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Pris- och kostnadsbegrepp som anvinds av TLV

Inom forméanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

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

Begreppet listpris anvands inte.

Kostnaden for liikkemedlet ef-
ter aterbiring

Begreppet anviands néar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, di en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

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

Pris for likemedel/ pris for
forbrukningsartikel

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

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

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

Behandlingskostnad

Anvinds detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. ladkemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anvands inte om TLV endast talar

om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria lakemedel

Apotekens forsaljningspris

Begreppet anvands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som d& inte har ett av TLV faststillt pris.

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

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

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

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

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

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,
grundpris eller officiellt pris anvands inte.
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TLV:s bedomning och sammanfattning

e Morquios sjukdom, som aven betecknas MPS IVA, ar en mycket sillsynt lysosomal in-
lagringssjukdom med gradvis tilltagande symtom i form av bland annat kortvaxthet,
skelettdeformationer, ledproblem, hjartpaverkan, neurologisk paverkan, smarta samt
nedsatt syn, horsel, lungfunktion och livskvalitet. Symtombilden varierar mellan indi-
vider. Forvantad livslangd ar cirka 30 ar.

e Vimizim (elosulfas alfa) ar ett infusionslakemedel som godkints for behandling av pa-
tienter i alla ldrar med MPS IVA.

e Sviarighetsgraden bedoms vara mycket hog pa gruppniva.

e Relevanta jaimforelsealternativ till Vimizim ar inget tillagg till basta understodjande be-
handling.

e Behandling med elosulfas alfa under 24 veckor har i kliniska studier visats ha battre
effekt an basta understdédjande behandling avseende fysisk uthallighet uppmatt med
sex minuters gangtest. Effektfordelen hos elosulfas alfa stodjs av att patienterna vid
behandling pavisats f& minskad keratansulfatniva i blodet vilket indikerar minskad
lysosomal inlagring. Studier har visat en ihédllande behandlingseffekt i upp till 120
veckor. De vanligaste biverkningarna som observerades i studierna var infusionsreakt-
ioner sasom huvudvark, krakningar och feber.

e Vimizim administreras intravenost och tillhandahalls i en vial som innehéller 5 mg
elosulfas alfa. Doseringen av Vimizim &ar beroende av patientens kroppsvikt vilket pa-
verkar liakemedelskostnaderna i en stor utstrackning. Den rekommenderade dosen ar
2 mg per kilo kroppsvikt en gang i veckan.

e Foretagets pris, som anvands i den halsoekonomiska analysen, ar 7 885 kronor per vial.
Baserat pa en viktkurva for patienter med standardbehandling som inte har musku-
loskeletala symtom, resulterar en genomsnittlig vikt pa 20 till 40 kilo i en ldkemedels-
kostnad per ar pa cirka 3,3 till 6,6 miljoner kronor.

e Foretagets hilsoekonomiska analys utvarderar nyttan med Vimizim efter att sjukdo-
men har progredierat. I foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar, QALY, till cirka 10,7 miljoner kronor.

e TLV bedomer att osidkerheten i hdlsoekonomiska underlaget ar mycket hog och beror
framst pa antagandet om behandlingseffekt for patienter med Vimizim. Vidare rader
det osdkerheter i hur vil patienterna i foretagets analys 6verensstimmer med svenska
MPS IVA patienter och livskvaliteten som foretaget antar for symtomfria och svart
sjuka patienter.

e Eftersom TLV finner att det rdder mycket hog osdkerhet i underlaget redovisar TLV
inget grundscenario utan istillet tvd scenarioanalyser med kompletterande kénslig-
hetsanalyser.

o TLV redovisar ett scenario som utgar frdn en uppskattad genomsnittlig alder
for patienter i Sverige med MPS IVA och den initiala forsamring i sjukdomen
som anvands i foretagets grundscenario.

o For att illustrera nyttan av behandling innan sjukdomen har hunnit progrediera
redovisar TLV dven ett scenario dar alla patienter ar symtomfria och tre ar
gamla nar behandling paborjas.
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e Det drivande i TLV:s och foretagets analyser ar lakemedelskostnaden for Vimizim och
hur mycket Vimizim kan bromsa upp sjukdomsforloppet i jamforelse med standardbe-
handlingen.

e I TLV:s forsta scenarioanalys nir behandling med Vimizim paborjas efter att sjukdo-
men har progredierat, uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 14,5 miljoner kro-
nor. I den andra scenarioanalysen nir behandling paborjas vid tre ars alder, ar
kostnaden per vunnet QALY cirka 12,8 miljoner kronor.

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutsattningarna som ligger till grund for
den utvirderingen forandras pa ett avgorande sétt.
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1 Bakgrund

TLV utforde 2015 en hilsoekonomisk utvirdering av Vimizim for behandling av Morquios
sjukdom pa uppdrag av NT-radet.

I underlaget for beslut hos landstingen (nu regioner) som expedierades den 16 mars 2015 fram-
gick foljande:

Kliniska studier visade att behandlingen efter 24 veckor signifikant forbattrade resultat pa sex-
minuters gangtest och den initiala forbattringen i uthallighet och keratansulfatniva i urinen
kunde uppratthallas i upp till 156 veckor vid kontinuerlig behandling. Dock saknades studier
av hur tillstdndet paverkar livskvalité.

Sjukdomens svarighetsgrad bedomdes vara medelhog till hog.

Ett pris per injektionsflaska a 5 mg pa 7 885 kronor, en dosering pa 2 mg/kg kroppsvikt och
vecka, en foljsamhet pa 95 procent, samt en antagen genomsnittlig kroppsvikt pa 25 kg antogs
innebara en lakemedelskostnad pa cirka 3,8 miljoner kronor per patient och ar.

Det som skiljer det nu aktuella underlaget fran det tidigare ar att foretaget har kommit in med
ytterligare kliniska studier, skattningar om hur patienternas livskvalitet paverkas av sjukdo-
men samt en halsoekonomisk analys som skattar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsar.

2 Medicinskt underlag

2.1 Morquios sjukdom/MPS IV

Delar av nedanstaende medicinska sammanfattning ar hamtad i sin helhet fran Socialstyrel-
sens text om sjukdomen i databasen for ovanliga diagnoser [1].

Morquios sjukdom ir en arftlig sjukdom som tillhor sjukdomsgruppen mukopolysackaridoser
(MPS-sjukdomar) dar sju olika former ingar. Morquios sjukdom riaknas som den fjarde formen
och betecknas darfor MPS IV. MPS-sjukdomar ar sillsynta amnesomsittningssjukdomar som
beror pa en brist pa olika lysosomala enzymer, dmnen som deltar i nedbrytningen av olika
substanser i kroppen. Bristen leder till att det imne som normalt bryts ner av enzymet ansam-
las i kroppen och skadar olika organ.

I Sverige har sex barn med MPS IV f6tts under en 20-arsperiod. Uppskattningsvis finns sjuk-
domen hos cirka en person per miljon invanare i landet.

MPS 1V finns i typerna A och B, varav typ A ar vanligast. Bdda typerna orsakas av enzymbrist
till foljd av genetiska mutationer. Vid typ A ar det brist pa enzymet galaktos-6-sulfatas och vid
typ B ar det brist pa enzymet betagalaktosidas. Bdda enzymen behovs for nedbrytning av
mukopolysackariderna keratansulfat och kondroitin-6-sulfat. Dessa ar langa kolhydratkedjor
som tillhor gruppen glykosaminoglykaner (GAG) som ar vanligt forekommande byggstenar i
kroppens vavnader. GAG bryts normalt ner i lysosomerna som finns i kroppens samtliga celler
forutom roda blodkroppar. Enzymbristen vid MPS IV gor att keratansulfat (KS) och
kondroitin-6-sulfat gradvis ansamlas i cellernas lysosomer utan att brytas ned. Ansamlingen
ger upphov till fortskridande skador pa flera olika organ och vavnader i kroppen.

MPS IV nedarvs autosomalt recessivt, vilket innebar att den drabbade fatt sjukdomsanlag fran
béda fordldrarna. De med enbart en uppsittning av sjukdomsanlaget ar friska barare.
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MPS IV typ A och B varierar i symtom och svarighetsgrad. Symtomen domineras av skelettfor-
andringar, men ofta finns symtom &ven fran andra vivnader och organ. Sjukdomen bendmns
svar eller lindrig utifrdn personens slutlingd, det vill sdga efter graden av skelettférandringar.
Slutlangden vid svar form &r oftast 100—105 cm. Barn och ungdomar med den svara sjukdoms-
formen behover oftast anvdnda rullstol nar de kommer upp i tonéren eller tidigare.

Vid en genomgéng av det internationella Morquio A-registret som publicerades 2007 bedom-
des 68 procent av de ingdende patienterna ha den svara sjukdomsformen baserat pa langd och
tio procent den milda formen [2]. Hos patienter som var over 18 ar var genomsnittlig langd
och vikt 122 ¢m och 43 kg hos mén respektive 116 cm och 37 kg hos kvinnor. Drygt 30 procent
anvande rullstol med en genomsnittlig startalder pa 14 ar.

Livslingden vid de svéaraste formerna har 6kat under senare ar vilket bland annat tillskrivs
stabiliserande operationer i nackkotpelaren som borjade utforas runt 1990. Personer med svar
form kan leva upp till yngre medeléldern och langre, ibland upp i 70-arséldern. I en studie av
Lavery och Hendrikz som undersokte livslangden hos patienter med MPS IVA i Storbritannien
som dott mellan 1975 och 2010 observerades variation i livslangd fran 3-75 ar med ett genom-
snitt pa 25 ar i hela materialet som omfattade 277 patienter och 30 ar hos de som détt pa 2000-
talet [3]. Mer an hilften av patienterna dog av andningssvikt, medan andra dodsorsaker var
kirurgiska komplikationer, organsvikt efter trauma, hjartstopp eller hjartinfarkt.

Barn med MPS IV verkar friska vid fodseln men uppvisar symtom mellan ett och tre ars alder
i form av avvikande gang med kobenthet, krokningar i ryggraden samt langsam langdtillvaxt
med kort bal och kort hals. Skelettforandringarna ger kortvaxthet med kort och framskjutande
brostben samt mycket kort hals. Med tiden tilltar kutryggighet i brostryggen och svankryggig-
het i landryggen, liksom deformering av handleder, armbagar och knileder. Hoftlederna ar
underutvecklade och hoftledskulan kan med stigande alder glida ur led. Lederna ar 6verrorliga.
Daéligt utvecklade halskotor med svaga, instabila ligament ger en 6kad risk for livshotande for-
skjutningar mellan nackkotan och 6versta halskotan. Tryckskador pa halsryggmirgen kan ge
forlamningssymtom fran armar, ben och urinblasa.

Sjukdomen kan paverka hjartfunktionen — dels genom inlagring av GAG-molekyler i hjartklaf-
farna och dels genom en 6kad hjartbelastning pa grund av deformation av brostkorgen och
forsamrad lungfunktion. Horsel- och synnedsattningar ar vanliga. Underutvecklade tander ger
en forhojd kariesrisk.

Symtomen vid MPS IV varierar mellan patienterna. Vid de lindrigaste formerna kan langdtill-
vaxten vara i det narmaste normal, och de enda symtomen ar underutvecklade hoftleder och
en grumling av hornhinnan. Sannolikt finns det personer med lindriga former av sjukdomen
som inte diagnostiserats.

MPS-sjukdomar sparas genom att undersoka forekomsten av forhgjda GAG-nivaer i urinprov.
Darefter faststills den exakta enzymbristen genom analys av blodprov. Diagnosen MPS IV kan
preciseras nar halten av nagot av de tvd enzymerna galaktos 6-sulfatas eller beta-galaktosidas
i blodceller eller hudceller (fibroblaster) ar 1ag och nivan av keratansulfat i urinen ar férhojd.

2.2 Lakemedlet

Vimizim innehéller den aktiva substansen elosulfas alfa och tillhandahalls som koncentrat till
infusionsvitska, 16sning 1 mg/mL. Forpackningen bestar av en injektionsflaska a 5 mL. Like-
medlet erh6ll marknadsforingsgodkdnnande 28 april 2014 via den centrala proceduren.

2.2.1 Indikation

Vimizim ar avsett for behandling av patienter i alla ldrar med mukopolysackaridos typ IVA
(Morquio A-syndrom, MPS IVA).
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2.2.2 Verkningsmekanism

Elosulfas alfa ar en syntetisk version av det endogena enzymet N-acetylgalaktosamin-6-sulfa-
tas som det ar brist pa hos patienter med MPS IVA. Nir elosulfas alfa tillfors exogent tas det
upp ilysosomerna och 6kar nedbrytning av GAG-molekylerna keratansulfat och kondroitin-6-
sulfat vars inlagring ar centrala i MPS IV patogenes.

2.2.3 Dosering/administrering

Den rekommenderade dosen elosulfas alfa ar 2 mg/kg kroppsvikt administrerat en gang i
veckan. Den totala infusionsvolymen ska ges under ca fyra timmar. Om patienten vager under
25 kg ar den rekommenderade infusionsvolymen 100 mL och vid en kroppsvikt pa 25 kg eller
hogre rekommenderas en infusionsvolym pa 250 mL.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

NT-radet utfirdade 2015 en rekommendation som avradde frdn anvindning av Vimizim pa
grund av svarbedomd effekt, avsaknad av kostnadseffektivitetsanalys, avsaknad av data om
inverkan pa livskvalitet och mycket hog behandlingskostnad. NT-radet bedomde att oavsett
hur ldkemedlet paverkar overlevnad eller livskvalitet ar det osannolikt att Vimizim skulle
kunna betraktas som kostnadseffektivt 4ven nar sjukdomens hoga svarighetsgrad och mycket
laga prevalens tagits i beaktande [4].

Det finns ingen botande behandling av MPS IV och gingse behandling bestar av understod-
jande vard med inriktning pa att motverka medicinska komplikationer och férsoka underlatta
ivardagsmiljon. Synnedsattning till foljd av grumlingar i hornhinnan kan avhjalpas med horn-
hinnetransplantation. Hjartsymtom kan behandlas farmakologiskt eller kirurgisk vid till ex-
empel klaffel. Vid alla MPS-sjukdomar finns en risk for komplikationer vid narkos pa grund av
tranga forhallanden i luftvigarna samt avvikande skelett och kroppsbyggnad som ocksa kan
paverka andningsfunktionen. Vid instabila halskotor bor en forebyggande stabiliserande op-
eration overvigas redan i forskole- eller tidiga skolaldern. Sméartlindrande och inflammations-
diampande likemedel kan behovas mot ledinflammationer. Habiliteringsinsatser sasom
samtalsstod, hjalpmedelsutprovning och rorlighetstraning ska erbjudas.

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att relevant jamforelsealternativ ar basta understodjande vard i form av sym-
tomlindrande lakemedel och kirurgi. Lakemedlen kan till behovas mot infektioner, inflammat-
ion/smarta och syrgas for patienter med andningsbesvar. Foretaget menar att Vimizim skulle
anvandas som tillagg till denna stodjande vard.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, liksom foretaget, att basta understodjande vard utan till-
lagg av Vimizim utgor relevant jamforelsealternativ. Nedan kallas detta for “standardbehand-
ling”.

2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: TLV bedomer att den svara formen av MPS IVA har mycket hog svarig-
hetsgrad da tillstandet ar obotligt och progredierande samt medfor nedsatt livskvalitet. Vidare
ger tillstindet en betydligt forkortad livsldngd och likemedel som bromsar sjukdomsférloppet
saknas. TLV bedomer att den milda formen av sjukdomen har medelhog svéarighetsgrad da
detta tillstdnd har lagre inverkan pa livskvalitet och livslingd. Sammanviagt bedoms har MPS
IVA har mycket hog svarighetsgrad eftersom den svarare sjukdomsformen ar mest vanligt fo-
rekommande.
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2.4 Kilinisk effekt och sakerhet

2.41

Kliniska studier

Foretaget ha kommit in med resultat fran sju kliniska studier som undersokte behandling av
patienter med MPS IV med elosulfas alfa, samt en observationsstudie for att beskriva sjuk-
domsforloppet hos obehandlade patienter.

Tabell 1 Summering av kliniska studier

Studie | Design Behandling Population Resultat
(primart utfallsmatt
understruket)
Tva ars internationell | Basta under- N=353 Resultat visar sjukdomens negativa
. longitudinell stédjande vard Patienter med inverkan pa tillvaxt, uthallighet, ror-
% observationsstudie av MPS IVA diagnos | lighet, andningsfunktion och livskva-
= naturalféloppet vid bekraftad med ge- | litet. Over 70% av patienterna hade
?: MPS IV. netiskt test eller haft kirurgiska ingrepp och infekt-
6 enzymaktivitet. ioner var vanliga.
¥ Utfallsmatt: 6MWT,
o5 ﬁ 3MSCT, FVC, MVV,
=S < | urinKS
48 veckors icke- Olika doser av N=20 Resultaten i bade 6MWT och
blindad Elosulfas alfa 5-18 ar 3MSCT var oféréandrade dver tid fran
doseringsstudie (Fas | per vecka over baslinjen. Urin KS minskade éver tid
1/2). tid: pa ett dosberoende satt. Resultat av
(1) 0,1 mg/kg lungfunktionstest var aven stabila
) Utfallsmatt: 6MWT, (vecka 1-12), over tid och uppvisade inget dos-
S 3MSCT, FVC, MVV, (2) 1 mg/kg samband.
; urin KS och biverk- (vecka 13-24),
o ningar (3) 2 mg/kg Frekvensen av odnskade handelser
= (vecka 25-36). verkade inte vara dosberoende. De
72 veckors icke- Elosulfas alfa N=18 vanligaste var feber, huvudvark och
blindad 2,0 mg/kg per 5-18 ars alder. forhojda IgE-nivaer.
forlangningsstudie vecka
med patienter fran De vanligaste Iakemedelsrelaterade
MOR-002. allvarliga oo6nskade héandelserna
(SAE) var reaktioner vid injektions-
Utfallsmatt: 6MWT, stéllet, feber och &verkanslighetsre-
3MSCT, FVC, MVV, aktioner.
urin KS, biverkningar
och biomarkérer for Opublicerade langtidsdata for fem
) skelett- och brosk- ars uppféljning av 17 patienter indi-
‘% metabolism. kerar p& gruppniva [-------=--m=nn=mmmn-m-
4
S
].

