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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamforelsealternativ

TLV bedomer, liksom foretaget, att inget tillagg till basta understédjande vard ut-
gor relevant jamforelsealternativ till Upstaza i tillagg till basta understddjande
vard, vid behandling av patienter i aldern 18 manader och aldre med en klinisk,
molekylar och genetiskt bekraftad diagnos pa brist pa aromatisk L-amino-syra-
dekarboxylas (AADC) med en svar egenskap (fenotyp). Detta da behandlingsal-
ternativ for patienter med AADC-brist saknas och behandling i svensk sjukvard
utgors av endast symptomlindring (b&sta understdédjande vard).

Relativ effekt och sadker-
het

Det kliniska underlaget bestar av tre enarmade studier (en retrospektiv fas I/11-
observationsstudie, en 6ppen fas I/ll-studie och en 6ppen fas IIb-studie). Foreta-
get har kommit in med en naiv jamférelse mot en naturalférloppskohort (histo-
riska kontroller), som utgdérs av AADC-patienter med ett naturligt
sjukdomsforlopp. TLV bedOmer att resultaten visar att behandling med eladoka-
gen-exuparvovek i tillagg till basta understdédjande vard har battre effekt an inget
tillagg till basta understédjande vard. Effekten mats utifran férvarv av motoriska
milstolpar: full huvudkontroll, sitta utan hjalp, std med stéd respektive ga med
stdd for patienter i aldern 18 manader och aldre med en klinisk, molekylar och
genetiskt bekraftad diagnos pa brist pa aromatisk L-aminosyra dekarboxylas
(AADC) med svar AADC-brist (en svar fenotyp). Dessa milstolpar uppnaddes
inte i naturalférioppskohorten.

TLV anser att det foreligger en mycket hog osakerhet kring den relativa kliniska
effekten av eladokagen-exuparvovek vid behandling av patienter med AADC-
brist och svar fenotyp. Detta utifran att de kliniska studierna utgérs av enarmade
studier utan kontrollgrupp och endast omfattar ett fatal patienter. TLV anser att
naiva jamférelser ar forknippad med hogre osékerhet an direkt jamférande stu-
dier.

TLV beddmer att behandlingseffekten avseende uppnadda motoriska milstolpar
kan kvarsta i upp till tio ar efter behandling med eladokagen-exuparvovek. Be-
démningen ar forknippad med mycket hog osakerhet eftersom majoriteten av
patienterna i de kliniska studierna endast féljdes under en kortare tidsperiod

| 1 och da endast ett fatal patienter redovisade resultat efter en

langre uppfdljningstid [----- 1. En ytterligare bidragande osakerhet ar huruvida
det laga patientantal som féljdes under en langre tid, ar representativa for hela
patientpopulationen.

TLV beddmer att éverlevnaden for patienter som behandlas med eladokagen-
exuparvovek ar forknippad med mycket hog osakerhet. Detta baseras pa att
uppfdliningstiden i de kliniska studierna &r begransad. Aven om enstaka patien-
ter har foljts och Overlevt till hdgre alder, saknas data om langsiktig 6verlevnad
for majoriteten av patienterna.

Beskrivning av
hdlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk analys som baseras pa en
overlevnadsmodell (Multi-state survival-modell) dar Upstaza i tillagg till basta un-
derstodjande vard jamfoérs med inget tillagg till basta understédjande vard. TLV
bedémer att foretagets halsoekonomiska modell kan anvandas som grund fér
den halsoekonomiska analysen. Detta mot bakgrund av att TLV anser att mo-
dellstrukturen i huvudsak speglar sjukdomsfoérloppet, dar indelningen i motoriska
milstolpar med tillhérande antaganden om livskvalitet och mortalitet pa ett rimligt
satt fangar progressionen i sjukdomstillstandet.

Modellering av klinisk ef-
fekt

| den hélsoekonomiska modellen anvands PDMS-2-poang (ett verktyg for be-
doémning av ett barns motoriska utveckling upp till utvecklingsaldern 5 ar) fran de
kliniska studierna AADC-CU/1601, AADC-010, AADC-011 och den langtidsupp-
féljande studien AADC-1602 for att uppskatta patienternas motoriska funktion.
Dessa studier saknar kontrollgrupp. Data visar att vissa patienter uppvisar for-
battrad motorisk funktion upp fill [ ] efter behandling med Up-
staza. | modellen antar féretaget att behandlingseffekten kvarstar oférandrad
fran och med ar [--] och framat.

Foéretaget anvander en modell dar férandring i total PDMS-2-poéng éver tid rela-
teras till uppnadda motoriska milstolpar, med ett tréskelvarde pa 40 poang som
indikator pa en klinisk relevant forbattring. TLV beddémer att det ar I1ampligare att
basera analysen pa observerade data &an modellbaserade antaganden, i syfte
att begransa den redan betydande osakerheten.
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Effekten for patienter i jamforelsearmen &r baserad pa historiska kontroller pa
grund av avsaknaden av en kontrollgrupp i den pivotala kliniska studien.

Mot bakgrund av att TLV beddmer att behandlingseffekten ar foérknippad med
mycket hdg osékerhet och att det &r osakert hur representativ studieresultaten
ar for en svensk patientpopulation redovisar TLV scenarioanalyser med olika an-
taganden om tidshorisont samt kanslighetsanalyser med olika antaganden om
avtagande effekt.

Det finns begrénsat med 6verlevnadsdata fran bade kliniska provningar och
publicerade studier om AADC-brist. | féretagets modell antas mortalitetsrisken
variera beroende pa halsotillstand. Foretaget anvander data fran patienter med
cerebral pares (CP) som en proxy for att modellera sambandet mellan motorisk
funktion och éverlevnad vid AADC-brist. Pa grund av brist pa evidens bedémer
TLV, i linje med den kliniska experten, att dessa resultat kan anvandas som en
proxy for att uppskatta mortaliteten hos patienter med AADC-brist. Detta medfor
dock en osékerhet i den halsoekonomiska analysen.

Halsorelaterad livskvali-
tet

Halsorelaterad livskvalitet samlades inte in i de kliniska prévningarna foér Up-
staza. Foretaget har darfor baserat livskvalitetsvikterna i grundscenariot pa vin-
jettstudien (studie med tankta situationer) Monteleone et al. (2025). TLV
beddmer att det ar en metodologisk utmaning att uppskatta livskvalitet hos barn
och patienter med AADC-brist, sarskilt med tanke pa sjukdomens svarighets-
grad och patienternas begransade férmaga att sjélva rapportera sin livskvalitet.
Mot bakgrund av att det inte ar tillrackligt visat att det féreligger en skillnad mel-
lan halsotillstdnden 'Ingen motorisk funktion’ och 'Full huvudkontroll’, och i linje
med TLV:s praxis, dar negativa varden inte har accepterats, bedémer TLV det
rimligt att satta livskvalitetsvikterna fér dessa stadier till noll som utgangspunkt.
Samtidigt kvarstar betydande osakerhet kring livskvaliteten for dessa patienter,
vilket hanteras genom kanslighetsanalyser med alternativa antaganden.

Viktigaste kostnaderna

TLV beddmer att kostnaderna for behandling med Upstaza ar den parameter
som har storst paverkan pa resultatet av den halsoekonomiska analysen.

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

TLV har identifierat ett antal osakerheter kopplade till antaganden i den héalsoe-
konomiska analysen. Osakerheterna ar framfor allt kopplade till foretagets anta-
ganden om duration av effekt, 6verlevnaden och livskvalitet. TLV beddmer att
osdkerheten i den hdlsoekonomiska analysen ar mycket hdg.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

| TLV:s scenarioanalyser skattas kostnaden per vunnet QALY till mellan cirka
3,3 och 4,3 miljoner kronor. Detta under forutsattningen att dverlevnaden féljer
de Overlevnadsdata och antaganden féretaget har presenterat.
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1 Bakgrund

NT-radet har 2021-04-14 beslutat om nationell samverkan for Upstaza. Det betyder att ldke-
medlet ingar i processen for nationellt ordnat inférande. NT-radet har bestillt en hilsoekono-
misk bedomning av Upstaza fran TLV. Nar den fardigstillts kommer NT-radet att gora en
sammanvigd bedomning och ge en rekommendation till regionerna om likemedlets anviand-
ning. I vantan pa den halsoekonomiska bedomningen rekommenderar NT-rédet regionerna
att avvakta med att anvinda Upstaza.

2 Brist pa enzymet aromatisk L-aminosyra dekarboxylas
(AADC)

Brist pa enzymet aromatisk L-aminosyra dekarboxylas (AADC-brist) ar ar en mycket sillsynt,
medfodd och kronisk sjukdom orsakad av en brist pa enzymet AADC. Sjukdomen leder till brist
pa dopamin och serotonin, neurotransmittorer* som spelar en avgérande roll for nervsyste-
mets funktion och bristen medfor ett allvarligt forsvagande av det centrala nervsystemet
(CNS), som orsakar svar motorisk och autonom dysfunktion, utvecklingsforseningar och for
tidig motorisk och kognitiv dysfunktion [1].

De vanligaste symtomen pa AADC-brist dr langsam eller minskad rorlighet i kroppens musku-
latur (hypokinesi), hypotoni (ldgt blodtryck), onormal rotation av 6gongloberna (okulogyriska
kriser), muskelspasmer sarskilt i huvud och nacke (dystoni) och nedsatt motorisk utveckling.
Svart drabbade patienter (barn) har mycket allvarliga funktionsnedsattningar sa som svarighet
att hélla upp huvudet. Patienterna ar infektionskansliga, ofta underniarda och sjukdomen kan
leda till ett livslangt sangliggande tillstdnd dar barnet maste matas av en vardgivare eller via
nasogastrisk sond> med en betydande risk for dodlighet i barndomen, sannolikt delvis pa
grund av bristande huvudkontroll [2] [3] [4] [5, 6]. Nedsatt motorisk kontroll och matning av
barn med AADC-brist leder dven till en 6kad risk for luftviagsinfektion och ofta blir det drab-
bade barnet ocksa underviktigt [4]. Att inte uppna ndgon motorisk milstolpe for motorisk ut-
veckling, inklusive kontroll av huvudet, innebar att det inte finns nagon forutsittning for
utvecklingen av de andra milstolparna for motorisk utveckling sdsom formaga att sitta, sté eller
ga [4, 7] [8]. Dessa patienter ar ofta helt beroende av vardgivare for alla aspekter av sitt dagliga
liv [9] [10, 11].

Sjukdomens extremt sallsynta karaktar och dess symtom, som 6verlappar med flera betydligt
vanligare diagnoser sdsom epilepsi och cerebral pares, medfor en hog risk for feldiagnostise-
ring. Detta kan i sin tur innebira att patienter med AADC-brist inte far rétt stod och behandling
i tid. Den exakta incidensen och forekomsten av AADC-brist dr ofullstindig men berdakningar
pekar pa en incidens i europeiska unionen (EU) pa 1 av 118 000 fodda (vilket motsvarar 45 nya
fall arligen och uppskattningsvis 850 prevalenta fall i EU) [12]. Enligt foretaget finns det idag
tva patienter med AADC-brist och svar fenotyp i Sverige. Vilket bekriftas av TLV:s kliniska
expert som anger att antalet kinda fall i Sverige med AADC-brist idag ar tre, underdiagnostik
kan foreligga, varav tvda med en svar fenotyp.

3 Lakemedlet

Upstaza innehéller den aktiva substansen eladokagen-exuparvovek och fick marknadsgodkan-
nande i Europaijuli 2022. Godkdnnandet gavs under s kallade exceptionella omstiandigheter,
vilket innebar att lakemedlet godkindes trots att fullstindig information om dess effekt och

1 Neurotransmittorer ar "kemiska budbérare” i nervsystemet som 6verfor signaler mellan nervceller, muskler och kortlar. De gor
det mdjligt for hjarnan att utfora en miangd olika funktioner, som att kdnna, tanka, uppleva och réra sig, genom att transportera
kemiska signaler frén en nervcell till en annan (Ref: National Library of Medicine, 2023).

2 En nasogastrisk sond &r en tunn, mjuk plastslang som fors in via ndsan och ner till magsicken for att ge néaring och mediciner
ndr en person inte kan svilja tillrackligt med mat
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siakerhet inte visats da tillstandet ar sa ovanligt eller att etiska aspekter hindrar insamlandet
av data. Likemedlet har sedan 2016 siarlakemedelsstatus i Europa.

3.1 Indikation

Upstaza ar indicerat for behandling av patienter i 4ldern 18 manader och dldre med en klinisk,
molekylar och genetiskt bekriftad diagnos pa brist pa aromatisk L-aminosyra dekarboxylas
(AADC) med en svar fenotyps.

3.2 Verkningsmekanism

AADC-brist ar en medfodd sjukdom som péverkar kroppens formaga att bilda dopamin, ett
signalamne i hjarnan som ar viktigt for motorisk utveckling. Sjukdomen beror pa forandringar
i den gen som styr produktionen av ett enzym (AADC) som behovs for att omvandla amnet L-
DOPA till dopamin. Nar enzymet saknas eller fungerar daligt minskar dopaminnivaerna, vilket
gor att barn med AADC-brist ofta har svart att utveckla rorelseforméga.

Upstaza ar en genterapi varvid en fungerande version av den felaktiga genen tillfors, dar ett
ofarligt virus (adenoassocierat virus, AAV) anvinds som barare, direkt till en specifik del av
hjarnan (putamen) viktig for frisattningen av dopamin. Behandlingen hjilper kroppen att pro-
ducera mer AADC-enzym och ddrmed mer dopamin, vilket leder till en forbattring av bade
rorelseformaga och andra neurologiska funktioner hos patienter med AADC-brist.

3.3 Dosering/administrering

Upstaza tillhandahalles i en injektionsflaska for engangsbruk. Infusionsvitskan administreras
genom bilaterala intraputaminala infusioner vid ett kirurgiskt ingrepp pa tva stillen per puta-
men (ett specifikt omrade i hjarnan som bland annat via dopaminfrisattning ar involverat i
kontroll av motoriska rorelser). Behandlingen ska ges pa en klinik som ar specialiserad pa ste-
reotaktisk neurokirurgi, av en kvalificerad neurokirurg. Vid ett neurokirurgiskt ingrepp ges
behandlingen som tva infusioner (vdtska) under anestesi i vardera putamen (ett parigt organ,
omrade i hjarnan, som spelar en viktig roll {or motorisk funktion). Fyra separata infusioner av
samma volym tillfors till hoger fraimre putamen, hogre bakre putamen, vanster framre puta-
men och vinster bakre putamen. Varje infusion ar 0,08 ml och den totala mangden innehaller
1,8 x 10" vektorgenom (vg; genpaket).

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Det saknas nationella vardprogram/behandlingsriktlinjer for patienter med AADC-brist och
behandlingsrekommendationer utgar ifrdn konsensusriktlinjer for diagnos och behandling av
AADC-brist ("Consensus guideline for the diagnosis and treatment of aromatic 1-amino acid
decarboxylase, AADC deficiency”, Wassenberg et al, 2017) [4].

Da det saknas godkidnda terapier vid AADC-brist ar de lakemedel som anvands endast sym-
tomlindrande. De har effekt framfor allt hos patienter med mildare symptom, lindrar inte alla
dessa och ofta behover flera lakemedel kombineras [4]. De sammanstillda konsensusriktlin-
jerna vid diagnostisering och behandling av AADC-brist anger att forsta linjens behandling
utgors av dopaminagonister (till exempel pramipexol, ropinirol eller rotigotin) som minskar
stelhet i musklerna, monoaminoxidas (MAO)-hdmmare (till exempel selegilin), som har en
antidepressiv effekt, och pyridoxin (vitamin B6) som har betydelse for nervernas funktion [4].
Ytterligare symtomlindrande behandling utgors av antikolinergika (hAmmar nervimpulser och
ofrivilliga muskelrorelser), melatonin (lindrar somnsvarigheter), benzodiazepiner (&dngest-
diampande och muskelavslappnande) och samt alfa-adrenoreceptorblockerare

3 Fenotyp ar de observerbara egenskaperna eller egenskaperna hos en individ baserat pa uttrycket av deras gener. Fenotypen
bestdms av individens genotyp och péverkas majligen av andra faktorer, sdsom miljéfaktorer eller andra genetiska modifierare.
Exempel pa fenotyp inkluderar h6jd och harfarg men ocksé observerbara egenskaper som kan métas i laboratoriet, sdsom nivéer
av hormoner eller blodkroppar.
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(muskelavslappnande). Aven hydroxitryptofan (stimningshéjande), SSRI-preparat (antide-
pressiv verkan), folsyra (stimulerar rod blodkroppssyntes), klonidin (smartlindrande) och
botulinumtoxininjektioner (muskelavslappnande) kan anviandas [4].

5 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att inget tilldgg till basta understodjande vard utgor relevant behandlingsal-
ternativ till Upstaza. Foretagets motivering ar att det saknas godkanda lakemedelsterapier for
behandling av AADC-brist och att behandling bestéar endast av symptomlindrande lakemedel,
vilka utgar ifran riktlinjerna vid diagnostisering och behandling av AADC-brist, ovan beskrivna

[4].

TLV:s diskussion

De likemedel som anvinds vid behandling av AADC-brist dr endast symtomlindrande. TLV
anser att inget tilldgg till basta understodjande vard ar relevant jamforelsealternativ till Up-
staza i tillagg till basta understodjande vard. Detta eftersom det saknas godkianda terapier vid
AADC-brist utover symtomlindrande behandling [4]. TLV:s kliniska expert anger att de inter-
nationella konsensusriktlinjerna efterfoljs i svensk sjukvard och TLV anser att behandling med
Upstaza framst kommer att ske i tilldgg till basta understodjande vérd.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, liksom foretaget, att inget tillagg till basta understodjande
vard utgor relevant jamforelsealternativ till Upstaza i tillagg till basta understodjande vard, vid
behandling av patienter i aldern 18 manader och dldre med en klinisk, molekyldr och genetiskt
bekriftad diagnos pa brist pa aromatisk L-amino-syradekarboxylas (AADC) med en svar egen-
skap (fenotyp). Detta da behandlingsalternativ for patienter med AADC-brist saknas och be-
handling i svensk sjukvard utgors av endast symptomlindring (basta understddjande vard).

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Europeiska ldkemedelsmyndigheten (EMA) har godkint eladokagen-exuparvovek (Upstaza)
som sirlakemedel under exceptionella omstandigheter. De tre studier som ligger till grund for
marknadsgodkinnande i Europa ar en retrospektiv fas I/II-studie (AADC-CU/1601), en fas
I/II-studie (AADC-010) och en fas IIb-studie (AADC-011) [13] [14]. En fjarde pagaende lang-
tidsuppfoljningsstudie (AADC-1602) inkluderar de patienter som deltog i de tre kliniska stu-
dierna (AADC-CU/1601, AADC-010 och AADC-011). De tre studierna anvidnde liknande
behandlingsprotokoll, med undantag for nio patienter i fas IIb-studien (AADC-011) som fick
en hogre dos av eladokagen-exuparvovek. For en sammanfattning av studierna, se Tabell 1.

Tabell 1. Sammanfattning éver studier aktuella fé6r marknadsgodkdnnande.

Studie

Studiedesign

Jamforelsealternativ

Studiepopulation

Utfall

AADC-CU/1601
[15]

Retrospektiv, enar-
mad, fas /Il obser-
\vationsstudie

Dos: 1,8x10"" vg

Ingen jamférelsebe-
handling (jdmférs mot
en naturalférloppsko-
hort)

Patienter 2—8 ar med
IAADC-brist och
skalltjocklek lamplig
for stereotaktisk ki-
rurgi (n=8).

\Vid 60 manader (5 ar) upp-
visade [------ 1 % av pati-
enterna full huvudkontroll,
[------ 1 % kunde sitta utan
hjalp och [----- 1% kunde
std med stdd.

AADC-010 [16,
17]

Oppen, enarmad
fas 1/1l-studie

Dos: 1,8x10"" vg

Ingen jamférelsebe-
handling (jdmférs mot
en naturalférloppsko-
hort)

Barn 2—6 ar med
IADCC-brist och
skalltjocklek 1amplig
for stereotaktisk ki-
rurgi (n=10).

\Vid 60 manader (5 ar) upp-
visade [----- 1% av pati-
enterna full huvudkontroll,
[----- 1 % kunde sitta utan
hjalp, [----- 1 % kunde sta
med stéd och [----- 1%

kunde ga med stod.
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AADC-011 [16]
[18]

Oppen, enarmad
fas llb-studie

Dos: 1,8x10"" vg
(n=3, lagre dos) re-
spektive 2,4x10""
vg (n=9, hdgre dos)

Ingen jamforelsebe-
handling (jamférs mot
en naturalférloppsko-
hort)

Barn 2—6 ar med
IAADC-brist och
skalltjocklek 1amplig
for stereotaktisk ki-
rurgi (n=12).

\Vid 12 manader 6kade do-
paminmetabolit HVA i CSF.
PDMS-2 6kade mer &n 10
poang.

\Vid 12 manader uppvisade
[--—===--- 1 (1agre dos) och
[--------- 1 (hégre dos) full

huvudkontroll och [--------
-1 (hégre dos) kunde sitta

utan hjalp.
IAADC-1602 [19] |Langtids uppfdlj- [Ingen jamforelsebe- Barn med AADC-  [Studien ar pagaende:
ningsstudie [------ handling (jamf6érs mot  |orist, inkluderade i [[--------- 1 har féljts éver
en naturalférloppsko-  |de tre studierna och har
I hort) ovan (n=30). [ ] [ ]

full huvudkontroll, [--] kan
std med stéd och [--] dven
ga med stod.

PDMS-2: Peabody Developmental Motor Scales andra upplagan, vg: vektorgenom, IQR: "kvartilavstand” (matt pa hur spridd
datan ar) av dopaminnivaer i olika studier, HVA: homovanillinsyra (primar dopaminmetabolit)

Metod

Studie AADC-CU/1601 var en enarmad retrospektiv observationsstudie baserade pa data fran
kliniska journaler. Studien inkluderade patienter fran 2-ars dlder med en bekréftad diagnos av
AADC-brist som genomgick behandling med eladokagen-exuparvovek, som administrerades
under en enda operation till tva stillen per putamen om en total dos pa 1,8 x 10 vg per patient.
Studie AADC-010 var en enarmad 6ppen studie, i vilken eladokagen-exuparvovek administre-
rades under en enda operation till tva stéllen i vardera putamen, om en total dos pa 1,8 x 10
vg per patient. Inkluderade patienter hade en bekraftad diagnos av AADC-brist. Studie AADC-
011 var en enarmad Oppen studie, i vilken patienterna behandlades med en lagre dos (1,8 x 10"
vg per patient) eller hogre dos (2,4 x 10" vg per patient) av eladokagen-exuparvovek under en
enda operation. Studie AADC-1602 ir en pagaende langtids uppfoljningsstudie, som inklude-
rade studiedeltagare ifran de tre kliniska studierna AADC-CU/1601, AADC-010 respektive
AADC-011 (n=30).

De Kkliniska studierna inkluderade totalt 30 patienter (barn) med en bekraftad diagnos av all-
varlig AADC-brist, enligt foretaget definierad som ingen eller délig huvudkontroll vid tva ars
alder. I samtliga studier dokumenterades diagnosen AADC-brist genom analys av ryggvatska4
(cerebrospinalviatska, CSF), for neurotransmittormetaboliterna 5-hydroxiindolattiksyra
(HVA) och 5-hydroxiindolattiksyra (5-HIAA), och bekraftad genom enzymaktivitetstest eller
screening for AADC-genmutation.

Utfallsmatt

Gemensamt utfallsmatt for de kliniska studierna (AADC-CU/1601, AADC-010 och AADC-011)
var uppndende av motoriska milstolpar baserade pa foljande fyra komponenter: full huvud-
kontroll, sitta utan hjalp, sta med stod och ga med stod. Att uppné en motorisk milstolpe fast-
stilldes utifrdan Peabody Developmental Motor Scales andra upplagans (PDMS-2)-poang, en
av de mest anvianda och val validerade skalorna, som anvands for att utvardera grovmotorisk
utveckling hos barn fran nyfoddhetsperioden upp till fem ars alder [20].

I studie AADC-CU/1601 var det priméra utfallsméttet att uppnd motoriska milstolpar be-
domda med PDMS-2 (full huvudkontroll, sitta utan hjilp, std med hjilp och ga med stod) vid
60 ménader, jamfort med en naturalforloppskohort (se paragraf 6.2).

4 Ryggvatska (cerebrospinalvitska, CSF) ar en klar, vattnig vitska som skyddar hjarnan och ryggmairgen och forser dem med
naringsamnen (Ref: 1177 Vardguiden).

5 PDMS-2 ér ett verktyg for bedomning av ett barns motoriska utveckling upp till utvecklingsaldern 5 ar som utifrdn motoriska
milstolpar bedomer, via olika delmoment, bide grov- och finmotorik (Referens: FDA, https://www.fda.gov/me-

dia/166830/download, 2023)
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I studie AADC-010 liksom AADC-011 var primart effektmatt en 6kning av koncentrationerna
av HVA eller 5-HIAA i CSF, liksom en 6kning av PDMS-2-poang pa mer an 10 poang efter 12
manader. Efter dialog med den amerikanska livsmedels- och ladkemedelsmyndigheten (FDA)
och den europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) under 2017 justerades de primara effekt-
matten i studien AADC-010 till att uppnd motoriska milstolpar bedomda med PDMS-2 efter,
60 manader (5 ar). Syftet var att battre finga viktiga motoriska utvecklingsmal, bedomda med
PDMS-2 vid 60 manaders uppfoljning (5 &r).

Sekundara utfall som mattes i studierna inkluderade utveckling och motorisk funktion (matt
med Alberta Infant Motor Scale® (AIMS) utveckling och kognition (méatt med Comprehensive
Developmental Inventory for Infants and Toddlers i AADC-CU/1601, och Bayley-III-skalan?,
se nedan, i studierna AADC-010 och AADC-011), frekvens av och tid spenderad i ofrivilliga,
upprepade 6gonrorelser (okulogyriska kriser), frekvens av slapphet, ofrivilliga muskelspasmer
i extremiteter (extremitetsdystoni), stimulusprovocerad dystoni och okontrollerade 6gonrorel-
ser tillsammans med ofrivilliga rorelser i anstiktet (okulogyr ansiktsdyskinesi), kroppsvikt och
sdkerhetsutfall inklusive en fullstandig journal 6ver alla biverkningar, neurologiska undersok-
ningsfynd och virusutsondring.

Resultat

Motorisk funktion (studie AADC-CU/1601, AADC-010 och AADC-011)

Med undantag for en patient hade alla patienter som deltog i de kliniska studierna allvarliga
AADC-bristsymtom, vid studiestart, enligt klassificeringen som presenteras i Wassenberg et
al. (2017). Det vill siga ingen patient hade full huvudkontroll, tillika kunde inte sitta utan eller
med hjilp och inte heller ga utan stod [4]. Vid studiestart var medelaldern 4 ar, medelvikten
11,1 kg och 40 procent var flickor [21]. Foretaget uppger sammanfattningsvis att jamfort med
en kohort med naturligt sjukdomsforlopp (en naturalférloppskohort, beskriven i detalj under
paragraf 5.2) uppnadde forsokspersonerna som fick behandlingen i dessa studier en bibehallen
motorisk kontroll som annars inte var att vinta. Studiespecifika resultat redovisas nedan.

I studie AADC-CU/1601 extraherades data fran journaler for 8 patienter (3 flickor och 5 poj-
kar), medelalder vid studiestart 4,9 ar (standardavvikelse, SD 2,1) och medelvikt 11,49 kg
(standardavvikelse 2,67), som hade behandlats med eladokagen-exuparvovek enligt ett com-
passionate use”-forfarande. Efter 60 ménader uppvisade [-------- ] behérskning av den moto-
riska milstolpen full huvudkontroll och att sitta utan hjalp och tva (25 %) kunde std med stod.

