforelse uppgar den totala behandlingskostnaden for Vpriv da till cirka 990 000
kronor per patient och &r. Detta dr den niva som likemedelskostnaden for Cerdelga per patient
och ar inte fir 6verstiga. I omprovningen av Vpriv inkluderades inte administreringskostnader
for intravenos behandling eftersom de bedomdes ha en liten inverkan pa kostnaden per vunnet
QALY. I det aktuella drendet har TLV valt att inkludera administreringskostnader eftersom
dagens kostnad for infusion ar hogre baserat pa Sodra sjukvardsregionens prislista fran ar
2019 [16].

I TLV:s kostnadsjamforelse ar kostnaden for Cerdelga cirka 1,6 miljoner kronor hogre i jamfo-
relse med Vpriv.
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Tabell 9 Resultat TLV:s grundscenario per patient och ar

Cerdelga Vpriv Skillnad
Lakemedelskostnad 2 543 705 kr 887 250 kr 1 656 455 kr
Ovriga sjukvardskostnader - kr 100 653 kr ~100 653 kr
Kostnader, totalt 2 543 705 kr 987 903 kr 1 555 802 kr

TLV har utfort ett antal kidnslighetsanalyser for att variera antaganden i dosering av Vpriv (se
Tabell 10). Dessa visar att val av dosering har en stor inverkan pa resultatet. Enligt TLV:s kins-
lighetsanalyser motsvarar en maxdosering av Vpriv pa 60 E/kg, en kostnad pa cirka 1,4 miljo-
ner kronor per patient och ar.

Tabell 10 Kénslighetsanalyser déar dosering av Vpriv varieras

Dosering varannan vecka (SPC) Genomsnittligt ?ntal enheter | Total Iakemedelskosotnad per pati-
per ar ent och ar

15-60 E/kg 390-1 560 E/kg 354 900 kr—1 419 600 kr

37,5 E/kg (medelvéarde av dosinter- 887 250 kr

valli SPC) 975 Elkg

34 E/kg* 1017 E/kg 804 440 kr

*1 omprovningen utgick TLV frén en dosering pa 34 E/kg vilket var baserat pa data frén det internationella Gaucher-registret.

Till ansokt AUP ar lakemedelskostnaden for Cerdelga cirka 1,6 miljoner hogre dn behand-
lingskostnaden for Vpriv, detta dr avsevart hogre dn vad TLV tidigare har bedomt vara rimligt
for att behandla Gauchers sjukdom. Kostnaden for Cerdelga bedoms darfor inte vara rimlig.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns en fordel gillande administreringsform
(kapslar istéllet for infusionsbehandling). TLV bedomer dock att foretagets modell inte utgar
fran ett rimligt antagande géllande den livskvalitetsvinst som oral administrering innebar.

TLV bedomer att kostnaden for anviandning av Cerdelga inte ar rimlig.

4.2.2 Osakerhet i resultaten

Foretaget utgar fran att den enda skillnaden i hélsorelaterad livskvalitet mellan Cerdelga och
Vpriv utgors av en forbattrad livskvalitet till fo6ljd av oral administrering istillet f6r infusion.
TLV bedomer att det rader stora osidkerheter kring storleken pa denna livskvalitetsvinst.

I TLV:s kostnadsjamforelse dr den genomsnittliga doseringen av Vpriv en osidkerhet. I ett sce-
nario dar en maxdosering av Vpriv anvands, ar kostnaden for Cerdelga fortsatt hogre.

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget har uppgett att cirka [-----] ar aktuella for behandling med Cerdelga i Sverige vid
fullskalig forsiljning. Foretagets uppskattning av antalet patienter varje ar redovisas i tabell 11.

Tabell 11. Uppskattat antal patienter
2019 2020 2021 Fullskalig férsaljning
Antal patienter | [--] [--] [--] [--]

TLV:s diskussion

Utifran foretagets uppskattning av antalet patienter har TLV gjort en uppskattning av den full-
skaliga forsiljningen. Baserat pa en lidkemedelskostnad per patient och ar pa [-------- ] skulle
den totala forsiljningen uppga till [--------- 1.

‘ TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets uppskattning av antalet patienter ar rimlig. |
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4.4 Samlad beddmning av resultaten

I foretagets grundscenario ar likemedelskostnaderna for Cerdelga den enskilt storsta kost-
nadsposten och dessa har stor betydelse for resultatet i den hidlsoekonomiska analysen. Fore-
taget har anvint ett antaget icke-offentligt avtalat pris for jamforelsealternativet Vpriv i
samtliga analyser, vilket motsvarar en lakemedelskostnad per ar om cirka [-------------- 1.
Lakemedelskostnaden for Cerdelga uppgar till cirka 2,5 miljoner kronor per patient och ar.