1t MOR-CAP=Morquio A Clinical Assessment Program.
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Studie | Design Behandling Population Resultat
(primart utfallsmatt
understruket)
24 veckors (1) Elosulfas alfa | N=176 Den beraknade skillnaden i férand-
randomiserad, 2,0 mg/kg per Alder =5 ar ring i BMWT fran baslinjen till vecka
dubbelblind, placebo- | vecka, 6MWT-resultat vid | 24 mellan elosulfas alfa 2,0 mg/kg/v
kontrollerad fas 3- (2) Elosulfas alfa | baslinjen pa mel- och placebo var 225 meter
studie. 2,0 mg/kg lan 30 och 325 (P=0,017 ANCOVA).
varannan vecka, | meter (medel-
=) Utfallsmatt: 6MWT, eller varde 210 m). Inga statistiskt signifikanta skillnader
P 3MSCT, urin KS, (3) Placebo pavisades i sekundara utfallsmatt,
; lungfunktion, MPS men numeriska forbattringar for
o HAQ och langdtill- elosulfas alfa jamfért med placebo
= vaxt, vid vecka 24 foérelag bland annat for
Upp till 120 veckors Elosulfas alfa N=173 3MSCT, wurin KS, lungkapacitet,
Oppen 2,0 mg/kg per Alder =5 ar langdtillvaxt och nagra livskvalitets-
forlangningsstudie vecka. domaner.
med patienter from
MOR-004. Odnskade handelser hade generellt
mild till mattlig intensitet. Allvarliga
Utfallsmatt: biverk- odnskade handelser var oftast infus-
ningar (antal och sva- ions- eller d&verkanslighetsreakt-
righetsgrad), 6MWT, ioner. Samtliga patienter utvecklade
3MSCT, urin KS och neutraliserande antikroppar men an-
biomarkorer for ske- tikroppstitern korrelerade inte med
lett- och brosk- effektresultaten.
metabolism.
Langtidsuppféljningen pavisade ge-
nerellt fortsatt forbattring i 6MWT,
3MSCT, lungfunktion, urin KS och
livskvalitet éver tid.
g Efter 120 veckors behandling med
= elosulfas alfa i denna studie rappor-
8 terade 40 % av patienterna sig vara
Z mindre beroende av rullstol jamfort
) med 17 % efter tva ar i observations-
= studien MOR-001.
48 veckors icke- Elosulfas alfa | N=13 Forbattring i urin KS uppmattes.
blindad fas 2-studie 2,0 mg/kg per | Alder =5 ar. Ingen forbattring sags avseende till-
med patienter med vecka. vaxt och skelettstatus. Lungfunkt-
nedsatt rorlighet ionen var generellt stabil under
(6MWT<30 m). studien. Resultat i livskvalitetsméat-
ningarna visade generellt samre ut-
Utfallsmatt: gangsnivaer jamfort med
FDT, GPT, 25FWT, normalpopulation, men ingen tydlig
BPI-short, APPT, forbattring pa gruppniva under stu-
PODCI, SF-36, dien.
lungfunktion, sém- Patienter rapporterade oftast forbatt-
napné, KS koncent- ring i andningsférmaga, rorlighet
ration, hjartfunktion, (FDT) och uthallighetstest (T25FW).
langdtillvaxt, skelett-
parametrar, smartme- Odnskade handelser var generellt av
dicinering, uthallighet, mild till mattlig intensitet. De vanlig-
C"_'_f traningsférmaga, bio- aste allvarliga odénskade handel-
© markérer for skelett- serna var infusionsrelaterade eller
8 och broskmetabolism. overkanslighetsreaktioner. Samtliga
o patienter utvecklade neutraliserande
g antikroppar mot lakemedlet under

studien.
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Studie | Design Behandling Population Resultat
(primart utfallsmatt
understruket)
52-veckors icke- Elosulfas alfa N=15 Biverkningsprofilen i studien var i
randomiserad fas-2 2,0 mg/kg per Alder <5 ar. linje med resultat i studier med aldre
studie med unga vecka. patienter.
barn.
Forbattring i genomsnittlig niva av
Utfallsmatt: Sakerhet, urin KS uppmattes efter tva veckor
urin KS och langdtill- och upprattholls fram till vecka 52
E vaxt (Z-score). med en minskning i nivd med den
. som uppmattes i studien MOR-005.
o
E Studien pavisar en langdtillvaxt matt
) i Z-score vilken ar battre an utfallet i
= observationsstudien MOR-001.
27-veckors Elosulfas alfa N=25 Samtliga biverkningar var av mild fill
dubbelblind 2,0 mg/kg per Alder 27 ar. mattlig intensitet. Inga patienter av-
doseringsstudie. vecka, eller Relativt friska indi- | slutade deltagandet pa grund av la-
= elosulfas alfa vider (6MWT kemedelsrelaterade odnskade
A Utfallsmatt: Sakerhet, | 4,0 mg/kg per >200 m vid studi- héndelser. De odnskade héandel-
Q’ anstrangningsfor- vecka estart). serna var generellt i linje med vad
© maga som observerats i andra studier och
8 (kardiopulmonal be- inga tydliga skillnader observerades
o lastningstest [CPET]), mellan de olika doserna.
®) lungfunktion, smarta,
= muskelstyrka.

Forkortningar: FDT= functional dexterity test; MVV= max volountary ventilation (lungkapacitet), FVC= forcerad
vitalkapacitet (lungkapacitet); GPT= grip and pinch test; 25FWT= 25 foot walk test; PODCI= pediatric outcomes
data collection instrument; 6MWT= six minute walk test; 3MSCT= three minute stair climb test; BPI short= brief
pain inventory short form; APPT= adolescent pediatric pain tool; KS= keratinsulfat; EQ-5D-5L= euroqol five dimen-
sion five level, HAQ= health assessment questionaire.

Metod

Fas 3-studien bestér av tva delar diar den forsta delen, MOR-004, ir en blindad, randomiserad
24-veckors parallellgruppsstudie som jamforde effekt och sikerhet hos elsoulfas alfa och pla-
cebo hos patienter med Morquios sjukdom typ A (MPS IVA). Elosulfas alfa gavs i tva olika
doseringar i studien, antingen 2,0 mg per kg kroppsvikt varje vecka (2,0 mg/kg/vecka) eller
2,0 mg per kg kroppsvikt varannan vecka (2,0 mg/kg/varannan vecka). EMA samtyckte till att
ha tva olika doseringar i fas 3-studien baserat pa erfarenhet fran andra enzymersattningstera-
pier [18]. Fas 3-studien andra del, MOR-005, ir en oblindad férlingningsstudie dér patien-
terna fran MOR-004, oavsett vilken behandling de randomiserades till i MOR-004, samtliga
erholl elosulfas alfa 2,0 mg/kg/vecka i upp till 120 veckor efter den forsta studiedelens start.
De huvudsakliga inklusionskraven var minst fem ars alder vid studiestart, en klinisk MPS IV-
diagnos som bekriftats med enzymaktivitets- eller genetiska tester, samt 6MWT-resultat vid
screening pa 30 till 325 meter, samt att inte ha genomgéatt hematopoietisk stamcellstransplan-
tation. Syftet med en 6vre och undre grans for 6MWT var att selektera patienter med god for-
battringsprognos genom att undvika patienter som redan vid studiestart har natt ett
irreversibelt sjukdomsstadium avseende gangformaga alternativt patienter med en sd bra
gangformaga att den inte kan forbattras.

Utover fas 3-studien s har foretaget kommit in med en dostitreringstudie (MOR-002/MOR-
100), en oppen studie dar effekt och sdkerhet av elosulfas alfa undersoktes hos patienter med
begrinsad gangformaga (MOR-006), en studie som undersokte elosulfas alfas effekt pa urin
KS och sdkerhet hos patienter under fem ar, samt en studie som jamfor elosulfas alfas sikerhet
och effekt vid tva olika doseringsintervall (MOR-008).

Dessa fem kliniska studier omfattar sammanlagt 196 patienter med en uppfoljningslangd av
behandling pa upp till 240 veckor. Doseringen av elosulfas alfa mellan 0,1-2,0 mg/kg per
vecka. Den rekommenderade dosen, 2,0 mg/kg per vecka, anvandes i fas 3-studien och i ma-
joriteten av ovriga studier.
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Studierna inkluderade patienter med MPS IV av bada konen och aldern vid behandlingsstart
var fem ar eller dldre i samtliga studier utom en, MOR-007, dir patienterna var yngre &dn fem
ar.

Studiernas effektparametrar ar i huvudsak sex minuters gangtest (6MWT) och tre minuters
trappklattringstest (3MSCT) som bada testar rorlighet och uthallighet, urin keratansulfat (KS)
som matt pa behandlingens farmakodynamiska effekt, samt matt pa lungfunktion som vanli-
gen gradvis forsdmras med sjukdomsprogression. I EMA:s EPAR framgar att myndigheten, i
de tidiga diskussionerna om fas 3-studiens design, ifragasatte huruvida behandlingen kunde
forvantas ge urskiljbar effekt pA 6MWT redan efter 24 veckor men effektparametern godtogs i
avsaknad av battre alternativ.

Resultat

Fas 3-studien MOR-004 och MOR-005 [9-11]

I studiens forsta del, som kallas MOR-004, randomiserades 176 patienter i forhallandet 1:1:1
till de tre studiearmarna och erholl studiebehandling. En patient avbrot studiedeltagandet un-
der den randomiserade fasen med "aterkallat samtycke” som angiven anledning. De randomi-
serade grupperna var 6verlag balanserade géllande baslinjekarakteristika med en medianalder
vid studiestart pa cirka tolv ar (intervall 5-57 ar) och en genomsnittlig kroppslangd pa 101—
105 cm i grupperna. Baslinjevardet for 6MWT var i genomsnitt 210 meter (intervall 36—322).
Andelen patienter som anviande ganghjalpmedel var nagot hogre i gruppen med elosulfas alfa
varannan vecka (27 procent jamfort med 19 och 16 i 6vriga grupper) men grupperna har dnda
likvardiga baslinjevarden for 6MWT.

Generellt var det endast doseringen 2 mg en gang per vecka som uppvisade effektmassiga for-
delar jamfort med placebo varfor endast resultat for denna dosering redovisas nedan.

Den primara effektvariabeln var forandring i 6MWT fran baslinjen till vecka 24. Resultatet var
+36,5 m och +13,5 m for elosulfas alfa respektive placebo. Den relativa effektskillnaden vid
vecka 24 mellan elosulfas alfa* och placebo beriknades till 22,5 meter (ANCOVA, p=0,017). 1
denna analys justerades for kovariaterna aldersgrupp och 6MWT-kategori vid baslinjen.

De sekundira effektmatten var fordndring fran baslinjen till vecka 24 i 3MSCT (trappklatt-
ringstest) och urin-KS. For 3MSCT var fordandring fran baslinjen i generellt liten och ingen
skillnad kunde pavisas mellan elosulfas alfa! och placebo. For urin-KS berdknades den relativa
effekten jamfort med placebo till en genomsnittlig procentuell forandring pa -40,7 respektive
-30,2.

Langtidsuppfoljningen i av patienterna (MOR-005) visade en ihallande forbattring sett till ge-
nomsnittlig forandring fran baslinjeviardet i 6GMWT. Av de patienter som randomiserades till
elosulfas alfa! var den genomsnittliga forbattringen fran baslinjen 31,8 m efter 72 veckors be-
handling (n=54) och 32,1 m efter 120 veckors behandling (n=50). Langtidsresultaten jamfors
i publikationer mot resultat frdn en longitudinell tvarsnittsstudie (MOR-001, se avsnitt 2.4.2
nedan).

Resultat i urin keratansulfat (KS) efter 24 veckors behandling péavisade en statistiskt signifi-
kant och dosberoende minskning for elosulfas alfa! jamfort med placebo. Minskningen i nivan
urin KS sker snabbt mellan behandlingsstart och 12 veckor och minskar sedan takten gradvis.
Vid slutet av fas 3-studiens langtidsuppfoljning hade patienterna i placebogruppen som efter
24 veckor bytt till elosulfas alfa 2,0 mg/kg per vecka natt samma genomsnittliga niva som de
som erhallit aktiv behandling under 120 veckor (en minskning med cirka 60 procent fran bas-
linjen). Enligt EMA s indikerar farmakodynamikresultaten for urin KS att elosulfas alfa kan
bryta ner inlagrat keratansulfat [18].

2 Doseringen 2mg/kg/vecka
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Lungfunktionen hos patienter med elosulfas alfa-behandling, uppmatt som genomsnittlig for-
cerad vitalkapacitets (FVC), forcerad utandningsvolym under 1 sekund (FEV1) och maximal
volontér ventilation (MVV), pavisade ingen statistisk signifikant skillnad mot placebo efter 24
veckors behandling men en numerisk forbattring vid vecka 24 okade succesivt fram till och
med vecka 72 i uppfoljningsdelen och planade sedan ut.

Patienternas livskvalitet uppmattes med hjilp av instrumentet "MPS-health assessment quest-
ionnaire” (HAQ) som ticker livskvalitetsdoméanerna rorlighet, egenvard och vardgivarhjalp.
Vid vecka 24 forelag en liten numerisk skillnad till Vimizims fordel 6ver placebo avseende ge-
nomsnittlig forbattring fran baslinjen i doméanerna for rorlighet och vardgivarhjalp. Forbatt-
ringen fran baslinjen var statistiskt signifikanta for samtliga MPS-HAQ domaéner efter 72 och
120 veckors behandling. I en post-hoc analys for att utvardera graden av rullstolsanvindning,
vilket ingar i MPS-HAQ, var det numeriskt sett fler i placebogruppen an i gruppen med elosul-
fas alfa [-----] av de som vid baslinjen inte anvande rullstol som borjade anvanda rullstol under
studiens randomiserade fas. Motsvarande antal som slutade anvianda rullstol samma period
var [-----] i placebogruppen och [---] patienter i gruppen med elosulfas alfa varje vecka.

Resultat i andra kliniska studier

MOR-006 ir en 48-veckors fas 2-studie dar femton patienter med MPS IVA 6ver fem ars alder
och 6MWT vid baslinjen pa maximalt trettio 6ppet behandlades med elosulfas alfa med dose-
ringen 2,0 mg/kg per vecka. Resultaten visade pa en forbattring av urin-KS over tid men re-
sultat i ovriga effektparametrar var svartolkade pa grund av att patienter hade fysiska
svarigheter med att utféra vissa av testerna, ett litet patientunderlag samt stor variation i utfall
mellan patienter. [13]

MOR-007 ar en 52-veckors fas 2-studie dar femton patienter med MPS IVA under fem ars
alder behandlades 6ppet med elosulfas alfa i doseringen 2,0 mg/kg per vecka. Vid studiestart
var patienterna i genomsnitt 3,1 ar och sju av patienterna var under 3 ar fyllda. Trots den unga
aldern hade patienterna hunnit utveckla avsevirda symtom vid baslinjen, sdsom muskoske-
letala symtom (93 procent), knadeformationer (67 procent), pectus carinatum (67 pocent), ky-
fos (60 procent) och dovhet (53 procent). Hos patienter med alder pa tva ar eller 6ver var
kroppsliangden svart paverkad — cirka hilften av patienterna 1ag under den tredje percentilen
i langden hos samma &alderskategori i normalpopulationen. Studien pavisade inga nya eller
ovantade sdkerhetsresultat och patienterna uppvisade sankning av urin KS och vid jamforelse
mot longitudinella data frdin MOR-001 indikerar att elosulfas alfa vid inséttning tidigt i sjuk-
domsforloppet kan ha potential att forbattra patienters langdtillvaxt. [14]

MOR-008 ar en 27 veckors randomiserad, dubbelblind fas 2-studie som jamforde tva olika
doser av elosulfas alfa — 2,0 mg eller 4,0 mg per kg och vecka vid behandling av 25 patienter
over sju ars alder med en gangférmaga pa minst 200 meter pa 6MWT. Farmakokinetiska data
pa urin KS indikerade avsaknad av linjart dosberoende i dosintervallet 2,0 mg och 4,0 mg per
kg kroppsvikt. Inga skillnader observerades angaende dosernas siakerhet och effekt pa rorelse-
forméga och muskelstyrka. Studiens sekundara effektmatt inkluderade smarta i form av det
patientskattade formuliret "Adolescent Pediatric Pain Tool” (APPT) som ér till for att skatta
smarta hos barn, ungdomar och unga vuxna och som innehaller en visuell analog skala for
skattning av smartintensitet och en schematisk bild av kroppen for att fainga smartans lokali-
sering. Medianen for den procentuella forandringen i smérta fran baslinjen till vecka 24 var -
30,6. [15]

MOR-CAP (Morquio A Clinical Assessment Program) ar ett initiativ dar 326 patienter med
MPS IVA genomgick kliniska undersokningar i syfte att kartlagga sjukdomens naturalférlopp
med bista understédjande vard. Studien var inledningsvis tdnkt som en tvarsnittsstudie som

3 Forcerad vitalkapacitet dr ett métt p& den volym, métt i liter, som en person kan andas ut med full kraft efter en maximal inand-
ning.
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med kliniska undersokningsresultat som komplement till det redan existerande internation-
ella Morquio-registret dar patientskattade uppgifter registreras, men man lade till uppfolj-
ningsundersokningar efter ett och tva ar for att fa longitudinella data och kallade d& studien
for "MOR-001". I avsaknad av data mot placebo bortom 24 veckor anviander foretaget data fran
MOR-001 for att utvardera den relativ effekten av elosulfas alfa. Denna jamforelse ar beskriven
i avsnitt 2.4.2 nedan. For att inga i studien skulle patienterna MPS IVA som bekriftats enzy-
matiska eller genetiska tester och inte ha genomgatt stamcellstransplantation. De undersok-
ningar som inkluderades i MOR-CAP/MOR-001 var 6MWT, 3MSCT, andningsfunktionstester
inklusive FVC, FEV1 och MVV.

Oonskade handelser i de kliniska studierna

De vanligaste oonskade hindelserna i studierna som bedémts vara relaterade till elosulfas alfa
ar overkinslighetsreaktioner i samband med infusionen med symtom som huvudvark, krak-
ningar och feber. Majoriteten av patienter i studierna utvecklade neutraliserande antikroppar
som var specifika for elosulfas alfa och cirka tio procent producerade IgE mot elosulfas alfa.
Dock sags inget samband mellan detta och forsamrad lakemedelseffekt, 6verkianslighetsreakt-
ioner eller utsiattande av lakemedlet.