I studie AADC-010 inkluderades tio patienter (5 flickor och fem pojkar) med medelélder vid
studiestart 4,4 ar (52,50 manader, standardavvikelse 30,84) och medelvikt 12,65 kg (standar-
davvikelse 4,67). I studien O0kade vid 12 manader PDMS-2 med 62 poing (IQR 39—93;
p=0,005). Dopaminmetabolit HVA i CSF 6kar med median av 25 nmol/L (IQR 11—48;
p=0,012). Serotoninmetabolit 5-HIAA oOkade inte (primar utfallsvariabel). Sekundira ut-
fallsvariabler (12 ménader) var viktokning med 3 kg i median. Alberta Infant Motor Scale
(AIMS) for motorisk utveckling hos spadbarn ockade med 17 poang, (IQR 9—24; p=0,005). Ok-
ning av kognitiv och spréaklig formaga pa subskala av Bayley-II1. Signifikant 6kad AADC akti-
vitet i putamen visat med upptag av 6-[18F]-fluoro-IDOPA (FDOPA) péa
positronemissionstomografi (PET) [22]. Vid 60 méanader (5 ar) uppvisade [-------- 1 full huvud-
kontroll, [-------- ] kunde sitta utan hjalp, [-------- 1 kunde sta med stod och [-------- ] kunde ga
med stod (sekundéira utfallsvariabler, databrytpunkt 16 juni 2023).

6 Alberta Infant Motor Scale (AIMS) ir ett standardiserat verktyg som anvénds for att beddma grovmotorik hos spadbarn fran
fodseln till 18 manaders &lder. Det utvirderar ett spadbarns viktbarande, hallning och antigravitationsrorelser i fyra positioner:
liggande, ryggliggande, sittande och stdende. AIMS hjélper till att identifiera motoriska férseningar, folja utvecklingen 6ver tid
och fungerar som ett forskningsverktyg for att utvirdera interventioner. (Referens: National Institute for Health, 2022)

7 Bayley-III miter ett barns utveckling inom fem huvudomraden: kognition, sprak (reception och uttryck), motorik (fin och grov),
socioemotionell forméga och adaptivt beteende. Verktyget anvéinds for att identifiera utvecklingsférseningar hos barn mellan 1
och 42 méanader, hjélpa till med interventionsplanering och f6lja upp framsteg. Skalan &r en av de skalor som kan anses ha hogst
prediktiv validitet vid bedémningar for nyfodda barn upp till tvé érs &lder. (Referens: BMJ Open, vol. 8, no. 10, 2018)
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I studie AADC-011 inkluderades tolv patienter (4 flickor och 8 pojkar) med medelaldern 2,6 ar
(31,3 manader, SD 15,65) och medelvikt 9,59 kg (SD 8,08). Jamfort med studiestart 6kade efter
12 ménader dopamin metabolit HVA i CSF. PDMS-2 6kade mer an 10 poang jamfort med stu-

diestart (primar utfallsvariabel). [-------- ] patienter forbattrades pa PDMS-2, AIMS och
Bayley-III total och subskalepoang fran studiestart. Vid 12 ménader uppvisade [-------- ] (dosen
1,8x10" vg) och [-------- ] (dosen 2,4x10* vg) full huvudkontroll, [-------- ] (dosen 2,4x10" vg)

kunde sitta utan hjalp. Patienter som fick eladokagen-exuparvovek vid yngre alder uppvisade
ett storre behandlingssvar.

Foretaget har inkommit med ytterligare data efter uppf6ljning av patienter i studierna AADC-
CU/1601, AADC-010 och AADC-011 med databrytpunkt 2 mars 2024. Resultaten med data-
brytpunkt 16 juni 2023 visar att [-------- 1 hade full huvudkontroll och [-------- ] kunde sitta utan
hjalp redan 3 manader efter behandling. Utover detta visar uppdateringen att ytterligare [----
----] hade uppnatt full huvudkontroll efter 60 manader (kumulativt [--] vid denna tidpunkt)
och ytterligare en patient kunde ga med stod 72 ménader efter behandling (kumulativt [--] vid
denna tidpunkt) [23].

Sekunddra utfallsmatt

Forutom forbattringar av viktiga motoriska milstolpar, utvecklade patienter som behandlades
med eladokagen-exuparvovek dven mitbara forbattringar av kognitiv funktion och sprakfar-
digheter och vissa kunde kommunicera, forsta och interagera med vardgivare efter behand-
lingen. Hos [--] forsokspersoner som behandlades med eladokagen-exuparvovek i studierna
AADC-010 och AADC-011 utvirderades med hjilp av Bayley-111, en standardbedomning av
kognition, sprak och motorisk utveckling for barn i aldrarna 1 till 42 manader. Dessa forsoks-
personer uppvisade forbattrade kognitiva samt receptiva och expressiva kommunikationspo-
ang [19]. Med tiden uppvisade alla forsokspersoner gradvisa, ihallande och Kkliniskt
meningsfulla 6kningar av genomsnittlig total sprakpoang, vilket dr den kombinerade poangen
for underskalor av receptiv och expressiv kommunikation. I naturalférloppskohorten (beskri-
ven under 5.2) finns inga rapporterade forbattringar av kognitiva och spréakliga fardigheter.

Sammanfattningsvis och deskriptivt utvecklades signifikant motorisk funktion efter 60 mana-
der, vilket tyder pa en utveckling mot "motorisk sjalvstandighet”. Kroppsvikten 6kade hos de
flesta deltagarna i studierna och signifikant efter 60 manader. Efter behandling med
eladocagen- exuparvovek minskade antalet patienter med slapphet, OGC-episoder, extremi-
tetsdystoni och stimulusprovocerad dystoni under det forsta aret[24].

Langtidsuppfoljningsstudien AADC-1602

Studie AADC-1602 ar en pagdende langtidsuppfoljningsstudie [------ ] dir patienter (n=30)
ifran de tre studierna ovan inkluderats (AADC-CU/1601, AADC-010 och AADC-011). Uppfolj-
ningstiden for dessa patienter varierar fran [----------------- ]. Totalt har fyra patienter f6ljts
over [------ ] och av dessa har [------ ] full huvudkontroll, [------ 1 kan sta med stod och [------ ]
gd med stod. For sammanfattning av det kumulativa antalet patienter (studierna AADC-
CU/1601, AADC-010, AADC-011 och AADC-1602) som uppnér antingen framvéaxande (poing
pa "1") eller behirskar (poang pa "2") PDMS-2 motoriska milstolpar, se Tabell 2 och Figur 1.
Resultatet vid [------ ] utgar ifran foretagets interimsrapport for den dnnu inte avslutade upp-
foljningsstudien AADC-1602 med databrytpunkt 16 juni 2023.
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Tabell 2. Kumulativt antal patienter som uppnadde antingen nya eller behdrskade motoriska milstolpar
vid tidpunkter efter genterapi (studierna AADC-CU/1601, AADC-010, AADC-011 och AADC-1602, da-
tabrytpunkt 2 mars 2024).

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 § offent-
lighets- och sekretesslagen (2009:400)

N=antal, PDMS-2=peabody developmental motor scale (andra upplagan)
@Baserat pa resultat ifran PDMS-2 och inkluderande poang om "1” eller "2” for varje milstolpe.

Figur 1. Kumulativt antal patienter som uppnadde nya och behédrskade motoriska milstolpar vid tid-
punkter efter genterapi (studierna AADC-CU/1601, AADC-010, AADC-011 och AADC-1602, databryt-
punkt 16 juni 2023).

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stéd av 30 kap 23 § offent-
lighets- och sekretesslagen (2009:400)

Biverkningar

Enligt produktresumén var den vanligaste biverkningen dyskinesi (det vill siga onormala, ofri-
villiga rorelser som framst drabbar armar och ben, balen eller kikarna, och som ar en mani-
festation av nagot bakomliggande sjukdomstillstdnd), som rapporterades hos 26 (86,7 %)
patienter och var vanligt forekommande under de forsta 2 manaderna efter behandlingen [25].

Tabell 3. Biverkningar som férekom hos 22 patienter i tre 6ppna kliniska studier (n=30).

Organsystemklass

Mycket vanliga (21/10)

\Vanliga (21/100)

Metabolism och nutrition

Matningssvarigheter

Psykiska stérningar

Initial insomni

Irritabilitet

Centrala och perifera nervsystemet

Dyskinesi

Magtarmkanalen

Salivhypersekretion
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Tabell 4. Biverkningar relaterade till neurokirurgi som férekom hos = 2 patienter i tre 6ppna kliniska
studier (n = 30).

Biverkningskategori Mycket vanliga (21/10)
Blodet och lymfsystemet Anemi

Centrala och perifera nervsystemet |Cerebrospinalvatskeldckage*
*Kan inkludera pseudomeningocele

Foretaget anger att data for biverkningar har rapporterats for 17 patienter fran méanad 13 till
minst dag 369. Femton patienter/personer (88,2 %) rapporterade en biverkning under denna
tid, med totalt 135 rapporterade handelser. Det ar vart att notera att det totala antalet biverk-
ningar i upp till 13 ménader och efter 13 manader var 616, vilket visade att majoriteten av de
rapporterade biverkningarna intraffade inom de forsta 13 ménaderna efter behandling. Sam-
manfattningsvis anger foretaget att av de totalt 30 patienter (100 %) upplevde 26 (87 %) biver-
kan relaterade till likemedelsbehandling med eladokagen-exuparvovek. Dyskinesi® var den
biverkan som forekom hos 6ver 20 procent av patienterna [23]. Alla forsokspersoner upplevde
minst 1 ldkemedelsrelaterade biverkning (TEAE) inom de forsta 13 manaderna efter genterapi.
Dessutom intriaffade majoriteten av TEAE:erna (481/616 hindelser, 78,1 %) inom de forsta 13
méanaderna. De vanligaste TEAE:erna (pyrexi och dyskinesi) tenderade att intraffa under de
forsta 13 ménaderna efter behandling.

Allvarliga biverkningar (SAE)

Foretaget anger att de flesta rapporterade TAEA var av mild eller moderat intensitet. TEAE:s
av allvarlig intensitet upplevdes av 11 forsokspersoner (36,7 %). Biverkningar som klassifice-
rades som allvarliga rapporterades av 9 av dessa forsokspersoner som tillhérde dosen 1,8 x10
vg och av 2 forsokspersoner som tillhorde dosen 2,4x10* vg. De vanligaste orsakerna till in-
fektionshandelserna var lunginflammation (14 patienter, 47 %), gastroenterit (inflammation i
mage och tarm, 11 patienter, 37 %), uttorkning (5 patienter, 17 %), prexi (feber, 5 patienter, 17
%), urinvagsinfektion (5 patienter, 17 %) och hypovolymic shock (ett akut tillstand dar kroppen
har forlorat mer dn 20 % av sitt blod- eller vitskevolym, 3 patienter, 10 %).

Dod

Foretaget uppger att det totalt avled sju (7) patienter i de kliniska studierna (AADC-CU/1601,
AADC-010, AADC-011 och AADC-1602), med datauppfoljning februari 2020, av forskningsle-
daren bedomda som sannolikt icke relaterade till administrering av eladokagen-exuparvovek.

En patient upplevde en allvarlig biverkning i form av encefalopati orsakad av infuensa B (stu-
die AADC-010, 11 manader efter genterapi), ett samlingsnamn for en sjukdom eller ett tillstdnd
dar hjarnans funktion paverkas orsakad av till exempel infektion, vilken anges som dédsorsak
(vid 12-manaders uppfoljningsbesoket). En patient dog fyra (4) manader efter 5-arsuppfolj-
ningsbesoket (studie AADC-CU/1601). Dodsorsaken bedomdes vara relaterad till det under-
liggande tillstindet AADC-brist. En patient, behandlad vid 93 ménaders élder (7,8 ar, studie
AADC-010), upplevde en allvarlig biverkning hjartstillestand. En patient, behandlad vid 35
maéanaders alder (2,9 ar, studie AADC-010) lamnades obevakad i badkaret, sex (6) ar efter gen-
terapi, och upplevde ett hjart-lungstopp och dog strax darefter.

I den langsiktiga uppfoljningsstudien AADC-1602 avled tre patienter till foljd av allvarliga bi-
verkningar som enligt forskningsledaren inte bedomdes ha samband med genterapin. Dod or-
sakades av att mat eller vitska hamnade i luftvigarna (aspiration), hjartstillestdind och
organsvikt.

6.2 Ovrigt underlag foér skattning av relativ effekt

Foretaget anger att orsaken till att ingen av de kliniska prévningarna hade en jaimforelsegrupp,
ar pa grund av den extremt sillsynta karaktaren hos AADC-brist och av etiska skal. I avsaknad

8 Dyskinesi &r ett brett begrepp for okontrollerbara, ofrivilliga muskelrérelser, sésom spasmer, ryckningar, vridande rorelser eller
svangningar. Det kan vara snabba eller 1dngsamma, och kan paverka hela kroppen eller specifika delar, som ansikte, armar eller
ben.
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av en direkt jamforande studie mellan eladokagen-exuparvovek och basta understodjande vard
har foretaget skattat den relativa effekten utifran jamforelsen mot en sa kallad naturalfor-
loppskohort, nedan beskriven [1].

Foretaget jamfor den klinisk effekten av behandling med eladokagen-exuparvovek mot inget
tillagg till basta understodjande vard utifran en naiv jamforelse, dar naturalforloppskohorten
(nedan beskriven, Bergkvist et al, 2022) utgor jamforelse mot de kliniska studierna (AADC-
CU/1601, AADC-010 och AADC-011). Genom att bedoma kvantitativ motorisk funktion (med
hjalp av verktyg som PDMS-2 och Alberta Infant Motor Scale) och kvalitativa beskrivningar av
individuell utveckling, uppskattades den motoriska milstolpen for varje forsoksperson[21].

Naturalforlopp vid AADC-brist, jamforelsearmen i de kliniska studierna

Hwu et al. utforde 2017 en retrospektiv systematisk litteraturoversikt med syfte att beskriva
det naturliga sjukdomsforloppet vid AADC-brist. Oversikten inkluderade 37 patienter, medi-
analdern var 4,4 ar, intervall (1,3—11,3 ar) och med undantag av en patient hade alla brist pa
motorik forenlig med allvarlig AADC-brist definierad enligt Wassenberg et al. (2017). Viktok-
ningen hos patienterna lag inom det normala intervallet under de forsta manaderna efter fod-
seln, men foljdes av en kraftig minskning mellan aldrarna 1—4 ar. Ingen av patienterna hade
full huvudkontroll, definierad som férmagan att halla huvudet uppritt i sittande position, vid
studiens slutpunkt (n=36). Ingen av dessa patienter uppnadde nigon grovmotorisk milstolpe
under uppfoljningsperioden, det vill siga de utvecklade inga motoriska fardigheter ndgon gang
under sina liv[26].

Bergkvist et al. (2022) utvecklade darefter en databas 6ver det naturliga forloppet vid AADC-
brist, bestdende av patienter med AADC-brist. Litteraturoversikten for denna historiska kon-
troll, sa kallade naturalforloppskohort, inkluderade fall- och fallserierapporter, kliniska stu-
dier av patienter med diagnostiserad AADC-brist och litteraturoversikter av publikationer
(n=94) och analyser av patienter (n=185 med hogkvalitativa data, n=96 med faststilld fenotyp)
med AADC-brist. Medelélder vid diagnos var 3,2 (standardavvikelse +5,7) ar och de flesta pa-
tienterna (57 %) fick standardbehandlingar (basta understodjande vard), som inte involverar
genterapi, som visade begransad formaga att behandla sjukdomens symtom i patientpopulat-
ionen. Endast cirka 3 procent av patienterna, vilka som mest har huvudkontroll vid 2 ars alder,
forbattrades efter behandling.

Enligt foretaget utgor de patienter i naturalférloppskohorten som inte hade uppnadd huvud-
kontroll (eller en hégre motorisk milstolpe) och som var <4 ar i genomsnitt vid diagnos (n=69)
ett jamforbart urval av patienter med de som behandlades med eladokagen-exuparvovek i de
kliniska studierna (AADC-CU/1601, AADC-010 och AADC-011). Vid behandling med BUV,
inom cirka 1 &r, var for denna population den hogsta uppnadda motoriska milstolpen gd med
stod for 1,5 procent (dvs. 1/69) av patienterna och sitta utan hjalp for ytterligare 1,5 procent.

Overlevnad vid AADC-brist

Patienter med AADC-brist dor ofta inom det forsta decenniet av sina liv och denna for tidiga
dod beror vanligtvis pad samsjuklighet sisom hjarthdndelser, multipel organsvikt, lungin-
flammation, kvavning eller akuta komplikationer under en okulogyrisk kris, eller ar oférklarlig
[21]. Bergkvist et al. (2022) konkluderar att diagnosen av tillstdndet ofta var forsenad och van-
ligtvis inte intraffade forran vid ungefar 3 ars alder, att patienter med béasta understédjande
vard (det vill sdga utan genterapi) ofta dér inom det forsta tio levnadsaren och att standardbe-
handlingen av AADC, som inte involverar genterapi (basta understédjande vard), har begran-
sad formaga att behandla sjukdomens symtom. Endast cirka 3 procent av patienterna, vilka
som mest har huvudkontroll vid 2 ars alder, forbattras efter denna behandling[1]. I naturalfor-
loppskohorten rapporterades 16 dodsfall och dodsorsakerna berodde ofta pa sepsis och and-
ningskomplikationer inklusive lunginflammation, kvavning och bronkoaspiration, vilka alla
kan ha orsakats av dlig muskelfunktion pa grund av AADC-brist. Atta av dessa intriffade for
patienter vilka som hogst hade uppnatt endast huvudkontroll vid tva ars alder. Vid behandling
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med basta understodjande vard, inom cirka 1 r, var for populationen med svar fenotyp (n=69)
den hogsta uppnadda motoriska milstolpen ga med stod for 1,5 procent (dvs. 1/69) av patien-
terna och sitta utan hjalp for ytterligare 1,5 procent.

TLV:s diskussion

Behandlingseffekt, PDMS-2-pocing och motoriska milstolpar

AADC-brist ar en sillsynt sjukdom och eladokagen-exuparvovek ar ett sarlikemedel som har
godkints av EMA under sa kallade exceptionella omstindigheter. De studier som ligger till
grund for godkdnnandet omfattar fa patienter och resultaten jamfors mot historiska kontroller
med basta understodjande vard. Mot bakgrund av detta anser TLV att det ar svart att dra sakra
slutsatser kring den relativa kliniska effekten av eladokagen-exuparvovek.

Det kliniska effektmatt som inkluderas i den halsoekonomiska modellen ar motorisk funktion,
baserat pa antalet PDMS-2-poang, i studierna AADC-CU/1601, AADC-010 samt AADC-011.
Foretaget relaterar en forandring i total PDMS-2-poing 6ver tid till uppnadda motoriska mil-
stolpar, med ett troskelvarde pa 40 poang (meaningful score difference, MSD) som indikerar
en klinisk relevant forbattring. TLV anser att ett troskelviarde pa 40 poang ar rimligt. Detta
baseras pa att den amerikanska livsmedels- och likemedelsmyndigheten Food and Drug Ad-
ministration (FDA) har angivit att en MSD pa 40 poang i den totala PDMS-2-poiangen majlig-
gor tolkning av kliniskt relevanta forandringar hos patienter med AADC-brist [27].

For samtliga sekundara utfallsmatt, inklusive forbattringar av kognitiv funktion och sprakfar-
digheter och da vissa patienter kunde kommunicera, forsta och interagera med vardgivare efter
behandlingen, uppvisade patienterna sammanfattningsvis aven forbattringar jamfort med
baslinjen 6ver samtliga sekundara utfallsmétt i de kliniska studierna[21]. TLV noterar dven att
korrelationer mellan forandring fran baslinjen i Total PDMS-2 och poangen for kognition och
receptiv kommunikation enligt Bayley-III-skalan, tyder pa att vid AADC-brist kan forbatt-
ringar av motorisk funktion matt med PDMS-2 vara associerade med forbattringar inom andra
domaéner (inklusive icke-motoriska doméner).

EMA konstaterar i sin bedomning att sjukdomen ar mycket sillsynt, de tre huvudstudierna
(AADC-CU/1601, AADC-010 och AADC-011) var sma och patientantalet var lagt. Samtidigt vi-
sar dessa att eladokagen-exuparvovek ar effektivt nar det giller att uppna viktiga utvecklings-
milstolpar hos barn sdsom att forbattra formégan att kontrollera huvudrorelser och att sitta
hos patienter med AADC-brist. EMA konstaterar att dessa fordelar, hos barn som behandlas
med Upstaza, anses kliniskt relevanta av kliniska experter som ar involverade i behandling av
patienter med AADC [24]. Mot denna bakgrund anser TLV att behandling med eladokagen-
exuparvovek ar effektivt for att uppna viktiga utvecklingsmilstolpar hos barn med svar AADC-
brist. TLV:s kliniska expert framhaéller att den observerade behandlingseffekten ar pataglig och
anmarkningsvird, sarskilt med tanke pa den diagnostiska fordréjning som forelegat hos de
flesta patienter. Detta skiljer sig fran manga andra neurologiska sjukdomar dar behandling
maste initieras presymptomatiskt eller tidigt for att ge ndgon som helst effekt.

TLV delar, i likhet med NICE [21], foretagets bedomning att naturalférloppskohorten (Berg-
kvist et al, 2022) utgor ett jamforbart urval av patienter med de som behandlades med ela-
dokagen-exuparvovek i de kliniska studierna (AADC-CU/1601, AADC-010 och AADC-011).
Foretagets jamforelse mellan eladokagen-exuparvovek-behandlade patienter och denna natu-
ralforloppskohort visar att behandlingen leder till att uppnd motoriska milstolpar, vilket inte
ar forvantat i naturalférloppskohorten, hos patienter med svar AADC-brist. TLV anser att det
foreligger mycket hog osdkerhet vid bedomning av eladokagen-exuparvoveks relativa kliniska
effekt, vid behandling av patienter med AADC-brist och svar fenotyp. Detta eftersom de kli-
niska studierna saknar kontrollgrupp, bestar av endast nagot eller ndgra tiotal patienter och
da en naiv jamforelse, mot en naturalforloppskohort, innebar en mycket hog osdkerhet. Dessa
slutsatser baseras pd mitningar med Bayley (upp till 3,5 ar) och PDMS-2 (upp till 5 ar), vilket
innebar att bedomningen utgar fran behandling som ges i tidig alder.
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De biokemiska analyserna tyder pa att vid behandling med eladokagen-exuparvovek okar om-
sdttningen av dopamin, vilket ar centralt for forbattrad motorisk aktivitet, diremot saknas in-
dikation for att aven serotoninomsattningen okar[22]. Det ar ocksa oklart huruvida tillforsel
till andra hjarnregioner eller upprepad behandling skulle medfora ytterligare forbattring [12].
Utifran detta anser TLV att serotoninets paverkan pa det autonoma nervsystemet, det endo-
krina systemet och det kardiovaskulira systemet kvarstar trots behandling.

Langsiktig behandlingseffekt

TLV konsterarar att det ar visat att behandlingseffekten av eladokagen-exuparvovek kan kvar-
std i upp till tio ar efter behandling. Samtidigt 4r detta forknippat med mycket hog osdkerhet
eftersom majoriteten av patienterna i de kliniska studierna endast f6ljdes under en kortare
tidsperiod (59,3 manaders, knappt fem ar, medianuppfoljning) och da endast ett fatal patienter
redovisade resultat efter en langre uppfoljningstid [------ ]. En ytterligare bidragande osdkerhet
ar huruvida det laga patientantal som foljdes under en lingre tid, ar representativa for hela
patientpopulationen.

Upstaza ar en genterapi baserad pa en rekombinant AAV2-vektor (rAAV2), som kan 6verfora
genetiskt material (transducera) till celler. I celler som inte delar sig lika frekvent kan AAV2-
medierad genoverforing ge ett 1angsiktigt stabilt genuttryck utan association till inflammation
eller toxicitet (in vivo) [24]. En annan AAV-baserad terapi ar Zolgensma, mot spinal muskela-
trofi (SMA), som har dokumenterad effekt med bibehéllna motoriska milstolpar upp till 7,5 ar,
sarskilt hos presymtomatiska patienter. Foretaget anger att effekter av genterapi for AADC-
brist skulle bibehallas langre dn for SMA, dd SMA ir en neurodegenerativ sjukdom som kén-
netecknas av forlust av specifika motoriska neuroner i CNS. Om sjukdomen inte reverseras
helt fortsiatter motoriska neuroner att do, vilket innebar att tillford AVV-vektor ocksa forsvin-
ner. AADC-brist dr ddremot inte en neurodegenerativ sjukdom utan en enzymbrist, som kan-
netecknas av nedsatt dopaminproduktion. For att atgirda denna brist tillfors eladocagen-
exuparvovec rAAV2-vektorn till dopamin-producerande neuroner i hjarnan, som inte delar
sig. Uttrycket av genterapi med eladocagen-exuparvovec spads darfor inte ut genom celldel-
ning och minskas inte heller genom neurodegeneration. TLV anser att detta ger vetenskapligt
stod for att Upstaza (eladocagen-exuparvovec) har potential for stabil genexpression och dar-
med langvarig effekt.

Overlevnad och mortalitet

I foretagets underlag antas behandling med eladokagen-exuparvovek ha en paverkan pa for-
vantad 6verlevnad genom ett samband mellan motorisk funktion och mortalitet, dir patienter
som uppnar hogre motoriska milstolpar antas ha lagre mortalitet. TLV:s kliniska expert anger
att en hogre dodlighet ar att vinta hos patienter som inte behandlats med Upstaza, jamfort
med de som har behandlats, och att behandlingen forbattrar patienter med svar fenotyp pa-
tagligt, med avseende pa att uppna motoriska milstolpar. Utifran att risken for samsjukligheter
med dodlig utgang vid AADC-brist varierar beroende pa motoriskt milstolpe delar TLV, i likhet
med NICE och TLV:s kliniska expert, foretagets bedomning[21].

TLV konstaterar att det finns begriansat med 6verlevnadsdata fran bade kliniska prévningar
och publicerade studier om AADC-brist. TLV observerar i det kliniska underlaget att 7 av 30
patienter dog under eller efter avslutad studie. Dodsfallen bedomdes enligt foretaget som icke
relaterade till behandling med eladokagen-exuparvovek. TLV anser att det foreligger mycket
hog osakerhet kring den relativa behandlingseffekten av eladokagen-exuparvovek med avse-
ende pd mortalitet. Detta framst da 1dngsiktiga effektdata [------ 1 ar begransad da den endast
finns tillgdngligt for ett fatal patienter. Aven om enstaka patienter har foljts och 6verlevt till
hogre alder, saknas data om langsiktig 6verlevnad for majoriteten av patienterna.
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TLV:s bedomning: Det kliniska underlaget bestar av tre enarmade studier (en retrospektiv
fas I/II-observationsstudie, en 6ppen fas I/II-studie och en Oppen fas IIb-studie). Foretaget
har kommit in med en naiv jamforelse mot en naturalférloppskohort (historiska kontroller),
som utgors av AADC-patienter med ett naturligt sjukdomsfoérlopp. TLV bedémer att resultaten
visar att behandling med eladokagen-exuparvovek i tilldgg till biasta understodjande vard har
béttre effekt dn inget tillagg till basta understodjande vard. Effekten maéts utifran forvarv av
motoriska milstolpar: full huvudkontroll, sitta utan hjilp, sta med stod respektive ga med stod
for patienter i dldern 18 manader och idldre med en klinisk, molekylar och genetiskt bekraftad
diagnos pa brist pd aromatisk L-aminosyra dekarboxylas (AADC) med svar AADC-brist (en
svar fenotyp). Dessa milstolpar uppnaddes inte i naturalforloppskohorten.

TLV anser att det foreligger en mycket hog osiakerhet kring den relativa kliniska effekten av
eladokagen-exuparvovek vid behandling av patienter med AADC-brist och svar fenotyp. Detta
utifran att de kliniska studierna utgors av enarmade studier utan kontrollgrupp och endast
omfattar ett fatal patienter. TLV anser att naiva jamforelser ar forknippad med hogre osdkerhet
an direkt jamforande studier.

TLV bedomer att behandlingseffekten avseende uppnddda motoriska milstolpar kan kvarsta i
upp till tio ar efter behandling med eladokagen-exuparvovek. Bedomningen ar forknippad med
mycket hog osdkerhet eftersom majoriteten av patienterna i de kliniska studierna endast f6lj-
des under en kortare tidsperiod [--------------- ] och da endast ett fatal patienter redovisade re-
sultat efter en langre uppfoljningstid [------ ]. En ytterligare bidragande osdkerhet ar huruvida
det 1aga patientantal som f6ljdes under en ldngre tid, ar representativa for hela patientpopu-
lationen.