TLV bedomer att foretagets modell inte utgar fran ett rimligt antagande gillande den livskva-
litetsvinst som oral administrering innebar. I modellen ar livskvalitetsvinsten med tabletter
det enda som utgor en skillnad i livskvalitet mellan behandlingsarmarna. Mot bakgrund av
detta har TLV valt att inte anvianda foretagets halsoekonomiska modell utan har istillet gjort
en kostnadsjamforelse. I jamforelsen mellan Cerdelga och Vpriv anser TLV att kostnaden for
Vpriv atminstone inte bor vara hogre dn det som bedomdes vara rimligt i omprovningen. Detta
motsvarar en total ldkemedelskostnad for Vpriv pa cirka 890 000 kronor per patient och ar. I
TLV:s kostnadsjamforelse inkluderas infusionskostnader for Vpriv motsvarande cirka
100 000 kronor per ar, vilket leder till en total behandlingskostnad per ar for Vpriv pa cirka
990 000 kronor. I TLV:s kostnadsjamforelse ar 1ikemedelskostnaden per ar for Cerdelga cirka
1,6 miljoner kronor hogre dn behandlingskostnaden for Vpriv.

Till ansokt AUP ar lakemedelskostnaden for Cerdelga cirka 1,6 miljoner hogre dn behandlings-
kostnaden for Vpriv, detta ar avsevart hogre an vad TLV tidigare har bedomt vara rimligt for
att behandla Gauchers sjukdom. TLV:s ssmmanvigda bedomning ar att kostnaden for behand-
ling med Cerdelga inte ar rimlig.

20



5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Nedan foljer en tabell som foretaget inkommit med vilket ssmmanfattar subventionsstatus for
Cerdelga i andra relevanta HTA-myndigheter med liknande subventionssystem som Sverige.

Tabell 13. Subventionsstatus av Cerdelga i andra lander
Myndighet (Land) Subventionsstatus

NICE (Storbritannien) | Cerdelga ar rekommenderat av NICE for anvandning inom godkand
indikation sedan juni 2017 genom ett "patient-access scheme”
SMC (Skottland) Cerdelga ar accepterat fér anvandning inom NHS Scotland sedan
november 2017 genom ett "patient-access scheme”

ZIN (Nederlanderna) | Cerdelga har subvention i Nederlanderna sedan mars 2017.

Hila (Finland) Cerdelga har subvention i Finland sedan september 2018.

5.2 FOretagets uppgifter om pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra landers priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stédja arbetet med att sdkerstélla
fortsatt god tillgang till lidkemedel inom férmanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der viardefull. Vihar bett foretaget att lamna tillganglig information om senast aktuella priser,
godkinda indikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jam-
forbara linder. Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in for Cerdelga.

Tabell 14 Priser | andra lander

Land Pris per férpackning, AIP | Valuta
Osterrike [— 1| EUR
Kroatien [— ] | HRK
Danmark [ 1 | DKK
Finland [ ] | EUR
Tyskland [ ] | EUR
Grekland [ ]| EUR
Irland [ 1 | EUR
Italien [— 1 | EUR
Nederlanderna [— 1 | EUR
Norge [ ] | NOK
Rumanien [ ] | RON
Slovakien [ 1 | EUR
Spanien [ ] | EUR
Storbritannien [ 11 GBP
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6 Regler och praxis

6.1 Den etiska plattformen

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

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

6.2 Forfattningstext m.m.

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

6.3 Praxis

TLV beslutade den 19 december 2016 att sinka priset pa enzymersittningslakemedlen Ce-
rezyme och Vpriv (dnr 1961/2015, dnr 1967/2015 och 1970/2015). Som skal for prissdnknings-
besluten angavs i huvudsak foljande. Under sarskilda omstidndigheter kan det vara rimligt att
ett medicinskt tillstands sillsynthet motiverar en hogre kostnad i forhallande till effekten och
nyttan av ett lakemedel. Forutsattningarna ar forutom att det ska vara fa patienter, att det ska
vara ett mycket svart sjukdomstillstind, mycket god behandlingseffekt och att det saknas
andra relevanta behandlingsalternativ. TLV bedomde att Cerezyme och Vpriv uppfyllde dessa
forutsattningar. TLV fann vidare att det for behandling av Gauchers sjukdom med Cerezyme
och Vpriv fanns skil att acceptera en kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) som
striacker sig over det virde som etablerats i TLV:s praxis vid behandling av tillstind med
mycket hog svarighetsgrad. TLV bedomde, med sarskilt beaktande av omstidndigheterna i
drendena, att en kostnad om 2 miljoner kronor per QALY for behandling av Gauchers sjukdom
typ 1 och Gauchers sjukdom typ 3 med Cerezyme samt en kostnad om 1,85 miljoner kr per
QALY for behandling av Gauchers sjukdom typ 1 med Vpriv var rimlig. Efter begiran av fore-
tagen uttradde Cerezyme och Vpriv ur ladkemedelsformanerna den 1 februari 2017.