2.4.2 Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Eftersom fas 3-studiens forlangningsdel, MOR-005, saknade jamforelsearm utan elosulfas alfa
inkluderades resultat fran den longitudinella tvarsnittsstudien MOR-001 i vilken patienter
fran det internationella Morquio A-registret foljdes 6ver tva ar for att kartlagga patienternas
maende och sjukdomens progressionstakt vid basta understodjande vard [4-6]. For att 6ka
jamforbarheten mellan populationerna i jamforelsen anviandes enbart patienter frain MOR-001
som uppfyllde urvalskriterierna fran studien MOR-004 vilket gav jaimforelsegrupper fran
MOR-001 pa 80 patienter vid ett ars uppfoljning respektive 40 patienter vid tva ars uppfolj-
ning. Resultaten i jamforelsen aterfinns i (Tabell 2) nedan och indikerar att resultat i tester av
uthallighet och rorelseformaga i form av gang- och trapptest tenderar att forbattras over tva
ars behandling med elosulfas alfa medan de under en motsvarande tidsrymd férsamras hos
obehandlade patienter. Resultaten for lungkapacitet visar overlag en trend i samma riktning
(se aven bilaga 5 for foretagets sent inlamnade fortydligande). Resultaten i patientskattad
funktionsforméga, uppméitt med MPS-HAQ, pavisar statistiskt signifikanta forbattringar fran
baslinjen i flera doméner i gruppen som behandlades med elosulfas alfa i 120 veckors tid.

Tabell 2 Jamforelse mellan resultat i gruppen fran MOR-005 med 120 veckors behandling med elosulfas
alfa och patienter i MOR-001 som matchar urvalskriterierna i MOR-004. Viarden inom parentes anger stan-
dardfel. [6, 10, 11, 18]

Utan elosulfas Med elosulfas Utan elosulfas Med elosulfas
alfa alfa alfa alfa
Ar1 Vecka 72 Ar2 Vecka 120
MOR-001 MOR-005 MOR-001 MOR-005
-8,4 (8,9) +31,8 (10,9) -16,4 (12,5) +32,1 (11,8)
6MWT p=0,0046 0=0,0050
-0,7 (1,5) +5,0 (1,7) -1,1(2,3) +5,3 (2,1)
3MSCT p=0,0129 p=0,0407
. +32,7 (7,6) -57,6 (9,1) +5,6 (6,7) -63,8 (6,6)
Urin-KS p <0,0001 p <0,0001
FVC +2,2% +7,6% -2,6% +8,8%
FEVA1 -0,9% +6,3% -0,6% +8,5%
MVV -0,8% +9,6% -7,0% +7,3%
MPS-HAQ -0,5(0,6) -1,8 (1,0) -0,5(0,8) -1,9 (1,0)
Vardgivarassistans p=0,4067 p=0,0676 p=0,5123 p=0,0617
MPS-HAQ -0,5(0,2) -0,7 (0,2) +0,3 (0,3) -0,6 (0,2)
Rorlighet p=0,0216 p=0,0061 p=0,3782 p=0,0161
MPS-HAQ -0,2 (0,2) -0,5(0,2) +0,4 (0,2) -0,7 (0,2)
Egenvard p=0,2291 p=0,0190 p=0,1024 p=0,0018

Forkortningar: 6BMWT=6 minuters gangtest, 3MSCT= 3 minuters trappklattringstest, KS=keratansulfat,
FVC= forcerad vitalkapacitet, FEV= forcerad utandningsvolym under 1 sekund, MVV= maximal volontar
utandning, MPS-HAQ= halsoskattningsformular fér MPS.
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Resultat fran anvandning av elosulfas alfa utanfor ramen for kliniska studier (real world
data)

Foretaget har i sin ansokan inkommit med uppfoljningsresultat fran ett sa kallat “managed
access program” (MAA) som bedrivits i England sedan 2015. I slutet av 2019 hade 66 patienter
enrollerats och behandlats med elosulfas alfa och av dessa hade 46 patienter behandlats i mer
an tva ar och 26 hade ingatt i de kliniska studierna. Bland dessa 46 patienter var mediandldern
vid behandlingsstart var 9 ar (intervall 3—48 ar) och mediantid f6r behandling var 6 ar (2—9
ar). Fran baslinjen till sista undersokningstillfallet hade nivan keratansulfat i urinen [---------

Sett till gdngforméaga matt i GMWT sa var medelvirdet pa gruppniva [

---------------- ]. Foretaget menar att detta pavisar att forbattring i gangformaga kvarstar efter
upp till sju ars behandlingstid och att en stabilisering av gdngforméagan ar ett kliniskt relevant
resultat for patienterna eftersom sjukdomsforloppet i normal klinisk praxis innebar en arlig
forsamring av gangformagan baserat pa resultaten i MOR-001.

Resultaten i MAA-programmet pavisar dven en [

Samtliga patienter [

1.

Resultat for livskvalitet matt med EQ-5D-5L instrumentet visar att patienternas livskvalitet pa
gruppniva [

Resultat for patientskattad smarta visade [

Resultat fran Delphi-panel

Foretaget har kommit in med resultat fran en sd kallad Delphi-panel som utférdes i Storbri-
tannien 2013 i syfte att ta fram viarden for vissa parametrar i den hilsoekonomiska modellen
alternativt validera vissa antaganden som gors i modelleringen. Fragorna gillde sjukdomspro-
gression, kirurgier, mortalitet, livskvalitet, resursanviandning och kostnader. Panelen bestod
av sju brittiska lakare med erfarenhet av att behandla patienter med MPS IVA. Fragorna stall-
des initialt i en internetenkait i tvd omgangar dir deltagarna var ovetandes om de 6vrigas svar
i den forsta omgéangen och medvetna om 6vrigas svar i den andra omgéngen. Mellan forsta och
andra omgangen fick deltagarna chans att revidera fragornas formulering. Fragor kring vilka
konsensus uppnaddes i forsta omgangen var inte med i andra omgangen. Efter andra om-
gangen holls ett fysiskt diskussionsmote dar panelen skulle forsoka né konsensus i samtliga
fragor. Foretagets beskrivning av Delphipanelen och dess utfall aterfinns i Bilaga 1.

Diskussion

Studierna visar sammantaget att behandling av MPS IVA med elosulfas alfa pa kort sikt har
battre effekt dn placebo avseende fysisk uthallighet mitt i sex minuters gangtest (6MWT). Den
kliniska effekten stodjs av pavisad sankning av keratansulfat i urinen samt en gradvis forbatt-
ring i lungfunktionen over tid.
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Den naiva jamforelsen mellan resultaten fran fas III-studiens forlangningsdel och resultat fran
MOR-001 indikerar att behandling med elosulfas alfa bromsar sjukdomsprogressionen 6ver
en tvaarsperiod. Resultaten ar tydligast for gangforméga och keratansulfat, men samma trend
kan skonjas for lungkapacitet och patientskattad funktionsformaga, om an med en storre osa-
kerhet i resultaten. P4 grund av begransade studiedata bortom tva ar ar behandlingens effekt
pa morbiditet och mortalitet bortom denna tidshorisont forknippad med osikerhet, men av
resultaten fran “managed access”-programmet i England och den opublicerade langtidsupp-
foljningen av patienterna i studien MOR-100 att doma skulle en gynnsam behandlingseffekt
kunna vara ihéllande. Foretaget har 4ven kommit in med ytterligare material i ett sent skede
for att styrka behandlingens ihallande effekt (se bilaga 5).

Data indikerar att insattning av elosulfas alfa tidigt i sjukdomsforloppet potentiellt kan ha en
gynnsam effekt pa langdtillvixten men underlaget bygger pa ett litet patientantal (n=15) med
begriansad uppfoljningstid (52 veckor, MOR-007). Trots den laga aldern i studien hade majo-
riteten av patienterna utvecklat avseviarda symtom varfor resultaten inte svarar pa hur behand-
ling med elosulfas alfa paverkar symtomfria patienter.

Behandlingens effekt pa graden av rullstolsanvindning beskrivs inte i studiepublikationerna
och dven om en koppling mellan gdngforméaga och rullstolsanvindning dr denna inte beskriven
i studiepublikationerna.

Maitningar av hilsorelaterad livskvalitet har utforts inom ramen for "managed access”-pro-
grammet i England. [

1.

TLV:s bedomning: Behandling av MPS IVA med elosulfas alfa bedoms ha bittre effekt dn
standardbehandling avseende gangforméga. Den kliniska effekten st6djs av pavisad sankning
av keratansulfat i urinen samt en gradvis forbattring i lungfunktionen 6ver tid.

Behandlingens effekt pa graden av rullstolsanvindning bedoms vara osiker eftersom man inte
studerat sambandet mellan gangférmaga och de kategorier for rullstolsanvandning som fore-
taget anvander i sin halsoekonomiska modell.

TLV bedomer att det rader osidkerhet kring behandlingens langtidseffekt pa morbiditet, livs-
kvalitet och mortalitet och forvantad livslangd, eftersom de flesta studierna inte omfattat mer
drygt tva ars behandling och erfarenheten av lingre behandling &r begrénsad. Den opublice-
rade langtidsuppfoljning som finns av [

1.

Likasa finns begriansade resultat for hur en tidig insidttning av behandlingen paverkar sjuk-
domsforloppet varfor vinsten med detta forfarande ar oklar.
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3 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys i form av en markovmodell som jam-
for Vimizim mot bésta understédjande vard (standardbehandling). Att behandlas med
Vimizim i jimforelse med standardbehandling resulterar i att sjukdomsrelaterade symtom for-
battras och att progressionen av sjukdomen gar langsammare. Detta resulterar i att en storre
andel patienter ar i ett hilsotillstdnd som forknippas med en 6kad fysisk rorlighet vilket ger
upphov till hogre livskvalitet och ldgre vardrelaterade kostnader.

I modellen skattas kostnader och hélsoeffekter i form av kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs)
for en genomsnittlig patient. Patienten kan forflyttas mellan sex olika halsotillstdnd och ett
tillstand som motsvarar dod. Fyra av hilsotillstinden definieras utifran grad av rullstolsan-
vandning och symtom av muskuloskeletala komplikationer for att aterspegla den naturliga
progressionen av MPS IVA, Tabell 3. Det femte tillstindet motsvarar forlamning (paraplegi4)
till foljd av ett kirurgiskt ingrepp och i det sista tillstandet behover patienten assisterad venti-
lation. Halsotillstinden dar sjukdomen forsvaras forknippas med o6kade kostnader for kirur-
giska ingrepp, okad dodlighet och sdmre hilsorelaterad livskvalitet i jamforelse med ett
friskare halsotillstand.

Patientkaraktaristika anviands fran MOR-001 studien vilket var en internationell longitudinell
observationsstudie for standardbehandling med en uppfoljningstid pa tva ar [5]. Patienterna
som deltog i studien var i genomsnitt 14,5 ar och hade forsamrats i sjukdomen i olika grad
innan studien paborjades. Foretaget anvander data pa rullstolsanvindning fran inledningsfa-
sen i MOR-001 for att férdela patienterna i hélsotillstinden. Cirka hilften av patienterna bor-
jar i halsotillstandet “Ingen rullstol”, 34 procent i “Ibland rullstol”, 13 procent i "Alltid rullstol”
och fem procent i det symtomfria hélsotillstandet. I hilsotillstindet ”Symtomfri” har patienten
inga muskuloskeletala symtom, ddremot milda symtom i mjuka vavnader. Patientens start-
alder och vikt skiljer sig mellan hilsotillstanden for att aterspegla patientpopulationen i stu-
dien.

Tabell 3. Andel patienter i varje hilsotillstand, startalder och vikt i modellens bérjan

Halsotillstand | Andel Beskrivning Alder Vikt
Avsaknad av allvarligt utvecklade muskuloskeletala kom-
. o plikationer. Milda symptom i mjuka vavnader vilket ger .
Symtomfri 5% upphov till hérselsvarigheter och en nagot begréansad and- <1ar 12kg
ning.
Delvis utvecklade muskuloskeletala komplikationer och .
o,
Ingen rullstol 48 % begrénsad uthallighet 12 ar 23 kg
Markant utvecklade muskuloskeletala komplikationer, be- .
o, ’
Ibland rullstol 34 % gransad uthallighet, smarta och trotthet 17 ar 28kg
. Fullstandig begransning i rérelseférmaga, uttalad smarta, .
[v)
Alltid rulistol 13% trotthet och skelettkomplikationer 19 ar 27 kg
Férlamning’ 0% Forlorad funktion i bal, backenorgan och/eller ben till foljd ) )
9 ° av ett kirurgiskt ingrepp
. Fullstandig rullstollsbundenhet och behov av assisterad
1 [V - _
Slutstadiet 0 % ventilation

! Inga patienter var forlamade eller behovde assisterad andning i MOR-001.

Tidshorisonten i modellen ar 80 ar. Kostnader och effekter diskonteras med tre procent. Mo-
dellen ar halvcykelkorrigerad och varje modellcykel motsvarar ett &r.

TLV:s diskussion

Foretagets grundscenario illustrerar nyttan av Vimizim for patienter dar sjukdomen har hun-
nit progrediera innan behandlingen paborjas. Det finns inget dataunderlag pa grad av rull-
stolsanvindning for svenska patienter som idag har standardbehandling eller som har

4 Paraplegi innebér férlorad funktion i bél, backenorgan och/eller ben med fullstdndigt bibehéllen funktion i armarna.
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behandlats med Vimizim. Det dr darfor osdkert om fordelningen av patienter i hilsotillstdnden
utifrain MOR-001 motsvarar aktuell patientpopulation i Sverige. Enligt foretaget finns det [--]
patienter i Sverige som har MPS IVA varav [--] av dessa har en genomsnittlig alder pa 18 éar.
Resterande [--] patienter ar 6ver 18 ar. Svenska MPS IVA patienter ar alltsa i genomsnitt nagra
ar dldre i jaimforelse med patienterna i MOR-001. TLV redovisar i en analys ett scenario dar
patienterna ar 18 ar innan behandling paborjas.

Foretaget har redovisat en registerstudie av Montano m.fl. dir MPS IVA patienter utvecklade
symtom vid tre ars alder [2].For att illustrera nyttan med Vimizim for patienter nir sjukdomen
inte har hunnit progrediera, ar det relevant att studera ett scenario nir patienter borjar be-
handlas i en tidigare alder 4n 18 &r. TLV redovisar en scenarioanalys nir alla patienter borjar i
hilsotillstandet "Symtomfri” och ar i genomsnitt tre ar gamla. Denna analys illustrerar nyttan
med Vimizim for patienter nar muskuloskeletala symtom har utvecklats.

TLV anser att det ar rimligt att utgd fran en tidshorisont som ar liangre &n 80 ar. Detta for att
aterspegla nyttan med Vimizim under ett helt livstidsperspektiv.

3.1 Effektmatt

Effekten av Vimizim visas som 6vergangssannolikheter att forflyttas mellan de olika halsotill-
standen. Patienter som behandlas med Vimizim antas forbattras avseende sjukdomsrelaterade
symtom och forsiamras i en langsammare takt i jamforelse med standardbehandling. Detta ar
de drivande antagandena i analyserna.

Behandlingseffekten, livskvalitetsvikterna och resursutnyttjandet baseras till en stor del pa an-
taganden som har verifierats med hjilp av en Delphi-panel med kliniska experter, se bilaga 1
for narmare beskrivning. Majoriteten av antagandena i den hilsoekonomiska analysen som
inte baseras pa kliniska data eller litteratur utgar istéllet fran Delphi-panelen. Dessa antagan-
den har vid ett senare skede verifierats av en av foretagets anlitade svenska kliniska expert
inom MPS- IVA.

3.1.1 Klinisk effekt

Overgangssannolikheterna for Vimizim och standardbehandling baseras p& kliniska studie-
data for rullstolsanvandning och lungfunktion som har kompletterats med antaganden. Over-
gangssannolikheterna delas in tva tidsperioder, den ena ar upp till tva ar vilket motsvarar
studielangden i MOR-001, den andra ar langtidsuppfoljning efter tva ar. I Tabell 4 redovisas
en sammanfattning av dessa.

Tabell 4. En sammanfattning av kallor till 6vergangssannolikheterna uppdelat for samtliga hélsotillstand

Halsotillstand Vimizim Standardbehandling
Upp till 2 ar Efter 2 ar Upp till 2 ar \ Efter 2 ar
Antagande att det
. Antagande att inga i genomsnitt tar 5 | Antagande att det i genomsnitt tar 3 ar att
Symtomfri . . A
patienter férsdmras ar att utveckla utveckla symtom
symtom
Antagande att en
i o andel kvarhaller Forsamring i gang- Forsamring i
Foérandring i gangfor- NP o ; . P .
. . gangférmagan férmaga vid ett ar gangférmaga vid
méga vecka 120 fran < s s s e %oee .
Ingen rullstol baslinien. MOR-005 och att en andel tva ar fran baslinjen, | tva ar fran baslin-
jen, férsdmras utifran MOR-001 jen, MOR-001
utfallsmatt i MOR-
005
Antagande att en
s o andel kvarhaller Forsamring i gang- Forsamring i
Férandring i gangfor- P . ; . P .
. . gangférmagan férmaga vid ett ar gangférmaga vid
. méga vecka 120 fran < s s s e %oes .
Rullstol ibland baslinien. MOR-005 och att en andel tva ar fran baslinjen, | tva ar fran baslin-
jen, férsdmras utifran MOR-001 jen, MOR-001
utfallsmatt i MOR-
005
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Forandring i gangfor-
maga vecka 120 fran

Antagande att det
tar 10 ar att

Forsamring i lungfunktion vid ett och tva

forsta aren

genomsnitt efter 3
ar

Alltid rulistol baslinjen, MOR-005 behdva assiste- ar fran baslinjen, MOR-001

rad ventilation

Antagande att Antagande att
Slutstadie Existerar inte de 2 alla patienter dor i Existerar inte de 2 alla patienter dorr

forsta aren

i genomsnitt efter
3ar

Nedan foljer en detaljerad beskrivning hur 6vergéngssannolikheterna for Vimizim och stan-
dardbehandling ar framtagna for de tva forsta aren och efter tva ar.

Overgangssannolikheter under de forsta tva aren

Foretaget baserar 6vergangssannolikheterna de tva forsta aren pa fordelningen av rullstolsan-
vandning vid baslinjen och vecka 120 i MOR-005 (Tabell 5) [10]. Dataunderlaget for rullstols-
anviandning ingar inte i publikationen av MOR-005 utan dessa uppgifter har skickats separat
till TLV av foretaget. Inga av patienterna i MOR-005 var symtomfria. Foretaget antar att dessa
patienter inte forsamras under de tva forsta aren med Vimizim. Baserat pa utlatanden frén
Delphi-panelen bedomer foretaget att det i genomsnitt tar fem ar for en patient med Vimizim
att utveckla symtom. Foretaget har i analysen anvant denna forsamringstakt efter de forsta tva
aren. Detta betyder att foretaget antar att det i genomsnitt tar sju ar for patienter med Vimizim
att forflyttas fran det symtomfria halsotillstdndet till "Ingen rullstol”.