TLV bedomer att 6verlevnaden for patienter som behandlas med eladokagen-exuparvovek ar
forknippad med mycket hog osdkerhet. Detta baseras pa att uppfoljningstiden i de kliniska
studierna ar begrinsad. Aven om enstaka patienter har f6ljts och 6verlevt till hogre &lder, sak-
nas data om langsiktig 6verlevnad for majoriteten av patienterna.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som baseras pa en 6verlevnadsmodell
(Multi-state survival-modell) for patienter i aldern 18 manader och dldre med en klinisk, mo-
lekylar och genetiskt bekriaftad diagnos pa brist pd aromatisk L-aminosyra dekarboxylas
(AADC) med en svar fenotyp. I modellen utvarderas kostnader och effekter i form av kvali-
tetsjusterade levnadsar (QALYs) for behandling med genterapin Upstaza (eladokagen-exupar-
vovek) som tillagg till basta understodjande vard jamfort med inget tillagg till basta
understodjande vard.

Den hilsoekonomiska modellstrukturen bestar av fem halsotillstdand kopplade till motorisk
funktion (milstolpar), samt ytterligare ett halsotillstdnd for dod (se Figur 2). Dessa éar:

e NMF - Ingen motorisk funktion (No motor function)
e FHC - Full huvudkontroll (Full-head control)

e SU - Sitta utan hjalp (Sitting unassisted)

e SWS - Sta med st6d (Standing with support)

e  WWA - Ga med stod (Walking with assistance)

e Dod

Modellen &r uppdelad i tva faser: en utvecklingsfas och en langsiktig fas. Utvecklingsfasen
striacker sig 6ver [--] ar och speglar patienternas forflyttning till hogre milstolpar baserat pa
effektdata fran de kliniska studierna for Upstaza. Foretaget har valt [--] ar for utvecklingsfasen,
vilket dr nagot langre dn den maximala uppféljningstiden i studien, for att inkludera rimliga
forbattringar utan att anta ytterligare langsiktiga forbattringar utéver tillganglig evidens. Pati-
enterna kan dven forflytta sig till hilsotillstdndet 'D6d’. For jamforelsearmen, inget tillagg till
basta understodjande vard, baseras effektdata pa historiska data [1] (Bergkvist et al. 2022). 1
den langsiktiga fasen antas patienterna behalla den hogsta milstolpe som uppnatts under ut-
vecklingsfasen, det vill sdga patienterna kan inte forflytta sig till battre eller simre milstolpar.
I denna fas kan patienterna endast forflytta sig till hilsotillstdndet 'Dod’ i modellen. Samtliga
patienter befinner sig i hilsotillstdndet 'Ingen motorisk funktion’ vid baslinjen.

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stéd av 30 kap 23 § offent-
lighets- och sekretesslagen (2009:400)

Figur 2. Den héalsoekonomiska modellstrukturen.

13
Dnr 1109/2021



Patientkaraktaristika vid baslinjen hamtas fran de kliniska studierna AADC-CU/1601, AADC-
010 respektive AADC-011, dar medelaldern var 4 ar och cirka halften (40 %) av patienterna var
flickor. Ingen av patienterna hade uppnétt ndgon motorisk milstolpe vid baslinjen i studierna.
Den genomsnittliga vikten vid baslinjen antas vara 20 kg och ska enligt foretaget motsvara en
typisk pediatrisk patient.

I modellen antas en livstidshorisont och en cykellangd pa 3 manader. Kostnader och effekter
diskonteras med tre procent.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets hialsoekonomiska modell kan anviandas som
grund for den hilsoekonomiska analysen. Detta mot bakgrund av att TLV anser att modell-
strukturen i huvudsak speglar sjukdomsforloppet, dar indelningen i motoriska milstolpar med
tillhorande antaganden om livskvalitet och mortalitet pa ett rimligt satt fangar progressionen
i sjukdomstillstandet.

7.2 Effektmatt

Det Kkliniska effektmatt som inkluderas i modellen ar motorisk funktion, baserat pa antalet
PDMS-2-poing, i studierna AADC-CU/1601, AADC-010 samt AADC-o011. I foretagets grund-
scenario antas behandling med Upstaza ha en paverkan pa forviantad overlevnad genom ett
samband mellan motorisk funktion och mortalitet, dar patienter som uppnéar hogre motoriska
milstolpar antas ha lagre mortalitet. Mot bakgrund av detta beskrivs foretagets modellering av
behandlingseffekt genom det kliniska effektméttet motorisk funktion i detta avsnitt.

7.2.1 Kilinisk effekt

PDMS-2-poédng och motorisk funktion/milstolpe

I foretagets hilsoekonomiska analys anvinds PDMS-2-poidng fran de kliniska studierna
AADC-CU/1601, AADC-010, AADC-011 och den langtidsuppféljande studien AADC-1602 for
att uppskatta patienternas motoriska funktion. Dessa studier saknar kontrollgrupp. Data visar
att vissa patienter uppvisar forbattrad motorisk funktion upp till ménad 120 (10 ar) efter be-
handling med Upstaza. Medianuppfoljning var 59,3 manader. I modellen antar foretaget att
behandlingseffekten kvarstar oférandrad fran och med ar [--] och framat.

Antalet patienter med tillgingliga resultatdata minskade succesivt vid varje uppfoljningstid-
punkt, vilket beror pé att patienterna inkluderades vid olika tidpunkter. Foretaget uppger att
detta bortfall, i kombination med det redan ldga antalet patienter, innebéar att stora mangder
data saknas och maste imputeras, det vill sdga saknade eller ofullstandiga data ersétts genom
en statistisk metod med uppskattade viarden. For att hantera detta anviander foretaget en mo-
dell dér forandring i total PDMS-2-poang over tid relateras till uppnadda motoriska milstolpar,
med ett troskelvarde pa 40 poiang (MSD9) som indikator pa en klinisk relevant forbattring.
Modellen bygger pa individuella PDMS-2 poang fran 30 patienter i ovan nimnda studier och
anvands for att prediktera motorisk utveckling upp till 12 ar efter behandling. For varje patient
berdknades forbattringen som multiplar av troskelvardet, vilket innebar att forandringen 6ver
tid uttrycks i forhallande till gransen for kliniskt relevant forbattring. Motoriska milstolpar
tilldelades darefter utifran antalet uppnddda MSD-multiplar. Foretaget anger att det ar att fo-
redra att anvinda modellen eftersom den forvantas prediktera forbattringar i motorisk funkt-
ion med hog sidkerhet, och vara mer kénslig 4n den femgradiga klassificeringen tillater.

9 Meaningful score difference
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I foretagets modell antas patienter som behandlas med Upstaza forbattra sin motoriska funkt-
ion fram till ménad [--] [----] fOr att sedan antas ha en ihallande och konstant effekt 6ver tid,
se Figur 3. Vid ménad [--] [----] antas ungefar halften av patienterna ha uppnéatt milstolpen
”G4a med stod”.

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stéd av 30 kap 23 § offent-
lighets- och sekretesslagen (2009:400)

Férkortningar: NMF - ingen motorisk funktion; FHC - full huvudkontroll; SU - sitta utan hjélp; SWS - Sta med stéd; WWA - Ga med
stod.

Figur 3. Férdelning av patienter éver tid mellan olika hélsotillstand vid behandling med Upstaza baserat
pa MSD av total PDMS-2.

Historiska data for jamférelsen mot inget tillagg till bdsta understédjande vard

Effekten for patienter som behandlas med inget tillagg till basta understodjande vard ar base-
rad pa historiska kontroller pa grund av avsaknaden av en kontrollgrupp i de kliniska studi-
erna. Underlaget utgors av data fran Bergkvist et al. (2022), som sammanstaller en systematisk
litteraturoversikt 6ver samtliga fallrapporter och kliniska studier publicerade fram till decem-
ber 2019 [1]. 185 patienter ingick i 6versikten. Av dessa kunde fenotypen faststéllas hos 96
patienter. Bland dessa hade majoriteten (72 %, n = 69) inte uppnatt ndgon motorisk milstolpe
utover "Full huvudkontroll”, vid tva ars élder och riaknas enligt foretaget ha en svar fenotyp.
Effektdata for jamforelsearmen omfattar saledes dessa 69 patienter som enligt foretaget antas
ha AADC-brist med en svar fenotyp fran Bergkvist et al. (2022)[1]. Foretaget uppger att dessa
patienter ar jamforbara med de som behandlas med Upstaza i studierna AADC-CU/1601,
AADC-010 och AADC-o011.

Foretaget antar att 1,45 procent av patienterna (1 av 69) uppnar milstolpen "Ga med stod” och
att lika stor andel uppnar ”Sitta utan hjalp” vid manad 12. Darmed antas att cirka 97 procent
av patienterna inte uppnar nagon motorisk milstolpe, det vill sdga befinner sig i tillstdndet
“Ingen motorisk funktion”. Se Figur 4 nedan.
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Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stéd av 30 kap 23 § offent-
lighets- och sekretesslagen (2009:400)

Férkortningar: NMF - ingen motorisk funktion; FHC - full huvudkontroll; SU - sitta utan hjélp; SWS - Sta med stéd; WWA - Ga med
stéd.

Figur 4. Férdelning av patienter éver tid mellan olika hélsotillstand vid behandling med inget tillagg till
bésta understddjande vard.

Mortalitet

Det finns begriansat med overlevnadsdata fran bade kliniska provningar och publicerade stu-
dier om AADC-brist. I foretagets modell antas mortalitetsrisken variera beroende pa hilsotill-
stand. Foretaget anviander data fran patienter med cerebral pares (CP) som en proxy for att
modellera sambandet mellan motorisk funktion och 6verlevnad vid AADC-brist. Brooks et al.
(2014) rapporterar om 6verlevnaden for individer med CP, i aldern fyra ar och ildre, som var
patienter vid California Department of Developmental Services mellan ar 1983 och ar 2010
(n=16 440) [28]. Svarighetsgraden for varje patient registrerades baserat pa motorisk funkt-
ion, och patienterna klassificerades utifran fardigheter i att lyfta huvudet i buklége, rulla runt,
sitta, krypa och ga. Patienterna klassificerades vidare baserat pa deras formaga att ata sjilva
eller behov av gastrointestinala interventioner (till exempel sondmatning).

Foretaget har sedan mappat uppskattningarna om 6verlevnad frén Brooks et al. (2014) till hal-
sotillstdnden i modellen [28]. Till exempel antas halsotillstindet "Ingen motorisk funktion”
vara likvardig med CP-patienter som sondmatades och som inte lyfte huvudet i buklige.

Foretaget har utfort 6verlevnadsanalyser med hjilp av mappade data fran Brooks et al (2014).
Modellspecifikationerna for 6verlevnad foljer det tillvigagangsitt som beskrivs i Zhang et al.
(2025) [29], dar Weibull-extrapolering identifierades som mest lamplig i alla hélsotillstand
forutom for Ga med stod” dar en exponentiell extrapolering anvindes. Dessa fordelningar
valdes eftersom de gav bast statistisk passform (lagst AIC/BIC) och bedomdes vara kliniskt
rimliga for extrapolering.

I Figur 5 nedan illustreras de modellerade 6verlevnadskurvorna for olika motoriska milstolpar,
jamfort med uppskattningarna fran Brooks et al. (2014) for patienter med cerebral pares vid
10, 15, 20, 25 och 30 ars alder. Modellens uppskattningar stimmer vil 6verens med Brooks et
al. (2014) for alla tillstind utom “Ingen motorisk funktion”, dir medianéverlevnaden (15 ar)
ar nagot lagre dn Brooks et al. (2014) (15—20 ar) [28]. Foretaget uppger att 6verlevnaden for
patienter med ‘Ingen motorisk funktion’ kan vara overskattad och hanvisar till att de har kon-
sulterat klinisk expert.
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Figur 5. Overlevnadskurvor fér respektive hélsotillstand.

TLV:s diskussion

PDMS-2-poéng och motorisk funktion/milstolpe

TLV anser att det ar mer tillforlitligt att basera analysen pé faktiska, uppmatta data &n model-
lerade uppskattningar. Aven om en modell kan hantera saknade data, bygger den pa antagan-
den om hur behandlingseffekten utvecklas over tid, antaganden som inte ar underbyggda av
de observerade resultaten. Detta innebar att modellen medfor ytterligare osiakerhet, sarskilt
givet det redan begriansade underlaget fran en enarmad studie utan kontrollgrupp. Dessutom
overskattar foretagets modell behandlingseffekten jamfort med vad som faktiskt observerats.
Till exempel ar de predikterade resultaten for den hogsta motoriska milstolpen, ’Ga med stod’,
betydligt hogre dn vad som rapporterats i de kliniska studierna. Figur 6 nedan illustrerar for-
delningen baserat pa observerade milstolpar. TLV utgar fran dessa i scenarioanalyserna.
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Figur 6. Fordelning av patienter som behandlas med Upstaza baserat pa observerade motoriska mil-
stolpar.

Duration av effekt

TLV anser att effektdata dr osidker eftersom det baseras pa enarmade studier utan kontroll-
grupp, vilket medfor osdkerheter i foretagets skattningar av 6verlevnad och livskvalitet kopp-
lade till respektive behandling. Darutéver ar den langsiktiga effekten osdker. Eftersom
majoriteten av patienterna i studierna, AADC-CU/1601, AADC-010, AADC-011 samt langtids-
uppfoljningsstudien AADC-1602, 26 av 30 (cirka 87 %), har kortare uppfoljningstid ar det svart
att dra generella slutsatser om behandlingens langsiktiga effekt. Endast [---] patienter foljdes
upp till [ ]. Bland dessa uppnadde [--] patienter milstolpen ”Sitta utan hjalp”,
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[--] uppnadde milstolpen ”Stad med stod” och [--] uppnadde milstolpen "Ga med stod”. Till-
gangliga data visar att motoriska forbattringar i vissa fall fortsatte att utvecklas under flera ar
efter behandling. Samtidigt var det [ ] patienter som uppnadde den hogsta
motoriska milstolpen, vilket kan indikera att forbattringar framst sker tidigt efter behandling,
och att ytterligare utveckling darefter ar begransad. Det kan ocksa spegla variation i behand-
lingssvar, dar vissa patienter inte forbattras i samma utstrackning trots lang uppfoljningstid.
En ytterligare osdkerhetsfaktor dr om de patienter som foljts langre skiljer sig fran dem med
kortare uppfoljning. Eftersom behandlingen ges som en engangsbehandling kan det paverka
viljan att delta i langtidsuppfoljning, sarskilt om patienten till exempel redan har uppnatt den
hogsta milstolpen. Franvaron av langtidsdata behover darfor inte tyda pa samre effekt, utan
kan spegla att forbattringen redan intraffat. Samtidigt finns en risk for selektivt bortfall, det
vill sdga att patienter med langsammare forbattring eller fortsatt behov av uppfoljning ar 6ver-
representerade i langtidsdata. Mot bakgrund av detta konstaterar TLV att det finns en osaker-
het kring hur representativa de langsiktiga resultaten ar for hela patientpopulationen.

Foretaget antar att effekten av Upstaza ar konstant i den langsiktiga fasen av modellen, det vill
sdga patienterna behaller den hogsta milstolpe som de uppnédde under utvecklingsfasen, utan
mojlighet att forflytta sig till vare sig battre eller samre milstolpar. Enligt TLV:s kliniska expert
finns det inget som tyder pa att effekten avtar 6ver tid, men behandlingsuppfoljningen ar rela-
tivt kort. Eftersom Upstaza riktar sig mot putamen, en del av hjarnan med postmitotiska nerv-
celler (det vill sdga nervceller som inte lingre delar sig), finns det teoretiska skél att anta att
effekten kan vara langvarig. Daremot saknas dnnu langtidsdata som definitivt bekraftar 1ang-
varig effekt vid behandling med AAV-baserade genterapier. TLV anser darfor att det finns en
risk att foretagets modellering Overskattar behandlingens langsiktiga effekt. TLV utfor
scenarioanalyser och kanslighetsanalyser med olika antaganden om avtagande effekt.

Mortalitet

Det finns begrinsat med data om mortalitet vid AADC-brist. Enligt TLV:s kliniska expert ar
medianoverlevnaden utan genterapi okdnd, men bedoms vara forkortad. Vidare anger exper-
ten att mortaliteten minskar successivt i relation till graden av motorisk funktion samt att 6ver-
levnaden bedoms som 6kad med genterapi i relation till individer som inte behandlas. Hur
mycket overlevnaden ar forkortad och Upstazas paverkan pa overlevnaden har stor betydelse
for modellens resultat, men det rader betydande osdkerhet kring detta antagande.

Flera studier har forsokt uppskatta 6verlevnaden. I Rizzi et al., dog 13 av 261 patienter [30].
Av dessa dog 6 av 13 fore tre ars alder, tva inom 10 ar, en mellan 10—20 ar och tva efter 20 ars
alder. Majoriteten av patienterna (cirka 80 %) i denna studie hade en svar fenotyp. I en studie
av Abukhaled i Eur J Ped 2023 dog 5 av 16 patienter, dir tva av dessa (2 av 16) kunde ga vilket
innebir att de inte hade den svarare formen [31]. For tre av dessa fanns data om alder vid dod,
med en medelalder péa cirka 7 ar och medianéalder pa 9 ar (baserat pa de tre kidnda observat-
ionerna). I artikeln Bergkvist et al. (2022) rapporterades 16 dédsfall med en genomsnittlig al-
der vid dod pa 8 ar [1]. Atta av dessa dodsfall (11 %) intraffade hos patienter som vid 2 ars alder
endast uppnatt full huvudkontroll. Sammantaget visar studierna att éverlevnaden varierar
kraftigt och att en del av patienterna med svar fenotyp avlider tidigt, &ven om det finns doku-
menterade fall med 6verlevnad till vuxen alder. Foretagets modellerade medianoverlevnad pa
cirka 23 ar ar forenat med betydande osikert i ljuset av publicerade data. Eftersom dessa stu-
dier framst rapporterar alder vid dod for avlidna patienter och inte inkluderar censurerade
observationer, riskerar dessa uppskattningar att underskatta den faktiska 6verlevnaden.

Foretagets val av CP som proxy for mortalitetsrisker vid AADC-brist baseras pa att dessa ar
dokumenterade och relaterar till motorisk funktion, vilket ar en relevant klinisk parameter
aven vid AADC-brist. Experten uppger att CP ar en lamplig proxy for mortalitetsrisker vid
AADC-brist, och att det inte finns ndgon annan sjukdom som bedoms vara battre. TLV konsta-
terar darmed att mortalitetsrisker vid CP kan anvidndas som proxy vid skattning av
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mortalitetsrisker for patienter med AADC-brist, sarskilt i avsaknad av direkt evidens for denna
patientpopulation. Detta ar dven i linje med NICE och SMC utvarderingar av Upstaza.

I en modell av Simons et al. (2023) uppskattas att patienter som behandlas med Upstaza
uppnar 25,3 fler odiskonterade levnadsar jamfort med basta understodjande vard [32]. Detta
ar lagre dn foretagets analys, dar motsvarande inkrementella odiskonterade levnadsar ar 38,7.
Detta illustrerar att foretagets antagande om 6verlevnadsvinst ar betydligt hdgre dn vad som
rapporterats i en extern modell (Simons et al. 2023), vilket ytterligare understryker osaker-
heten kring denna parameter.

P& grund av modelltekniska begransningar kan TLV inte justera fordelningen av mortalitets-
risker utifran olika parametriska modeller.

TLV:s bedomning: Foretaget anvinder en modell dar forandring i total PDMS-2-poéing Gver
tid relateras till uppnéddda motoriska milstolpar, med ett troskelvirde pa 40 poing som indi-
kator pa en klinisk relevant forbattring. TLV bedomer att det dr lampligare att basera analysen
pa observerade data 4n modellbaserade antaganden, i syfte att begriansa den redan betydande
osdkerheten.

Mot bakgrund av att TLV bed6mer att behandlingseffekten ar forknippad med mycket hog osa-
kerhet och att det ar osdkert hur representativ studieresultaten ar for en svensk patientpopu-
lation redovisar TLV scenarioanalyser med olika antaganden om duration av effekt.

TLV bedomer att det rdder betydande osidkerhet kring medianoverlevnaden vid AADC-brist for
patienter som inte behandlas med genterapi. Publicerade studier visar pa stor variation vad
galler overlevnadstid, men dessa data ar ofta begransade till patienter som avlidit och inklude-
rar inte censurerade observationer. Detta innebiar att den faktiska mediandverlevnaden for
hela patientgruppen ar svar att faststilla, och att medianéverlevnaden riskerar att underskatt-
tas. Mot denna bakgrund ar det osdkert huruvida foretagets antagande om cirka [--] ars medi-
anoverlevnad for jaimforelsearmen ar en under- eller 6verskattning, da tillganglig litteratur inte
ger tillrackligt underlag for att bedoma total 6verlevnad.

Pa grund av brist pa evidens bedomer TLYV, i linje med den kliniska experten, att cerebral pares
(CP) kan anviandas som en proxy for att uppskatta mortaliteten hos patienter med AADC-brist
baserat pa motorisk funktion. Denna proxy medfor dock en osdkerhet i den hialsoekonomiska
analysen.

7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget antar att en forbattring av motorisk funktion, genom att uppna ytterligare motoriska
milstolpar, leder till forbattrad livskvalitet. Halsorelaterad livskvalitet samlades inte in i de kli-
niska provningarna for Upstaza. Foretaget baserar i stillet livskvalitetsvikterna i grundscena-
riot pa kéllan Monteleone et al. (2025) [29]. Monteleone et al. (2025) genomforde en “time-
to-trade off-metod” (TTO) av vinjetter i ett urval av 120 respondenter fran en amerikansk po-
pulation.

Foretaget gor kinslighetsanalyser utifrdn andra kéillor. En ytterligare kélla som beaktas ar
Smith et al. (2021) [33], som ocksd genomférde en TTO-studie av ett urval av 1 598 deltagare
fran den brittiska allminna befolkningen. Vidare beaktas dven livskvalitetsvikter fran Institute
for Clinical and Economic Review (ICER, 2019) utviardering av spinal muskelatrofi (SMA) [34].
Samtliga livskvalitetsvikter, utifran namnda killor, presenteras i Tabell 5 nedan.
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Tabell 5. Livskvalitetsvikter i den hdlsoekonomiska modellen.

Motorisk milstolpe Monteleone et al. (2025) Smith et al. (2021) ICER:s utvardering
(foretagets grundscenario) av Zolgensma

(SMA)

Ingen motorisk funktion

(NMF) -0,258 0,494 0,190

Full huvudkontroll (FHC) -0,155 0,537 0,395

Sitta utan hjalp (SU) 0,452 0,631 0,600

St& med stdéd (SWS) 0,775 0,676 0,761

Gé& med stod (WWA) 0,796 0,728 0,922

Foretaget aldersjusterar inte livskvalitetsvikterna i grundscenariot.

Anhdrigas livskvalitet

Foretaget antar att det aktuella tillstindet paverkar anhorigas livskvalitet negativt eftersom
de flesta barnen ar helt beroende av sina vardgivare. Livskvalitetsavdrag for anhoriga har skat-
tats med Duchennes muskeldystrofi (DMD) som proxy (Landfeldt et al. 2016) [35], med ett
avdrag pa -0,17 for tillstindet "Ingen motorisk funktion” [35]. For 6vriga tillstand har detta
livskvalitetsavdrag justerats proportionellt utifran patientens livskvalitet enligt Monteleone et

al. (2025) [36].

Tabell 6. Livskvalitetsavdrag fér den anhédriga i den hédlsoekonomiska modellen.

Motorisk milstolpe Landfeldt et al. (2016)
Ingen motorisk funktion (NMF) -0,170
Full huvudkontroll (FHC) -0,153
Sitta utan hjalp (SU) -0,055
Sta med stdd (SWS) -0,003
Ga med stod (WWA) -0,000

Detta antagande medfor att patienter som behandlas med Upstaza och forbattrar sin motoriska
funktion har ett lagre livskvalitetsviktsavdrag jamfort med basta understodjande vard.

TLV:s diskussion

TLV anser att det ar rimligt att fler uppnaddda motoriska milstolpar ar forknippat med hogre
livskvalitet. Skillnaden i livskvalitetsvikt mellan den ldgsta och hogsta uppnadda motoriska
milstolpen dr dock hog och har stor paverkan pa resultatet i den hdlsoekonomiska analysen.

TLV konstaterar, i enlighet med tidigare bedomningar, att det ar en vedertagen metodologisk
utmaning att uppskatta livskvalitet hos svart sjuka barn. Samtliga skattningar av livskvalitet
for patienter med AADC-brist ar darfor forknippade med osiakerhet. Ingen tillganglig litteratur
har identifierats dar patienter med AADC-brist sjdlva skattar sin livskvalitet, vilket ar forvantat
med tanke pa sjukdomens tidiga debut och den allvarliga paverkan pa kognitiva funktioner,
livslangd och de smé patientgrupperna. Det finns sdledes begransade mojligheter att kvantifi-
era detta direkt fran patientgruppen pa ett tillforlitligt satt. Samtliga av killorna for AADC-
brist baseras pa vinjettstudier, vilket ar rimligt givet omstindigheterna men innebéar en osa-
kerhet. Respondenterna hade sarskilt svart att skatta livskvalitet i de svaraste halsotillstdnden,
s& som 'Ingen motorisk funktion’ och "Full huvudkontroll’, samt att bedoma skillnaden mellan
dessa.

I foretagets val av killa, Monteleone et al. (2025), har livskvalitetsvikterna for hilsotillstdnden
‘Ingen motorisk funktion’ och ’Full huvudkontroll’ varderats till under noll, vilket beror pa stu-
diedesignen som tillater negativa varden. Ett negativt virde innebér att halsotillstinden har
varderats som samre an doden, det vill sdga att respondenterna hellre skulle do dn leva med
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tillstdnden. Skillnaden mellan halsotillstdnden 'Ingen motorisk funktion” och "Full huvudkon-
troll’ var inte statistiskt signifikant samt en stor spridning i skattad livskvalitet i dessa tva sta-
dier. Mot bakgrund av detta och i linje med praxis antar TLV att livskvalitetsvikterna i dessa
stadier ar lika med noll, eftersom det inte ar visat att det foreligger en skillnad mellan stadi-
erna.

TLV redovisar i Tabell 7 livskvalitetsvikter som anviandes i utvirderingen av Evrysdi vid SMA
(dnr 1375/2024). Dessa vikter baseras pa NICE:s utviardering av Spinraza vid SMA typ 1. Ef-
tersom sjukdomarna delar liknande kliniska egenskaper anser TLV det vara rimligt att jamfora
dessa livskvalitetsvikter. Om TLV sitter livskvalitetsvikterna for 'Ingen motorisk funktion’ och
"Full huvudkontroll’ till noll blir skillnaden mellan dessa stadier och ’Sitta utan hjilp’ (0,452)
mer i linje med skillnaden mellan "Kan ej sitta’ och ’Kan sitta med/utan hjilp’ (0,25) i TLV:s
utvardering av Evrysdi, aven om skillnaden i Monteleone ar nagot storre.

Tabell 7. Livskvalitetsvikter i Evrysdi (dnr 1375/2024).

Halsotillstand Halsorelaterad livskvalitet i respektive hélsotillstand
Kan ej sitta 0,35
Kan sitta med hjalp 0,60
Kan sitta utan hjalp 0,60
Kan sta 0,80
Kan ga 0,80

Foretaget har i sitt grundscenario inte applicerat aldersjusterade livskvalitetsvikter, vilket in-
nebar att livskvalitetsvikten i varje hilsotillstdnd inte antas minska med stigande alder. TLV
anser att aldersjusterade livskvalitetsvikter bor appliceras for att aterspegla den generellt lagre
livskvaliteten i en dldrande befolkning.