TLV fann i beslut den 20 november 2014 (dnr 3936/2014) att subvention kan beviljas for ett
lakemedel (med samma aktiva substans, form och styrka) om TLV vid en tidigare vardebaserad
provning bedomt att lakemedlet varit kostnadseffektivt till ett pris i nivd med det ansokta priset
eller hogre. Detta trots att likemedlet i fraga inte langre finns med i forménerna och vid forut-
sattningen att priset fortfarande aterspeglar en rimlig viardebaserad niva utifran kriterierna i
15 § forménslagen.

7 Sammanvagning

Cerdelga (eliglustat) ar perorala kapslar och ar godkéant for langtidsbehandling av vuxna pati-
enter med Gauchers sjukdom typ 1 som ar langsamma, intermediira eller snabba CYP2D6-
metaboliserare.

Gauchers sjukdom ar en progredierande, arftlig och obotlig sjukdom som orsakas av inlagring
av det fettliknande amnet glykosylceramid i olika organ. Karakteristiska symtom ar forstoring
av mjalte och lever, blodbrist, brist pa blodplattar och skelettsjuklighet. Patienter med
Gauchers sjukdom upplever ofta forsamrad livskvalitet och obehandlad sjukdom leder omfat-
tande organskador och forkortad livslangd. Sjukdomen delas in tre typer (typ 1—3) som delvis
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skiljer sig symtomens svarighetsgrad och neurologisk paverkan. Gauchers sjukdom typ 1 ar
vanligast och drabbar framst ungdomar och vuxna. TLV bedomer att obehandlad Gauchers
sjukdom typ 1 har en mycket hog svarighetsgrad. For behandlade patienter bedoms svarighets-
graden vara medelhog.

Enzymersattningslakemedlet Vpriv (velagluceras alfa) bedoms vara det relevanta jamforelse-
alternativet till Cerdelga for behandling av Gauchers sjukdom typ 1.

TLV bedomer att Cerdelga ger en god effekt pa sjukdomsparametrar relaterade till Gauchers
sjukdom typ 1 och ger en god mojlighet for majoriteten av patienterna att uppna relevanta
terapeutiska behandlingsmal. TLV bedomer dock att det rader osidkerhet kring huruvida Cer-
delga och enzymersattningsbehandling har jamforbar effekt.

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som utviarderar kostnader och effekter
av Cerdelga jamfort med Vpriv. Foretaget antar jamforbar effekt mellan Cerdelga och Vpriv
samt att behandling med Cerdelga leder till en livskvalitetsvinst med oral administrering istal-
let for infusion. I foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsar till cirka 6,3 miljoner kronor for behandling med Cerdelga.

Vpriv upphandlas idag av regionerna utanfor formanerna och har ett icke-offentligt avtalat
pris. I foretagets hidlsoekonomiska analys har foretaget anvént ett antaget icke-offentligt avta-
lat pris for jamforelsealternativet Vpriv i samtliga analyser, vilket motsvarar en arskostnad pa

TLV bedomer att foretagets modell inte utgar fran ett rimligt antagande géllande den livskva-
litetsvinst som oral administrering innebar. I modellen &r livskvalitetsvinsten med tabletter
det enda som utgor en skillnad i livskvalitet mellan behandlingsarmarna. Mot bakgrund av
detta har TLV valt att inte anvanda foretagets halsoekonomiska modell utan har istillet gjort
en kostnadsjamforelse.

Ar 2016 slutférde TLV en omprdvning av enzymersittningslikemedlen Cerezyme och Vpriv
(dnr 1961/2015). TLV bedomde att en rimlig kostnad for anvandning inte fick overstiga en
kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) pé 2 miljoner kronor for Cerezyme och
1,85 miljoner kronor for Vpriv. Detta for att uppfylla kriterierna i 15 § i formansslagen.

I jamforelsen mellan Cerdelga och Vpriv anser TLV att kostnaden for Vpriv a&tminstone inte
bor vara hogre dn det som bedémdes vara rimligt i omprovningen. Detta motsvarar en total
lakemedelskostnad for Vpriv pa cirka 890 000 kronor per patient och ar. I TLV:s kostnads-
jamforelse inkluderas infusionskostnader for Vpriv motsvarande cirka 100 000 kronor per ar,
vilket leder till en total behandlingskostnad per ar f6r Vpriv pa cirka 990 000 kronor.

Till ansokt AUP ar lakemedelskostnaden for Cerdelga cirka 1,6 miljoner hogre dn behandlings-
kostnaden for Vpriv, detta ar avsevart hogre an vad TLV tidigare har bedomt vara rimligt for
att behandla Gauchers sjukdom. TLV:s ssmmanvigda bedomning ar att kostnaden for behand-
ling med Cerdelga inte ar rimlig.

Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, landstingen och foretaget inom ramen for
arendet.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen om likemedelsférmaner m.m. inte ar
uppfyllda for att Cerdelga ska inga i ladkemedelsformanerna. Ansokan ska darfor avslas.
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Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsforméaner m.m.

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

10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett likemedel
eller en annan vara som ingar i ldkemedelsférmanerna inte langre ska inga i féormanerna.

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

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamaélsen-
liga.