Andelen patienter som inte anvinde rullstol i studierna vid de olika observationstillfillena ap-
pliceras for halsotillstindet "Ingen rullstol”. P4 motsvarande sitt anvinds andelen som an-
vande rullstol ibland for att ange andelen patienter i hilsotillstdndet “Rullstol ibland” och
patienter som var rullstolsbundna till hilsotillstdindet ”Alltid rullstol”, Tabell 5. Enligt 6ver-
gangssannolikheterna kvarstar majoriteten av patienterna i samma halsotillstand de tva forsta
aren. Forbattringen ar som storst for patienter som alltid har rullstol dar sannolikheten ar 40
procent per ar att forflyttas till hilsotillstandet “Ibland rullstol”.

Tabell 5. Overgangssannolikheter f6r Vimizim de tva forsta aren

Fran/till! Symtomfri Ingen rullstol Ibland rullstol Alltid rullstol
Symtomfri 100 % - - -
Ingen rullstol - 81 % 19 % -
Ibland rullstol - 14 % 72 % 14 %
Alltid rullstol - - 40 % 60 %

1 Tabellen tolkas i form av sannolikheter att en patient i ett halsotillstdnd frén den forsta kolumnen till vanster
forflyttas till ett av halsosttillstdnden till hoger i tabellen.

For jamforelsearmen baseras overgangssannolikheterna de tva forsta dren pa data av rullstols-
anviandning frdn studien MOR-001 dir observationer utfordes vid baslinjen och efter 120
veckor [5], Tabell 6. MOR-001 ar publicerad, dock anges inga resultat pa grad av rullstolsan-
vandning i publikationen. Patienterna forsamras snabbast i hilsotillstdndet "Symtomfri”. Fo-
retaget antar att det i genomsnitt tar tre ar for en patient pa standardbehandling att utveckla
symtom. Detta baseras pa en registerstudie med MPS IVA patienter dir alla patienter hade
utvecklat symtom vid tre ars alder [2]. Antagandet har berdknats om till en arlig sannolikhet
pa 28 procent att forflyttas fran det symtomfria hilsotillstdndet till halsotillstindet "Ingen rull-
stol”.

Tabell 6. Overgangssannolikheter fér standardbehandling de tva férsta aren

Fran/till Symtomfri Ingen rullstol Ibland rullstol Alltid rullstol
Symtomfri 72 % 28 % - -
Ingen rullstol - 79 % 21% -
Ibland rullstol - 3% 73 % 24 %
Alltid rullstol - - 17 % 83 %
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Halsotillstdndet "Férlamning” och ”Slutstadiet” dr endast inkluderade efter tva ar och finns
darfor inte med i tabellen.

Extrapolering av 6vergangssannolikheter efter tva ar for Vimizim

Efter tva gors olika extrapoleringar av behandlingseffekten beroende av vilket hilsotillstand
som patienter ir i. Patienter som behandlas med Vimizim kan antingen bibehélla gangfor-
magan och stanna kvar i samma halsotillstand eller forsdmras i en langsammare takt i jamfo-
relse med standardbehandling. I foretagets grundscenario resulterar antagandena om den
minskade progressionstakten i att livslangden for dessa patienter i genomsnitt ar 74 ar. I av-
snittet nedan beskrivs antaganden och extrapolering for varje hilsotillstind separat.

Symtomfri
Efter tva ar har foretaget berdknat en arlig forsamringstakt for patienter i det symtomfria hal-

sotillstandet. Foretaget utgar fran Delphi-panelens utldtande att det i genomsnitt tar fem ar
for att en patient med Vimizim att utveckla symtom. Detta har omvandlats till en arlig sanno-
likhet pé 18 procent att forsdmras och forflyttas till hélsotillstandet "Ingen rullstol”.

Ingen rullstol och rullstol ibland

I hilsotillstdnden “Ingen rullstol” och “Ibland rullstol” har den fortsatta behandlingseffekten
delats in i tre kategorier vilka redovisas i Tabell 7. Den ena kategorin motsvarar patienter som
hade en forbattring i 6GMWT och antingen FVC eller 3MSCT i jamforelse med baslinjevardena
1 MOR-005. For dessa patienter antar foretaget att samtliga patienter inte kan forflyttas utan
kvarstar i samma hilsotillstind under resterande tidshorisont. Foretaget har inte motiverat
detta antagande. Den andra och tredje kategorin omfattar patienter som endast férbattrades i
6MWT respektive FVC i MOR-005. Foretaget har inte tagit hansyn till andelen patienter som
endast forbattrades i FVC for att berdkna overgangssannolikheter i dessa hélsotillstand.

Tabell 7. Andel patienter med Vimizim som forbattrades i utfallsmattet 6MWT och antingen FVC eller
3MSCT, endast 6MWT eller endast FVC

Endast 6MWT och
Halsotillstand 6MWT antingen FVC Endast FVC
eller BMSCT
Ingen rullstol 8 % 90 % 2%
Ibland rullstol 13 % 80 % 7%

For andelen patienter som endast forbattrades med 6MWT i MOR-005, antar foretaget att pa-
tienterna istéllet langsamt forsamrar gangférmagan under resterande tidshorisont. Foretaget
anvander overgangssannolikheter pa 1,3 procent per ar att forflyttas till “Ibland rullstol” fran
"ingen rullstol” och 1,1 procent per att forflyttas fran “Ibland rullstol” till "Alltid rullstol”. Till-
viagagangssattet att berdkna 6vergangssannolikheterna redovisas i Bilaga 2.

TLV har i flera omgéngar efterfragat om motiveringar bakom foretagets 6verangsannolikheter
pa 1,3 respektive 1,1 procent. Foretaget har inte kommit in med nédgon motivering for att stodja
tillvagagangssittet att berdkna dessa 6vergangssannolikheter.

Alltid rullstol

For rullstolsbundna patienter med Vimizim antar foretaget att det i genomsnitt tar tio ar innan
patienten har forsamrats till den grad att patienten behover assisterad ventilation, se Bilaga 1
om Delphi-panelen. Detta har berdknats om till en arlig sannolikhet pa tio procent att forflyttas
fran halsotillstdndet ”Alltid rullstol” till slutstadiet. Detta 4r samma 6vergangssannolikhet som
anvands for standardbehandling i ”Alltid rullstol”.

Forlamning
Patienterna kan endast bli forlamade till f6ljd av ett kirugiskt ingrepp, se avsnitt 3.1.2 och Ta-

bell 13 f6r beskrivning av de kirurgiska ingreppen. Foretaget antar att det tar tio &r innan en
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patient behover assisterad ventilation som tidigare varit forlamad. Detta har beraknats om till
en arlig sannolikhet pa 10 procent att forflyttas fran hilsotillstdndet "Forlamning” till “Slutsta-
diet”.

Slutstadiet

I slutstadiet antar foretaget att patienten lever i genomsnitt tre ar oavsett behandling. Detta
antagande baseras pa Delphi-panelen. Féretaget anviander en arlig sannolikhet pa 23 procent
att do i detta halsotillstand.

Extrapolering av 6vergangssannolikheter efter tva ar for standardbehandling

Patienter pa standardbehandling forsdmras i en snabbare takt i jimforelse med Vimizim i alla
hilsotillstdnd forutom i slutstadiet. I foretagets grundscenario resulterar antagandena om pro-
gressionstakten att livslangden for dessa patienter ar i genomsnitt 35 ar.

Symtomfri
Overgangssannolikheterna frdn det symtomfria hilsotillstindet ar likstdllda under de tva

forsta aren och i senare cykler, det vill siga en sannolikhet pa 28 procent att forflyttas till hal-
sotillstdndet "Ingen rullstol”.

Ingen rullstol och rullstol ibland

For standardbehandlingen baseras 6vergangssannolikheterna att forsamras och forflyttas fran
hélsotillstinden “Ingen rullstol” och "Rullstol ibland” pa data frdin MOR-001 studien. Foreta-
get har utgatt fran en arlig forsamringstakt i 6GMWT péa 6,84 meter fran MOR-001.

Foretaget har berdknat 6vergangssannolikheter genom att utga fran medelvirdet av den totala
gangformagan for olika grader av rullstolsanvindning i studien. Tillvigagangssittet ar des-
amma som gjordes for patienter som behandlas med Vimizim och som befinner sig i dessa
hilsotillstdnd, Bilaga 2. Foretaget anviander den 6vre gransen i det 95-procentiga konfidensin-
tervallet for medelviardet av gangférmagan i nastfoljande hilsotillstand for att berdakna hur
manga ar det tar innan patienten kan ga 207 meter respektive 46 meter. Denna grians motsva-
rar troskelviardet for nir patienten forflyttas till ett simre hilsotillstdnd. I hilsotillstdndet
“Ingen rullstol” berdknar foretaget att det i genomsnitt tar cirka 12 ar innan patienten har for-
samrat gangforméagan fran 289 meter till 207 meter ((289-207)/6,84) = 12). Detta har berak-
nats om till en arlig 6vergangssannolikhet pa atta procent. For patienter i “Ibland rullstol”
berdknar foretaget att det i genomsnitt tar 20 och innan gangférmagan har forsamrats fran
180 meter till 46 meter. Detta motsvarar en arlig 6vergangssannolikhet pa fem procent.

Alltid rullstol

I halsotillstindet ”Alltid rullstol” anvands medelvardet av FVC i MOR-o001 vilket var cirka 1,0
liter for rullstolsbundna patienter med en forsamringstakt pa 0,1 liter per ar. Baserat pa Del-
phi-panelen antar foretaget att patienter med ett FVC virde pa <o0,5 liter behover assisterad
ventilation och forflyttas till halsotillstdndet ”Slutstadiet”. Utifran dessa FVC-virden uppskat-
tar foretaget att det tar fem ar innan lungforméagan understiger 0,5 liters. Detta resulterar i en
sannolikhet pa 18 procent per ar att forflyttas till slutstadiet, Tabell 9.

Slutstadiet
Sannolikheten att do i slutstadiet antas vara densamma for patienter med Vimizim och stan-
dardbehandling, det vill sdga en sannolikhet pa 23 procent per ar.

I Tabell 8 och Tabell 9 redovisas 6vergangssannolikheterna f6r Vimizim och standardbehand-
ling efter tva ar.

5 Berdkning for antalet ar: (1 L-0,5L)/0,1 L per dr (forsamringstakten) = 5 Gr.
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Tabell 8. Overgangssannolikheter fér Vimizim efter tva ar

Fran/till

Symtomfri

Ingen
rullstol’

Ibland
rullstol’

Alltid
rullstol

Foérlamning

Slutstadie

Dod i slut-
stadiet

Symtomfri

82 %

18 %

Ingen
rullstol

100 %

Ibland
rullstol

Alltid rullstol

10 %

Forlamning

91 %

9%

Slutstadie

2%

28 %

1 Tabellen visar att patienterna i hilsotillstdnden “Ingen rullstol” och “Ibland rullstol” kvarstar under resterande
tidshorisont. Detta motsvarar andelen patienter som forbattrades i 6MWT och antingen FVC eller 3MSCT. Endast
en liten andel av patienterna i dessa halsotillstand forbattrades i endast 6MWT. For dessa patienter har separata
overgéngssannolikheter beridknats. Foretaget har inte tagit hansyn till andelen patienter som endast forbattrades i
FVC for att berdkna 6vergdngssannolikheter i dessa hilsotillstdnd.

Tabell 9. Overgangssannolikheter for standardbehandling efter tva ar
Fran/till Symtpm- Ingen Ibland Alltid For'lam- Slutstadie Daéd |§Iut-
fri rullstol rullstol rullstol ning stadiet
Symtomfri 72 % 28 % - - - - -
Ingen

0, 0,
rullstol ) 92 % 8 % ) ) ) )

Ibland
rullstol
Alltid

rullstol

95 % 5% - - -

82 % - 18 % -

82 %

Slutstadie - - - - -

18 % -
72% 28 %

Forlamning - - - -

TLV:s diskussion

Vimizim

Rullstolsanvindning var inte det primira utfallsméttet i nagon av de kliniska studierna och
inte heller nagot som redovisades i publikationerna. Foretaget har kommit in med data som
illustrerar ett samband mellan rullstolsanvindning och gangformaga matt genom 6MWT (det
primira effektméttet i MOR-004). TLV anser att det 6kar osdkerheten att basera effektméattet
for Vimizim pa forandring i rullstolsanvandning de tva forsta aren istéllet for att anvinda den
forbattring i gdngformaga med 6MWT som observerades i studierna.

Foretaget har motiverat anvindandet av data pa rullstolsanvindning med att forandringar i
rullstolsanvindning medfor avseviarda forandringar i livskvalitet vilket indikerar att det ar ett
relevant utfallsmatt for patienterna och att patientens behov av rullstol direkt ar korrelerat
med gangforméagan. Vidare har foretaget kommit in med en parvis korrelationsanalys som vi-
sar ett statistiskt signifikant omvant samband mellan rullstolsanvindning gentemot 6MWT
och FVC. TLV konstaterar dock att korrelationerna inte ar sarskilt starka (-0,59 for 6MWT
respektive -0,16 for FVC), varfor osdkerhet foreligger. P4 TLV:s uppmaning har foretaget kom-
mit in med plottar mellan rullstolsstatus och utfall i 6GMWT och FVC for att ge en visuell 6ver-
blick av fordelningarna. Dessa aterfinns i bilaga 4.

TLV konstaterar att foretagets tillvigagangssitt att modellera effekten av Vimizim i halsotill-
stdndet "Symtomfri” inte ar i linje med utlatandet fran Delphi-panelen. Eftersom foretaget har
tillampat den arliga forsamringstakten endast efter tva ar, resulterar detta i att det i genomsnitt
tar sju ar istéllet for fem ar for patienten att forflyttas till “Ingen rullstol”. Detta har daremot
ingen stor paverkan pa kostnaden per vunnet QALY. TLV kan inte bedéma rimligheten i Del-
phi-panelens utlatande.
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Vidare anser TLV att 6vergangssannolikheterna i hélsotillstinden “Ingen rullstol” och "Rull-
stol ibland” ar forknippade med mycket stora osdkerheter:

e Det finns inget dataunderlag som stodjer antagandet att patienter som forbattrades i
6MWT och antingen 3MSCT eller FVC inte forsamrar gangformagan under resterande
tidshorisont.

o Eftersom foretaget inte har tagit hansyn till den andel patienter som endast forbattra-
des i FVC och inte i gaingformaga, 6verskattas 6vergangssannolikheterna.

e TLV anser att foretagets antaganden som ligger till grund for 6vergangssannolikhet-
erna, for patienterna som endast svarade pa 6MWT, &r orimliga. Det ar inte rimligt att
berdkna en arlig forsamringstakt for patienter med Vimizim utifran att vikta forsam-
ringstakten pa standardbehandling i MOR-001.

e For att kunna illustrera hur olika 6vergédngssannolikheter i dessa hilsotillstand paver-
kar resultatet, har TLV analyserat utfallet pa gruppniva och inte i kategorier utifran hur
stor andelen som forbattrades med endast 6MWT. TLV utfor ett en optimistisk kans-
lighetsanalys dar alla patienter i dessa hélsotillstdnd inte forsamrar gangférmégan res-
terande tidshorisont.

I avsaknad av kliniska data baserar foretaget antagandet att det i genomsnitt tar tio ar for pa-
tienter med Vimizim i "Alltid rullstol” att forflyttas till “Slutstadiet” pa en uppskattning fran
klinisk expertis. TLV utfor kanslighetsanalyser for att illustrera hur antalet ar paverkar resul-
tatet. Detsamma galler for antalet ar som patienten ar kvar i slutstadiet, som baseras pa utla-
tande fran Delphi-panelen i avsaknad av studiedata. For att undersdka hur osidkerheterna
paverkar resultatet utfor TLV ett flertal kianslighetsanalyser.

Standardbehandling
Behandlingseffekten for standardbehandling anses vara i linje med studiedata. Antalet ar det

tar for en patient att utveckla symtom baseras pa en relevant studie. Vidare ar forsamringstak-
ten efter tva ar jamforbar med den forsdmringstakt som observerades upp till tva ar i MOR-
001. Det dr osdkert om forsamringstakten i gdngférmaga pa standardbehandling forhéller sig
konstant genom livet tills patienten ar rullstolsburen. I avsaknad av data antar TLV att detta
ar ett rimligt antagande.

Enligt en studie pa patienter med MPS IVA som har standardbehandling, lever patienter med
den svaraste formen av sjukdomen i 20 till 30 ar [20]. I Sverige har majoriteten av patienterna
den svéraste formen av sjukdomen, se avsnitt 2.1. I foretagets grundscenario resulterar 6ver-
gangssannolikheterna for standardbehandling i att livslangden for patienterna i genomsnitt ar
35 ar. Detta ar i linje om &n nagot langre i jamforelse med litteraturen. Mot bakgrund av detta
kan TLV konstatera att den hialsoekonomiska analysen inte har 6verskattat overlevnaden for
patienter pa standardbehandling.

TLV:s bedomning: TLV bedomer det som osdkert att basera behandlingseffekten av
Vimizim pa en minskning av rullstollsanvindning istillet for forbattring i gangférmaga de tva
forsta aren. TLV kan inte bedoma hur det skulle paverka resultatet om gangférmagan istallet
anviandes som ett effektmatt.

TLV bedomer att Gvergangssannolikheterna for Vimizim i hilsotillstinden ”Symtomfri”,
“Ingen rullstol” och “Ibland rullstol” ar mycket osdkra. TLV kan inte bedoma vilka Gvergangs-
sannolikheter for dessa hilsotillstdnd som &r rimligast att utga ifrdn. TLV kan inte bedoma
rimligheten i utlatandena fran Delphi-panelen som avser antalet &r som patienten ar symtom-
fri med Vimizim och antalet ar patienten ar i ”Slutstadiet”. I brist pa annan data utgar TLV fran
foretagets antaganden avseende behandlingseffekten och varierar dessa i kianslighetsanalyser.
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| TLV bedémer att den effekt som antas for standardbehandling stimmer relativt vil 6verens
| med litteraturen.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Den hilsorelaterade livskvaliteten forknippas med det hilsotillstind som patienten befinner
sig och om patienten behandlas med Vimizim eller standardbehandling. Halsotillstdnden in-
kluderar dven livskvalitetsviktsforluster till f6ljd av kirurgiska ingrepp och den forlust av livs-
kvalitet som anhoriga upplever genom den vard som behover utforas i hemmet.