TLV:s bedomning: TLV konstaterar att det generellt rdder en hog grad av osdkerhet vid an-
vandning av vinjettstudier for att uppskatta hélsorelaterade livskvalitetsvikter. Dessa studier
ar ofta icke-standardiserade och kan paverkas av flera typer av bias, vilket minskar dess tillfor-
litlighet. TLV bedomer att vissa av virdena som erhallits via foretagets val av killa forefaller
osannolikt 1aga for flera halsotillstand.

TLV bedomer att det dr en metodologisk utmaning att uppskatta livskvalitet hos barn och pa-
tienter med AADC-brist, sirskilt med tanke pa sjukdomens svérighetsgrad och patienternas
begransade formaga att sjalva rapportera sin livskvalitet. Mot bakgrund av att det inte ar till-
rackligt visat att det foreligger en skillnad mellan halsotillstdnden ‘Ingen motorisk funktion’
och "Full huvudkontroll’; och i linje med TLV:s praxis, diar negativa viarden tidigare inte har
accepterats, bedomer TLV det rimligt att sitta livskvalitetsvikterna for dessa stadier till noll
som utgangspunkt. Samtidigt kvarstar betydande osédkerhet, vilket hanteras genom kanslig-
hetsanalyser med alternativa antaganden om livskvalitetsvikter.

TLV bedomer att aldersjusterade livskvalitetsvikter ska tillampas.

TLV bedomer, i enlighet med foretaget, att AADC-brist paverkar anhorigas livskvalitet negativt
eftersom tillstindet ar mycket svért och paverkar barn. TLV beaktar dock inte anhorigas livs-
kvalitet i den hilsoekonomiska analysen eftersom foretaget inte har visat, pa ett tillforlitligt
satt, hur behandling med Upstaza kan leda till forbattrad livskvalitet for den anhoriga.
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7.3 Kostnader

7.3.1 Lakemedelskostnader

Upstaza
Foretagets pris for Upstaza ar 40 124 000 kronor (AUP) per vial. Upstaza ar en engangsbe-
handling. Lakemedelskostnaden for Upstaza redovisas i Tabell 8.

Tabell 8. Ldkemedelskostnader fér Upstaza, AUP, SEK.
Produkt Pris per infusion (engangs- | Total kostnad per patient (engangsbe-
behandling) handling)

40 124 000 kr 40 124 000 kr

Upstaza (eladokagen-exuparvo-
vek)

Till detta tillkommer kostnader for administrering till hjarnans putamen genom ett stereotak-
tiskt neurokirurgiskt ingrepp, se Tabell 9. Behandlingskostnaden tillimpas som en engangs-
kostnad i den forsta cykeln i modellen.

Tabell 9. Kostnader fér administrering, Upstaza, AUP, SEK.
Produkt Kostnadspost Administrerings- Frekvens Kalla
kostnader

Upstaza (eladokagen-ex-
uparvovek)

Sddra sjukvardsre-
245 835 kr 1 gionens prislista 2024
[37]

Intraputaminal
administrering

Foretaget baserar administreringskostnaden pa Sédra sjukvardsregionens prislista fran 2024.
TLV gor ingen justering till 2025 d& denna kostnad har begriansad paverkan pa resultatet.

7.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Utover behandlingskostnaden (kostnader for lakemedlet och administreringskostnader) for
Upstaza inkluderas dven vardkostnader i form av uppfoljande vardbesok, medicinska proce-
durer, tekniska procedurer och resurser samt farmakoterapier for basta understodjande vard.

Foretaget antar att patienter som behandlas med Upstaza fortsiatter behandling med basta un-
derstédjande vard.

Foretaget antar att resursutnyttjandet varierar beroende pa hélsotillstdnd, det vill siga moto-
risk funktion. Uppskattningarna av resursutnyttjandet baseras pa Saberian et al. (2022) dar
dessa redovisas baserat pa sjukdomens svarighetsgrad ('Ingen motorisk funktion’ eller ’Full
huvudkontroll’, n=8; ’Sitta utan hjilp’ eller ’Std med stod’, n=2; ’Ga med st6d’, n=10 [38]).
Publikationen &r baserad pa 20 patienter fran 11 europeiska kliniker. Uppskattningarna mapp-
pas till hilsotillstinden baserat pa foljande antaganden. Pa grund av begriansade data for hal-
sotillstdnden ’Sitta utan hjalp’ och ’Sta med stod’ antas resursutnyttjandet for *Std med stod’
vara densamma som for '‘G& med stod’, och resursutnyttjandet for "Sitta utan hjilp’ antas vara
genomsnittet av uppskattningarna for ‘Ingen motorisk funktion’, "Full huvudkontroll’ och 'Ga
med stod’.

Foretaget har delat upp resursutnyttjandet i tre delar och redovisar dessa separat for uppfol-
jande vardbesok, medicinska procedurer och tekniska procedurer och resurser samt farmako-
terapier for basta understodjande vard.

Foretaget redovisar enhetskostnaderna utifran resursutnyttjandet. Majoriteten av dessa ar ba-
serade pa Sodra sjukvardsregionens prislista.

Pa grund av att vardkostnader och resursutnyttjande har begriansad paverkan pa resultatet re-
dovisas dessa inte narmare.
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7.3.3 Indirekta kostnader
I modellen inkluderas inte indirekta kostnader.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att kostnaderna for behandling med Upstaza ar den para-
meter som har storst paverkan pa resultatet av den hilsoekonomiska analysen. Eftersom an-
taganden om vardkostnader och resursutnyttjande har begriansad paverkan péa resultatet, har
TLV inte narmare utvarderat dessa delar i foretagets modell.

TLV bedomer att foretagets antagande om att patienter som behandlas med Upstaza kommer
att fortsatta med basta understodjande vard ar konservativt. Bedomningen baseras dels pa att
TLV:s kliniska expert anger att behandling med Upstaza kan ersatta behovet av basta under-
stodjande vard, dels pa att patienterna inte kunde anvinda dopaminagonister, MAO-hammare
och antikolinerga likemedel under de forsta 12 ménader efter det kirurgiska ingreppet, ef-
tersom detta inte tilldts i studien.
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8 Resultat av halsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som baseras pa en 'Multi-state survi-
val-modell’ (MSM) for patienter i dldern 18 manader och dldre med en klinisk, molekylar och
genetiskt bekraftad diagnos pa brist pA AADC med en svar fenotyp. I modellen utvirderas kost-
nader och effekter i form av kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) for behandling med gente-
rapin Upstaza (eladokagen-exuparvovek) som tilldgg till basta understodjande vard jamfort
med inget tillagg till basta understodjande vard.

Enligt foretaget skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 2 miljoner kronor for patienter i
aldern 18 manader och dldre med aktuell sjukdom.

Till foljd av att TLV bedomer att det rader mycket hog osdkerhet kring den langsiktiga effekten
for Upstaza och kring 6verlevnaden, presenterar TLV inte ett grundscenario. I stillet redovisas
tva scenarioanalyser med olika antaganden om duration av effekt. I TLV:s scenarioanalyser
skattas kostnaden per vunnet QALY till mellan cirka 3,3 och 4,3 miljoner kronor. Detta under
forutsattningen att 6verlevnaden foljer de 6verlevnadsdata och antaganden foretaget har pre-
senterat.

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 7.1. och foretagets kianslighetsanalyser i stycke
7.1.3.

TLV:s scenarioanalys redovisas i stycke 7.2. och kanslighetsanalyserna i stycke 7.2.3.

8.1 Foretagets grundscenario

8.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

e Alder vid behandlingsstart &r 4 &r

e Upstaza utgor en engangsbehandling

o Effektdata for Upstaza baseras pa modellbaserade milstolpar under utvecklingsfasen,
dar forandringar i PDMS-2-poéng och ett definierat troskelviarde (40 poang) anviands
for att uppskatta uppnadda motoriska milstolpar

e Behandlingseffekten av Upstaza ar konstant efter [--] ar

e Anvinder data fran cerebral pares som proxy for sambandet mellan motorisk funkt-
ion och overlevnad

e Livskvalitetsvikterna baseras pa vinjettstudien Monteleone et al. (2025)

8.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Resultatet i foretagets grundscenario presenteras i Tabell 10. I foretagets grundscenario upp-
skattas kostnaden for behandling med Upstaza vara cirka 41 miljoner kronor hogre dn jamfo-
relsealternativet och resultera i 20,48 kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) 6ver modellens
tidsperspektiv. Darmed uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 2 miljoner kronor for
Upstaza som tillagg till basta understodjande vard jamfort med inget tillagg till basta under-
stodjande vard.

Tabell 10. Resultat i féretagets grundscenario, diskonterat dér inte annat uppges, SEK.
Upstaza (eladoka-

gen-exuparvovek) Inget tillagg till Skillnad
som tillagg till béasta understod- (6kning/
basta understod- jande vard (BUV) minskning)

jande vard (BUV)

Dnr 1109/2021

L&kemedelskostnad 41 044 873 kr 437 285 kr 40 607 588 kr

Ovriga sjukvardskostnader 5 055 456 kr 4 694 791 kr 360 665 kr

Biverkningar 80 232 kr 0 kr 80 232 kr
24



Kostnader, totalt 46 180 561 kr | 5132076 kr | 41 048 485 kr
Levnadsar (odiskonterade) 57,15 18,43 38,72
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 13,26 -7,22 20,48
QALY — Patienter 14,86 -2,67 17,51
QALY — Anhdrigas livskvalitet -1,57 -4,55 2,98
QALY - Biverkningar -0,01 0,00 -0,01
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 2 003 857 kr

8.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har utfort kanslighetsanalyser diar en parameter i taget dndras. Resultatet fran fore-
tagets kinslighetsanalyser presenteras i Tabell 11. Den parameter som har storst paverkan pa
resultatet ar vilken kélla som anvands for livskvalitetsvikterna.

Tabell 11. Féretagets kénslighetsanalyser.

Kéanslighetsanalyser (grundantagande

Skillnad i kostna-

inom parentes) der Skillnad i QALYs | Kostnad/QALY
Grundscenario 41048 485 kr 20,48 2003 857 kr
Kalla for livskvalitetsvik- Smith (2021) 41 048 485 kr 13,31 3 083 288 kr
ter (Monteleone et al.
(2025)) SMA&%E; 41 048 485 kr 19,14 2 144 636 kr
Livskvalitetsavdrag for Inkluderar livs-
anhdriga kvalitetsavdrag 41 048 485 kr 21,30 1927 037 kr
for sorg
Livskvalitetsav-
drag baserat pa
MS. Acaster 41 048 485 kr 18,87 2175319 kr
(2013)
Livskvalitetsav-
drag baseratpa | 44 o4g 405 kr 19,03 2157 333 kr
MS. Gani
(2008)
Diskonteringsranta (3 % 0 % kostnader
kostnader och 3 % ef- 0 % effekter 45173 907 kr 44,76 1009 311 kr
0,
fekter) 5% kostnader | 4 337 g0 14,51 2779776 kr
5 % effekter
Biverkningar (alla inklu- End.ast mode- 41 025 466 kr 20,49 2 002 446 kr
deras) rata inkluderas
Endast svara in- 40 991 272 kr 20,49 2 000 246 kr
kluderas
Alla exkluderas 40 968 253 kr 20,50 1998 737 kr
Kostnader for farmako- +50% 46 518 080 kr 20,48 2 009 660 kr
terapier (BUV)
-50% 45 843 042 kr 20,48 1 998 054 kr
Kostnad fér intraputami- +50% 46 303 479 kr 20,48 2 009 858 kr
nal administrering -50% 46 057 644 kr 20,48 1 997 857 kr
+50% 48 708 289 kr 20,48 2012 660 kr
Medicinska kostnader
-50% 43 652 833 kr 20,48 1995 054 kr
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8.2 TLV:s analyser

8.21

Viktiga antaganden i TLV:s scenarioanalyser:

o Effektdata for Upstaza baseras pa observerade motoriska milstolpar under utveckl-
ingsfasen for att uppskatta uppnadda motoriska milstolpar
e Livskvalitetsvikterna i halsotillstdnden 'Ingen motorisk funktion’ och ’Full huvudkon-

troll’ justeras till noll
e Livskvalitetsvikterna alderjusteras

e Livskvalitetsforlust for anhoriga beaktas inte

8.2.2

Resultatet i TLV:s scenarioanalyser

Resultatet i TLV:s scenarioanalyser for patienter i aldern 18 méanader och dldre med aktuell
sjukdom, baserad pa justerade parametrar enligt ovan, presenteras i Tabell 12 och Tabell 13.

I TLV:s scenarioanalyser skattas kostnaden per vunnet QALY till mellan cirka 3,3 och 4,3 mil-
joner kronor. Detta under forutsattningen att 6verlevnaden foljer de 6verlevnadsdata och an-

taganden foretaget har presenterat.

Tabell 12. Resultat i TLV:s scenarioanalys 1

konstant effekt efter 6 ar*).

Upstaza (eladoka-
gen-exuparvovek)
som tillagg till
basta understod-
jande vard (BUV)

Inget tillagg till
basta understod-
jande vard (BUV)

Skillnad
(6kning/
minskning)

L&kemedelskostnad 41010 990 kr 437 285 kr 40 573 705 kr
Ovriga sjukvardskostnader 4 969 832 kr 4 694 791 kr 275 041 kr
Kostnader, totalt 46 061 054 kr | 5132076 kr | 40 928 979 kr
Levnadsar (odiskonterade) 51,35 18,43 32,92
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 12,80 0,43 12,37
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar | 3308949 kr
*Motsvarande cirka 10 ars faktisk alder, eftersom behandlingen startar vid 4 ars alder.
Tabell 13. Resultat i TLV:s scenarioanalys 2 (avtagande effekt fran 20 ar).
Upstaza (eladoka- | ¢ tilisgg till
gen-exuparvovek) bista under- Skillnad
som tillagg till Lo > (6kning/
= .. stodjande vard 2 .
béasta understod- (BUV) minskning)
jande vard (BUV)
L&kemedelskostnad 40 929 634 kr 437 285 kr | 40 492 349 kr
Ovriga sjukvéardskostnader 4 626 740 kr 4 694 791 kr -68 050 kr
Kostnader, totalt 45 556 374 kr | 5132076 kr | 40 424 299 kr
Levnadsar (odiskonterade) 33,88 18,43 15,45
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 9,86 0,43 9,43
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levhadsar | 4285767 kr
*Motsvarande cirka 24 ars faktisk alder, eftersom behandlingen startar vid 4 ars alder.
26
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8.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

Resultaten i TLV:s kanslighetsanalyser redovisas i Tabell 14 och Tabell 15. De parametrar som
framst driver resultatet ar valet av livskvalitetsvikter, modelleringshorisont och antaganden
om avtagande effekt. Av dessa har modelleringshorisonten storst paverkan, eftersom den av-
gor hur mycket av den forviantade 6verlevnadsfordel som inkluderas i analysen. Osdkerheten
kring patienternas livslangd ar betydande da det ar oklart exakt hur lange dessa patienter lever
och huruvida behandlingen forlanger livet. I kianslighetsanalyserna illustreras hur kostnaden
per vunnet QALY okar visentligt nir tidshorisonten kortas ned till tio ar, fran cirka 3,3 miljo-

ner kronor till cirka 12 miljoner kronor.

Tabell 14. TLV:s kdnslighetsanalyser, scenarioanalys 1 (konstant effekt efter 6 ar).

Kéanslighetsanalyser (grundantagande

Skillnad i kostna-

12**)

risk milstolpe (8
%)

inom parentes) der Skillnad i QALYs | Kostnad/QALY
Grundscenario 40 928 979 kr 12,37 3 308 949 kr
Livskvalitetsvikter (Monteleone et
(Monteleone et al. al. (2025) —
(2025) — Inklusive juste- Exklusive 40928 979 kr 14,48 2827 246 kr
ring till noll for de tva justeringen)
samsta halsotillstan- Smith et al.
den) (2021) 40 928 979 kr 8,47 4 832 267 kr
ICER:s utvéarde-
ring av Zol- 40 928 979 kr 12,95 3159 999 kr
gensma (SMA)
Livskvalitetsvik-
terna alderjuste- 40 928 979 kr 13,18 3 104 596 kr
ras inte
Livskvalitetsfor-
lust for anhoériga 40 928 979 kr 14,88 2750 802 kr
beaktas
Modelleringshorisont 10 ar 39 751 847 kr 3,32 11 982 996 kr
(livstid) 20ar | 39 695 278 kr 6,40 6 206 923 kr
30ar 40 003 005 kr 8,53 4 691 354 kr
40ar | 40332017 kr 9,98 4 040 691 kr
Diskonteringsranta (3 0 % kostnader
% kostnader och 3 % 0% effekter 44 377 656 kr 30,18 1470209 kr
0,
effekter) 5% kostnader | 336 450 k¢ 8,24 4 897 616 kr
5 % effekter
3 % kostnader
0 % effekter 40 928 979 kr 30,18 1 355 956 kr
Duration av behand- Arlig sannolikhet
lingseffekt (avtagande att férlora en
effekt fran modellar 6*) uppnadd moto- 40 562 754 kr 9,04 4 484 661 kr
risk milstolpe (4
OAJ)
Arlig sannolikhet
att forlora en
uppnadd moto- 40 326 262 kr 7,07 5704 828 kr
risk milstolpe (8
%)
Duration av behand- Arlig sannolikhet
lingseffekt (avtagande att forlora en
effekt fran modellar uppnadd moto- 40 336 478 kr 8,23 4 901 699 kr

*Motsvarande cirka 10 ars faktisk alder, eftersom behandlingen startar vid 4 ars alder.
**Motsvarande cirka 16 ars faktisk alder.
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Tabell 15. TLV:s kédnslighetsanalyser, scenarioanalys 2 (avtagande effekt fran 20 ar*).

Kanslighetsanalyser (grundantagande inom Skillnad i kost- | Skillnad i QA- Kost-
parentes) nader LYs nad/QALY
Grundscenario 40 424 299 kr 9,43 4 285 767 kr
Livskvalitetsvikter (Montele- (Monteleone et al.
one et al. (2025) — Inklusive (2025) — Exklusive 40 424 299 kr 11,45 3530213 kr
justering till noll for de tva justeringen)
samsta halsotillstanden) Smith et al. (2021) | 40 424 299 kr 6,00 6 735 959 kr
ICER:s utvardering
av Zolgensma 40 424 299 kr 9,72 4 157 047 kr
(SMA)
Livskvalitetsvik-
terna alderjusteras 40 424 299 kr 10,05 4021 010 kr
inte
Livskvalitetsforlust
for anhoriga beak- 40 424 299 kr 11,79 3427 471 kr
tas
Modelleringshorisont (livs- 10 ar 39 751 847 kr 3,32 11 982 996 kr
tid) 20 ar | 39695278 kr 6,40 6 206 923 kr
30ar | 39997 519 kr 8,22 4 864 048 kr
40 ar | 40 249 459 kr 9,02 4 460 040 kr
Diskonteringsranta (3 % 0 % kostnader
kostnader och 3 % effekter) 0% effekter 41644 938 kr 16,31 2 553 663 kr
5 % kostnader
5 9, effektor 40 152 607 kr 7,04 5703 732 kr
3 % kostnader
0 % effekter 40 424 299 kr 16,31 2478 813 kr
*Motsvarande cirka 24 ars faktisk alder, eftersom behandlingen startar vid 4 ars alder.
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8.2.4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer for Upstaza visas i Figur 7. Kostnaden per QALY
minskar med cirka 300 000—400 000 kronor for varje 10 %-reduktion av priset i scenarioa-
nalys 1 och med mellan 400 000—500 000 kronor i scenarioanalys 2. Aven om Upstaza skulle
tillhandahallas helt utan kostnad kvarstar cirka 70 000 kronor per QALY i scenario 1 och cirka
30 000 kronor i scenario 2, vilket beror pa att 6vriga vardkostnader finns kvar aven nar lake-
medlet i sig inte kostar nagot.
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Figur 7. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivéer.
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Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivéer av Upstaza utifran TLV:s scenarioanalyser re-
dovisas i Tabell 16 och Tabell 17.

Tabell 16. Kostnad per QALY vid olika prisnivaer (miljoner kronor) med utgadngspunkt fran TLV:s

scenarioanalys 1 (konstant effekt efter 6 ar).

Procent av angivet pris pa Upstaza
100 % 90 % 80 % 70 % 60 % | 50 % 40 % 30 % 20 % 10% [ 0%
1;)0 3,3 3,0 2,7 2,3 2,0 1,7 1,4 1,0 0,7 0,4 0,07
Tabell 17. Kostnad per QALY vid olika prisnivaer (miljoner kronor) med utgangspunkt fran TLV:s
scenarioanalys 2 (avtagande effekt fran 20 ar).
Procent av angivet pris pa Upstaza
100% | 90 % 80 % 70 % 60 % 50 % 40 % 30 % 20 % 10 % 0%
100 % 4,3 3,9 3,4 3,0 2,6 2,2 1,7 1,3 0,9 0,5 0,03
29
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8.2.5 Osadkerhet i resultaten

Osakerhet kring

Bedémning av
osdkerhet

Kommentar

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

Medelhég

TLV beddmer att foretagets halsoekonomiska modell kan
anvandas som grund fér den halsoekonomiska analysen.
Detta mot bakgrund av att TLV anser att modellstrukturen i
huvudsak speglar sjukdomsférloppet, dar indelningen i mo-
toriska milstolpar med tillhérande antaganden om livskvali-
tet och mortalitet pa ett rimligt satt fangar progressionen i
sjukdomstillstandet.

2. Antaganden/faktorer med
stor paverkan pa resultat

i) Mortalitet

Mycket hég

TLV beddmer att det rader betydande osékerhet kring me-
diandverlevnaden vid AADC-brist for patienter som inte be-
handlas med genterapi. Publicerade studier visar pa stor
variation vad galler dverlevnadstid, men dessa data ar ofta
begransade till patienter som avlidit och inkluderar inte cen-
surerade observationer. Detta innebar att den faktiska me-
diandverlevnaden for hela patientgruppen ar svar att
faststalla, och att mediandverlevnaden riskerar att un-
derskattas. Mot denna bakgrund ar det osakert huruvida fo-
retagets antagande om cirka [--] ars mediandverlevnad for
jamforelsearmen ar en under- eller éverskattning, da till-
ganglig litteratur inte ger tillrackligt underlag for att bedéma
total 6verlevnad.

Vidare konstaterar TLV att det féreligger en hog osakerhet
gallande de modellerade mortalitetsriskerna, eftersom
dessa ar baserade pa patienter med cerebral pares som
proxy fér AADC-brist.

For patienter som behandlas med Upstaza bedémer TLV
att dverlevnaden ar férknippad med mycket hég osakerhet.
Detta baseras pa att uppféljningstiden i de kliniska studi-
erna ar begrénsad. Aven om enstaka patienter har foljts
och Overlevt till hdgre alder, saknas data om langsiktig
Overlevnad for majoriteten av patienterna. Mot bakgrund av
detta bedomer TLV att 6verlevnaden for patienter som be-
handlas med Upstaza ar forknippad med mycket hdg osa-
kerhet.

ii) Duration av behand-
lingseffekt

Mycket hég

TLV beddmer att det ar visat att behandlingseffekten kan
kvarsta i upp till [--] ar efter behandling med Upstaza. Be-
démningen ar forknippad med hog osékerhet eftersom ma-
joriteten av patienterna i de kliniska studierna endast
foljdes under en kortare tidsperiod (59,3 manaders median-
uppfdljning) och da endast ett fatal patienter redovisade re-
sultat efter en langre uppfdljningstid (10 ar). En ytterligare
bidragande osakerhetsfaktor ar huruvida det laga patient-
antal som féljdes under en Iangre tid, ar representativa for
hela patientpopulationen. Mot bakgrund av detta bedémer
TLV att det sammantaget rader mycket hdg osékerhet kring
om den langsiktiga effekten forblir konstant i likhet med f6-
retagets antagande.

iii) Livskvalitetsvikter

Mycket hég

TLV konstaterar att det rader mycket hog osakerhet kring
de livskvalitetsvikter som anvéands i analysen. Ingen till-
ganglig litteratur har identifierats dar patienter med AADC-
brist sjalva skattar sin livskvalitet, vilket ar forvantat med
tanke pa sjukdomens tidiga debut och den allvarliga paver-
kan pa kognitiva funktioner, livslangd och de sma patient-
grupperna. Det finns saledes begransade mojligheter att
kvantifiera detta direkt fran patientgruppen pa ett tillforlitligt
satt.
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Samtliga av kallorna for livskvalitetsvikter avseende patien-
ter med AADC-brist baseras pa vinjettstudier, vilket ar rim-
ligt givet omstéandigheterna men innebér en osékerhet.
Vinjettstudier ar behaftade med hdg osakerhet, bland annat
pa grund av metodologiska brister och bias.

3. Precision i skattad kost- Mycket hég Mycket hdg osdkerhet kring uppskattat resultat i TLV:s
nad per vunnet QALY: sam- scenarioanalyser pa grund av osakerhet kring antagande
lad bedémning av 1. och 2. om mortalitet, duration av effekt och livskvalitetsvikter.

| TLV:s scenarioanalyser varierar kostnaden per vunnet
QALY mellan cirka 3,3 och 12 miljoner kronor. Mot bak-
grund av detta bedémer TLV att osakerheten i kostnaden
per vunnet QALY ar mycket hdg, vilket innebar att precis-
ionen i skattat kostnad per vunnet QALY anses vara lag.

8.3 Samlad bedémning av resultaten

Mot bakgrund av den mycket hoga osikerheten med avseende pa den langsiktiga effekten har
TLV inte tagit fram ett grundscenario, utan redovisar tva scenarioanalyser. Kostnaden per vun-
net QALY varierar mellan cirka 3,3 och 4,3 miljoner kronor for behandling med Upstaza (ela-
dokagen-exuparvovek) som tillagg till basta understodjande vard jamfort med inget tillagg till
basta understodjande vard. I TLV:s kanslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY
mellan cirka 1,4 och 12 miljoner kronor.

TLV har identifierat flera osdkerheter i den halsoekonomiska analysen. TLV bedomer att ef-
fektdata, uppnadda motoriska milstolpar, ar osidker eftersom det baseras pa enarmade studier
med lagt patientantal utan kontrollgrupp vilket paverkar skattningar av overlevnad och livs-
kvalitet.

Vidare bedomer TLV att det ar visat att behandlingseffekten kan kvarsta i upp till [--] &r, men
den bedéomningen ar forknippad med mycket hog osdkerhet. Majoriteten av patienterna har
endast f6ljts under en kort tid, och det ar oklart om de fa patienterna med langre uppféljnings-
tid ar representativa for hela patientpopulationen. Darfor rader mycket hég osidkerhet kring
om den langsiktiga effekten forblir konstant efter [--] r i likhet med foretagets antagande.

Overlevnaden for patienter som behandlas med Upstaza dr mycket oséker, dd uppfoljningsdata
ar begransad. Aven om enstaka patienter har overlevt till hogre élder, saknas data om langsik-
tig overlevnad for majoriteten av patienterna for att kunna dra sikra slutsatser.

Att uppskatta livskvalitet hos barn med AADC-brist ar metodologisk svart, sarskilt med tanke
pa sjukdomens svarighetsgrad och patienternas begriansade formaga att sjdlva rapportera sin
livskvalitet samt den mycket lilla patientgruppen. TLV konstaterar att vinjettstudier, givet
dessa omstandigheter, dr en lamplig metod for att skatta livskvalitet. Samtidigt rader det ge-
nerellt en mycket hog grad av osidkerhet vid anvandning av vinjettstudier for att uppskatta livs-
kvalitetsvikter. Trots TLV:s justeringar kvarstar osidkerheter, vilka hanteras genom
kanslighetsanalyser med alternativa antaganden om livskvalitetsvikter.

Sammanfattningsvis bedomer TLV att osakerheten i den hialsoekonomiska analysen ar mycket
hog.
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	1 Bakgrund 
	NT-rådet har 2021-04-14 beslutat om nationell samverkan för Upstaza. Det betyder att läke-medlet ingår i processen för nationellt ordnat införande. NT-rådet har beställt en hälsoekono-misk bedömning av Upstaza från TLV. När den färdigställts kommer NT-rådet att göra en sammanvägd bedömning och ge en rekommendation till regionerna om läkemedlets använd-ning. I väntan på den hälsoekonomiska bedömningen rekommenderar NT-rådet regionerna att avvakta med att använda Upstaza. 
	2 Brist på enzymet aromatisk L-aminosyra dekarboxylas (AADC) 
	Brist på enzymet aromatisk L-aminosyra dekarboxylas (AADC-brist) är är en mycket sällsynt, medfödd och kronisk sjukdom orsakad av en brist på enzymet AADC. Sjukdomen leder till brist på dopamin och serotonin, neurotransmittorer som spelar en avgörande roll för nervsyste-mets funktion och bristen medför ett allvarligt försvagande av det centrala nervsystemet (CNS), som orsakar svår motorisk och autonom dysfunktion, utvecklingsförseningar och för tidig motorisk och kognitiv dysfunktion [].  
	1
	1
	1 Neurotransmittorer är ”kemiska budbärare” i nervsystemet som överför signaler mellan nervceller, muskler och körtlar. De gör det möjligt för hjärnan att utföra en mängd olika funktioner, som att känna, tänka, uppleva och röra sig, genom att transportera kemiska signaler från en nervcell till en annan (Ref: National Library of Medicine, 2023). 
	1 Neurotransmittorer är ”kemiska budbärare” i nervsystemet som överför signaler mellan nervceller, muskler och körtlar. De gör det möjligt för hjärnan att utföra en mängd olika funktioner, som att känna, tänka, uppleva och röra sig, genom att transportera kemiska signaler från en nervcell till en annan (Ref: National Library of Medicine, 2023). 
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	De vanligaste symtomen på AADC-brist är långsam eller minskad rörlighet i kroppens musku-latur (hypokinesi), hypotoni (lågt blodtryck), onormal rotation av ögongloberna (okulogyriska kriser), muskelspasmer särskilt i huvud och nacke (dystoni) och nedsatt motorisk utveckling. Svårt drabbade patienter (barn) har mycket allvarliga funktionsnedsättningar så som svårighet att hålla upp huvudet. Patienterna är infektionskänsliga, ofta undernärda och sjukdomen kan leda till ett livslångt sängliggande tillstånd där
	2
	2
	2 En nasogastrisk sond är en tunn, mjuk plastslang som förs in via näsan och ner till magsäcken för att ge näring och mediciner när en person inte kan svälja tillräckligt med mat 
	2 En nasogastrisk sond är en tunn, mjuk plastslang som förs in via näsan och ner till magsäcken för att ge näring och mediciner när en person inte kan svälja tillräckligt med mat 
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	Sjukdomens extremt sällsynta karaktär och dess symtom, som överlappar med flera betydligt vanligare diagnoser såsom epilepsi och cerebral pares, medför en hög risk för feldiagnostise-ring. Detta kan i sin tur innebära att patienter med AADC‑brist inte får rätt stöd och behandling i tid. Den exakta incidensen och förekomsten av AADC-brist är ofullständig men beräkningar pekar på en incidens i europeiska unionen (EU) på 1 av 118 000 födda (vilket motsvarar 45 nya fall årligen och uppskattningsvis 850 prevalen
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	3 Läkemedlet 
	Upstaza innehåller den aktiva substansen eladokagen-exuparvovek och fick marknadsgodkän-nande i Europa i juli 2022. Godkännandet gavs under så kallade exceptionella omständigheter, vilket innebär att läkemedlet godkändes trots att fullständig information om dess effekt och 
	säkerhet inte visats då tillståndet är så ovanligt eller att etiska aspekter hindrar insamlandet av data. Läkemedlet har sedan 2016 särläkemedelsstatus i Europa. 

	3.1  Indikation 
	Upstaza är indicerat för behandling av patienter i åldern 18 månader och äldre med en klinisk, molekylär och genetiskt bekräftad diagnos på brist på aromatisk L-aminosyra dekarboxylas (AADC) med en svår fenotyp. 
	3
	3
	3 Fenotyp är de observerbara egenskaperna eller egenskaperna hos en individ baserat på uttrycket av deras gener. Fenotypen bestäms av individens genotyp och påverkas möjligen av andra faktorer, såsom miljöfaktorer eller andra genetiska modifierare. Exempel på fenotyp inkluderar höjd och hårfärg men också observerbara egenskaper som kan mätas i laboratoriet, såsom nivåer av hormoner eller blodkroppar. 
	3 Fenotyp är de observerbara egenskaperna eller egenskaperna hos en individ baserat på uttrycket av deras gener. Fenotypen bestäms av individens genotyp och påverkas möjligen av andra faktorer, såsom miljöfaktorer eller andra genetiska modifierare. Exempel på fenotyp inkluderar höjd och hårfärg men också observerbara egenskaper som kan mätas i laboratoriet, såsom nivåer av hormoner eller blodkroppar. 



	3.2 Verkningsmekanism 
	AADC-brist är en medfödd sjukdom som påverkar kroppens förmåga att bilda dopamin, ett signalämne i hjärnan som är viktigt för motorisk utveckling. Sjukdomen beror på förändringar i den gen som styr produktionen av ett enzym (AADC) som behövs för att omvandla ämnet L-DOPA till dopamin. När enzymet saknas eller fungerar dåligt minskar dopaminnivåerna, vilket gör att barn med AADC-brist ofta har svårt att utveckla rörelseförmåga. 
	 
	Upstaza är en genterapi varvid en fungerande version av den felaktiga genen tillförs, där ett ofarligt virus (adenoassocierat virus, AAV) används som bärare, direkt till en specifik del av hjärnan (putamen) viktig för frisättningen av dopamin. Behandlingen hjälper kroppen att pro-ducera mer AADC-enzym och därmed mer dopamin, vilket leder till en förbättring av både rörelseförmåga och andra neurologiska funktioner hos patienter med AADC-brist. 
	3.3 Dosering/administrering 
	Upstaza tillhandahålles i en injektionsflaska för engångsbruk. Infusionsvätskan administreras genom bilaterala intraputaminala infusioner vid ett kirurgiskt ingrepp på två ställen per puta-men (ett specifikt område i hjärnan som bland annat via dopaminfrisättning är involverat i kontroll av motoriska rörelser). Behandlingen ska ges på en klinik som är specialiserad på ste-reotaktisk neurokirurgi, av en kvalificerad neurokirurg. Vid ett neurokirurgiskt ingrepp ges behandlingen som två infusioner (vätska) und
	4 Aktuella behandlingsrekommendationer 
	Det saknas nationella vårdprogram/behandlingsriktlinjer för patienter med AADC-brist och behandlingsrekommendationer utgår ifrån konsensusriktlinjer för diagnos och behandling av AADC-brist (”Consensus guideline for the diagnosis and treatment of aromatic l-amino acid decarboxylase, AADC deficiency”, Wassenberg et al, 2017) [].  
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	Då det saknas godkända terapier vid AADC-brist är de läkemedel som används endast sym-tomlindrande. De har effekt framför allt hos patienter med mildare symptom, lindrar inte alla dessa och ofta behöver flera läkemedel kombineras []. De sammanställda konsensusriktlin-jerna vid diagnostisering och behandling av AADC-brist anger att första linjens behandling utgörs av dopaminagonister (till exempel pramipexol, ropinirol eller rotigotin) som minskar stelhet i musklerna, monoaminoxidas (MAO)-hämmare (till exemp
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	(muskelavslappnande). Även hydroxitryptofan (stämningshöjande), SSRI-preparat (antide-pressiv verkan), folsyra (stimulerar röd blodkroppssyntes), klonidin (smärtlindrande) och botulinumtoxininjektioner (muskelavslappnande) kan användas [
	4
	4

	]. 

	5 Jämförelsealternativ 
	Företaget anger att inget tillägg till bästa understödjande vård utgör relevant behandlingsal-ternativ till Upstaza. Företagets motivering är att det saknas godkända läkemedelsterapier för behandling av AADC-brist och att behandling består endast av symptomlindrande läkemedel, vilka utgår ifrån riktlinjerna vid diagnostisering och behandling av AADC-brist, ovan beskrivna [].  
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	TLV:s diskussion 
	De läkemedel som används vid behandling av AADC-brist är endast symtomlindrande. TLV anser att inget tillägg till bästa understödjande vård är relevant jämförelsealternativ till Up-staza i tillägg till bästa understödjande vård. Detta eftersom det saknas godkända terapier vid AADC-brist utöver symtomlindrande behandling []. TLV:s kliniska expert anger att de inter-nationella konsensusriktlinjerna efterföljs i svensk sjukvård och TLV anser att behandling med Upstaza främst kommer att ske i tillägg till bästa
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	TLV:s bedömning: TLV bedömer, liksom företaget, att inget tillägg till bästa understödjande vård utgör relevant jämförelsealternativ till Upstaza i tillägg till bästa understödjande vård, vid behandling av patienter i åldern 18 månader och äldre med en klinisk, molekylär och genetiskt bekräftad diagnos på brist på aromatisk L-amino-syradekarboxylas (AADC) med en svår egen-skap (fenotyp). Detta då behandlingsalternativ för patienter med AADC-brist saknas och be-handling i svensk sjukvård utgörs av endast sym
	 
	6 Relativ klinisk effekt och säkerhet 
	6.1 Kliniska studier 
	Europeiska läkemedelsmyndigheten (EMA) har godkänt eladokagen-exuparvovek (Upstaza) som särläkemedel under exceptionella omständigheter. De tre studier som ligger till grund för marknadsgodkännande i Europa är en retrospektiv fas I/II-studie (AADC-CU/1601), en fas I/II-studie (AADC-010) och en fas IIb-studie (AADC-011) [] []. En fjärde pågående lång-tidsuppföljningsstudie (AADC-1602) inkluderar de patienter som deltog i de tre kliniska stu-dierna (AADC-CU/1601, AADC-010 och AADC-011). De tre studierna använ
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	Tabell 1
	Tabell 1


	 
	Tabell 1. Sammanfattning över studier aktuella för marknadsgodkännande. 
	Studie 
	Studie 
	Studie 
	Studie 
	Studie 

	Studiedesign 
	Studiedesign 

	Jämförelsealternativ 
	Jämförelsealternativ 

	Studiepopulation 
	Studiepopulation 

	Utfall 
	Utfall 



	AADC-CU/1601 [
	AADC-CU/1601 [
	AADC-CU/1601 [
	AADC-CU/1601 [
	AADC-CU/1601 [
	15
	15

	] 


	Retrospektiv, enar-mad, fas I/II obser-vationsstudie 
	Retrospektiv, enar-mad, fas I/II obser-vationsstudie 
	 
	Dos: 1,8x1011 vg 

	Ingen jämförelsebe-handling (jämförs mot en naturalförloppsko-hort) 
	Ingen jämförelsebe-handling (jämförs mot en naturalförloppsko-hort) 

	Patienter 2–8 år med AADC-brist och skalltjocklek lämplig för stereotaktisk ki-rurgi (n=8). 
	Patienter 2–8 år med AADC-brist och skalltjocklek lämplig för stereotaktisk ki-rurgi (n=8). 

	Vid 60 månader (5 år) upp-visade [------] % av pati-enterna full huvudkontroll, [------] % kunde sitta utan hjälp och [-----] % kunde stå med stöd. 
	Vid 60 månader (5 år) upp-visade [------] % av pati-enterna full huvudkontroll, [------] % kunde sitta utan hjälp och [-----] % kunde stå med stöd. 


	AADC-010 [
	AADC-010 [
	AADC-010 [
	AADC-010 [
	16
	16

	, 
	17
	17

	] 


	Öppen, enarmad fas I/II-studie 
	Öppen, enarmad fas I/II-studie 
	 
	Dos: 1,8x1011 vg 

	Ingen jämförelsebe-handling (jämförs mot en naturalförloppsko-hort) 
	Ingen jämförelsebe-handling (jämförs mot en naturalförloppsko-hort) 

	Barn 2–6 år med ADCC-brist och skalltjocklek lämplig för stereotaktisk ki-rurgi (n=10). 
	Barn 2–6 år med ADCC-brist och skalltjocklek lämplig för stereotaktisk ki-rurgi (n=10). 

	Vid 60 månader (5 år) upp-visade [-----] % av pati-enterna full huvudkontroll, [-----] % kunde sitta utan hjälp, [-----] % kunde stå med stöd och [-----] % kunde gå med stöd. 
	Vid 60 månader (5 år) upp-visade [-----] % av pati-enterna full huvudkontroll, [-----] % kunde sitta utan hjälp, [-----] % kunde stå med stöd och [-----] % kunde gå med stöd. 


	AADC-011    
	AADC-011    
	AADC-011    
	[
	16
	16

	]
	[
	18
	18

	]


	Öppen, enarmad fas IIb-studie 
	Öppen, enarmad fas IIb-studie 
	 
	Dos: 1,8x1011 vg (n=3, lägre dos) re-spektive 2,4x1011 vg (n=9, högre dos) 

	Ingen jämförelsebe-handling (jämförs mot en naturalförloppsko-hort) 
	Ingen jämförelsebe-handling (jämförs mot en naturalförloppsko-hort) 

	Barn 2–6 år med AADC-brist och skalltjocklek lämplig för stereotaktisk ki-rurgi (n=12). 
	Barn 2–6 år med AADC-brist och skalltjocklek lämplig för stereotaktisk ki-rurgi (n=12). 

	Vid 12 månader ökade do-paminmetabolit HVA i CSF. PDMS-2 ökade mer än 10 poäng. 
	Vid 12 månader ökade do-paminmetabolit HVA i CSF. PDMS-2 ökade mer än 10 poäng. 
	 
	Vid 12 månader uppvisade [---------] (lägre dos) och [---------] (högre dos) full huvudkontroll och [---------] (högre dos) kunde sitta utan hjälp. 


	AADC-1602 [] 
	AADC-1602 [] 
	AADC-1602 [] 
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	Långtids uppfölj-ningsstudie [------] 
	Långtids uppfölj-ningsstudie [------] 

	Ingen jämförelsebe-handling (jämförs mot en naturalförloppsko-hort) 
	Ingen jämförelsebe-handling (jämförs mot en naturalförloppsko-hort) 

	Barn med AADC-brist, inkluderade i de tre studierna ovan (n=30). 
	Barn med AADC-brist, inkluderade i de tre studierna ovan (n=30). 

	Studien är pågående: 
	Studien är pågående: 
	[---------] har följts över [------] och [-------] har full huvudkontroll, [--] kan stå med stöd och [--] även gå med stöd. 




	PDMS-2: Peabody Developmental Motor Scales andra upplagan, vg: vektorgenom, IQR: "kvartilavstånd” (mått på hur spridd datan är) av dopaminnivåer i olika studier, HVA: homovanillinsyra (primär dopaminmetabolit) 
	 
	Metod 
	Studie AADC-CU/1601 var en enarmad retrospektiv observationsstudie baserade på data från kliniska journaler. Studien inkluderade patienter från 2-års ålder med en bekräftad diagnos av AADC-brist som genomgick behandling med eladokagen-exuparvovek, som administrerades under en enda operation till två ställen per putamen om en total dos på 1,8 × 1011 vg per patient. Studie AADC-010 var en enarmad öppen studie, i vilken eladokagen-exuparvovek administre-rades under en enda operation till två ställen i vardera 
	 
	De kliniska studierna inkluderade totalt 30 patienter (barn) med en bekräftad diagnos av all-varlig AADC-brist, enligt företaget definierad som ingen eller dålig huvudkontroll vid två års ålder. I samtliga studier dokumenterades diagnosen AADC-brist genom analys av ryggvätska (cerebrospinalvätska, CSF), för neurotransmittormetaboliterna 5-hydroxiindolättiksyra (HVA) och 5-hydroxiindolättiksyra (5-HIAA), och bekräftad genom enzymaktivitetstest eller screening för AADC-genmutation.  
	4
	4
	4 Ryggvätska (cerebrospinalvätska, CSF) är en klar, vattnig vätska som skyddar hjärnan och ryggmärgen och förser dem med näringsämnen (Ref: 1177 Vårdguiden). 
	4 Ryggvätska (cerebrospinalvätska, CSF) är en klar, vattnig vätska som skyddar hjärnan och ryggmärgen och förser dem med näringsämnen (Ref: 1177 Vårdguiden). 



	 
	Utfallsmått 
	Gemensamt utfallsmått för de kliniska studierna (AADC-CU/1601, AADC-010 och AADC-011) var uppnående av motoriska milstolpar baserade på följande fyra komponenter: full huvud-kontroll, sitta utan hjälp, stå med stöd och gå med stöd. Att uppnå en motorisk milstolpe fast-ställdes utifrån Peabody Developmental Motor Scales andra upplagan (PDMS-2)-poäng, en av de mest använda och väl validerade skalorna, som används för att utvärdera grovmotorisk utveckling hos barn från nyföddhetsperioden upp till fem års ålder
	5
	5
	5 PDMS-2 är ett verktyg för bedömning av ett barns motoriska utveckling upp till utvecklingsåldern 5 år som utifrån motoriska milstolpar bedömer, via olika delmoment, både grov- och finmotorik (Referens: FDA, , 2023) 
	5 PDMS-2 är ett verktyg för bedömning av ett barns motoriska utveckling upp till utvecklingsåldern 5 år som utifrån motoriska milstolpar bedömer, via olika delmoment, både grov- och finmotorik (Referens: FDA, , 2023) 
	https://www.fda.gov/me-
	https://www.fda.gov/me-
	dia/166830/download
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	I studie AADC-CU/1601 var det primära utfallsmåttet att uppnå motoriska milstolpar be-dömda med PDMS-2 (full huvudkontroll, sitta utan hjälp, stå med hjälp och gå med stöd) vid 60 månader, jämfört med en naturalförloppskohort (se paragraf 6.2).  
	 
	I studie AADC-010 liksom AADC-011 var primärt effektmått en ökning av koncentrationerna av HVA eller 5-HIAA i CSF, liksom en ökning av PDMS-2-poäng på mer än 10 poäng efter 12 månader. Efter dialog med den amerikanska livsmedels- och läkemedelsmyndigheten (FDA) och den europeiska läkemedelsmyndigheten (EMA) under 2017 justerades de primära effekt-måtten i studien AADC-010 till att uppnå motoriska milstolpar bedömda med PDMS-2 efter, 60 månader (5 år). Syftet var att bättre fånga viktiga motoriska utveckling
	 
	Sekundära utfall som mättes i studierna inkluderade utveckling och motorisk funktion (mätt med Alberta Infant Motor Scale (AIMS) utveckling och kognition (mätt med Comprehensive 
	6
	6
	6 Alberta Infant Motor Scale (AIMS) är ett standardiserat verktyg som används för att bedöma grovmotorik hos spädbarn från födseln till 18 månaders ålder. Det utvärderar ett spädbarns viktbärande, hållning och antigravitationsrörelser i fyra positioner: liggande, ryggliggande, sittande och stående. AIMS hjälper till att identifiera motoriska förseningar, följa utvecklingen över tid och fungerar som ett forskningsverktyg för att utvärdera interventioner. (Referens: National Institute for Health, 2022) 
	6 Alberta Infant Motor Scale (AIMS) är ett standardiserat verktyg som används för att bedöma grovmotorik hos spädbarn från födseln till 18 månaders ålder. Det utvärderar ett spädbarns viktbärande, hållning och antigravitationsrörelser i fyra positioner: liggande, ryggliggande, sittande och stående. AIMS hjälper till att identifiera motoriska förseningar, följa utvecklingen över tid och fungerar som ett forskningsverktyg för att utvärdera interventioner. (Referens: National Institute for Health, 2022) 



	Developmental Inventory for Infants and Toddlers i AADC-CU/1601, och Bayley-III-skalan, se nedan, i studierna AADC-010 och AADC-011), frekvens av och tid spenderad i ofrivilliga, upprepade ögonrörelser (okulogyriska kriser), frekvens av slapphet, ofrivilliga muskelspasmer i extremiteter (extremitetsdystoni), stimulusprovocerad dystoni och okontrollerade ögonrörel-ser tillsammans med ofrivilliga rörelser i anstiktet (okulogyr ansiktsdyskinesi), kroppsvikt och säkerhetsutfall inklusive en fullständig journal 
	7
	7
	7 Bayley-III mäter ett barns utveckling inom fem huvudområden: kognition, språk (reception och uttryck), motorik (fin och grov), socioemotionell förmåga och adaptivt beteende. Verktyget används för att identifiera utvecklingsförseningar hos barn mellan 1 och 42 månader, hjälpa till med interventionsplanering och följa upp framsteg. Skalan är en av de skalor som kan anses ha högst prediktiv validitet vid bedömningar för nyfödda barn upp till två års ålder. (Referens: BMJ Open, vol. 8, no. 10, 2018) 
	7 Bayley-III mäter ett barns utveckling inom fem huvudområden: kognition, språk (reception och uttryck), motorik (fin och grov), socioemotionell förmåga och adaptivt beteende. Verktyget används för att identifiera utvecklingsförseningar hos barn mellan 1 och 42 månader, hjälpa till med interventionsplanering och följa upp framsteg. Skalan är en av de skalor som kan anses ha högst prediktiv validitet vid bedömningar för nyfödda barn upp till två års ålder. (Referens: BMJ Open, vol. 8, no. 10, 2018) 



	 
	Resultat 
	Motorisk funktion (studie AADC-CU/1601, AADC-010 och AADC-011) 
	Med undantag för en patient hade alla patienter som deltog i de kliniska studierna allvarliga AADC-bristsymtom, vid studiestart, enligt klassificeringen som presenteras i Wassenberg et al. (2017). Det vill säga ingen patient hade full huvudkontroll, tillika kunde inte sitta utan eller med hjälp och inte heller gå utan stöd []. Vid studiestart var medelåldern 4 år, medelvikten 11,1 kg och 40 procent var flickor []. Företaget uppger sammanfattningsvis att jämfört med en kohort med naturligt sjukdomsförlopp (e
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	I studie AADC-CU/1601 extraherades data från journaler för 8 patienter (3 flickor och 5 poj-kar), medelålder vid studiestart 4,9 år (standardavvikelse, SD 2,1) och medelvikt 11,49 kg (standardavvikelse 2,67), som hade behandlats med eladokagen-exuparvovek enligt ett ”com-passionate use”-förfarande. Efter 60 månader uppvisade [--------] behärskning av den moto-riska milstolpen full huvudkontroll och att sitta utan hjälp och två (25 %) kunde stå med stöd. 
	 
	I studie AADC-010 inkluderades tio patienter (5 flickor och fem pojkar) med medelålder vid studiestart 4,4 år (52,50 månader, standardavvikelse 30,84) och medelvikt 12,65 kg (standar-davvikelse 4,67). I studien ökade vid 12 månader PDMS-2 med 62 poäng (IQR 39–93; p=0,005). Dopaminmetabolit HVA i CSF ökar med median av 25 nmol/L (IQR 11–48; p=0,012). Serotoninmetabolit 5-HIAA ökade inte (primär utfallsvariabel). Sekundära ut-fallsvariabler (12 månader) var viktökning med 3 kg i median. Alberta Infant Motor S
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	I studie AADC-011 inkluderades tolv patienter (4 flickor och 8 pojkar) med medelåldern 2,6 år (31,3 månader, SD 15,65) och medelvikt 9,59 kg (SD 8,08). Jämfört med studiestart ökade efter 12 månader dopamin metabolit HVA i CSF. PDMS-2 ökade mer än 10 poäng jämfört med stu-diestart (primär utfallsvariabel). [--------] patienter förbättrades på PDMS-2, AIMS och Bayley-III total och subskalepoäng från studiestart. Vid 12 månader uppvisade [--------] (dosen 1,8×1011 vg) och [--------] (dosen 2,4×1011 vg) full h
	 
	Företaget har inkommit med ytterligare data efter uppföljning av patienter i studierna AADC-CU/1601, AADC-010 och AADC-011 med databrytpunkt 2 mars 2024. Resultaten med data-brytpunkt 16 juni 2023 visar att [--------] hade full huvudkontroll och [--------] kunde sitta utan hjälp redan 3 månader efter behandling. Utöver detta visar uppdateringen att ytterligare [--------]  hade uppnått full huvudkontroll efter 60 månader (kumulativt [--] vid denna tidpunkt) och ytterligare en patient kunde gå med stöd 72 mån
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	Sekundära utfallsmått 
	Förutom förbättringar av viktiga motoriska milstolpar, utvecklade patienter som behandlades med eladokagen-exuparvovek även mätbara förbättringar av kognitiv funktion och språkfär-digheter och vissa kunde kommunicera, förstå och interagera med vårdgivare efter behand-lingen. Hos [--]  försökspersoner som behandlades med eladokagen-exuparvovek i studierna AADC-010 och AADC-011 utvärderades med hjälp av Bayley-III, en standardbedömning av kognition, språk och motorisk utveckling för barn i åldrarna 1 till 42 
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	Sammanfattningsvis och deskriptivt utvecklades signifikant motorisk funktion efter 60 måna-der, vilket tyder på en utveckling mot ”motorisk självständighet”. Kroppsvikten ökade hos de flesta deltagarna i studierna och signifikant efter 60 månader. Efter behandling med eladocagen- exuparvovek minskade antalet patienter med slapphet, OGC-episoder, extremi-tetsdystoni och stimulusprovocerad dystoni under det första året[]. 
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	Långtidsuppföljningsstudien AADC-1602 
	Studie AADC-1602 är en pågående långtidsuppföljningsstudie [------] där patienter (n=30) ifrån de tre studierna ovan inkluderats (AADC-CU/1601, AADC-010 och AADC-011). Uppfölj-ningstiden för dessa patienter varierar från [-----------------]. Totalt har fyra patienter följts över [------] och av dessa har [------] full huvudkontroll, [------] kan stå med stöd och [------] gå med stöd. För sammanfattning av det kumulativa antalet patienter (studierna AADC-CU/1601, AADC-010, AADC-011 och AADC-1602) som uppnår 
	Tabell 2
	Tabell 2

	Figur 1
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	Tabell 2. Kumulativt antal patienter som uppnådde antingen nya eller behärskade motoriska milstolpar vid tidpunkter efter genterapi (studierna AADC-CU/1601, AADC-010, AADC-011 och AADC-1602, da-tabrytpunkt 2 mars 2024). 
	 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offent-lighets- och sekretesslagen (2009:400) 

	N=antal, PDMS-2=peabody developmental motor scale (andra upplagan) 
	N=antal, PDMS-2=peabody developmental motor scale (andra upplagan) 

	aBaserat på resultat ifrån PDMS-2 och inkluderande poäng om ”1” eller ”2” för varje milstolpe. 
	 