Livskvalitetsvikter for Vimizim och standardbehandling

Livskvalitetsvikterna for standardbehandling 4r himtade fran en studie pA MPS IVA patienter,
totalt 27 vuxna och 36 barn fran Tyskland, Spanien, Turkiet, Storbritannien, Brasilien och
Colombia inkluderades. Patienter svarade vid ett tillfille pa ett EQ-5D-5L formular [20]. I stu-
dien kategoriserades deltagarna utifran grad av rullstolsanvindning och foretaget anvander
dessa uppskattade livskvalitetsvikter for hilsotillstdnden “Ingen rullstol”, "Ibland rullstol” och
”Alltid rullstol”), gra markerat i Tabell 10.

For det symtomfria hilsotillstdndet antar foretaget att livskvalitetsvikten ar 1,00. TLV har ef-
terfragat en motivering till detta antagande. Foretagets motivering ar att patienter som &r i
detta hilsotillstdnd till en borjan ar unga patienter i god hélsa utan symtom. TLV konstaterar
att foretaget samtidigt i modellbeskrivningen har angett att patienterna halsotillstandet ”Sym-
tomfri” har milda symtom i mjuka viavnader, beskrivs i Tabell 3. For hilsotillstindet "Forlam-
ning” och ”Slutstadiet” har foretaget anvant livskvalitetsvikter som uppskattades i Delphi-
panelen, bilaga 1.

Foretaget antar att livskvalitetsvikterna for Vimizim ar ndgot hogre i hilsotillstinden "Ingen
rullstol”, ”Ibland rullstol” och ”Alltid rullstol” i jimforelse med standardbehandling. Foretaget
anser att detta ar rimligt eftersom de havdar att EQ-5D-5L-instrumentet inte tillrackligt kan
aterspegla nyttan som Vimizim har att minska symtom av smérta, sémnsvarigheter och for-
samrad av syn och horsel. Foretaget har utifran litteraturen identifierat livskvalitetsvinster for
minskning av dessa symtom som darefter adderats som en extra nytta med Vimizim (Tabell
11). Den totala livskvalitetsvinsten pé 0,368 for minskning av dessa symtom har foretaget god-
tyckligt multiplicerat med 40 procent eftersom virdet pa 0,368 ansags vara nagot hogt i jaim-
forelse med livskvalitetsvikterna som anviands for standardbehandlingen (0,368%0,4 =
0,1472). Livskvalitetsvinsten pa 0,1472 har darefter adderats till livskvalitetsvikterna i hilso-
tillstinden “Ingen rullstol”, "Ibland rullstol” och Alltid rullstol” for de patienter som behand-
las med Vimizim.

TLV har efterfragat ett scenario dar livskvalitetsvikterna for standardbehandling anpassas fran
EQ-5D-5L till EQ-5D-3L med Dolan tariffen. Foretaget har redovisat anpassade livskvalitets-
vikter for hilsotillstdnden “Ingen rullstol”, "Rullstol ibland” och ”Alltid rullstol”, Tabell 10. For
ovriga halsotillstand i detta scenario, har TLV anvént livskvalitetsvikten pé 0,88 f6r ”Symtom-
fri” och antar i enlighet med foretaget att livskvaliteten i "Forlamning” 4r desamma som i "All-
tid rullstol”. TLV antar att livskvalitetsvikten i ”Slutstadiet” i detta scenario ar -0,033°.

Tabell 10. Livskvalitetsvikter for halsotillstanden

Livskvalitetsvikter

Vimizim Standardbehandling
Halsotillstand EQ-5D-5L och fore- EQ-5D-5L och fo- EQ-5D-:.’:L Dolan tariff
retagets antagan- och TLV:s antaganden
tagets antaganden den
Symtomfri 1,000 1,000 0,880
Ingen rullstol 0,993 0,846 0,790
Ibland rullstol 0,729 0,582 0,504

6 Antas vara skillnaden i livskvalitet mellan ”Alltid rullstol” och "Slutstadiet” med EQ-5D-5L.
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Alltid rullstol 0,204 0,057 -0,024
Foérlamning 0,057 0,057 -0,024
Slutstadie 0,024 0,024 -0,033

Tabell 11 Livskvalitetsvinster for minskning av symtom

Halsotillstand | Livskvalitetsvikt Foretagets beskrivning Kalla
MOR-008 studien visade att patienterna med
Vimizim minskade symptom av smarta med 2,2 [15]
punkter uppmatt med ett frageformular efter 24
veckor
Suponcic m. fl.
Smarta 0,059 presentation pa
En minskning med en punkt i frageformularet korre- ISPOR konfe-
lerar med en forbattring i livskvalitet motsvarande rensen, Berlin
0,025 Tyskland 3 -7
november,
2012
- Forbattring i syn var i en studie korrelerat med en
Synsvarigheter 0,09 livskvalitetsvinst pa 0,07 till 0,11 [21]
Baserades pa en studie som uppmatt skillnader i
Somnsvarigheter 0,1 livskvalitet mellan patienter som har kroniska s6mn- [21]
svarighet och personer utan smnsvarigheter
Forsa En studie har pavisat forbattring i livskvalitet fr pa- [22]
o6rsamrad . - .. L
. . 0,1 tienter med artroplastik som 6kar handledsrorlig-
rorlighet i han- e . ; .
dleden heten jamfért med patle_ptgr som inte forbattrar [24]
handledsrorligheten
En studie visade pa livs-
kvalitetsforbattring hos | MOR-004 studien
Forsamrad 0019 patienter som fatt ett hade patienter med (9]
horsel ’ hérhjalpmedel Vimizim matbara for-
(cochleaimplantat) som battringar i hérseln
har férsamrad hérsel
Totalt 0,368

Livskvalitetsforluster till foljd av ett kirurgiskt ingrepp

Kirurgiska ingrepp ar vanligt forekommande for MPS IVA patienter med syfte att korrigera for
skelettforandringar och lindra symtom. Under hela tidshorisonten har sannolikheter for dessa
ingrepp inkluderats i hilsotillstdnden; ”Symtomfri”, “Ingen rullstol”, “Ibland rullstol” och "All-
tid rullstol”, Tabell 12. Dessa har uppskattats av Delphi-panelen.

Tabell 12. Andel patienter som genomgar kirurgiska ingrepp i olika hélsotillstand

Kirurgiska ingrepp Sym- Ingen rulistol Rullstol ibland Alltid rullstol
tomfri
Steloperation’ 38 % 38 % - -
Korrigering av kobenthet - - 41 % -
Dekompressionskirurgi - - 40 % -
Hoftkirurgi - - - 7%
Nedre landryggskirurgi - 23 % - -
Aortaklaffbyte® - - - 15 %
Tonsillektomi® 43 % - - -
Rérbehandling i érat'® 36 % - - -
Hornhinnetransplantation’ 3% - - -
Kataraktkirurgi (gra starr) 3% - - -
Gastrostomi'? - - - 5%

7 Ett ortopediskt ingrepp med syfte att stabilisera en eller flera kotpar i halsryggen.

8 Byte av klaffen mellan vinstra hjartkammaren och uppatgéende aortan, vilken hindrar aterflode till hjartkammaren.

9 Borttag av halsmandlar

10 Ett litet hal gors i trumhinnan och genom detta sitts ett ror som gor att luft och vétska kan passera mellan horselgdngen och
mellanorat.

1 Hornhinnan ar den genomskinliga delen av 6gats framre vagg.

12 Ep kanal gors till magsicken for naringstillforsel.
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Foretaget utgér fran en del ingrepp forknippas med en risk for komplikationer, forlamning
eller for tidig dod, Tabell 13. Patienter som blir forlamade forflyttas till halsotillstdndet "For-
lamning”. Antaganden om vilka kirurgiska ingrepp, komplikationer och tillh6rande sannolik-
heter som kan intréffa, baseras pa utldtanden av kliniska experter i Storbritannien. Dessa har
sedan verifierats av foretagets kliniska expert i Sverige. Foretaget antar att endast ett kirurgiskt
ingrepp av samma typ kan intraffa i varje halsotillstand.

Tabell 13. Andel kirurgiska ingrepp som ger upphov till komplikationer och déd

Kirurgiska ingrepp Inga komplikationer Férlamning Do6d
Steloperation 72 % 16,7 % 11,7 %
Korrigering av kobenthet 88 % 3,5% 8,3 %
Dekompressionskirurgi 70 % 18,3 % 11,7 %
Hoftkirurgi 88 % 3,5% 8,3 %
Nedre landryggskirurgi 84 % 7.5 % 8,3 %
Aortaklaffbyte 82 % 4,5 % 13,3 %
Tonsillektomi 96 % 3,2 % 1,0 %
Roérbehandling i 6rat 98 % 1,0 % 1,0 %
Hornhinnetransplantation 98 % 0,7 % 1,0 %
Kataraktkirurgi (gra starr) 98 % 0,7 % 1,0 %
Gastrostomi 100 % 0,0 % 0,0 %

I Tabell 14 redovisas livskvalitetsforluster till foljd av ett kirurgiskt ingrepp. Dessa livskvali-
tetsforluster och hur linge de ar medriaknade har uppskattats av Delphi-panelen som darefter
har verifierats av en klinisk expert i Sverige.

Tabell 14. Livskvalitetsforluster i samband med ett kirurgiskt ingrepp

Kirurgiska ingrepp Vimizim Standardbehandling
Livskvalitetsforlust Antal manader Antal manader
Steloperation -0,250 4 6
Korrigering av kobenthet -0,250 2 2
Dekompressionskirurgi -0,250 4 6
Hoftkirurgi -0,250 2 3
Nedre landryggskirurgi -0,250 2 3
Aortaklaffbyte -0,010 1 2
Hornhinnetransplantation -0,005 1 1
Kataraktkirurgi (gra starr) -0,005 1 1
Gastrostomi -0,005 1 1

Livskvalitetsforluster for anhoriga till foljd av vard i hemmet

Foretaget antar att anhoriga med barn som har MPS IVA upplever en forsamrad livskvalitet
for att mer tid behover anvindas till vard i hemmet. Foretaget har anvint en studie som upp-
skattat en livskvalitetsforlust for anhoriga som har barn med multipel skleros for att motsvara
anhoriga till patienter med MPS IVA [25]. I Tabell 15 redovisas livskvalitetsforlusterna for
varje halsotillstand.

Tabell 15. Livskvalitetsforluster fér anhériga

Halsotillstand Livskvalitetsforlust

Rullstol ibland -0,02

Rullstolsburen -0,011
Forlamning -0,14
Slutstadie -0,14
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TLV:s diskussion

Livskvalitetsvikten for patienter som har standardbehandling och befinner sig i det symtomfria
hilsotillstandet ar hogre i jaimforelse med den svenska allmdnna befolkningen. Enligt Bur-
strom m.fl. ar livskvalitetsvikten mellan 0,86 och 0,91 for svenska friska personer frén 16 ar
och upp till 50 ar [25]. Att anvanda en livskvalitetsvikt pa 1,00 for detta hilsotillstind resulte-
rar i att antalet vanna QALYs Overskattas. Modellen tar inte hansyn till ldersjustering av livs-
kvalitetsvikter. Pa grund av detta kan TLV inte anpassa livskvalitetsvikten i det symtomfria
hilsotillstdndet efter den svenska allminna befolkningen. For att illustrera livskvaliteten for
symtomfria patienter har TLV istillet antagit en livskvalitetsvikt som ar fem procent hogre i
jamforelse med livskvalitetsvikten i hilsotillstandet "Ingen rullstol”. Detta resulterar i en livs-
kvalitetsvikt pa 0,88. TLV redovisas dven en kinslighetsanalys dar livskvalitetsvikterna for
“Ingen rullstol”, “Ibland rullstol” och "Alltid rullstol” har beraknats om till EQ-5D-31 med Do-
lan tariffen och dar kompletterande antaganden gors for 6vriga halsotillstand.

TLV anser att studien som foretaget anviander for att uppskatta livskvaliteten i halsotillstinden
“Ingen rullstol” och "Rullstol ibland” ar relevant och rimligt utifran svenska forhallanden. Det
medfor dock en osakerhet i underlaget att patienterna inte har uppskattat livskvalitetsvikterna
for de resterande hélsotillstinden. TLV anser att det finns en risk for dubbelriakning nér en
hogre livskvalitet i Vimizim-armen (for att behandlingen lindrar symtom) inkluderas. Dessa
forbattringar i symtom borde fingas genom att patienterna stannar kvar liangre i ett friskare
halsotillstdnd. I studien, som livskvalitetsvikterna hamtas fran, redovisas dven ett samband
mellan rullstolsanviandning och symtom som smairta [20]. TLV utgar darfor fran att livskvali-
tetsvikterna for halsotillstdnden i Vimizim-armen ar desamma som for standardbehandling.
Daremot dr det fler patienter med standardbehandling som behover kirurgiska ingrepp och for
dessa patienter ar livskvaliteten lagre.

TLV kan inte bedoma rimligheten i Delphi-panelens uppskattning av livskvalitetsvikten for
hélsotillstanden "Alltid rullstol” och "Slutstadiet” som uppskattats av Delphi-panelen. I brist
pa data utgéar TLV fran dessa antaganden.

Livskvalitetsforlusterna for anhoriga ar forknippade med stora osdkerheter eftersom de base-
ras pa en studie utan kontrollarm och som inte innefattar MPS IVA patienter. TLV anser att
det medfor en osdkerhet i 6verforbarheten av dessa resultatet. TLV inkluderar endast livskva-
litetsforlusterna i kianslighetsanalyser.

Nir man i en kostnadseffektivitetsanalys utgar fran det breda samhallsperspektivet och dar-
med tar hiansyn till om patientgruppen forvintas forviarvsarbeta eller inte efter behandling,
kommer patientgruppens sammansattning vad galler till exempel forvarvsgrad och élder att
spela roll. TLV anser att den nytta av behandlingen att kunna forbéttra arbetsformégan och att
patienterna kan leva ett normalt liv inkluderas i den skillnad i hilsorelaterad livskvalitet som
foretaget har angett for halsotillstanden.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att livskvaliteten i hilsotillstandet "Ingen rullstol”, "Rull-
stol ibland” och ”Alltid rullstol” som rimlig.

TLV bedomer att den uppskattade livskvaliteten for symtomfria, férlamade och patienter i slut-
stadiet ar forknippade med osédkerheter eftersom det saknas dataunderlag. TLV utgar fran en
livskvalitetsvikt pa 0,88 i det symtomfria hilsotillstindet och gor ett antal kanslighetsanalyser.

TLV redovisar endast resultat dar livskvalitetsforluster for anhoriga ar inkluderade som kéans-
lighetsanalyser.
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3.2 Kostnader och resursutnyttjande

3.2.1 Dosering/administrering

Vimizim administreras intravenost och tillhandahalls i en vial som innehaller 5 mg elosulfas
alfa. Doseringen av Vimizim ar beroende av patientens kroppsvikt vilket paverkar lakemedels-
kostnaderna i en stor utstrackning. Den rekommenderade dosen ar 2 mg per kilo kroppsvikt
en gang i veckan. Enligt produktresumén bor 6verflodigt 1akemedel fran varje vial kasseras.
Foretaget anger att praxis kan skilja sig mellan lander och olika specialistcenter hur 6verblivet
lakemedel hanteras. Mot bakgrund av detta baseras berdkningarna pa att en anvéand vial inte
kasseras och att varje milligram antas kunna anvéindas vid varje administreringstillfille. Pa
TLV:s begéaran har foretaget kommit in med en analys dar overblivet ldkemedel kasseras.

Patienter med MPS IVA viger mindre dn normalbefolkningen pa grund av sjukdomen. For att
ta hansyn till detta har foretaget anvant data fran MOR-001 och gjort en logaritmisk skala mel-
lan vikt och alder for att uppskatta hur vikten hos barn utvecklas 6ver tid. Detta dataunderlag
har foretaget kategoriserat utifran grad av rullstolsanvindning. Figuren nedan visar de anpas-
sade kurvor som anvints for att berdkna patientens vikt utifran alder.

EIGHT{KG)
*
L 4
@)

Figur 1. Logaritmisk skala for hur patienternas vikt och alder forhaller sig mellan olika patienter i MOR-001
studien

Foretaget har kommit in med opublicerade data fran patienter som behandlats i ett engelskt
“early access program” med upp till tio ars viktuppfoljning, se bilaga 5. Resultaten visar att
vikten for Vimizim-behandlade patienter under 18 ar stiger med dldern med medelvirden mel-
lan cirka 20 och 30 kg. Vidare framgar det att den genomsnittliga vikten bland de undersokta
patienterna 6ver 18 ar haller sig relativt stabil 6ver tid mellan cirka 35 och 40 kg.

3.2.2 Kostnader for lakemedlet

Foretagets pris for Vimizim ar 7 885 kronor per vial. I tabellen nedan redovisas lakemedels-
kostnaden per vecka och ar uppdelat pa olika kroppsvikter samt med och utan kassering av
ldkemedlet. For en patient som véger 30 kilo ar liakemedelskostnaden cirka 4,9 miljoner kronor
per ar. For en patient som véger 40 kilo uppgar den totala likemedelskostnaden till cirka 6,6
miljoner kronor per ar.
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Tabell 16. Likemedelskostnad for Vimizim uppdelat pa kroppsvikt nar 6verblivet likemedel kasseras

Kroppsvikt Antal injektionsflaskor Lakemedelskostnad Vimizim "
Per vecka Per ar
10 kg 4 31 540 kr 1640 080 kr
20 kg 8 63 080 kr 3280 160 kr
30 kg 12 94 620 kr 4 920 240 kr
40 kg 16 126 160 kr 6 560 320 kr
50 kg 20 157 700 kr 8200 400 kr

Foretaget antar att det varje ar finns en sannolikhet att avsluta behandling med Vimizim vilket
ska motsvara andelen patienter som inte uppnar en tillrackligt god effekt med behandling. Ta-
bel redovisar sannolikheterna att avsluta behandling i varje hilsotillstdnd. Detta baseras pa
uppskattningar fran Delphi-panelen. Det framgér inte i foretagets underlag vilka kriterier som
ska vara uppnadda for att patienten ska anses uppnétt en adekvat behandlingseffekt. Foretaget
antar att det varje ar finns en sannolikhet att avsluta behandling med Vimizim vilket ska mot-
svara andelen patienter som inte uppnar en tillrackligt god effekt med behandling.

Tabell 17. Andel patienter som avslutar behandling varje ar

Halsotillstand Andel patienter
Symtomfri 2%
Rullstol ibland 2%
Rullstolsburen 7%
Forlamning 5%
Slutstadie 15 %

Eftersom Vimizim kriaver administrering av vardpersonal har foretaget anvint en kostnad for
varje administrationstillfalle. Denna kostnad uppgar till 2 430 kronor och baseras pa Sédra-
regionvardens prislista ar 2018 [27].