	Figur 1. Kumulativt antal patienter som uppnådde nya och behärskade motoriska milstolpar vid tid-punkter efter genterapi (studierna AADC-CU/1601, AADC-010, AADC-011 och AADC-1602, databryt-punkt 16 juni 2023). 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offent-lighets- och sekretesslagen (2009:400) 

	 
	Biverkningar  
	Enligt produktresumén var den vanligaste biverkningen dyskinesi (det vill säga onormala, ofri-villiga rörelser som främst drabbar armar och ben, bålen eller käkarna, och som är en mani-festation av något bakomliggande sjukdomstillstånd), som rapporterades hos 26 (86,7 %) patienter och var vanligt förekommande under de första 2 månaderna efter behandlingen []. 
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	Tabell 3. Biverkningar som förekom hos ≥2 patienter i tre öppna kliniska studier (n=30). 
	Table
	THead
	TR
	TH
	P
	Organsystemklass  


	TH
	P
	Mycket vanliga (≥1/10) 


	TH
	P
	Vanliga (≥1/100) 




	Metabolism och nutrition 
	Metabolism och nutrition 
	Metabolism och nutrition 
	Metabolism och nutrition 
	Metabolism och nutrition 


	 
	 
	 


	Matningssvårigheter 
	Matningssvårigheter 
	Matningssvårigheter 



	Psykiska störningar 
	Psykiska störningar 
	Psykiska störningar 

	Initial insomni 
	Initial insomni 

	Irritabilitet 
	Irritabilitet 


	Centrala och perifera nervsystemet 
	Centrala och perifera nervsystemet 
	Centrala och perifera nervsystemet 

	Dyskinesi 
	Dyskinesi 

	 
	 


	Magtarmkanalen 
	Magtarmkanalen 
	Magtarmkanalen 
	Magtarmkanalen 


	 
	 
	 


	Salivhypersekretion 
	Salivhypersekretion 
	Salivhypersekretion 





	 
	Tabell 4. Biverkningar relaterade till neurokirurgi som förekom hos ≥ 2 patienter i tre öppna kliniska studier (n = 30). 
	Table
	THead
	TR
	TH
	P
	Biverkningskategori  


	TH
	P
	Mycket vanliga (≥1/10) 




	Blodet och lymfsystemet 
	Blodet och lymfsystemet 
	Blodet och lymfsystemet 
	Blodet och lymfsystemet 
	Blodet och lymfsystemet 


	Anemi 
	Anemi 
	Anemi 



	Centrala och perifera nervsystemet 
	Centrala och perifera nervsystemet 
	Centrala och perifera nervsystemet 

	Cerebrospinalvätskeläckage* 
	Cerebrospinalvätskeläckage* 




	*Kan inkludera pseudomeningocele 
	 
	Företaget anger att data för biverkningar har rapporterats för 17 patienter från månad 13 till minst dag 369. Femton patienter/personer (88,2 %) rapporterade en biverkning under denna tid, med totalt 135 rapporterade händelser. Det är värt att notera att det totala antalet biverk-ningar i upp till 13 månader och efter 13 månader var 616, vilket visade att majoriteten av de rapporterade biverkningarna inträffade inom de första 13 månaderna efter behandling. Sam-manfattningsvis anger företaget att av de total
	8
	8
	8 Dyskinesi är ett brett begrepp för okontrollerbara, ofrivilliga muskelrörelser, såsom spasmer, ryckningar, vridande rörelser eller svängningar. Det kan vara snabba eller långsamma, och kan påverka hela kroppen eller specifika delar, som ansikte, armar eller ben. 
	8 Dyskinesi är ett brett begrepp för okontrollerbara, ofrivilliga muskelrörelser, såsom spasmer, ryckningar, vridande rörelser eller svängningar. Det kan vara snabba eller långsamma, och kan påverka hela kroppen eller specifika delar, som ansikte, armar eller ben. 
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	Allvarliga biverkningar (SAE) 
	Företaget anger att de flesta rapporterade TAEA var av mild eller moderat intensitet. TEAE:s av allvarlig intensitet upplevdes av 11 försökspersoner (36,7 %). Biverkningar som klassifice-rades som allvarliga rapporterades av 9 av dessa försökspersoner som tillhörde dosen 1,8×1011 vg och av 2 försökspersoner som tillhörde dosen 2,4×1011 vg. De vanligaste orsakerna till in-fektionshändelserna var lunginflammation (14 patienter, 47 %), gastroenterit (inflammation i mage och tarm, 11 patienter, 37 %), uttorknin
	 
	Död 
	Företaget uppger att det totalt avled sju (7) patienter i de kliniska studierna (AADC-CU/1601, AADC-010, AADC-011 och AADC-1602), med datauppföljning februari 2020, av forskningsle-daren bedömda som sannolikt icke relaterade till administrering av eladokagen-exuparvovek.  
	 
	En patient upplevde en allvarlig biverkning i form av encefalopati orsakad av infuensa B (stu-die AADC-010, 11 månader efter genterapi), ett samlingsnamn för en sjukdom eller ett tillstånd där hjärnans funktion påverkas orsakad av till exempel infektion, vilken anges som dödsorsak (vid 12-månaders uppföljningsbesöket). En patient dog fyra (4) månader efter 5-årsuppfölj-ningsbesöket (studie AADC-CU/1601). Dödsorsaken bedömdes vara relaterad till det under-liggande tillståndet AADC-brist. En patient, behandla
	 
	I den långsiktiga uppföljningsstudien AADC-1602 avled tre patienter till följd av allvarliga bi-verkningar som enligt forskningsledaren inte bedömdes ha samband med genterapin. Död or-sakades av att mat eller vätska hamnade i luftvägarna (aspiration), hjärtstillestånd och organsvikt. 
	6.2 Övrigt underlag för skattning av relativ effekt 
	Företaget anger att orsaken till att ingen av de kliniska prövningarna hade en jämförelsegrupp, är på grund av den extremt sällsynta karaktären hos AADC-brist och av etiska skäl. I avsaknad 
	av en direkt jämförande studie mellan eladokagen-exuparvovek och bästa understödjande vård har företaget skattat den relativa effekten utifrån jämförelsen mot en så kallad naturalför-loppskohort, nedan beskriven [
	1
	1

	]. 

	 
	Företaget jämför den klinisk effekten av behandling med eladokagen-exuparvovek mot inget tillägg till bästa understödjande vård utifrån en naiv jämförelse, där naturalförloppskohorten (nedan beskriven, Bergkvist et al, 2022) utgör jämförelse mot de kliniska studierna (AADC-CU/1601, AADC-010 och AADC-011). Genom att bedöma kvantitativ motorisk funktion (med hjälp av verktyg som PDMS-2 och Alberta Infant Motor Scale) och kvalitativa beskrivningar av individuell utveckling, uppskattades den motoriska milstolpe
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	Naturalförlopp vid AADC-brist, jämförelsearmen i de kliniska studierna 
	Hwu et al. utförde 2017 en retrospektiv systematisk litteraturöversikt med syfte att beskriva det naturliga sjukdomsförloppet vid AADC-brist. Översikten inkluderade 37 patienter, medi-anåldern var 4,4 år, intervall (1,3–11,3 år) och med undantag av en patient hade alla brist på motorik förenlig med allvarlig AADC-brist definierad enligt Wassenberg et al. (2017). Viktök-ningen hos patienterna låg inom det normala intervallet under de första månaderna efter föd-seln, men följdes av en kraftig minskning mellan
	26
	26


	 
	Bergkvist et al. (2022) utvecklade därefter en databas över det naturliga förloppet vid AADC-brist, bestående av patienter med AADC-brist. Litteraturöversikten för denna historiska kon-troll, så kallade naturalförloppskohort, inkluderade fall- och fallserierapporter, kliniska stu-dier av patienter med diagnostiserad AADC-brist och litteraturöversikter av publikationer (n=94) och analyser av patienter (n=185 med högkvalitativa data, n=96 med fastställd fenotyp) med AADC-brist. Medelålder vid diagnos var 3,2 
	 
	Enligt företaget utgör de patienter i naturalförloppskohorten som inte hade uppnådd huvud-kontroll (eller en högre motorisk milstolpe) och som var <4 år i genomsnitt vid diagnos (n=69) ett jämförbart urval av patienter med de som behandlades med eladokagen-exuparvovek i de kliniska studierna (AADC-CU/1601, AADC-010 och AADC-011). Vid behandling med BUV, inom cirka 1 år, var för denna population den högsta uppnådda motoriska milstolpen gå med stöd för 1,5 procent (dvs. 1/69) av patienterna och sitta utan hjä
	 
	Överlevnad vid AADC-brist 
	Patienter med AADC-brist dör ofta inom det första decenniet av sina liv och denna för tidiga död beror vanligtvis på samsjuklighet såsom hjärthändelser, multipel organsvikt, lungin-flammation, kvävning eller akuta komplikationer under en okulogyrisk kris, eller är oförklarlig []. Bergkvist et al. (2022) konkluderar att diagnosen av tillståndet ofta var försenad och van-ligtvis inte inträffade förrän vid ungefär 3 års ålder, att patienter med bästa understödjande vård (det vill säga utan genterapi) ofta dör 
	21
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	med bästa understödjande vård, inom cirka 1 år, var för populationen med svår fenotyp (n=69) den högsta uppnådda motoriska milstolpen gå med stöd för 1,5 procent (dvs. 1/69) av patien-terna och sitta utan hjälp för ytterligare 1,5 procent. 

	 
	TLV:s diskussion 
	Behandlingseffekt, PDMS-2-poäng och motoriska milstolpar  
	AADC-brist är en sällsynt sjukdom och eladokagen-exuparvovek är ett särläkemedel som har godkänts av EMA under så kallade exceptionella omständigheter. De studier som ligger till grund för godkännandet omfattar få patienter och resultaten jämförs mot historiska kontroller med bästa understödjande vård. Mot bakgrund av detta anser TLV att det är svårt att dra säkra slutsatser kring den relativa kliniska effekten av eladokagen-exuparvovek. 
	 
	Det kliniska effektmått som inkluderas i den hälsoekonomiska modellen är motorisk funktion, baserat på antalet PDMS-2-poäng, i studierna AADC-CU/1601, AADC-010 samt AADC-011.  
	Företaget relaterar en förändring i total PDMS-2-poäng över tid till uppnådda motoriska mil-stolpar, med ett tröskelvärde på 40 poäng (meaningful score difference, MSD) som indikerar en klinisk relevant förbättring. TLV anser att ett tröskelvärde på 40 poäng är rimligt. Detta baseras på att den amerikanska livsmedels- och läkemedelsmyndigheten Food and Drug Ad-ministration (FDA) har angivit att en MSD på 40 poäng i den totala PDMS-2-poängen möjlig-gör tolkning av kliniskt relevanta förändringar hos patiente
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	För samtliga sekundära utfallsmått, inklusive förbättringar av kognitiv funktion och språkfär-digheter och då vissa patienter kunde kommunicera, förstå och interagera med vårdgivare efter behandlingen, uppvisade patienterna sammanfattningsvis även förbättringar jämfört med baslinjen över samtliga sekundära utfallsmått i de kliniska studierna[]. TLV noterar även att korrelationer mellan förändring från baslinjen i Total PDMS-2 och poängen för kognition och receptiv kommunikation enligt Bayley-III-skalan, tyd
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	EMA konstaterar i sin bedömning att sjukdomen är mycket sällsynt, de tre huvudstudierna (AADC-CU/1601, AADC-010 och AADC-011) var små och patientantalet var lågt. Samtidigt vi-sar dessa att eladokagen-exuparvovek är effektivt när det gäller att uppnå viktiga utvecklings-milstolpar hos barn såsom att förbättra förmågan att kontrollera huvudrörelser och att sitta hos patienter med AADC-brist. EMA konstaterar att dessa fördelar, hos barn som behandlas med Upstaza, anses kliniskt relevanta av kliniska experter 
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	TLV delar, i likhet med NICE [], företagets bedömning att naturalförloppskohorten (Berg-kvist et al, 2022) utgör ett jämförbart urval av patienter med de som behandlades med ela-dokagen-exuparvovek i de kliniska studierna (AADC-CU/1601, AADC-010 och AADC-011). Företagets jämförelse mellan eladokagen-exuparvovek-behandlade patienter och denna natu-ralförloppskohort visar att behandlingen leder till att uppnå motoriska milstolpar, vilket inte är förväntat i naturalförloppskohorten, hos patienter med svår AADC
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	De biokemiska analyserna tyder på att vid behandling med eladokagen-exuparvovek ökar om-sättningen av dopamin, vilket är centralt för förbättrad motorisk aktivitet, däremot saknas in-dikation för att även serotoninomsättningen ökar[]. Det är också oklart huruvida tillförsel till andra hjärnregioner eller upprepad behandling skulle medföra ytterligare förbättring []. Utifrån detta anser TLV att serotoninets påverkan på det autonoma nervsystemet, det endo-krina systemet och det kardiovaskulära systemet kvarst
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	Långsiktig behandlingseffekt 
	TLV konsterarar att det är visat att behandlingseffekten av eladokagen-exuparvovek kan kvar-stå i upp till tio år efter behandling. Samtidigt är detta förknippat med mycket hög osäkerhet eftersom majoriteten av patienterna i de kliniska studierna endast följdes under en kortare tidsperiod (59,3 månaders, knappt fem år, medianuppföljning) och då endast ett fåtal patienter redovisade resultat efter en längre uppföljningstid [------]. En ytterligare bidragande osäkerhet är huruvida det låga patientantal som fö
	 
	Upstaza är en genterapi baserad på en rekombinant AAV2-vektor (rAAV2), som kan överföra genetiskt material (transducera) till celler. I celler som inte delar sig lika frekvent kan AAV2-medierad genöverföring ge ett långsiktigt stabilt genuttryck utan association till inflammation eller toxicitet (in vivo) [24]. En annan AAV-baserad terapi är Zolgensma, mot spinal muskela-trofi (SMA), som har dokumenterad effekt med bibehållna motoriska milstolpar upp till 7,5 år, särskilt hos presymtomatiska patienter. Före
	 
	Överlevnad och mortalitet 
	I företagets underlag antas behandling med eladokagen-exuparvovek ha en påverkan på för-väntad överlevnad genom ett samband mellan motorisk funktion och mortalitet, där patienter som uppnår högre motoriska milstolpar antas ha lägre mortalitet. TLV:s kliniska expert anger att en högre dödlighet är att vänta hos patienter som inte behandlats med Upstaza, jämfört med de som har behandlats, och att behandlingen förbättrar patienter med svår fenotyp på-tagligt, med avseende på att uppnå motoriska milstolpar. Uti
	21
	21


	 
	TLV konstaterar att det finns begränsat med överlevnadsdata från både kliniska prövningar och publicerade studier om AADC-brist. TLV observerar i det kliniska underlaget att 7 av 30 patienter dog under eller efter avslutad studie. Dödsfallen bedömdes enligt företaget som icke relaterade till behandling med eladokagen-exuparvovek. TLV anser att det föreligger mycket hög osäkerhet kring den relativa behandlingseffekten av eladokagen-exuparvovek med avse-ende på mortalitet. Detta främst då långsiktiga effektda
	 
	TLV:s bedömning: Det kliniska underlaget består av tre enarmade studier (en retrospektiv fas I/II-observationsstudie, en öppen fas I/II-studie och en öppen fas IIb-studie). Företaget har kommit in med en naiv jämförelse mot en naturalförloppskohort (historiska kontroller), som utgörs av AADC-patienter med ett naturligt sjukdomsförlopp. TLV bedömer att resultaten visar att behandling med eladokagen-exuparvovek i tillägg till bästa understödjande vård har bättre effekt än inget tillägg till bästa understödjan
	 
	TLV anser att det föreligger en mycket hög osäkerhet kring den relativa kliniska effekten av eladokagen-exuparvovek vid behandling av patienter med AADC-brist och svår fenotyp. Detta utifrån att de kliniska studierna utgörs av enarmade studier utan kontrollgrupp och endast omfattar ett fåtal patienter. TLV anser att naiva jämförelser är förknippad med högre osäkerhet än direkt jämförande studier. 
	 
	TLV bedömer att behandlingseffekten avseende uppnådda motoriska milstolpar kan kvarstå i upp till tio år efter behandling med eladokagen-exuparvovek. Bedömningen är förknippad med mycket hög osäkerhet eftersom majoriteten av patienterna i de kliniska studierna endast följ-des under en kortare tidsperiod [---------------] och då endast ett fåtal patienter redovisade re-sultat efter en längre uppföljningstid [------]. En ytterligare bidragande osäkerhet är huruvida det låga patientantal som följdes under en l
	 
	TLV bedömer att överlevnaden för patienter som behandlas med eladokagen-exuparvovek är förknippad med mycket hög osäkerhet. Detta baseras på att uppföljningstiden i de kliniska studierna är begränsad. Även om enstaka patienter har följts och överlevt till högre ålder, sak-nas data om långsiktig överlevnad för majoriteten av patienterna.   
	  
	7 Hälsoekonomi 
	7.1 Beskrivning av hälsoekonomisk analys 
	Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys som baseras på en överlevnadsmodell (Multi-state survival-modell) för patienter i åldern 18 månader och äldre med en klinisk, mo-lekylär och genetiskt bekräftad diagnos på brist på aromatisk L-aminosyra dekarboxylas (AADC) med en svår fenotyp. I modellen utvärderas kostnader och effekter i form av kvali-tetsjusterade levnadsår (QALYs) för behandling med genterapin Upstaza (eladokagen-exupar-vovek) som tillägg till bästa understödjande vård jämfört med ing
	 
	Den hälsoekonomiska modellstrukturen består av fem hälsotillstånd kopplade till motorisk funktion (milstolpar), samt ytterligare ett hälsotillstånd för död (se ). Dessa är: 
	Figur 2
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	•
	•
	•
	 NMF - Ingen motorisk funktion (No motor function) 

	•
	•
	 FHC - Full huvudkontroll (Full-head control) 
	 FHC - Full huvudkontroll (Full-head control) 


	•
	•
	 SU - Sitta utan hjälp (Sitting unassisted) 

	•
	•
	 SWS - Stå med stöd (Standing with support) 

	•
	•
	 WWA - Gå med stöd (Walking with assistance) 
	 WWA - Gå med stöd (Walking with assistance) 


	•
	•
	 Död 


	Modellen är uppdelad i två faser: en utvecklingsfas och en långsiktig fas. Utvecklingsfasen sträcker sig över [--] år och speglar patienternas förflyttning till högre milstolpar baserat på effektdata från de kliniska studierna för Upstaza. Företaget har valt [--] år för utvecklingsfasen, vilket är något längre än den maximala uppföljningstiden i studien, för att inkludera rimliga förbättringar utan att anta ytterligare långsiktiga förbättringar utöver tillgänglig evidens. Pati-enterna kan även förflytta sig
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	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offent-lighets- och sekretesslagen (2009:400) 

	Figur 2. Den hälsoekonomiska modellstrukturen.  
	 
	Patientkaraktäristika vid baslinjen hämtas från de kliniska studierna AADC-CU/1601, AADC-010 respektive AADC-011, där medelåldern var 4 år och cirka hälften (40 %) av patienterna var flickor. Ingen av patienterna hade uppnått någon motorisk milstolpe vid baslinjen i studierna. Den genomsnittliga vikten vid baslinjen antas vara 20 kg och ska enligt företaget motsvara en typisk pediatrisk patient.  
	 
	I modellen antas en livstidshorisont och en cykellängd på 3 månader. Kostnader och effekter diskonteras med tre procent. 
	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer att företagets hälsoekonomiska modell kan användas som grund för den hälsoekonomiska analysen. Detta mot bakgrund av att TLV anser att modell-strukturen i huvudsak speglar sjukdomsförloppet, där indelningen i motoriska milstolpar med tillhörande antaganden om livskvalitet och mortalitet på ett rimligt sätt fångar progressionen i sjukdomstillståndet.  
	 
	7.2 Effektmått 
	Det kliniska effektmått som inkluderas i modellen är motorisk funktion, baserat på antalet PDMS-2-poäng, i studierna AADC-CU/1601, AADC-010 samt AADC-011. I företagets grund-scenario antas behandling med Upstaza ha en påverkan på förväntad överlevnad genom ett samband mellan motorisk funktion och mortalitet, där patienter som uppnår högre motoriska milstolpar antas ha lägre mortalitet. Mot bakgrund av detta beskrivs företagets modellering av behandlingseffekt genom det kliniska effektmåttet motorisk funktio
	 Klinisk effekt 
	PDMS-2-poäng och motorisk funktion/milstolpe 
	I företagets hälsoekonomiska analys används PDMS-2-poäng från de kliniska studierna AADC-CU/1601, AADC-010, AADC-011 och den långtidsuppföljande studien AADC-1602 för att uppskatta patienternas motoriska funktion. Dessa studier saknar kontrollgrupp. Data visar att vissa patienter uppvisar förbättrad motorisk funktion upp till månad 120 (10 år) efter be-handling med Upstaza. Medianuppföljning var 59,3 månader. I modellen antar företaget att behandlingseffekten kvarstår oförändrad från och med år [--] och fra
	 
	Antalet patienter med tillgängliga resultatdata minskade succesivt vid varje uppföljningstid-punkt, vilket beror på att patienterna inkluderades vid olika tidpunkter. Företaget uppger att detta bortfall, i kombination med det redan låga antalet patienter, innebär att stora mängder data saknas och måste imputeras, det vill säga saknade eller ofullständiga data ersätts genom en statistisk metod med uppskattade värden. För att hantera detta använder företaget en mo-dell där förändring i total PDMS-2-poäng över
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	9 Meaningful score difference 
	9 Meaningful score difference 



	 
	 
	 
	 
	 
	I företagets modell antas patienter som behandlas med Upstaza förbättra sin motoriska funkt-ion fram till månad [--] [----] för att sedan antas ha en ihållande och konstant effekt över tid, se . Vid månad [--] [----] antas ungefär hälften av patienterna ha uppnått milstolpen ”Gå med stöd”.  
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	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offent-lighets- och sekretesslagen (2009:400) 

	Förkortningar: NMF - ingen motorisk funktion; FHC - full huvudkontroll; SU - sitta utan hjälp; SWS - Stå med stöd; WWA - Gå med stöd. 
	Figur 3. Fördelning av patienter över tid mellan olika hälsotillstånd vid behandling med Upstaza baserat på MSD av total PDMS-2. 
	 
	Historiska data för jämförelsen mot inget tillägg till bästa understödjande vård 
	Effekten för patienter som behandlas med inget tillägg till bästa understödjande vård är base-rad på historiska kontroller på grund av avsaknaden av en kontrollgrupp i de kliniska studi-erna. Underlaget utgörs av data från Bergkvist et al. (2022), som sammanställer en systematisk litteraturöversikt över samtliga fallrapporter och kliniska studier publicerade fram till decem-ber 2019 []. 185 patienter ingick i översikten. Av dessa kunde fenotypen fastställas hos 96 patienter. Bland dessa hade majoriteten (72
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	Företaget antar att 1,45 procent av patienterna (1 av 69) uppnår milstolpen ”Gå med stöd” och att lika stor andel uppnår ”Sitta utan hjälp” vid månad 12. Därmed antas att cirka 97 procent av patienterna inte uppnår någon motorisk milstolpe, det vill säga befinner sig i tillståndet ”Ingen motorisk funktion”. Se  nedan.  
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	Figur 4


	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offent-lighets- och sekretesslagen (2009:400) 

	Förkortningar: NMF - ingen motorisk funktion; FHC - full huvudkontroll; SU - sitta utan hjälp; SWS - Stå med stöd; WWA - Gå med stöd. 
	Figur 4. Fördelning av patienter över tid mellan olika hälsotillstånd vid behandling med inget tillägg till bästa understödjande vård.  
	 
	Mortalitet 
	Det finns begränsat med överlevnadsdata från både kliniska prövningar och publicerade stu-dier om AADC-brist. I företagets modell antas mortalitetsrisken variera beroende på hälsotill-stånd. Företaget använder data från patienter med cerebral pares (CP) som en proxy för att modellera sambandet mellan motorisk funktion och överlevnad vid AADC-brist. Brooks et al. (2014) rapporterar om överlevnaden för individer med CP, i åldern fyra år och äldre, som var patienter vid California Department of Developmental S
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	Företaget har sedan mappat uppskattningarna om överlevnad från Brooks et al. (2014) till häl-sotillstånden i modellen []. Till exempel antas hälsotillståndet ”Ingen motorisk funktion” vara likvärdig med CP-patienter som sondmatades och som inte lyfte huvudet i bukläge. 
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	Företaget har utfört överlevnadsanalyser med hjälp av mappade data från Brooks et al (2014). Modellspecifikationerna för överlevnad följer det tillvägagångsätt som beskrivs i Zhang et al. (2025) [], där Weibull-extrapolering identifierades som mest lämplig i alla hälsotillstånd förutom för ”Gå med stöd” där en exponentiell extrapolering användes. Dessa fördelningar valdes eftersom de gav bäst statistisk passform (lägst AIC/BIC) och bedömdes vara kliniskt rimliga för extrapolering. 
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	I  nedan illustreras de modellerade överlevnadskurvorna för olika motoriska milstolpar, jämfört med uppskattningarna från Brooks et al. (2014) för patienter med cerebral pares vid 10, 15, 20, 25 och 30 års ålder. Modellens uppskattningar stämmer väl överens med Brooks et al. (2014) för alla tillstånd utom ”Ingen motorisk funktion”, där medianöverlevnaden (15 år) är något lägre än Brooks et al. (2014) (15–20 år) []. Företaget uppger att överlevnaden för patienter med ’Ingen motorisk funktion’ kan vara översk
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	Figure
	Figur 5. Överlevnadskurvor för respektive hälsotillstånd.  
	 
	TLV:s diskussion 
	PDMS-2-poäng och motorisk funktion/milstolpe 
	TLV anser att det är mer tillförlitligt att basera analysen på faktiska, uppmätta data än model-lerade uppskattningar. Även om en modell kan hantera saknade data, bygger den på antagan-den om hur behandlingseffekten utvecklas över tid, antaganden som inte är underbyggda av de observerade resultaten. Detta innebär att modellen medför ytterligare osäkerhet, särskilt givet det redan begränsade underlaget från en enarmad studie utan kontrollgrupp. Dessutom överskattar företagets modell behandlingseffekten jämfö
	Figur 6
	Figur 6


	 
	 
	Figure
	Figur 6. Fördelning av patienter som behandlas med Upstaza baserat på observerade motoriska mil-stolpar. 
	 
	Duration av effekt  
	TLV anser att effektdata är osäker eftersom det baseras på enarmade studier utan kontroll-grupp, vilket medför osäkerheter i företagets skattningar av överlevnad och livskvalitet kopp-lade till respektive behandling. Därutöver är den långsiktiga effekten osäker. Eftersom majoriteten av patienterna i studierna, AADC-CU/1601, AADC-010, AADC-011 samt långtids-uppföljningsstudien AADC-1602, 26 av 30 (cirka 87 %), har kortare uppföljningstid är det svårt att dra generella slutsatser om behandlingens långsiktiga 
	[--] uppnådde milstolpen ”Stå med stöd” och [--] uppnådde milstolpen ”Gå med stöd”. Till-gängliga data visar att motoriska förbättringar i vissa fall fortsatte att utvecklas under flera år efter behandling. Samtidigt var det [---------------------] patienter som uppnådde den högsta motoriska milstolpen, vilket kan indikera att förbättringar främst sker tidigt efter behandling, och att ytterligare utveckling därefter är begränsad. Det kan också spegla variation i behand-lingssvar, där vissa patienter inte fö

	 
	Företaget antar att effekten av Upstaza är konstant i den långsiktiga fasen av modellen, det vill säga patienterna behåller den högsta milstolpe som de uppnådde under utvecklingsfasen, utan möjlighet att förflytta sig till vare sig bättre eller sämre milstolpar. Enligt TLV:s kliniska expert finns det inget som tyder på att effekten avtar över tid, men behandlingsuppföljningen är rela-tivt kort. Eftersom Upstaza riktar sig mot putamen, en del av hjärnan med postmitotiska nerv-celler (det vill säga nervceller
	 
	Mortalitet 
	Det finns begränsat med data om mortalitet vid AADC-brist. Enligt TLV:s kliniska expert är medianöverlevnaden utan genterapi okänd, men bedöms vara förkortad. Vidare anger exper-ten att mortaliteten minskar successivt i relation till graden av motorisk funktion samt att över-levnaden bedöms som ökad med genterapi i relation till individer som inte behandlas. Hur mycket överlevnaden är förkortad och Upstazas påverkan på överlevnaden har stor betydelse för modellens resultat, men det råder betydande osäkerhet
	 
	Flera studier har försökt uppskatta överlevnaden. I Rizzi et al., dog 13 av 261 patienter []. Av dessa dog 6 av 13 före tre års ålder, två inom 10 år, en mellan 10–20 år och två efter 2o års ålder. Majoriteten av patienterna (cirka 80 %) i denna studie hade en svår fenotyp. I en studie av Abukhaled i Eur J Ped 2023 dog 5 av 16 patienter, där två av dessa (2 av 16) kunde gå vilket innebär att de inte hade den svårare formen []. För tre av dessa fanns data om ålder vid död, med en medelålder på cirka 7 år och
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	Företagets val av CP som proxy för mortalitetsrisker vid AADC-brist baseras på att dessa är dokumenterade och relaterar till motorisk funktion, vilket är en relevant klinisk parameter även vid AADC-brist. Experten uppger att CP är en lämplig proxy för mortalitetsrisker vid AADC-brist, och att det inte finns någon annan sjukdom som bedöms vara bättre. TLV konsta-terar därmed att mortalitetsrisker vid CP kan användas som proxy vid skattning av 
	mortalitetsrisker för patienter med AADC-brist, särskilt i avsaknad av direkt evidens för denna patientpopulation. Detta är även i linje med NICE och SMC utvärderingar av Upstaza. 

	 
	I en modell av Simons et al. (2023) uppskattas att patienter som behandlas med Upstaza uppnår 25,3 fler odiskonterade levnadsår jämfört med bästa understödjande vård []. Detta är lägre än företagets analys, där motsvarande inkrementella odiskonterade levnadsår är 38,7. Detta illustrerar att företagets antagande om överlevnadsvinst är betydligt högre än vad som rapporterats i en extern modell (Simons et al. 2023), vilket ytterligare understryker osäker-heten kring denna parameter.  
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	På grund av modelltekniska begränsningar kan TLV inte justera fördelningen av mortalitets-risker utifrån olika parametriska modeller.  
	 
	TLV:s bedömning: Företaget använder en modell där förändring i total PDMS-2-poäng över tid relateras till uppnådda motoriska milstolpar, med ett tröskelvärde på 40 poäng som indi-kator på en klinisk relevant förbättring. TLV bedömer att det är lämpligare att basera analysen på observerade data än modellbaserade antaganden, i syfte att begränsa den redan betydande osäkerheten. 
	 
	Mot bakgrund av att TLV bedömer att behandlingseffekten är förknippad med mycket hög osä-kerhet och att det är osäkert hur representativ studieresultaten är för en svensk patientpopu-lation redovisar TLV scenarioanalyser med olika antaganden om duration av effekt. 
	 
	TLV bedömer att det råder betydande osäkerhet kring medianöverlevnaden vid AADC-brist för patienter som inte behandlas med genterapi. Publicerade studier visar på stor variation vad gäller överlevnadstid, men dessa data är ofta begränsade till patienter som avlidit och inklude-rar inte censurerade observationer. Detta innebär att den faktiska medianöverlevnaden för hela patientgruppen är svår att fastställa, och att medianöverlevnaden riskerar att underskatt-tas. Mot denna bakgrund är det osäkert huruvida f
	 
	På grund av brist på evidens bedömer TLV, i linje med den kliniska experten, att cerebral pares (CP) kan användas som en proxy för att uppskatta mortaliteten hos patienter med AADC-brist baserat på motorisk funktion. Denna proxy medför dock en osäkerhet i den hälsoekonomiska analysen. 
	 
	 Hälsorelaterad livskvalitet 
	Företaget antar att en förbättring av motorisk funktion, genom att uppnå ytterligare motoriska milstolpar, leder till förbättrad livskvalitet. Hälsorelaterad livskvalitet samlades inte in i de kli-niska prövningarna för Upstaza. Företaget baserar i stället livskvalitetsvikterna i grundscena-riot på källan Monteleone et al. (2025) []. Monteleone et al. (2025) genomförde en ”time-to-trade off-metod” (TTO) av vinjetter i ett urval av 120 respondenter från en amerikansk po-pulation.  
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	Företaget gör känslighetsanalyser utifrån andra källor. En ytterligare källa som beaktas är Smith et al. (2021) [], som också genomförde en TTO-studie av ett urval av 1 598 deltagare från den brittiska allmänna befolkningen. Vidare beaktas även livskvalitetsvikter från Institute for Clinical and Economic Review (ICER, 2019) utvärdering av spinal muskelatrofi (SMA) []. Samtliga livskvalitetsvikter, utifrån nämnda källor, presenteras i  nedan.  
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	Tabell 5
	Tabell 5


	 
	Tabell 5. Livskvalitetsvikter i den hälsoekonomiska modellen. 
	Motorisk milstolpe 
	Motorisk milstolpe 
	Motorisk milstolpe 
	Motorisk milstolpe 
	Motorisk milstolpe 

	Monteleone et al. (2025) (företagets grundscenario) 
	Monteleone et al. (2025) (företagets grundscenario) 

	Smith et al. (2021) 
	Smith et al. (2021) 

	ICER:s utvärdering av Zolgensma (SMA) 
	ICER:s utvärdering av Zolgensma (SMA) 



	Ingen motorisk funktion (NMF) 
	Ingen motorisk funktion (NMF) 
	Ingen motorisk funktion (NMF) 
	Ingen motorisk funktion (NMF) 

	-0,258 
	-0,258 

	0,494 
	0,494 

	0,190 
	0,190 


	Full huvudkontroll (FHC) 
	Full huvudkontroll (FHC) 
	Full huvudkontroll (FHC) 

	-0,155 
	-0,155 

	0,537 
	0,537 

	0,395 
	0,395 


	Sitta utan hjälp (SU) 
	Sitta utan hjälp (SU) 
	Sitta utan hjälp (SU) 

	0,452 
	0,452 

	0,631 
	0,631 

	0,600 
	0,600 


	Stå med stöd (SWS) 
	Stå med stöd (SWS) 
	Stå med stöd (SWS) 

	0,775 
	0,775 

	0,676 
	0,676 

	0,761 
	0,761 


	Gå med stöd (WWA) 
	Gå med stöd (WWA) 
	Gå med stöd (WWA) 

	0,796 
	0,796 

	0,728 
	0,728 

	0,922 
	0,922 




	 
	Företaget åldersjusterar inte livskvalitetsvikterna i grundscenariot. 
	 
	Anhörigas livskvalitet 
	Företaget antar att det aktuella tillståndet påverkar anhörigas livskvalitet negativt eftersom  
	de flesta barnen är helt beroende av sina vårdgivare. Livskvalitetsavdrag för anhöriga har skat-tats med Duchennes muskeldystrofi (DMD) som proxy (Landfeldt et al. 2016) [], med ett avdrag på -0,17 för tillståndet ”Ingen motorisk funktion” []. För övriga tillstånd har detta livskvalitetsavdrag justerats proportionellt utifrån patientens livskvalitet enligt Monteleone et al. (2025) [].  
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	Tabell 6. Livskvalitetsavdrag för den anhöriga i den hälsoekonomiska modellen. 
	Motorisk milstolpe 
	Motorisk milstolpe 
	Motorisk milstolpe 
	Motorisk milstolpe 
	Motorisk milstolpe 

	Landfeldt et al. (2016) 
	Landfeldt et al. (2016) 



	Ingen motorisk funktion (NMF) 
	Ingen motorisk funktion (NMF) 
	Ingen motorisk funktion (NMF) 
	Ingen motorisk funktion (NMF) 

	-0,170 
	-0,170 


	Full huvudkontroll (FHC) 
	Full huvudkontroll (FHC) 
	Full huvudkontroll (FHC) 

	-0,153 
	-0,153 


	Sitta utan hjälp (SU) 
	Sitta utan hjälp (SU) 
	Sitta utan hjälp (SU) 

	-0,055 
	-0,055 


	Stå med stöd (SWS) 
	Stå med stöd (SWS) 
	Stå med stöd (SWS) 

	-0,003 
	-0,003 


	Gå med stöd (WWA) 
	Gå med stöd (WWA) 
	Gå med stöd (WWA) 

	-0,000 
	-0,000 




	 
	Detta antagande medför att patienter som behandlas med Upstaza och förbättrar sin motoriska funktion har ett lägre livskvalitetsviktsavdrag jämfört med bästa understödjande vård. 
	 
	TLV:s diskussion 
	TLV anser att det är rimligt att fler uppnådda motoriska milstolpar är förknippat med högre livskvalitet. Skillnaden i livskvalitetsvikt mellan den lägsta och högsta uppnådda motoriska milstolpen är dock hög och har stor påverkan på resultatet i den hälsoekonomiska analysen.  
	 
	TLV konstaterar, i enlighet med tidigare bedömningar, att det är en vedertagen metodologisk utmaning att uppskatta livskvalitet hos svårt sjuka barn. Samtliga skattningar av livskvalitet för patienter med AADC-brist är därför förknippade med osäkerhet. Ingen tillgänglig litteratur har identifierats där patienter med AADC-brist själva skattar sin livskvalitet, vilket är förväntat med tanke på sjukdomens tidiga debut och den allvarliga påverkan på kognitiva funktioner, livslängd och de små patientgrupperna. D
	 
	I företagets val av källa, Monteleone et al. (2025), har livskvalitetsvikterna för hälsotillstånden ’Ingen motorisk funktion’ och ’Full huvudkontroll’ värderats till under noll, vilket beror på stu-diedesignen som tillåter negativa värden. Ett negativt värde innebär att hälsotillstånden har värderats som sämre än döden, det vill säga att respondenterna hellre skulle dö än leva med 
	tillstånden. Skillnaden mellan hälsotillstånden ’Ingen motorisk funktion’ och ’Full huvudkon-troll’ var inte statistiskt signifikant samt en stor spridning i skattad livskvalitet i dessa två sta-dier. Mot bakgrund av detta och i linje med praxis antar TLV att livskvalitetsvikterna i dessa stadier är lika med noll, eftersom det inte är visat att det föreligger en skillnad mellan stadi-erna. 

	 
	TLV redovisar i  livskvalitetsvikter som användes i utvärderingen av Evrysdi vid SMA (dnr 1375/2024). Dessa vikter baseras på NICE:s utvärdering av Spinraza vid SMA typ 1. Ef-tersom sjukdomarna delar liknande kliniska egenskaper anser TLV det vara rimligt att jämföra dessa livskvalitetsvikter. Om TLV sätter livskvalitetsvikterna för ’Ingen motorisk funktion’ och ’Full huvudkontroll’ till noll blir skillnaden mellan dessa stadier och ’Sitta utan hjälp’ (0,452) mer i linje med skillnaden mellan ’Kan ej sitta’
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	Tabell 7. Livskvalitetsvikter i Evrysdi (dnr 1375/2024). 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 

	Hälsorelaterad livskvalitet i respektive hälsotillstånd 
	Hälsorelaterad livskvalitet i respektive hälsotillstånd 



	Kan ej sitta 
	Kan ej sitta 
	Kan ej sitta 
	Kan ej sitta 

	0,35 
	0,35 


	Kan sitta med hjälp 
	Kan sitta med hjälp 
	Kan sitta med hjälp 

	0,60 
	0,60 


	Kan sitta utan hjälp 
	Kan sitta utan hjälp 
	Kan sitta utan hjälp 

	0,60 
	0,60 


	Kan stå 
	Kan stå 
	Kan stå 

	0,80 
	0,80 


	Kan gå  
	Kan gå  
	Kan gå  

	0,80 
	0,80 




	 
	Företaget har i sitt grundscenario inte applicerat åldersjusterade livskvalitetsvikter, vilket in-nebär att livskvalitetsvikten i varje hälsotillstånd inte antas minska med stigande ålder. TLV anser att åldersjusterade livskvalitetsvikter bör appliceras för att återspegla den generellt lägre livskvaliteten i en åldrande befolkning. 
	 
	TLV:s bedömning: TLV konstaterar att det generellt råder en hög grad av osäkerhet vid an-vändning av vinjettstudier för att uppskatta hälsorelaterade livskvalitetsvikter. Dessa studier är ofta icke-standardiserade och kan påverkas av flera typer av bias, vilket minskar dess tillför-litlighet. TLV bedömer att vissa av värdena som erhållits via företagets val av källa förefaller osannolikt låga för flera hälsotillstånd.  
	 
	TLV bedömer att det är en metodologisk utmaning att uppskatta livskvalitet hos barn och pa-tienter med AADC-brist, särskilt med tanke på sjukdomens svårighetsgrad och patienternas begränsade förmåga att själva rapportera sin livskvalitet. Mot bakgrund av att det inte är till-räckligt visat att det föreligger en skillnad mellan hälsotillstånden ’Ingen motorisk funktion’ och ’Full huvudkontroll’, och i linje med TLV:s praxis, där negativa värden tidigare inte har accepterats, bedömer TLV det rimligt att sätta
	 
	TLV bedömer att åldersjusterade livskvalitetsvikter ska tillämpas. 
	 
	TLV bedömer, i enlighet med företaget, att AADC-brist påverkar anhörigas livskvalitet negativt eftersom tillståndet är mycket svårt och påverkar barn. TLV beaktar dock inte anhörigas livs-kvalitet i den hälsoekonomiska analysen eftersom företaget inte har visat, på ett tillförlitligt sätt, hur behandling med Upstaza kan leda till förbättrad livskvalitet för den anhöriga. 
	 
	7.3 Kostnader 
	 Läkemedelskostnader 
	Upstaza 
	Företagets pris för Upstaza är 40 124 000 kronor (AUP) per vial. Upstaza är en engångsbe-handling. Läkemedelskostnaden för Upstaza redovisas i .  
	Tabell 8
	Tabell 8


	 
	Tabell 8. Läkemedelskostnader för Upstaza, AUP, SEK. 
	Produkt 
	Produkt 
	Produkt 
	Produkt 
	Produkt 

	Pris per infusion (engångs-behandling) 
	Pris per infusion (engångs-behandling) 

	Total kostnad per patient (engångsbe-handling) 
	Total kostnad per patient (engångsbe-handling) 



	Upstaza (eladokagen-exuparvo-vek) 
	Upstaza (eladokagen-exuparvo-vek) 
	Upstaza (eladokagen-exuparvo-vek) 
	Upstaza (eladokagen-exuparvo-vek) 

	40 124 000 kr 
	40 124 000 kr 

	40 124 000 kr 
	40 124 000 kr 




	 
	Till detta tillkommer kostnader för administrering till hjärnans putamen genom ett stereotak-tiskt neurokirurgiskt ingrepp, se . Behandlingskostnaden tillämpas som en engångs-kostnad i den första cykeln i modellen. 
	Tabell 9
	Tabell 9


	 
	Tabell 9. Kostnader för administrering, Upstaza, AUP, SEK. 
	Produkt  
	Produkt  
	Produkt  
	Produkt  
	Produkt  

	Kostnadspost 
	Kostnadspost 

	Administrerings-kostnader 
	Administrerings-kostnader 

	Frekvens 
	Frekvens 

	Källa 
	Källa 
	 



	Upstaza (eladokagen-ex-uparvovek) 
	Upstaza (eladokagen-ex-uparvovek) 
	Upstaza (eladokagen-ex-uparvovek) 
	Upstaza (eladokagen-ex-uparvovek) 

	Intraputaminal administrering 
	Intraputaminal administrering 

	245 835 kr 
	245 835 kr 

	1 
	1 

	 
	 
	Södra sjukvårdsre-gionens prislista 2024 [
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	]





	 
	Företaget baserar administreringskostnaden på Södra sjukvårdsregionens prislista från 2024. TLV gör ingen justering till 2025 då denna kostnad har begränsad påverkan på resultatet. 
	 Vårdkostnader och resursutnyttjande  
	Utöver behandlingskostnaden (kostnader för läkemedlet och administreringskostnader) för Upstaza inkluderas även vårdkostnader i form av uppföljande vårdbesök, medicinska proce-durer, tekniska procedurer och resurser samt farmakoterapier för bästa understödjande vård.  
	 
	Företaget antar att patienter som behandlas med Upstaza fortsätter behandling med bästa un-derstödjande vård.  
	 
	Företaget antar att resursutnyttjandet varierar beroende på hälsotillstånd, det vill säga moto-risk funktion. Uppskattningarna av resursutnyttjandet baseras på Saberian et al. (2022) där dessa redovisas baserat på sjukdomens svårighetsgrad (’Ingen motorisk funktion’ eller ’Full huvudkontroll’, n=8; ’Sitta utan hjälp’ eller ’Stå med stöd’, n=2; ’Gå med stöd’, n=10 []). Publikationen är baserad på 20 patienter från 11 europeiska kliniker. Uppskattningarna mapp-pas till hälsotillstånden baserat på följande ant
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	Företaget har delat upp resursutnyttjandet i tre delar och redovisar dessa separat för uppföl-jande vårdbesök, medicinska procedurer och tekniska procedurer och resurser samt farmako-terapier för bästa understödjande vård.  
	 
	Företaget redovisar enhetskostnaderna utifrån resursutnyttjandet. Majoriteten av dessa är ba-serade på Södra sjukvårdsregionens prislista.  
	 
	På grund av att vårdkostnader och resursutnyttjande har begränsad påverkan på resultatet re-dovisas dessa inte närmare.   
	 Indirekta kostnader 
	I modellen inkluderas inte indirekta kostnader.  
	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer att kostnaderna för behandling med Upstaza är den para-meter som har störst påverkan på resultatet av den hälsoekonomiska analysen. Eftersom an-taganden om vårdkostnader och resursutnyttjande har begränsad påverkan på resultatet, har TLV inte närmare utvärderat dessa delar i företagets modell. 
	 
	TLV bedömer att företagets antagande om att patienter som behandlas med Upstaza kommer att fortsätta med bästa understödjande vård är konservativt. Bedömningen baseras dels på att TLV:s kliniska expert anger att behandling med Upstaza kan ersätta behovet av bästa under-stödjande vård, dels på att patienterna inte kunde använda dopaminagonister, MAO-hämmare 
	och antikolinerga läkemedel under de första 12 månader efter det kirurgiska ingreppet, ef-tersom detta inte tilläts i studien.  
	  
	8 Resultat av hälsoekonomisk analys 
	Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys som baseras på en ’Multi-state survi-val-modell’ (MSM) för patienter i åldern 18 månader och äldre med en klinisk, molekylär och genetiskt bekräftad diagnos på brist på AADC med en svår fenotyp. I modellen utvärderas kost-nader och effekter i form av kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) för behandling med gente-rapin Upstaza (eladokagen-exuparvovek) som tillägg till bästa understödjande vård jämfört med inget tillägg till bästa understödjande vård. 
	 
	Enligt företaget skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 2 miljoner kronor för patienter i åldern 18 månader och äldre med aktuell sjukdom.  
	 
	Till följd av att TLV bedömer att det råder mycket hög osäkerhet kring den långsiktiga effekten för Upstaza och kring överlevnaden, presenterar TLV inte ett grundscenario. I stället redovisas två scenarioanalyser med olika antaganden om duration av effekt. I TLV:s scenarioanalyser skattas kostnaden per vunnet QALY till mellan cirka 3,3 och 4,3 miljoner kronor. Detta under förutsättningen att överlevnaden följer de överlevnadsdata och antaganden företaget har pre-senterat.  
	 
	Företagets grundscenario redovisas i stycke 7.1. och företagets känslighetsanalyser i stycke  
	7.1.3.  
	 
	TLV:s scenarioanalys redovisas i stycke 7.2. och känslighetsanalyserna i stycke 7.2.3. 
	8.1 Företagets grundscenario 
	 Antaganden i företagets grundscenario 
	•
	•
	•
	 Ålder vid behandlingsstart är 4 år 

	•
	•
	 Upstaza utgör en engångsbehandling 

	•
	•
	 Effektdata för Upstaza baseras på modellbaserade milstolpar under utvecklingsfasen, där förändringar i PDMS-2-poäng och ett definierat tröskelvärde (40 poäng) används för att uppskatta uppnådda motoriska milstolpar 

	•
	•
	 Behandlingseffekten av Upstaza är konstant efter [--] år 

	•
	•
	 Använder data från cerebral pares som proxy för sambandet mellan motorisk funkt-ion och överlevnad 

	•
	•
	 Livskvalitetsvikterna baseras på vinjettstudien Monteleone et al. (2025) 


	 Resultatet i företagets grundscenario 
	Resultatet i företagets grundscenario presenteras i . I företagets grundscenario upp-skattas kostnaden för behandling med Upstaza vara cirka 41 miljoner kronor högre än jämfö-relsealternativet och resultera i 20,48 kvalitetsjusterade levnadsår (QALY) över modellens  
	Tabell 10
	Tabell 10


	tidsperspektiv. Därmed uppgår kostnaden per vunnet QALY till cirka 2 miljoner kronor för Upstaza som tillägg till bästa understödjande vård jämfört med inget tillägg till bästa under-stödjande vård. 
	 
	Tabell 10. Resultat i företagets grundscenario, diskonterat där inte annat uppges, SEK.  
	  
	  
	  
	  
	  

	Upstaza (eladoka-gen-exuparvovek) som tillägg till bästa understöd-jande vård (BUV) 
	Upstaza (eladoka-gen-exuparvovek) som tillägg till bästa understöd-jande vård (BUV) 

	Inget tillägg till bästa understöd-jande vård (BUV) 
	Inget tillägg till bästa understöd-jande vård (BUV) 

	Skillnad   (ökning/ 
	Skillnad   (ökning/ 
	minskning) 



	Läkemedelskostnad  
	Läkemedelskostnad  
	Läkemedelskostnad  
	Läkemedelskostnad  

	41 044 873 kr 
	41 044 873 kr 

	437 285 kr 
	437 285 kr 

	40 607 588 kr 
	40 607 588 kr 


	Övriga sjukvårdskostnader  
	Övriga sjukvårdskostnader  
	Övriga sjukvårdskostnader  

	5 055 456 kr 
	5 055 456 kr 

	4 694 791 kr 
	4 694 791 kr 

	360 665 kr 
	360 665 kr 


	Biverkningar 
	Biverkningar 
	Biverkningar 

	80 232 kr 
	80 232 kr 

	0 kr 
	0 kr 

	80 232 kr 
	80 232 kr 


	  
	  
	  


	Kostnader, totalt  
	Kostnader, totalt  
	Kostnader, totalt  

	46 180 561 kr 
	46 180 561 kr 

	5 132 076 kr 
	5 132 076 kr 

	41 048 485 kr 
	41 048 485 kr 


	  
	  
	  


	Levnadsår (odiskonterade)  
	Levnadsår (odiskonterade)  
	Levnadsår (odiskonterade)  

	57,15 
	57,15 

	18,43 
	18,43 

	38,72 
	38,72 


	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs)  
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs)  
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs)  

	13,26 
	13,26 

	-7,22 
	-7,22 

	20,48 
	20,48 


	QALY – Patienter 
	QALY – Patienter 
	QALY – Patienter 

	14,86 
	14,86 

	-2,67 
	-2,67 

	17,51 
	17,51 


	QALY – Anhörigas livskvalitet 
	QALY – Anhörigas livskvalitet 
	QALY – Anhörigas livskvalitet 

	-1,57 
	-1,57 

	-4,55 
	-4,55 

	2,98 
	2,98 


	QALY - Biverkningar 
	QALY - Biverkningar 
	QALY - Biverkningar 

	-0,01 
	-0,01 

	0,00 
	0,00 

	-0,01 
	-0,01 


	  
	  
	  


	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår  
	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår  
	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår  

	2 003 857 kr 
	2 003 857 kr 




	  
	 Företagets känslighetsanalyser 
	Företaget har utfört känslighetsanalyser där en parameter i taget ändras. Resultatet från före-tagets känslighetsanalyser presenteras i . Den parameter som har störst påverkan på resultatet är vilken källa som används för livskvalitetsvikterna.  
	Tabell 11
	Tabell 11


	 
	Tabell 11
	Tabell 11
	. Företagets känslighetsanalyser. 

	Känslighetsanalyser (grundantagande inom parentes)  
	Känslighetsanalyser (grundantagande inom parentes)  
	Känslighetsanalyser (grundantagande inom parentes)  
	Känslighetsanalyser (grundantagande inom parentes)  
	Känslighetsanalyser (grundantagande inom parentes)  

	Skillnad i kostna-der 
	Skillnad i kostna-der 

	Skillnad i QALYs 
	Skillnad i QALYs 

	Kostnad/QALY 
	Kostnad/QALY 



	Grundscenario  
	Grundscenario  
	Grundscenario  
	Grundscenario  

	41 048 485 kr 
	41 048 485 kr 

	20,48 
	20,48 

	2 003 857 kr 
	2 003 857 kr 


	Källa för livskvalitetsvik-ter (Monteleone et al. (2025)) 
	Källa för livskvalitetsvik-ter (Monteleone et al. (2025)) 
	Källa för livskvalitetsvik-ter (Monteleone et al. (2025)) 

	Smith (2021) 
	Smith (2021) 

	41 048 485 kr 
	41 048 485 kr 

	13,31 
	13,31 

	3 083 288 kr 
	3 083 288 kr 


	TR
	SMA ICER (2019) 
	SMA ICER (2019) 

	41 048 485 kr 
	41 048 485 kr 

	19,14 
	19,14 

	2 144 636 kr 
	2 144 636 kr 


	Livskvalitetsavdrag för anhöriga 
	Livskvalitetsavdrag för anhöriga 
	Livskvalitetsavdrag för anhöriga 

	 Inkluderar livs-kvalitetsavdrag för sorg 
	 Inkluderar livs-kvalitetsavdrag för sorg 

	41 048 485 kr 
	41 048 485 kr 

	 
	 
	21,30


	 
	 
	1 927 037 kr



	TR
	Livskvalitetsav-drag baserat på MS. Acaster (2013) 
	Livskvalitetsav-drag baserat på MS. Acaster (2013) 

	41 048 485 kr 
	41 048 485 kr 

	 
	 
	18,87


	 
	 
	2 175 319 kr



	TR
	Livskvalitetsav-drag baserat på MS. Gani (2008) 
	Livskvalitetsav-drag baserat på MS. Gani (2008) 

	41 048 485 kr 
	41 048 485 kr 

	 
	 
	19,03


	 
	 
	2 157 333 kr



	Diskonteringsränta (3 % kostnader och 3 % ef-fekter) 
	Diskonteringsränta (3 % kostnader och 3 % ef-fekter) 
	Diskonteringsränta (3 % kostnader och 3 % ef-fekter) 

	 0 % kostnader  
	 0 % kostnader  
	0 % effekter 

	45 173 907 kr 
	45 173 907 kr 

	 
	 
	44,76


	 
	 
	1 009 311 kr



	TR
	 5 % kostnader  
	 5 % kostnader  
	5 % effekter 

	40 337 680 kr 
	40 337 680 kr 

	 
	 
	14,51


	 
	 
	2 779 776 kr



	Biverkningar (alla inklu-deras) 
	Biverkningar (alla inklu-deras) 
	Biverkningar (alla inklu-deras) 

	Endast mode-rata inkluderas 
	Endast mode-rata inkluderas 

	41 025 466 kr 
	41 025 466 kr 

	20,49 
	20,49 

	2 002 446 kr 
	2 002 446 kr 


	TR
	Endast svåra in-kluderas 
	Endast svåra in-kluderas 

	40 991 272 kr 
	40 991 272 kr 

	20,49 
	20,49 

	2 000 246 kr 
	2 000 246 kr 


	TR
	Alla exkluderas 
	Alla exkluderas 

	40 968 253 kr 
	40 968 253 kr 

	20,50 
	20,50 

	1 998 737 kr 
	1 998 737 kr 


	Kostnader för farmako-terapier (BUV) 
	Kostnader för farmako-terapier (BUV) 
	Kostnader för farmako-terapier (BUV) 

	 +50% 
	 +50% 

	46 518 080 kr 
	46 518 080 kr 

	20,48 
	20,48 

	2 009 660 kr
	2 009 660 kr
	 



	TR
	-50% 
	-50% 
	 


	 
	 
	45 843 042 kr


	20,48 
	20,48 

	1 998 054 kr
	1 998 054 kr
	 



	Kostnad för intraputami-nal administrering 
	Kostnad för intraputami-nal administrering 
	Kostnad för intraputami-nal administrering 

	 +50% 
	 +50% 

	 
	 
	46 303 479 kr


	20,48 
	20,48 

	2 009 858 kr 
	2 009 858 kr 


	TR
	 -50% 
	 -50% 

	 
	 
	46 057 644 kr


	20,48 
	20,48 

	1 997 857 kr 
	1 997 857 kr 


	Medicinska kostnader 
	Medicinska kostnader 
	Medicinska kostnader 

	+50% 
	+50% 

	 
	 
	48 708 289 kr


	20,48 
	20,48 

	2 012 660 kr 
	2 012 660 kr 


	TR
	-50% 
	-50% 

	43 652 833 kr 
	43 652 833 kr 

	20,48 
	20,48 

	1 995 054 kr 
	1 995 054 kr 




	 
	8.2 TLV:s analyser 
	 
	•
	•
	•
	 Effektdata för Upstaza baseras på observerade motoriska milstolpar under utveckl-ingsfasen för att uppskatta uppnådda motoriska milstolpar 

	•
	•
	 Livskvalitetsvikterna i hälsotillstånden ’Ingen motorisk funktion’ och ’Full huvudkon-troll’ justeras till noll 

	•
	•
	 Livskvalitetsvikterna ålderjusteras  

	•
	•
	 Livskvalitetsförlust för anhöriga beaktas inte 


	 
	Resultatet i TLV:s scenarioanalyser för patienter i åldern 18 månader och äldre med aktuell sjukdom, baserad på justerade parametrar enligt ovan, presenteras i  och . 
	Tabell 12
	Tabell 12

	Tabell 13
	Tabell 13


	 
	I TLV:s scenarioanalyser skattas kostnaden per vunnet QALY till mellan cirka 3,3 och 4,3 mil-joner kronor. Detta under förutsättningen att överlevnaden följer de överlevnadsdata och an-taganden företaget har presenterat.  
	Tabell 12. Resultat i TLV:s scenarioanalys 1 (konstant effekt efter 6 år*). 
	  