TLV:s diskussion
TLV anser det som rimligt att utga fran att 6verblivet 1akemedel kasseras vid varje administre-
ring.

Kostnaden for Vimizim paverkas i stor utstrackning av hur mycket patienten viger eftersom
doseringen baseras pa kroppsvikten. Det ar osdkert hur patientens vikt utvecklas over tid for
de som skulle behandlas med Vimizim innan sjukdomen har hunnit progrediera. Den logarit-
miska skalan som foretaget anvinder baseras pa patienter som far standardbehandling dar
samtliga datapunkter ar fran olika patienter med olika &ldrar. Det finns alltsa ingen viktkurva
for hur en enskild patients vikt utvecklas over tid.

Foretaget har inte kunnat motivera antagandet att en andel patienter avslutar behandling med
Vimizim. Dessa paborjar inte standardbehandling utan utesluts ur modelleringen. Detta resul-
terar i att lakemedelskostnaden och nyttan av Vimizim blir nagot ligre for dessa patienter i
jamforelse med patienterna som behandlas under hela tidshorisonten. Eftersom det inte finns
nagot dataunderlag som stodjer att en andel patienter kommer att avsluta behandling med
Vimizim och att dessa patienter inte fortsatter pa standardbehandling, ar detta antagande inte
inkluderat i TLV scenarioanalyser.

Kostnaden f6r administrering av vardpersonal pa sjukhus ar hogre utifrdn Sodraregionvardens
prislista ar 2019, motsvarande 4 793 kronor [28]. TLV har anviant denna kostnad i sina ana-
lyser.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns en viss osdkerhet kring hur lakemedelskost-
naden for Vimizim utvecklas over tid eftersom det ar osdakert om insattning av lakemedlet i ett
tidigt sjukdomsskede paverkar viktutvecklingen.
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3.2.3 Vardkostnader och resursutnyttjande

I foljande avsnitt redovisas vardkostnader och resursutnyttjande for kirurgiska ingrepp, vard-
besok, personlig assistans och kostnader for att behandla biverkningar. Samtliga vardkostna-
der har berdknats genom att multiplicera resursutnyttjandet, det vill siga antalet vardbesok
och kirurgiska ingrepp med enhetskostnaden for respektive vardbesok och atgard.

Kirurgiska ingrepp
I Tabell 17 nedan redovisas enhetskostnader for de kirurgiska ingreppen. Enhetskostnaderna

ar hamtade fran sodra regionvardnamndens prislista fran ar 2019 och har multiplicerats med
andelen patienter som genomgar ett kirurgiskt ingrepp i Tabell 12 i avsnitt 3.1.2 [28].

Tabell 17. Kostnader for olika kirurgiska ingrepp, per atgard

Kirurgiska ingrepp Enhetskostnad
(SEK)
Steloperation 318 967 kr
Korrigering av kobenthet 59 625 kr
Dekompressionskirurgi 70 017 kr
Hoftkirurgi 143 782 kr
Nedre landryggskirurgi 318 967 kr
Aortaklaffbyte 217 377 kr
Tonsillektomi 34 469 kr
Roérbehandling i 6rat 39 466 kr
Hornhinnetransplantation 24 361 kr
Kataraktkirurgi (gra starr) 38 558 kr
Gastrostomi 3937 kr
Ovriga vardbesok

Foretaget har inkluderat resursutnyttjande i form av olika vardbesok. Antalet vardbesok som
intraffarihilsotillstdnden har uppskattats av Delphi-panelen, se Tabell 18. Enhetskostnaderna
for varje vardbesok redovisas i Tabell 19. Foretaget har dven inkluderat en kostnad for person-
lig assistans i hemmet motsvarande 318 kronor i timmen som ir en genomsnittlig timlon uti-
fran Forsdkringskassan. Foretaget antar att patienter som ar i hilsotillstdndet "Forlamad” och
”Slutstadie” har personlig assistans fem dagar i veckan.

Tabell 18. Antal vardbesok i varje hélsotillstand

Vardbesok Symt_om- Ingen Rullstol Alltid For- SIut.-sta-
fri rullstol ibland rullstol lamad die
Lakarbesok dagvard 1 1 1 1 53 8,3
Arbetsterapeut 0,5 0,5 0,5 0,5 0 0
Habilitering 1 1 1 1 1 1
Stdd i hemmet 0 0 0 180 2611 261
Intensivvard 0,2 0,5 1 1 2 2
Lungmottagning 0 1 1 2 2 2
Neurolog 4 2 2 2 4 4
Rehabilitering 1 1 1 1 1 1
Psykolog 0,5 0,5 1 1 1 1
Fysioterapeut 1 1 2 3 3 1
Endokrinolog 4 4 2 2 2 2
Kardiolog 1 1 1 1 1 1
Oftamolog 1 1 1 1 1 0,5
Enterolog 1 1 1 1 1 1
Psykiatriker 0 0 1 1 1 1
Ortopedisk klinik? 1 1 1 1 1 1

1 Siffran 261 motsvarar antalet vardagar per ar.
2 Endast besok ingett ingrepp.
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Tabell 19. Kostnader for olika vardbesok och vardinsatser

Vardbesok Beskrivning Enhetskostnad (SEK)

Lakarbesok dagvard Ett besdk 1641 kr

Arbetsterapeut Besok hos arbetsterapeut 595 kr
I Stod och radgivning till narstaende och

Habilitering patient med funktionsnedsattning 1190 kr

Intensivvard Lakarbesok, akutmottagningen 3 906 kr

Lakarbesok for lungkomplikation | L&karinsats pa en lungmedicinsk enhet 2485 kr

Neurolog Lakarinsats pa rehabiliteringsenhet 4 340 kr

Psykolog Ett besdk 1190 kr
Fysioterapeut Ett besdk 615 kr

Rehabilitering Ett besok till ett rehabiliteringscenter 2 744 kr

Lakarinsats Oppenvard med speciali-
Endokrinolog sering inom endokrinologi och metabola 3975 kr
sjukdomar, DRG: L990
Kardiolog Lakarbesok kardiolog 1953 kr
Oftalmolog En lakare mf-_zd spgmallstkompetens om 3 488 kr
ogonsjukdomar

Specialist |n;)groogitorh|nolaryn- Specialist inom 6ron-nasa-hals. 2 385 kr

Psykiatriker Lakarbesdk psykriatri 3924 kr

Ortopedi Besok ortopedisk klinik 5 067 kr

Assisterad ventilation nar lungfunkt-
Assisterad ventilation ionen ar samre an 0,1 mmol DRG: 102 272 kr
D21N

Kostnader for biverkningar och 6vriga sjukdomsrelaterade héndelser
I Tabell 20 redovisas kostnader av biverkningar som patienter med Vimizim kan drabbas av.

Foretaget antar att andelen patienter som drabbas av varje biverkan ar 1,7 procent vilket mot-
svarar en av totalt 58 patienter i MOR-004. Kostnaderna for att behandla biverkningarna ba-
seras pa Sodraregionvardens prislista ar 2019 [9, 27] och utgor endast en liten del av de totala
ldkemedelskostnaderna for Vimizim.

Tabell 20. Kostnader for att behandla biverkningar som uppkommer av behandling med Vimizim

Enhetskostnad
Biverkningar per biverkan
(SEK)

Urtikaria (nasselutslag) 1 641 kr
Infektion i Gvre luftvagar 1641 kr
Krakningar 1641 kr
Overkéanslighetsreaktion 3975 kr
Anafylaxi 3 906 kr

Utover hilsotillstdnden som &terspeglar sjukdomens naturalférlopp har foretaget inkluderat
ytterligare sjukdomsrelaterade hiandelser vilka redovisas i Tabell 21. Andelen som drabbas av
dessa hiandelser hiamtas frin MOR-005. Andelen patienter som drabbades av ryggmargskom-
pression och dovhet motsvarar placebogruppen i MOR-005. Kostnaderna for att lindra samt
behandla dessa tillstdind hamtas fran Sédraregionvardens prislista r 2019 [9, 27].
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Tabell 21. Kostnader for att behandla 6vriga sjukdomsrelaterade hiandelser

Enhetskostnad
Handelser Vimizim Standardbehandling per biverkan
(SEK)

Lunginflammation 3,4 % - 30 324 kr
Infektion i nedre luftvagar 1,7 % - 2 485 kr
Oroninflammation 1,7 % - 2 385 kr
Ryggmargskompression - 1,7 % 29 869 kr
Dovhet - 1,7 % 2 385 kr

3.2.4 Indirekta kostnader

I en kinslighetsanalys har foretaget inkluderat indirekta kostnader till f6ljd av franvaro fran
arbetet. Foretaget har utgatt frin en genomsnittlig inkomst i Sverige pa 11 441 kronor i veckan
som baseras pa data fran Statistiska centralbyran (SCB) ar 2018 och att en arbetsvecka mots-
varar 38,2 timmar [29]. Andelen patienter som ar franvarande fran arbetet beror pa vilket hal-
sotillstand patienten &r i. I Tabell 22 har foretaget uppskattat andelen patienter som ar helt
franvarande fran arbetet.

Tabell 22. Andel patienter som ar franvarande fran arbetet i respektive halsotillstand

Halsotillstand Andel patienter som ar franvarande fran sitt arbete
Symtomffri 0%

Ingen rullstol 0%

Rullstol ibland 50 %

Rullstolsburen 100 %

Foérlamad 100 %

Slutstadie 100 %

For att uppskatta hur lange de indirekta kostnaderna ska medriknas under tidshorisonten har
foretaget anvint "friktionsmetoden”. Denna metod bygger pa teorin om att hiansyn tas till tiden
det tar for arbetsmarknaden att ersitta den franvarande arbetskraften med ny arbetskraft. F6-
retaget antar att denna siffra ar 23 veckor. Detta betyder att de indirekta kostnaderna endast
ar medriaknade upp till 23 veckor i foretagets kianslighetsanalys.

TLV:s diskussion

Det medfor en osdkerhet i underlaget att resursutnyttjandet baseras pa uppskattningar av kli-
niska experter och inte utifran publicerade data. Vardkostnaderna utgoér daremot endast en
liten del av de totala kostnaderna som till storsta del utgors av ladkemedelskostnaden for
Vimizim och administreringskostnader. Mot bakgrund av detta varierar TLV inte vardkostna-
derna i kanslighetsanalyser.

Foretaget har berdknat 6kade vardkostnader for att behandla 6vriga sjukdomsrelaterade hian-
delser som drabbar patienter med Vimizim i en hogre utstrackning i jamforelse med standard-
behandling. TLV anser att detta dr osannolikt d& behandling med Vimizim resulterar i att
sjukdomsrelaterade symtom lindras och att sjukdomen progredierar i en langsammare takt.
Dessa kostnader har dock ingen betydelse i skattning av kostnaden per vunnet QALY.

TLV redovisar foretagets grundscenario med och utan indirekta kostnader.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att metoden foretaget har anvént for att skatta vardkost-
naderna ar osidker. Mot bakgrund av att vardkostnaderna endast har en liten paverkan pé re-
sultatet har TLV inte varierat dessa i kinslighetsanalyser.
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4 Resultat

I foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 10,7 miljoner kronor
for behandling med Vimizim.

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 4.1.1 och kénslighetsanalyser i stycke 4.1.3.

Baserat pa det underlag som tillforts drendet finner TLV att antaganden om behandlingseffekt,
patientkaraktaristika och livskvalitetsvikter ar forknippade med mycket hoga osakerheter. Mot
bakgrund av detta redovisar TLV inget grundscenario utan istéllet tva scenarioanalyser och
flertalet kanslighetsanalyser.

TLV:s scenarier och kénslighetsanalyser redovisas i stycke 4.2.1.

4.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
Foljande antaganden &r centrala i foretagets grundscenario.

e Det tar fem ar att utveckla muskuloskeletala symtom med Vimizim efter tva ar i model-
leringen.

e Patienter som behover assisterad ventilation lever i genomsnitt i tre ar oavsett behand-
ling.

e Livskvalitetsvikterna ar hogre for Vimizim i alla hilsotillstdnd férutom héalsotillstandet
“Symtomfri”, ”Forlamning” och ”Slutstadiet”.

e Alla kirurgiska ingrepp ger upphov till livskvalitetsforluster.

e Det tar tio ar for en rullstolsburen patient med Vimizim att forsdmra lungfunktionen
till den grad att patienten behover assisterad ventilation.

e Livskvalitetsforluster for anhoriga inkluderas.

e En andel patienter antas avsluta behandling med Vimizim.

e Inget likemedel kasseras vid administrering.

e Tidshorisont pa 80 ar.

4.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario
I Tabell 23 redovisas resultatet i foretagets grundscenario for jamforelse mot standardbehand-
ling. I foretagets grundscenario uppgar kostnaden per QALY till cirka 10,7 miljoner kronor.

Tabell 23. Resultat: Jamférelse mellan Vimizim och standardbehandling med och utan indirekta kostnader

Vimizim Standardbehandling Skillnad
Lakemedelskostnad 143 185 167 kr - -143 185 167
Ovriga sjukvardskostnader 4 628 582 kr 2770402 kr 1858 181 kr
Kostnader, totalt 147 813 749 kr 2770402 kr 145 043 348 kr
Levnadsar 25,78 16,09 9.70
QALYs 22,41 8,84 13,57
Kostnader per vunnet QALY inklusive indirekta kostnader 10 509 387 kr
Kostnader per vunnet QALY exklusive indirekta kostnader 10 684 886 kr
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4.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har redovisat ett flertal kanslighetsanalyser dar en parameter har varierats i taget
och presenterats i ett tornadodiagram, se bilaga 3.

4.2 TLV:s analyser

Eftersom TLV finner att det rdder mycket hog osdkerhet i underlaget redovisar TLV inget
grundscenario utan istéllet tva scenarioanalyser med kompletterande kinslighetsanalyser.

e TLV redovisar ett scenario som utgar fran en uppskattad genomsnittlig dlder pa 18 ar
for patienter i Sverige med MPS IVA och den initiala forsamring i sjukdomen som an-
vands i foretagets grundscenario.

e For att illustrera nyttan av behandling innan sjukdomen har hunnit progrediera redo-
visar TLV dven ett scenario dir alla patienter dr symtomfria och tre ar gamla nar be-
handling paborjas.

Det drivande i TLV:s och foretagets analyser ar liakemedelskostnaden for Vimizim och hur
mycket Vimizim kan bromsa upp sjukdomsforloppet i jamforelse med standardbehandlingen.
TLV kan inte bedoma rimligheten i foretagets antaganden om hur mycket Vimizim kan minska

progressionen av sjukdomen. I brist pa annan data utgar TLV fran foretagets antaganden av-
seende behandlingseffekten och varierar dessa i kdnslighetsanalyser.

Fiiljan(.le antaganden i TLV:s scenarioanalyser skiljer sig fran foretagets grund-
scenario:

o Livskvalitetsvikterna i hilsotillstinden adr desamma f6r Vimizim och standardbehand-

ling.

e Livskvalitetsvikten i det symtomfria hilsotillstdndet antas vara 0,88.

e Inga livskvalitetsforluster for anhoriga.

e Kostnaden for administrering av vardpersonal pa sjukhus ar 4 793 kronor.

¢ Inga patienter antas avsluta behandling med Vimizim.

e Ingaindirekta kostnader.

o Overblivet likemedel kasseras vid administrering av Vimizim.

e Tidshorisont livstid (100 ar).

4.2.1 Resultati TLV:s scenarioanalys 1: Behandling pabodrjas vid en genomsnittlig al-
der pa 18 ar nar sjukdomen har progredierat

Den forsta scenarioanalysen ar i likhet med foretagets grundscenario bortsett fran de juste-
rande antagandena som TLV redovisar om livskvaliteten. Resultatet redovisas i Tabell 24. I
denna analys vinner patienten total 10,88 vunna QALYs till en kostnad per vunnet QALY pa
cirka 14,5 miljoner kronor.

Den okning i kostnad per vunnet QALY i jamfort med foretagets grundscenario beror till
storsta del pa att TLV utesluter den extra livskvalitetsvinst som uppkommer till f6ljd av att
Vimizim lindrar symtom relaterat till syn, horsel och smarta. TLV anser att livskvalitetsvik-
terna borde vara desamma for hilsotillstinden oavsett behandling. Den extra nytta i form av
lindring av symtom med Vimizim som foretaget havdar borde fangas i uppskattningen av livs-
kvalitetsvikterna for respektive hilsotillstdnd. Dartill ar dessa livskvalitetsuppskattningar som
ingar i foretagets grundscenario mycket osdkra. Anledningen till att antalet vunna QALYs ar

Dnr 1877/2019 29



hogre dn vunna levnadsar ar for att livskvalitetsforluster till f61jd av kirurgiska ingrepp inklu-
deras.

Tabell 24. Resultat: TLV:s analys 1

Vimizim Standardbehandling Skillnad
Lakemedelskostnad 152 389 029 kr - 152 389 029 kr
Quriga sjukvardskostna- 7717 882 kr 2792 253 kr 4925 629 kr
Kostnader, totalt 160 106 910 kr 2 792 253 kr 157 314 657 kr
Levnadsar 25,48 16,21 9,27
QALYs 18,43 7,54 10,88
Kostnader per vunnet QALY 14 453 075 kr

For att illustrera hur Vimizim paverkar progressionen av sjukdomen i TLV:s forsta scenarioa-
nalys, redovisar TLV en figur néar andelen patienter i hilsotillstdnden f6ljs upp over tid, Figur
2. For patienter som behandlats med Vimizim utvecklar majoriteten av patienterna musku-
loskeletala symtom. Daremot blir inga fler patienter rullstolsbundna eftersom alla patienter i
”Symtomfri” forflyttas till halsotillstindet "Ingen rullstol” tills dodsfall intraffar. Detta ef-
tersom foretagets antagande kvarstar att majoriteten av patienterna i "Ingen rullstol” inte for-
samrar gangformagan efter tva ar. TLV kan inte bedoma hur sannolikt det ar att samtliga
patienter som till en borjan ar symtomfria och behandlas med Vimizim aldrig behover anvanda
rullstol. I MOR-005 observerades en forbattring med 32,1 efter 120 veckor i MOR-005. TLV
kan inte bedoma hur vil modelleringen efter tva ar aterspeglar utfallsmatten i denna studie.

For patienter med standardbehandlingar 6kar andelen rullstolsbundna patienter och patienter
i slutstadiet snabbt under de fem forsta aren. Efter 20 ar har hilften av alla patienter dott (ge-
nomsnittlig alder cirka 38 ar).