	  
	  
	  
	  

	Upstaza (eladoka-gen-exuparvovek) som tillägg till bästa understöd-jande vård (BUV) 
	Upstaza (eladoka-gen-exuparvovek) som tillägg till bästa understöd-jande vård (BUV) 

	Inget tillägg till bästa understöd-jande vård (BUV) 
	Inget tillägg till bästa understöd-jande vård (BUV) 

	Skillnad   (ökning/ 
	Skillnad   (ökning/ 
	minskning) 



	Läkemedelskostnad  
	Läkemedelskostnad  
	Läkemedelskostnad  
	Läkemedelskostnad  

	41 010 990 kr 
	41 010 990 kr 

	437 285 kr 
	437 285 kr 

	40 573 705 kr 
	40 573 705 kr 


	Övriga sjukvårdskostnader  
	Övriga sjukvårdskostnader  
	Övriga sjukvårdskostnader  

	4 969 832 kr 
	4 969 832 kr 

	4 694 791 kr 
	4 694 791 kr 

	275 041 kr 
	275 041 kr 


	  
	  
	  


	Kostnader, totalt  
	Kostnader, totalt  
	Kostnader, totalt  

	46 061 054 kr 
	46 061 054 kr 

	5 132 076 kr 
	5 132 076 kr 

	40 928 979 kr 
	40 928 979 kr 


	  
	  
	  


	Levnadsår (odiskonterade)  
	Levnadsår (odiskonterade)  
	Levnadsår (odiskonterade)  

	51,35 
	51,35 

	18,43 
	18,43 

	32,92 
	32,92 


	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs)  
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs)  
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs)  

	12,80 
	12,80 

	0,43 
	0,43 

	12,37 
	12,37 


	  
	  
	  


	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår  
	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår  
	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår  

	3 308 949 kr 
	3 308 949 kr 




	*Motsvarande cirka 10 års faktisk ålder, eftersom behandlingen startar vid 4 års ålder. 
	 
	Tabell 13. Resultat i TLV:s scenarioanalys 2 (avtagande effekt från 20 år). 
	  
	  
	  
	  
	  

	Upstaza (eladoka-gen-exuparvovek) som tillägg till bästa understöd-jande vård (BUV) 
	Upstaza (eladoka-gen-exuparvovek) som tillägg till bästa understöd-jande vård (BUV) 

	Inget tillägg till bästa under-stödjande vård (BUV) 
	Inget tillägg till bästa under-stödjande vård (BUV) 

	Skillnad   (ökning/ 
	Skillnad   (ökning/ 
	minskning) 



	Läkemedelskostnad  
	Läkemedelskostnad  
	Läkemedelskostnad  
	Läkemedelskostnad  

	40 929 634 kr 
	40 929 634 kr 

	437 285 kr 
	437 285 kr 

	40 492 349 kr 
	40 492 349 kr 


	Övriga sjukvårdskostnader  
	Övriga sjukvårdskostnader  
	Övriga sjukvårdskostnader  

	4 626 740 kr 
	4 626 740 kr 

	4 694 791 kr 
	4 694 791 kr 

	-68 050 kr 
	-68 050 kr 


	  
	  
	  


	Kostnader, totalt  
	Kostnader, totalt  
	Kostnader, totalt  

	45 556 374 kr 
	45 556 374 kr 

	5 132 076 kr 
	5 132 076 kr 

	40 424 299 kr 
	40 424 299 kr 


	  
	  
	  


	Levnadsår (odiskonterade)  
	Levnadsår (odiskonterade)  
	Levnadsår (odiskonterade)  

	33,88 
	33,88 

	18,43 
	18,43 

	15,45 
	15,45 


	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs)  
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs)  
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs)  

	9,86 
	9,86 

	0,43 
	0,43 

	9,43 
	9,43 


	  
	  
	  


	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår  
	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår  
	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår  

	4 285 767 kr 
	4 285 767 kr 




	*Motsvarande cirka 24 års faktisk ålder, eftersom behandlingen startar vid 4 års ålder. 
	 
	 
	  
	 TLV:s känslighetsanalyser 
	Resultaten i TLV:s känslighetsanalyser redovisas i  och . De parametrar som främst driver resultatet är valet av livskvalitetsvikter, modelleringshorisont och antaganden om avtagande effekt. Av dessa har modelleringshorisonten störst påverkan, eftersom den av-gör hur mycket av den förväntade överlevnadsfördel som inkluderas i analysen. Osäkerheten kring patienternas livslängd är betydande då det är oklart exakt hur länge dessa patienter lever och huruvida behandlingen förlänger livet. I känslighetsanalysern
	Tabell 14
	Tabell 14

	Tabell 15
	Tabell 15


	 
	Tabell 14. TLV:s känslighetsanalyser, scenarioanalys 1 (konstant effekt efter 6 år). 
	Känslighetsanalyser (grundantagande inom parentes)  
	Känslighetsanalyser (grundantagande inom parentes)  
	Känslighetsanalyser (grundantagande inom parentes)  
	Känslighetsanalyser (grundantagande inom parentes)  
	Känslighetsanalyser (grundantagande inom parentes)  

	Skillnad i kostna-der 
	Skillnad i kostna-der 

	Skillnad i QALYs 
	Skillnad i QALYs 

	Kostnad/QALY 
	Kostnad/QALY 



	Grundscenario  
	Grundscenario  
	Grundscenario  
	Grundscenario  

	40 928 979 kr 
	40 928 979 kr 

	12,37 
	12,37 

	3 308 949 kr 
	3 308 949 kr 


	Livskvalitetsvikter (Monteleone et al. (2025) – Inklusive juste-ring till noll för de två sämsta hälsotillstån-den) 
	Livskvalitetsvikter (Monteleone et al. (2025) – Inklusive juste-ring till noll för de två sämsta hälsotillstån-den) 
	Livskvalitetsvikter (Monteleone et al. (2025) – Inklusive juste-ring till noll för de två sämsta hälsotillstån-den) 

	(Monteleone et al. (2025) – Exklusive justeringen) 
	(Monteleone et al. (2025) – Exklusive justeringen) 
	(Monteleone et al. (2025) – Exklusive justeringen) 


	40 928 979 kr 
	40 928 979 kr 

	14,48 
	14,48 

	2 827 246 kr 
	2 827 246 kr 


	TR
	Smith et al. (2021) 
	Smith et al. (2021) 

	40 928 979 kr 
	40 928 979 kr 

	8,47 
	8,47 

	4 832 267 kr 
	4 832 267 kr 


	TR
	ICER:s utvärde-ring av Zol-gensma (SMA) 
	ICER:s utvärde-ring av Zol-gensma (SMA) 

	40 928 979 kr 
	40 928 979 kr 

	 
	 
	12,95


	3 159 999 kr 
	3 159 999 kr 


	TR
	Livskvalitetsvik-terna ålderjuste-ras inte 
	Livskvalitetsvik-terna ålderjuste-ras inte 

	40 928 979 kr 
	40 928 979 kr 

	 
	 
	13,18


	3 104 596 kr 
	3 104 596 kr 


	TR
	Livskvalitetsför-lust för anhöriga beaktas 
	Livskvalitetsför-lust för anhöriga beaktas 

	40 928 979 kr 
	40 928 979 kr 

	 
	 
	14,88


	2 750 802 kr 
	2 750 802 kr 


	Modelleringshorisont (livstid) 
	Modelleringshorisont (livstid) 
	Modelleringshorisont (livstid) 

	10 år 
	10 år 

	39 751 847 kr 
	39 751 847 kr 

	3,32 
	3,32 

	11 982 996 kr 
	11 982 996 kr 


	TR
	20 år 
	20 år 

	39 695 278 kr 
	39 695 278 kr 

	6,40 
	6,40 

	6 206 923 kr 
	6 206 923 kr 


	 
	 
	 

	 30 år 
	 30 år 

	40 003 005 kr 
	40 003 005 kr 

	8,53 
	8,53 

	4 691 354 kr 
	4 691 354 kr 
	4 691 354 kr 



	 
	 
	 

	 40 år 
	 40 år 

	40 332 017 kr 
	40 332 017 kr 

	9,98 
	9,98 

	4 040 691 kr 
	4 040 691 kr 
	4 040 691 kr 



	Diskonteringsränta (3 % kostnader och 3 % effekter) 
	Diskonteringsränta (3 % kostnader och 3 % effekter) 
	Diskonteringsränta (3 % kostnader och 3 % effekter) 

	0 % kostnader 
	0 % kostnader 
	0% effekter 

	44 377 656 kr 
	44 377 656 kr 

	30,18 
	30,18 

	1 470 209 kr 
	1 470 209 kr 


	TR
	5 % kostnader 
	5 % kostnader 
	5 % effekter 

	40 336 450 kr 
	40 336 450 kr 

	8,24 
	8,24 

	4 897 616 kr 
	4 897 616 kr 


	TR
	3 % kostnader 
	3 % kostnader 
	0 % effekter 

	40 928 979 kr 
	40 928 979 kr 

	30,18 
	30,18 

	1 355 956 kr 
	1 355 956 kr 


	Duration av behand-lingseffekt (avtagande effekt från modellår 6*)   
	Duration av behand-lingseffekt (avtagande effekt från modellår 6*)   
	Duration av behand-lingseffekt (avtagande effekt från modellår 6*)   

	Årlig sannolikhet att förlora en uppnådd moto-risk milstolpe (4 %) 
	Årlig sannolikhet att förlora en uppnådd moto-risk milstolpe (4 %) 

	40 562 754 kr 
	40 562 754 kr 

	9,04 
	9,04 

	4 484 661 kr
	4 484 661 kr
	 



	TR
	Årlig sannolikhet att förlora en uppnådd moto-risk milstolpe (8 %) 
	Årlig sannolikhet att förlora en uppnådd moto-risk milstolpe (8 %) 

	 
	 
	40 326 262 kr


	7,07 
	7,07 

	5 704 828 kr
	5 704 828 kr
	 



	Duration av behand-lingseffekt (avtagande effekt från modellår 12**) 
	Duration av behand-lingseffekt (avtagande effekt från modellår 12**) 
	Duration av behand-lingseffekt (avtagande effekt från modellår 12**) 

	Årlig sannolikhet att förlora en uppnådd moto-risk milstolpe (8 %)  
	Årlig sannolikhet att förlora en uppnådd moto-risk milstolpe (8 %)  

	 
	 
	40 336 478 kr


	8,23 
	8,23 

	4 901 699 kr 
	4 901 699 kr 




	*Motsvarande cirka 10 års faktisk ålder, eftersom behandlingen startar vid 4 års ålder. 
	**Motsvarande cirka 16 års faktisk ålder. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Tabell 15. TLV:s känslighetsanalyser, scenarioanalys 2 (avtagande effekt från 20 år*). 
	Känslighetsanalyser (grundantagande inom parentes)  
	Känslighetsanalyser (grundantagande inom parentes)  
	Känslighetsanalyser (grundantagande inom parentes)  
	Känslighetsanalyser (grundantagande inom parentes)  
	Känslighetsanalyser (grundantagande inom parentes)  

	Skillnad i kost-nader 
	Skillnad i kost-nader 

	Skillnad i QA-LYs 
	Skillnad i QA-LYs 

	Kost-nad/QALY 
	Kost-nad/QALY 



	Grundscenario  
	Grundscenario  
	Grundscenario  
	Grundscenario  

	40 424 299 kr 
	40 424 299 kr 

	9,43 
	9,43 

	4 285 767 kr 
	4 285 767 kr 


	Livskvalitetsvikter (Montele-one et al. (2025) – Inklusive justering till noll för de två sämsta hälsotillstånden) 
	Livskvalitetsvikter (Montele-one et al. (2025) – Inklusive justering till noll för de två sämsta hälsotillstånden) 
	Livskvalitetsvikter (Montele-one et al. (2025) – Inklusive justering till noll för de två sämsta hälsotillstånden) 

	(Monteleone et al. (2025) – Exklusive justeringen) 
	(Monteleone et al. (2025) – Exklusive justeringen) 
	(Monteleone et al. (2025) – Exklusive justeringen) 


	40 424 299 kr 
	40 424 299 kr 

	11,45 
	11,45 

	3 530 213 kr 
	3 530 213 kr 


	TR
	Smith et al. (2021) 
	Smith et al. (2021) 

	40 424 299 kr 
	40 424 299 kr 

	6,00 
	6,00 

	6 735 959 kr 
	6 735 959 kr 


	TR
	ICER:s utvärdering av Zolgensma (SMA) 
	ICER:s utvärdering av Zolgensma (SMA) 

	40 424 299 kr 
	40 424 299 kr 

	9,72 
	9,72 

	4 157 047 kr 
	4 157 047 kr 


	TR
	Livskvalitetsvik-terna ålderjusteras inte 
	Livskvalitetsvik-terna ålderjusteras inte 

	40 424 299 kr 
	40 424 299 kr 

	10,05 
	10,05 

	4 021 010 kr 
	4 021 010 kr 


	TR
	Livskvalitetsförlust för anhöriga beak-tas 
	Livskvalitetsförlust för anhöriga beak-tas 

	40 424 299 kr 
	40 424 299 kr 

	11,79 
	11,79 

	3 427 471 kr 
	3 427 471 kr 


	Modelleringshorisont (livs-tid) 
	Modelleringshorisont (livs-tid) 
	Modelleringshorisont (livs-tid) 

	10 år 
	10 år 

	39 751 847 kr 
	39 751 847 kr 

	3,32 
	3,32 

	11 982 996 kr 
	11 982 996 kr 


	TR
	20 år 
	20 år 

	39 695 278 kr 
	39 695 278 kr 

	6,40 
	6,40 

	6 206 923 kr 
	6 206 923 kr 


	TR
	 30 år 
	 30 år 

	39 997 519 kr 
	39 997 519 kr 

	8,22 
	8,22 

	 
	 
	4 864 048 kr



	TR
	 40 år 
	 40 år 

	40 249 459 kr 
	40 249 459 kr 

	9,02 
	9,02 

	 
	 
	4 460 040 kr



	Diskonteringsränta (3 % kostnader och 3 % effekter) 
	Diskonteringsränta (3 % kostnader och 3 % effekter) 
	Diskonteringsränta (3 % kostnader och 3 % effekter) 

	0 % kostnader 
	0 % kostnader 
	0% effekter 

	41 644 938 kr 
	41 644 938 kr 

	16,31 
	16,31 

	2 553 663 kr 
	2 553 663 kr 


	TR
	5 % kostnader 
	5 % kostnader 
	5 % effekter 

	40 152 607 kr 
	40 152 607 kr 

	7,04 
	7,04 

	5 703 732 kr 
	5 703 732 kr 


	TR
	3 % kostnader 
	3 % kostnader 
	0 % effekter 

	40 424 299 kr 
	40 424 299 kr 

	16,31 
	16,31 

	2 478 813 kr 
	2 478 813 kr 




	*Motsvarande cirka 24 års faktisk ålder, eftersom behandlingen startar vid 4 års ålder. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivåer 
	Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivåer för Upstaza visas i . Kostnaden per QALY minskar med cirka 300 000–400 000 kronor för varje 10 %-reduktion av priset i scenarioa-nalys 1 och med mellan 400 000–500 000 kronor i scenarioanalys 2. Även om Upstaza skulle tillhandahållas helt utan kostnad kvarstår cirka 70 000 kronor per QALY i scenario 1 och cirka 30 000 kronor i scenario 2, vilket beror på att övriga vårdkostnader finns kvar även när läke-medlet i sig inte kostar något. 
	Figur 7
	Figur 7


	 
	 
	Figure
	Figur 7. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivåer. 
	 
	Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivåer av Upstaza utifrån TLV:s scenarioanalyser re-dovisas i  och . 
	Tabell 16
	Tabell 16

	Tabell 17
	Tabell 17


	 
	Tabell 16. Kostnad per QALY vid olika prisnivåer (miljoner kronor) med utgångspunkt från TLV:s scenarioanalys 1 (konstant effekt efter 6 år). 
	Procent av angivet pris på Upstaza 
	Procent av angivet pris på Upstaza 
	Procent av angivet pris på Upstaza 
	Procent av angivet pris på Upstaza 
	Procent av angivet pris på Upstaza 



	  
	  
	  
	  

	100 % 
	100 % 

	90 % 
	90 % 

	80 % 
	80 % 

	70 % 
	70 % 

	60 % 
	60 % 

	50 % 
	50 % 

	40 % 
	40 % 

	30 % 
	30 % 

	20 % 
	20 % 

	10 % 
	10 % 

	0 % 
	0 % 


	100 % 
	100 % 
	100 % 

	3,3 
	3,3 

	3,0 
	3,0 

	2,7 
	2,7 

	2,3 
	2,3 

	2,0 
	2,0 

	1,7 
	1,7 

	1,4 
	1,4 

	1,0 
	1,0 

	0,7 
	0,7 

	0,4 
	0,4 

	0,07 
	0,07 




	 
	Tabell 17. Kostnad per QALY vid olika prisnivåer (miljoner kronor) med utgångspunkt från TLV:s scenarioanalys 2 (avtagande effekt från 20 år). 
	Procent av angivet pris på Upstaza 
	Procent av angivet pris på Upstaza 
	Procent av angivet pris på Upstaza 
	Procent av angivet pris på Upstaza 
	Procent av angivet pris på Upstaza 



	  
	  
	  
	  

	100 % 
	100 % 

	90 % 
	90 % 

	80 % 
	80 % 

	70 % 
	70 % 

	60 % 
	60 % 

	50 % 
	50 % 

	40 % 
	40 % 

	30 % 
	30 % 

	20 % 
	20 % 

	10 % 
	10 % 

	0 % 
	0 % 


	100 % 
	100 % 
	100 % 

	4,3 
	4,3 

	3,9 
	3,9 

	3,4 
	3,4 

	3,0 
	3,0 

	2,6 
	2,6 

	2,2 
	2,2 

	1,7 
	1,7 

	1,3 
	1,3 

	0,9 
	0,9 

	0,5 
	0,5 

	0,03 
	0,03 




	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 Osäkerhet i resultaten 
	Osäkerhet kring 
	Osäkerhet kring 
	Osäkerhet kring 
	Osäkerhet kring 
	Osäkerhet kring 

	Bedömning av osäkerhet 
	Bedömning av osäkerhet 

	Kommentar 
	Kommentar 



	1. Den hälsoekonomiska analysens återspegling av förväntad användning i kli-nisk praxis  
	1. Den hälsoekonomiska analysens återspegling av förväntad användning i kli-nisk praxis  
	1. Den hälsoekonomiska analysens återspegling av förväntad användning i kli-nisk praxis  
	1. Den hälsoekonomiska analysens återspegling av förväntad användning i kli-nisk praxis  

	Medelhög 
	Medelhög 

	TLV bedömer att företagets hälsoekonomiska modell kan användas som grund för den hälsoekonomiska analysen. Detta mot bakgrund av att TLV anser att modellstrukturen i huvudsak speglar sjukdomsförloppet, där indelningen i mo-toriska milstolpar med tillhörande antaganden om livskvali-tet och mortalitet på ett rimligt sätt fångar progressionen i sjukdomstillståndet. 
	TLV bedömer att företagets hälsoekonomiska modell kan användas som grund för den hälsoekonomiska analysen. Detta mot bakgrund av att TLV anser att modellstrukturen i huvudsak speglar sjukdomsförloppet, där indelningen i mo-toriska milstolpar med tillhörande antaganden om livskvali-tet och mortalitet på ett rimligt sätt fångar progressionen i sjukdomstillståndet. 


	2. Antaganden/faktorer med stor påverkan på resultat  
	2. Antaganden/faktorer med stor påverkan på resultat  
	2. Antaganden/faktorer med stor påverkan på resultat  

	 
	 

	 
	 
	 


	i) Mortalitet 
	i) Mortalitet 
	i) Mortalitet 

	Mycket hög 
	Mycket hög 

	TLV bedömer att det råder betydande osäkerhet kring me-dianöverlevnaden vid AADC-brist för patienter som inte be-handlas med genterapi. Publicerade studier visar på stor variation vad gäller överlevnadstid, men dessa data är ofta begränsade till patienter som avlidit och inkluderar inte cen-surerade observationer. Detta innebär att den faktiska me-dianöverlevnaden för hela patientgruppen är svår att fastställa, och att medianöverlevnaden riskerar att un-derskattas. Mot denna bakgrund är det osäkert huruvida
	TLV bedömer att det råder betydande osäkerhet kring me-dianöverlevnaden vid AADC-brist för patienter som inte be-handlas med genterapi. Publicerade studier visar på stor variation vad gäller överlevnadstid, men dessa data är ofta begränsade till patienter som avlidit och inkluderar inte cen-surerade observationer. Detta innebär att den faktiska me-dianöverlevnaden för hela patientgruppen är svår att fastställa, och att medianöverlevnaden riskerar att un-derskattas. Mot denna bakgrund är det osäkert huruvida
	 
	Vidare konstaterar TLV att det föreligger en hög osäkerhet gällande de modellerade mortalitetsriskerna, eftersom dessa är baserade på patienter med cerebral pares som proxy för AADC-brist.  
	 
	För patienter som behandlas med Upstaza bedömer TLV att överlevnaden är förknippad med mycket hög osäkerhet. Detta baseras på att uppföljningstiden i de kliniska studi-erna är begränsad. Även om enstaka patienter har följts och överlevt till högre ålder, saknas data om långsiktig överlevnad för majoriteten av patienterna. Mot bakgrund av detta bedömer TLV att överlevnaden för patienter som be-handlas med Upstaza är förknippad med mycket hög osä-kerhet.  


	ii) Duration av behand-lingseffekt 
	ii) Duration av behand-lingseffekt 
	ii) Duration av behand-lingseffekt 

	Mycket hög 
	Mycket hög 

	TLV bedömer att det är visat att behandlingseffekten kan kvarstå i upp till [--] år efter behandling med Upstaza. Be-dömningen är förknippad med hög osäkerhet eftersom ma-joriteten av patienterna i de kliniska studierna endast följdes under en kortare tidsperiod (59,3 månaders median-uppföljning) och då endast ett fåtal patienter redovisade re-sultat efter en längre uppföljningstid (10 år). En ytterligare bidragande osäkerhetsfaktor är huruvida det låga patient-antal som följdes under en längre tid, är repr
	TLV bedömer att det är visat att behandlingseffekten kan kvarstå i upp till [--] år efter behandling med Upstaza. Be-dömningen är förknippad med hög osäkerhet eftersom ma-joriteten av patienterna i de kliniska studierna endast följdes under en kortare tidsperiod (59,3 månaders median-uppföljning) och då endast ett fåtal patienter redovisade re-sultat efter en längre uppföljningstid (10 år). En ytterligare bidragande osäkerhetsfaktor är huruvida det låga patient-antal som följdes under en längre tid, är repr


	iii) Livskvalitetsvikter 
	iii) Livskvalitetsvikter 
	iii) Livskvalitetsvikter 

	Mycket hög 
	Mycket hög 

	TLV konstaterar att det råder mycket hög osäkerhet kring de livskvalitetsvikter som används i analysen. Ingen till-gänglig litteratur har identifierats där patienter med AADC-brist själva skattar sin livskvalitet, vilket är förväntat med tanke på sjukdomens tidiga debut och den allvarliga påver-kan på kognitiva funktioner, livslängd och de små patient-grupperna. Det finns således begränsade möjligheter att kvantifiera detta direkt från patientgruppen på ett tillförlitligt sätt. 
	TLV konstaterar att det råder mycket hög osäkerhet kring de livskvalitetsvikter som används i analysen. Ingen till-gänglig litteratur har identifierats där patienter med AADC-brist själva skattar sin livskvalitet, vilket är förväntat med tanke på sjukdomens tidiga debut och den allvarliga påver-kan på kognitiva funktioner, livslängd och de små patient-grupperna. Det finns således begränsade möjligheter att kvantifiera detta direkt från patientgruppen på ett tillförlitligt sätt. 
	 


	TR
	Samtliga av källorna för livskvalitetsvikter avseende patien-ter med AADC-brist baseras på vinjettstudier, vilket är rim-ligt givet omständigheterna men innebär en osäkerhet. Vinjettstudier är behäftade med hög osäkerhet, bland annat på grund av metodologiska brister och bias. 
	Samtliga av källorna för livskvalitetsvikter avseende patien-ter med AADC-brist baseras på vinjettstudier, vilket är rim-ligt givet omständigheterna men innebär en osäkerhet. Vinjettstudier är behäftade med hög osäkerhet, bland annat på grund av metodologiska brister och bias. 


	3. Precision i skattad kost-nad per vunnet QALY: sam-lad bedömning av 1. och 2.   
	3. Precision i skattad kost-nad per vunnet QALY: sam-lad bedömning av 1. och 2.   
	3. Precision i skattad kost-nad per vunnet QALY: sam-lad bedömning av 1. och 2.   
	  

	Mycket hög 
	Mycket hög 

	Mycket hög osäkerhet kring uppskattat resultat i TLV:s scenarioanalyser på grund av osäkerhet kring antagande om mortalitet, duration av effekt och livskvalitetsvikter. 
	Mycket hög osäkerhet kring uppskattat resultat i TLV:s scenarioanalyser på grund av osäkerhet kring antagande om mortalitet, duration av effekt och livskvalitetsvikter. 
	 
	I TLV:s scenarioanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 3,3 och 12 miljoner kronor. Mot bak-grund av detta bedömer TLV att osäkerheten i kostnaden per vunnet QALY är mycket hög, vilket innebär att precis-ionen i skattat kostnad per vunnet QALY anses vara låg. 




	 
	8.3 Samlad bedömning av resultaten 
	Mot bakgrund av den mycket höga osäkerheten med avseende på den långsiktiga effekten har TLV inte tagit fram ett grundscenario, utan redovisar två scenarioanalyser. Kostnaden per vun-net QALY varierar mellan cirka 3,3 och 4,3 miljoner kronor för behandling med Upstaza (ela-dokagen-exuparvovek) som tillägg till bästa understödjande vård jämfört med inget tillägg till bästa understödjande vård. I TLV:s känslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 1,4 och 12 miljoner kronor.  
	 
	TLV har identifierat flera osäkerheter i den hälsoekonomiska analysen. TLV bedömer att ef-fektdata, uppnådda motoriska milstolpar, är osäker eftersom det baseras på enarmade studier med lågt patientantal utan kontrollgrupp vilket påverkar skattningar av överlevnad och livs-kvalitet.  
	 
	Vidare bedömer TLV att det är visat att behandlingseffekten kan kvarstå i upp till [--] år, men den bedömningen är förknippad med mycket hög osäkerhet. Majoriteten av patienterna har endast följts under en kort tid, och det är oklart om de få patienterna med längre uppföljnings-tid är representativa för hela patientpopulationen. Därför råder mycket hög osäkerhet kring om den långsiktiga effekten förblir konstant efter [--] år i likhet med företagets antagande.  
	 
	Överlevnaden för patienter som behandlas med Upstaza är mycket osäker, då uppföljningsdata är begränsad. Även om enstaka patienter har överlevt till högre ålder, saknas data om långsik-tig överlevnad för majoriteten av patienterna för att kunna dra säkra slutsatser. 
	 
	Att uppskatta livskvalitet hos barn med AADC-brist är metodologisk svårt, särskilt med tanke på sjukdomens svårighetsgrad och patienternas begränsade förmåga att själva rapportera sin livskvalitet samt den mycket lilla patientgruppen. TLV konstaterar att vinjettstudier, givet dessa omständigheter, är en lämplig metod för att skatta livskvalitet. Samtidigt råder det ge-nerellt en mycket hög grad av osäkerhet vid användning av vinjettstudier för att uppskatta livs-kvalitetsvikter. Trots TLV:s justeringar kvar
	 
	Sammanfattningsvis bedömer TLV att osäkerheten i den hälsoekonomiska analysen är mycket hög. 
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