Vimizim Standardbehandling
100% 100%
S 80% S 80%
5 5
= 60% = 60%
g / g
—  40% — 40%
5 =
c 20% c 20%
< <<
0% 0% == ————— ——
18 28 38 48 58 68 78 88 18 28 38 48 58 68 78
Antal ar Antal ar
e SyMtomfri e |ngen rullstol Rullstol ibland e Alltid rullsol Forlamad Slutstadie e Do6d

Figur 2. Analys1: Andelen patienter fordelade i olika hélsotillstand nar behandling pabérjas efter att sjuk-
domen har progredierat

4.2.2 Resultati TLV:s scenarioanalys 2: Behandling paboérjas vid tre ars alder

I TLV:s andra analys borjar behandlingen med Vimizim och standardbehandling vid tre &rs
alder. Detta betyder att alla patienter till en borjan ar i hilsotillstandet "Symtomfri”. Denna
analys illustrerar nyttan med Vimizim innan sjukdomen har hunnit progrediera till den grad
att muskuloskeletala symtom utvecklats.

I TLV:s andra scenarioanalys vinner patienter som behandlas med Vimizim 12,58 QALYs i
jamforelse med de som far standardbehandling. Kostnaden per vunnet QALY uppgar till cirka
12,8 miljoner kronor.
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Tabell 25. Resultat: TLV:s analys 2

Vimizim Standardbehandling Skillnad
Lakemedelskostnad 155 104 031 kr - 164 094 394 kr
Ovriga sjukvardskostnader 8990 363 kr 2 974 553 kr 6 015810 kr
Kostnader, totalt 164 094 394 kr 2 974 553 kr 161 119 841 kr
Levnadsar 29,83 20,81 9,20
QALYs 25,43 12,85 12,58
Kostnader per vunnet QALY 12 803 032 kr

I Figur 3 redovisas hur Vimizim och standardbehandling paverkar progressionen av sjukdo-
men over tid for patienter som till en borjan dr symtomfria. Med Vimizim forflyttas alla pati-
enter fran hélsotillstdndet "Symtomfri” till "Ingen rullstol”. Inga patienter utvecklar ett behov
att anvanda rullstol. Darfor ar kostnaden per vunnet QALY nagot lagre i TLV:s andra scenario-
analys. For standardbehandling okar andelen patienter som utvecklar symtom och behover
anvanda rullstol ibland 6kar snabbt de forsta aren. Efter 35 ar har hilften av alla dédsfall in-
traffat.

Vimizim Standardbehandling

100% 100%
T 80% S 80%
[ c
= 60% S 60%
3 3
5 40% = 40%
© ©
£ 20% S 20%

0% 0% ——————
3 13 23 33 43 53 63 73 83 3 13 23 33 43 53 63
Antal ar Antal ar

e SyMtOMfri e Ingen rullstol Rullstol ibland  ess= Alltid rullsol Forlamad Slutstadie e DOd

Figur 3. Analys 2: Andelen patienter fordelade i olika hélsotillstand nar behandling pabérjas innan sjukdo-
men har progredierat

4.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV har utfort ett antal kanslighetsanalyser utifran TLV:s scenarioanalyser pa antaganden som
har storst paverkan pa kostnaden per vunnet QALY. TLV varierar behandlingseffekten av
Vimizim endast till ett mer optimistiskt scenario dir progressionstakten ar mindre. Syftet med
dessa kénslighetsanalyser ar att visa hur mycket resultatet paverkas nar behandlingseffekten
varieras och inte for att illustrera ett realistiskt scenario. I samtliga av dessa kinslighetsana-
lyser ar kostnaden per vunnet QALY fortsatt 6ver 12,5 miljoner kronor baserat pa TLV:s forsta
scenarioanalys och 11,9 miljoner kronor i TLV:s andra analys.

Tabell 26. Kanslighetsanalyser utifran scenarioanalys 1

Antaganden Variation Skillnad kost- | Skillnad | Kostnad per
(TLV:s scenarioanalys 1) nader QALYs | vunnet QALY
Scenarioanalys 1 157 314 657 kr 10,88 14 453 075 kr
Ingen livskvalitetsforiust for anhériga | mudera livskvalitets- |57 314 6574 | 1131 | 13910007 kr

forlust for anhoriga

Livskvaliteten i halsotillstdndet sym- Livskvaliteten i halso-
! tillstandet symtomfri 157 314 657 kr 10,88 14 460 593 kr
tomfri antas vara 0,88
antas vara samma
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som i halsotillstandet
"Ingen rullstol”
Tio procent hégre an i
hélsotillstandet "Ingen | 157 314 657 kr 10,89 14 441 902 kr
rullstol”
Indirekta kostnader exkluderas Indirekta kostnader | 454 955 788 kr | 10,88 | 14 236 082 kr
inkluderas
Antagande som gdller effekten av
Vimizim
. . A » Patienter i "Alltid
10 &r for patienter i "Alltid rullstol” att rullstol” kan inte 163073137 kr | 10,93 | 14 914 700 kr
behdva assisterad andning forss
orsdmras
Antagande att det tar 7 ar att ut- Patienter utvecklar
veckla symtom i halsotillstandet aldrig symtom i halso- 333 547 349 kr 26,66 12 511 096 kr
”"Symtomfri” tillstandet "Symtomftri”
Antagande att patienter att en andel Alla opat|en”ter | halso-
patienter inte forflyttas fran halsotill- tillstandet "Ingen rull-
. » " » stol” och "Rullstol 159 569 942 kr 11,15 14 307 333 kr
standet "Ingen rullstol” och "Rullstol . » .
\ » ibland” kvarstar reste-
ibland . .
rande tidshorisont
. . . P Inga livskvalitetsfor-
Livskvalitetsforluster till foljd av ett ||, i i fslid av ett ki- | 157 379 106 kr | 10,02 | 15 700 366 kr
kirurgiskt ingrepp L
rurgiskt ingrepp
Tabell 27. Kanslighetsanalyser utifran scenarioanalys 2
Antaganden Variation Skillnad Skillnad Kostnad per
9 kostnader QALYs vunnet QALY
Scenarioanalys 2 161 119 841 kr 12,58 12 803 031 kr
Ingen Iivskvalife'tsforlust for an- Inlsludera_llivskvgli.tets- 13,13 12 971 996 kr
hériga forlust for anhoriga
Livskvalitetsvikter baseras pa Livskvalitetsvikter base-
P ras pa EQ-5D-3L och 12,49 12 903 465 kr
EQ-5D-5L A
Dolan tariff
L|v§kvallteten i hal§ot|II- 161 119 841 kr
standet symtomfri an-
tas vara samma som i 12,47 12 922 283 kr
Livskvaliteten i halsotillstandet halsotillstandet "Ingen
symtomfri antas vara 0,88 rullstol”
Tio procent hégre an i
halsotillstandet “Ingen 12,76 12 629 577 kr
rullstol”
Indirekta kostnader exkluderas '”d'rekﬁu'gff::der N | 157 127301 kr | 12,58 12 485 780 kr
Antagande som géller effekten
av Vimizim
10 ar for patienter i "Alltid rull- . I
stol” att behova assisterad and- Peitlente.rl A_I'Itld"rull- 161120 872 kr 12,58 12 803 105 kr
ning stol” kan inte forsamras
. Patienter utvecklar ald-
Antagande att det tar 7 ar att ut- .
veckla symtom i halsotiistandet | 9 Muskuloskeetaia 160719813 kr | 13,47 11 932 401 kr
"Symtomfri’ symtom i halsoti §tan-
det "Symtomfri”
Antagande att en andel patienter /-S\Itléanzzt,:%rnte;:]r:illfsﬁg:!:
inte forflyttas fran halsotillstandet » gen » 161 124 840 kr 12,59
» ” N och "Rullstol ibland 12 800 311 kr
Ingen rullstol” och "Rullstol A
- » kvarstar resterande
ibland - .
tidshorisont
. . . et Inga livskvalitetsforlus-
Livskvalitetsforluster til fOlid av | yo iy fgjjq av ett kirur- | 161573654 kr | 11,04 | 14 636 603 kr
ett kirurgiskt ingrepp e
giskt ingrepp
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4.2.4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

For att illustrera hur foretagets pris for Vimizim kan paverka kostnaden per vunnet QALY pre-
senteras foljande graf for olika prisnivéer utifran TLV:s bada scenarioanalyser, Figur 4. I gra-
fen motsvarar 100 procent foretagets nuvarande pris for Vimizim och varje punkt i grafen visar
kostnaden per vunnet QALY till f6ljd av en tioprocentig sankning av foretagets pris. Figuren
illustrerar att l1akemedelskostnaden for Vimizim har stor paverkan pa resultatet.

Om Vimizim skulle tillhandahallas helt utan kostnad kvarstéar cirka 450 000 kronor per QALY.

Det beror pa att administreringskostnaderna for likemedlet finns kvar dven nar lakemedlet i
sig inte kostar nagot.
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Figur 4. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer for TLV:s scenarioanalyser

4.2.5 Osakerhet i resultaten

TLV bedomer att antaganden i foretagets och TLV:s halsoekonomiska analyser ar forenade
med mycket hoga osakerheter. Nedan presenteras osakerheterna gillande de viktigaste para-
metrarna separat.

Behandlingseffekt
TLV bedomer att det rader stora osdkerheter i vilken takt gangformagan forsamras over tid

med Vimizim. Detta eftersom det saknas dataunderlag for behandlingseffekten i hilsotillstan-
den “Symtomfri”, "Alltid rullstol” och ”Slutstadiet”. TLV kan inte bedéma rimligheten i Delphi-
panelens utlatanden om progressionstakten med Vimizim. Dartill ar det osidkert hur vél en
minskning i rullstolsanvindning motsvarar den forbattring i gdngforméaga som observerades i
MOR-005. TLV bedomer att tillvigagangsattet att berdkna 6vergangssannolikheter efter tva ar
for halsotillstanden “Ingen rullstol” och ”Ibland rullstol” inte dr rimligt. TLV:s kénslighetsana-
lyser visar att &ven om alla patienter i dessa halsotillstdnd kvarhéller gangférmagan efter tva
ar paverkas inte resultatet i ndgon storre utstrackning.

TLV bedomer att de antaganden som ligger till grund for effekten av standardbehandling ar i
linje med studiedata. I en studie av Lavery och Hendrickz var den genomsnittliga livslangden
for MPS IVA patienter cirka 30 ar [3]. Detta stimmer nagorlunda vl med 6verlevnaden TLV:s
andra analys.
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Patientkaraktaristika

Det ar osdkert hur svart sjuka patienter med MPS IVA ir i Sverige och vad den genomsnittliga
aldern ar. Det finns inget register for svenska MPS IVA-patienter for att utviardera har vl pa-
tienterna i MOR-001 6verensstammer med svenska patienter.

Foretaget baserar likemedelskostnaderna f6r Vimizim utifran viktkurvor for patienter pa stan-
dardbehandling. Det finns en risk att denna uppskattning underskattar liakemedelskostna-
derna. Detta eftersom det bade &ar osdkert hur mycket Vimizim kan bromsa upp
sjukdomsférloppet om behandlingen paborjas tidigt, samt vilken langd och kroppsvikt dessa
patienter far och vad den faktiska likemedelskostnaden blir 6ver en livstid. Mot bakgrund av
detta kan TLV inte bedoma vad liakemedelskostnaden per ar skulle vara for Vimizim om pro-
gressionen minskas. Utifrdn en genomsnittlig vikt pa 20 till 40 kilo uppgér lakemedelskostna-
den per ar till cirka 3,3 till 6,6 miljoner kronor.

Livskvalitetsvikter

TLV bedomer att livskvalitetsvikterna i halsotillstinden "Symtomfri”, ”Férlamning” och ”Slut-
stadiet” ar forknippade med osdkerheter eftersom det saknas dataunderlag for dessa livskvali-
tetsvikter. Livskvalitetsvikterna i de ovriga halsotillstanden anses vara rimligt uppskattade
eftersom de baseras pa en studie med patienter som ar jamforbar med svenska forhallanden.

4.2.6 Sammanfattning av TLV:s analyser

I TLV:s forsta scenarioanalys niar behandling med Vimizim péaborjas efter att sjukdomen har
progredierat, uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 14,5 miljoner kronor. I den andra
scenarioanalysen nir behandling paborjas vid tre ars alder, dr kostnaden per vunnet QALY
nagot lagre, cirka 12,8 miljoner kronor. Detta eftersom patienten vinner totalt 1,7 fler QALYs i
jamforelse med TLV:s forsta scenarioanalys. Resultaten indikerar att nyttan av behandlingen
ar storre om behandling paborjas innan sjukdomen har progredierat.

I TLV:s kanslighetsanalyser ar kostnaden per vunnet QALY som lagst 12 miljoner d&ven nar mer
optimistiska antaganden for Vimizim anvands.

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att det finns [------- ]1 Sverige med MPS IVA-sjukdomen varav samtliga
patienter skulle kunna vara lampliga for behandling med Vimizim. For att uppskatta den for-
vantade forsaljningen har foretaget antagit en genomsnittlig patientvikt pa 31,5 kilo som bas-
eras pa ett utlditande av foretagets svenska kliniska expert. I Tabell 28 redovisas foretagets
prognostiserade forsiljning per ar om samtliga patienter skulle fa tillgang till Vimizim.

Tabell 28. Forvantad foérsiljning enligt foretaget

Ar 2019 2020 2021 2022 2023
Antal patienter [--] [-] [ [--] [-]
Forvantad férsaljning
ber Ar [ 1 1 1 1 ]
TLV:s diskussion

Om Vimizim skulle bli tillgdngligt i Sverige ar det osékert hur snabbt patienterna skulle fa till-
géang till behandling. Givet att alla patienter kommer att behandlas med Vimizim &r foretagets
prognostiserade forsaljning en rimlig uppskattning.

Baserat pa utviardering av Vimizim i Storbritannien och Kanada ar det troligt att ett utsatt-
ningskriterium skulle vara relevant for andelen patienter som far otillracklig effekt, se avsnitt
5. Det ar troligt att ett sddant kriterium skulle minska ldkemedelskostnaderna for Vimizim.
TLV kan daremot inte bedoma hur mycket kostnaderna skulle minska eller hur ett sidant ut-
sattningskriterium skulle vara utformat i Sverige.
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TLV:s bedomning:

TLV bedomer att det ar osdkert hur manga patienter som skulle fa tillgang till behandling med
Vimizim. Detta eftersom kostnaden per vunnet livskvalitetsjusterat levnadsar ar avsevart hogt
for samtliga patientgrupper inom den utviarderade indikationen.

Dnr 1877/2019 35




5 Utvardering fran myndigheter i andra lander

National Institute for Healthcare Excellence, NICE, i Storbritannien har gjort en utviardering
av Vimizim &r 2015. NICE rekommenderar att Vimizim anvands med forutsattning att foreta-
get tillhandahaller likemedlet inom en “managed patient access agreement”. Overenskommel-
sen inkluderar foljande:

o [Ett rabatterat avtalat pris for Vimizim.
e Ett protokoll om kriterier for insattning och utsattning Vimizim.
o Att foretaget ska samarbeta med relevanta patientorganisationer for att sakerstalla att

uppfoljningsdata om Vimizim tas fram och registreras i ett MPS IVA register.

Protokollet for insiattning och utsattning av Vimizim var inte fardigstallt i NICE rapport och
NICE hade inte majlighet att utvardera de ekonomiska konsekvenserna av ett behandlingspro-
tokoll.

I Skottland har Scottish Medicines Consortium, SMC, rekommenderat att inte anvinda
Vimizim. Detta med anledningen av att hélsovinsterna inte var rimliga i proportion till be-
handlingskostnaderna.

I Kanada har Canadian Agency for Drugs and Technologies and Health, CADTH, rekommen-
derat att anvanda Vimizim under foljande forutsattningar:
e En substantiell rabatt pa likemedlet
e Behandlingen ska ordineras av specialistlikare med erfarenhet av sjukdomen.
e Behandlingsmal ska framtas individuellt for varje patient och utséttning av behand-
lingen ska ske om behandlingsmalet inte uppfylls.
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6 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skovardesprincipen - att vairden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och f6r den
enskilda manniskans viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till varden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nér svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att vélja bland.
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8 Bilaga1

Delphi process

The Swedish physician felt that the parameters used for the English model were ap-
propriate for Sweden in most cases. Below is a description of the process carried out
in England to elicit expert opinion.

Objectives of the Delphi process
The Delphi process used in health economics is a proven method in which expert opin-
ion is sort to help provide information about certain parameter values used in a model
and/or to validate certain model assumptions. Due to the limitations in some ele-
ments of data for this ultra-rare disease, the objectives of this particular Delphi panel
process were to:
e Derive parameter values in the economic model, where data was absent; and
e Validate certain modelling assumptions.

Participating clinicians
The following expert clinicians took part:
e Dr Chris Hendriksz - Clinical lead- Adult Inherited Metabolic Disorders,
Manchester Academic Health Science Centre, The Mark Holland Metabolic
Unit, Salford Royal Foundation NHS Trust, United Kingdom
e Dr Derralyn Hughes — Senior Lecturer, Honorary Consultant, University Col-
lege London, United Kingdom, Dr Fiona Stewart - Regional Medical Genetics
Unit, Belfast City Hospital. Northern Ireland. United Kingdom
e Dr Santra Saikat — Consultant, Paediatric Inherited Metabolic Disorder, Bir-
mingham Childrens Hospital. United Kingdom
e Dr Simon Jones — Consultant - Paediatric Inherited Metabolic Disorder,
Royal Manchester Children’s Hospital, Manchester, United Kingdom
e Dr Tarekegn Hiwot — Consultant, Adult Inherited metabolic disorders at
Queen Elizabeth
Hospital, Birmingham
e Dr Maureen Cleary — Consultant, Metabolic Paediatrician, Great Ormond
Street Hospital, London United Kingdom

All the participants were clinical experts from the United Kingdom (UK) who were
chosen for their experience of treating patients with MPS IVA.

Methodology

The Dephi process comprised to 2 rounds of online questionnaires, using the website
surveymonkey.com. The first question consisted of 39 questions. 9 questions on dis-
ease progression, 12 questions on surgeries, 2 questions on mortality, 4 questions on
quality of life and 12 questions on resource use and costs.

The second questionnaire was created based on the results provided from the first
round. If consensus had been reached for a question in the first round then that par-
ticular question was not asked again in the second round. If consensus was not
reached in the first round the results from the first round were provided alongside the
second round question which was either repeated to see if the clinicians, provided with
their colleague’s anonymous answers, would change their response, or if it was felt to
be more appropriate the question was re-worded. Further questions were added into
the second round based on some of the responses from the first round questions. The
second round questionnaire consisted of 42 questions. There were 11 questions on
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disease progression, 12 questions on surgeries, 2 questions on mortality, 2 questions
on quality of life and 15 questions on resource use and costs.

Following the 2 rounds of online questionnaire, clinicians met in a consensus meeting
in Birmingham on 3rd December 2013. The answers given in the two questionnaires
were presented and participants discussed their answers until consensus was reached.

Responses

Both questionnaires were distributed to 7 clinicians. 5 responses were received from
the first questionnaire and 5 responses from the second questionnaire. However, the
clinicians who responded in the first questionnaire were not necessarily the same as
those that responded in the second questionnaire. Five clinicians participated in the
consensus meeting.

The questions asked
The HRQoL utility values for the "Never use wheelchair (symptomatic)", "Sometimes
use wheelchair" and "Always use wheelchair" states are derived from analysis on qual-
ity of life survey conducted by BioMarin. They are as follows.

e Never use wheelchair symptomatic - 0.846

e Sometimes use wheelchair - 0.582

e Always use wheelchair - 0.057
All responders agreed with the above values in the first questionnaire and so no fur-
ther questions asked in 2nd round questionnaire or expert panel meeting.
The utility value for the pre death state was derived from PRO data for patients that
are always in a wheelchair and require ventilation and is said to be 0.024. All respond-
ers agreed with this in Questionnaire 1 and again, no further questions were asked in
2nd round questionnaire or expert panel meeting

An analysis of a German-based MPS IVA patient-reported outcomes study showed
that for every 40m improvement in 6MWT the HRQoL utility value improved by 0.08
(Lampe 2014).

Therefore, it was asked “Would you expect that treatment would increase the quality
of life of patients in a given health state, due to symptom relief, in addition to delaying
the disease progression?” All responders answered yes in response to this question in
the first questionnaire and so no further questions asked in 2nd round questionnaire
or expert panel meeting.

It was asked “Would you expect MPS IVA patients with paraplegia due to surgical
complications to have the same quality of life as MPS IVA patients that are in the "Al-
ways use wheelchair" state due to the progression of the disease? “ In Questionnaire
1, all responders agreed that patients in these states would not have the same quality
of life. However some said that they felt patients who are paraplegic would have a
worse quality of life than those "Always in a wheelchair" and some felt that patients
that are paraplegic would have a better quality of life than those that are in the "Always
in a wheelchair" state as they will have better cognitive abilities and cardiorespiratory
status. In Questionnaire 2, the question was changed to ask which state would have
the worst quality of life, always or paraplegic? 80% said that quality of life of paraple-
gic patients would be worse than those in the always use wheelchair state and 20%
said that the quality of life of the always in a wheelchair would be worse than those
who are paraplegic due to the fact that the disease has progressed more. In the expert
panel meeting consensus was reached that QoL of patients that are paraplegic due to
surgery complications will have a worse QoL at first but overall would be better than
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In the second questionnaire, the clinical advisers were asked “Would answer be dif-
ferent depending on whether patients move into the paraplegic state from the “Never
use wheelchair state” or the "sometimes use wheelchair state"?”. 40% said Yes; 40%
said No; 20% said possibly. In the expert panel meeting, this question became irrele-
vant as it had been previously decided that cervical fusion surgery would only happen
in the sometimes use wheelchair state.

Clinical expert advisers assessed the applicability of the available or estimated clinical
model paramters and inputs through the means of expert panel discussion and ques-
tionnaire sessions, in accordance with the Delphi technique. The process was con-
ducted in December 2013. The objectives, methodology, participants and responses in
this process are all as described in section 10.1.10 above.

The following questions were put to the participants:

Disease progression

e Average age that patients start to show significant symptoms such as skele-
tal abnormalities
From the 2 questionnaires, a consensus was reached that patients start to
show significant skeletal symptoms at the age of 5.

e Effect of treatment on the development of symptoms.
At the meeting, consensus was reached that treatment would delay symp-
toms by 5 years.

e Average age in each health state
During the expert panel meeting a consensus was reached on the following
ages:
- Never use wheelchair- 8
- Sometimes use wheelchair -12
- Always use wheelchair 16.

. FVC decline
After the question was reworded in the second questionnaire, 100% of re-
spondents agreed with the assumption that FVC declines by 0.2L a year.

. FVC Predeath threshold
An assumption was made that threshold for movement into the end-stage
health state is 0.3L as this is the FVC where mechanical ventilation is re-
quired for other diseases such as Duschene’s muscular dystrophy. During the
Expert panel meeting, there was consensus agreement on 0.3 L to be the
threshold for movement into the predeath health state.

. Time in Always use wheelchair health state before moving to end-stage state
Baseline data from the MorCAP showed that the average FVC for always use
wheelchair patients was 1.0 litre. Based on a hypothesized annual decrease of
0.2 litres in FVC and a transition to the predeath state of all patients with
FVC < 0.3 L, patients will spend on average 3.5 years in the always wheel-
chair health state before moving to the end-stage state. A consensus was
reached that" patients would spend 7 years in this health state.

. Time in end-stage health state
The assumption made was that patients would spend 2 years in predeath
health state based of the average age of death being 24.5 years. In Quest-
ionnaire 2, 100% agreed with the assumption of 2 years.

. Would you expect patients who are paraplegic due to surgery complications
to progress into the "end-stage" state at the same rate as patients that are in
the "Always use a wheelchair" state?”
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In questionnaire 2, all respondents agreed that this would be dependent on
which health state they entered the paraplegic health state from.

Surgeries

Before the Delphi panel, the assumptions around surgeries were that tonsillectomy,
ear tube placement, corneal replacement and cataract surgery would occur in the
asymptomatic health state. Cervical fusion, genus valgum and lower spinal surgery
take place in the never use wheelchair health state. Surgeries that take place in some-
times use wheelchair state were assumed to be cervical fusion, genus valgum and hip
surgery. It was assumed that in the always use wheelchair state patients will undertake
aortic surgery and hip surgery.

From the 2 questionnaires and the expert panel meeting, it was concluded that sur-
geries would take place as follows:

. Tonsillectomy will take place in the asymptomatic health state

. Ear tube placement surgery will take place in the asymptomatic health state

. Genus Valgum surgery will take place in the never use wheelchair health
state

. Lower spine surgery will take place in the never use wheelchair health state

. Hip surgery will take place in the sometimes use wheelchair health state

. Cervical fusion surgery will take place in the sometimes use wheelchair
health state

. Spinal decompression surgery will take place in the sometimes use wheel-
chair health state

. Aortic valve surgery will take place in the always use wheelchair health state

. Corneal replacement surgery will take place in the always use wheelchair
health state

. Cataract surgery will take place in the always use wheelchair health state

Cervical fusion surgery Before the Delphi process the assumption was that 37.5% of
patients would undergo cervical fusion surgery in the sometimes use wheelchair
health state and 37.5% will undergo in never use wheelchair health state. In the both
questionnaires, 80% of respondents agreed with this assumption. From the expert
panel meeting it was decided that this surgery will take place in the sometimes use a
wheelchair state only

Risk of complications which would result in patients becoming paraplegic

The assumption made before the Delphi process was that there was a 10% risk of par-
aplegia from cervical fusion therapy. In both questionnaire 60% of respondents
agreed with this assumption. There was a suggestion from clinicians that 10% was too
high; however, at the expert panel meeting consensus was reached at a 10% risk.
Proportion of patients undergoing each surgery Clinicians were asked what propor-
tion of patients they would expect to undergo each surgery.

At the expert panel meeting all clinicians felt that the above figure represented the
proportion of patients undergoing each surgery. The final proportions were decided
as follows:

Tonsillectomy — 43%

Ear tube placement surgery— 30%

Genus Valgum — 31%

Hip surgery— 32%

Spinal decompression surgery— 40%

Aortic surgery —15%

Corneal replacement surgery — 3%

Cataract Surgery — 3%
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Cervical fusion surgery — Sometimes 37.5%, Symptomatic 37.5%

The expert panel meeting also concluded that the proportion of patients requiring ton-
sillectomy and ear tube placement may decrease with treatment but all other surgeries
will only be delayed (no effect of proportion).

Risk of death due to surgery Before the Delphi process, it was assumed that there is a
12% risk of death for surgeries in the "Never use wheelchair", "Sometimes use wheel-
chair" and "Always use wheelchair” health states and no risk of death in surgeries in
the asymptomatic health state. In Questionnaire 1, 20% of respondents agreed with
this assumption and 80% disagreed. Some clinicians comments that there would still
be a risk of death in asymptomatic health state and the estimate was quite high for
current patients. This was changed to be an open question in the second question-
naire.

The agreed risk of death for each surgery following the expert panel meeting is shown
in Table D16 below.

Table D16. Agreed risk of death for each surgery following consensus meeting

Surgery Health State Risk of death
Tonsillectomy Asymptomatic 2.3%

Eartube place- Asymptomatic 2.1%

ment surgery

Corneal replacement | Asymptomatic 2.1%

surgery

Cataract Surgery Asymptomatic 2.1%

Genus valgum surgery | Never Use Wheelchair | 4.6%

Lower spine surgery Never Use Wheelchair | 6.4%

Genus valgum surgery | Sometimes Use Wheel- | 5.8%

chair
Hip surgery Sometimes Use Wheel- | 5.8%
chair
Spinal decompression | Sometimes Use Wheel- | 10.2%
surgery chair
Aortic valve surgery Always Use Wheelchair | 16%
Hip surgery Always Use Wheelchair | 13.4%

Recovery from surgery

In Questionnaire 1 it was asked whether there would be a recovery period after surgery
where patients would have a lower quality of life. All respondent agreed that there
would be. Therefore, in Questionnaire 2 the question was changed to be an open ques-
tion and participants were asked for the expected recovery time for each surgery.

The results from questionnaire 2 were that patients will spend 3 weeks in the recovery
period following tonsillectomy, cataract surgery and lower spine surgery, 2 weeks in
the recovery period following eartube placement surgery and 3.4 weeks in the recovery
period from corneal replacement surgery. It was also agreed that patients will spend
16 weeks in the recovery period following genus valgum surgery, 24.4 weeks in the
recovery period following spinal decompression surgery and 22.2 weeks following aor-
tic valve surgery

In the expert panel meeting clinicians felt that that this question should be answered
by surgeons to get a more accurate idea of the length of time spent in recovery.

In the second questionnaire, participants were asked to give the percentage decrease
in quality of life that they would expect to see in patients in this recovery period fol-
lowing surgery. Means calculated for the answers given in the questionnaire are as
shown in Table D17. These values were agreed to be representative of the expected
decrease in quality of life in the recovery period following surgery.
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Table D17. Expected percentage decrease in quality of life in recovery period

Surgery Percentage decrease in quality of life (%)
Tonsillectomy 18.75
Eartube placement 18.33
Corneal replacement 21.67
Cataract 18.33
Lower spine 55.00
Genus valgum 41.25
Spinal decompression 65.00
Aortic valve 58.75
Hip surgery 51.25

In questionnaire 1, it was asked whether participants would expect elosulfase alfa to
shorten the time that patients spend this this recovery period. 40% of respondent an-
swer that they would expect treatment to shorten the recovery period and 60% disa-
greed.

In questionnaire 2, this was changed to an open question where participants were
asked to state how much they would expect treatment to shorten recovery time. Re-
spondents gave very varied answers to this question and at the expert panel meeting
clinicians stated that surgeons should be asked in order to get a more accurate idea of
the expected length of time spent in recovery.

Mortality
Mortality in the model is calculated from data from a clinical trial for ERT treatment
in MPS VI patients. The results from this trial showed that untreated patients had a
10-year mortality risk of
60% while treated patients had a mortality risk of 19.48%. In Questionnaire 1 40% of
respondents agreed that MPSVI would show similar mortality to MPS IVA, 60% disa-
greed this. Clinicians who did not agree felt that they would expect MPS IVA to have
a higher mortality due to overall more extra skeletal burden. The results from Ques-
tionnaire 2 were similar to those in question 1.
In the expert panel meeting it was agreed that the mortality would be as follows:

e 52% of patients go through the whole model

e 12% die due to surgery

e 12% die due to trauma

e 12% die due to pulmonary

e 12% die due to cardiology

In questionnaire 2 it was asked whether it is expected that elosufase alfa treatment for
MPS IVA would to have a similar effect on reducing mortality as ERT treatment has
on MPS VI patients. In Questionnaire 1, 60% said that would expect a similar effect
and 40% said they would not expect a similar effect. Participants suggested that they
would expect a lower effect because overall more extra-skeletal disease burden in MPS
VI, which is more amenable to ERT. The same result came from the second question-
naire. In the expert panel meeting it was agreed that treatment would have no effect
on mortality related to trauma and surgery but would have an effect on mortality re-
lated to cardiology and pulmonary complications.

9 Bilaga 2

Foljande tillvigagéngssitt anvands for att berdkna 6vergdngssannolikheter for patienter med
Vimizim i hilsotillstinden “Ingen rullstol” och “Ibland rullstol”.
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Foretaget utgar fran en arlig forsamringstakt pa 6,84 meter. Denna forsamringstakt ar
antalet meter som patienterna i genomsnitt forlorade gdngformagan med pa standard-
behandling i MOR-001 under tva ar.

Foretaget viktar darefter 6,84 med 15,4 procent vilket var andelen patienter i MOR-005
som forflyttades fran “Ingen rullstol” till “Ibland rullstol” efter tva ar (6,84*0,154 =
1,05). Detta betyder att foretaget antar att patienter i hélsotillstandet “Ingen rullstol”
som endast svarade pA 6MWT med Vimizim forsamrar gangformagan med i genom-
snitt 1,05 meter per ar.

Samma tillvigagangssitt anvands for patienter i "Rullstol ibland” som endast svarade
pa 6MWT med Vimizim. I MOR-005 var det totalt 13,6 procent av patienterna som
forflyttades fran “Ibland rullstol” till "Alltid rullstol” efter tva ar. Férsamringstakten pa
6,84 meter viktas med 13,6 procent som resulterar i att dessa patienter i genomsnitt
forsamrade gangformagan med 0,93 meter per ar.

Utifrdn den berdknade arliga forsamringstakten i "Ingen rullstol” (1,05 meter) och
“Ibland rullstol” (0,93 meter) har foretaget beriknat 6vergangssannolikheter att for-
flyttas till nasta hélsotillstdnd genom att utga fran medelvardet av den totala gangfor-
magan for olika grader av rullstolsanviandning i MOR-001. Dessa var 289 meter for
“Ingen rullstol”, 180 meter for "Ibland rullstol” och 31 meter for ”Alltid rullstol”, Tabell
30.

Tabell 29. Medelvarden for gangférmaga och lungfunktion i olika hélsotillstand utifran MOR-001-studien

Ingen rullstol (medel-
varde, 95 % konfi-
densintervall)

Ibland rullstol (medelvérde,
95 % konfidensintervall)

Alltid rullstol (medel-
varde, 95 % konfi-
densintervall)

6MWT, 6-minuters-
gangtest (m)

289 (270 — 308)

180 (154 — 207)

31 (17 - 46)

FVC, lungfunktion (liter)

1,34 (1,32 - 1,36)

1,15 (1,14 — 1,16)

1,03 (0,98 — 1,08)

Foretaget har anvant den 6vre gransen i det 95-procentiga konfidensintervallet for me-
delvirdet av gangforméagan i néastfoljande hélsotillstand for att berdkna hur méanga ar
det tar innan gangformagan har forsamrats till denna grans. Denna grins motsvarar
troskelviardet for nar patienten antas oka behovet av att anvianda rullstol och darmed
forflyttas till ett samre hilsotillstand.

I hilsotillstandet "Ingen rullstol” forflyttas patienten till “Ibland rullstol” nar gangfor-
magan har forsamrats fran 289 meter till 207 meter, Tabell 30. For en patient i hilso-
tillstindet “Ingen rullstol” vars gangformaga forsimras med 1,05 meter per ar beraknar
foretaget att det tar 78 ar innan patienten kan gi mindre &n 207 meter (((289-
207)/6,84%0,136) = 78 &r).

Utifran informationen att det i genomsnitt tar cirka 78 ar for alla patienter att forflyttas
till ”Ibland rullstol” har foretaget berdknat att sannolikheten per ar ar 1,3 procent.
Denna overgangssannolikhet berdknas fram genom att anta en negativ exponential-
funktion for nar forflyttningarna intraffar.

For patienter i “Rullstol ibland” som till en borjan antas kunna ga 180 meter (Tabell
30), resulterar samma tillvigagangssatt i att det tar cirka 88 ar innan alla patienter med
en arlig forsamring pa 0,93 meter inte kan ga lingre dn 46 meter (((180-
46)/6,84*0,154) = 88 ar). Detta resulterar i en 6vergangssannolikhet pa 1,1 procent per
ar att forflyttas till "Alltid rullstol”.
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10 Bilaga 3

I denna bilaga redovisas foretagets kanslighetsanalyser. I Tabell 30 redovisa de parametrar
som foretaget har varierat och med vilka viarden. I Figur 2 redovisas ett tornadodiagram dar

det storsta och minsta virdet av varje parameter i Tabell 31 anvands.

Tabell 30. Beskrivning av vilka storsta och minsta viarden som foretaget anvander for parametrarna i tor-

nadodiagrammet

Parameter Default Low High
Discount rate for costs 3,00% 0% 6%
Discount rate for QALYs 3,00% 0% 6%
Weight - by Health State
Asymptomatic 12,3 11,100 13,400
No use wheelchair 23,3 21,100 25,600
Sometimes use wheelchair 27,6 25,600 29,600
Wheelchair dependent 27,3 24,100 30,500
Decline in 6MWT
No use wheelchair 6,84 5,3 8,8
Sometimes use wheelchair 6,34 5,3 8,8
Decline in FVC
Wheelchair dependent 0,1 0,075 0,125
Wheelchair dependent paraplegic 0,1 0,075 0,125
Years spent in End-stage health state 3 3
Delay (years) in becoming symptomatic due to treat- 6 7
ment
Utilities
Natural History
Asymptomatic 1 0,88 1
No use wheelchair 0,846 0,707 0,985
Sometimes use wheelchair 0,582 0,459 0,705
Wheelchair dependent 0,057 -0,165 0,278
Wheelchair dependent paraplegic 0,057 -0,165 0,278
Pre death 0,024 -0,134 0,158
Treated
Asymptomatic 1 0,88
No use wheelchair 0,9932 0,88
Sometimes use wheelchair 0,7292 0,6 0,8
Wheelchair dependent 0,204 0,05 0,3
Wheelchair dependent paraplegic 0,057 0,05 0,3
Proportion off treatment
Asymptomatic - off treatment 0,02 0 0,04
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No use wheelchair - off treatment 0,02 0 0,04
Sometimes use wheelchair - off treatment 0,07 0 0,12
Wheelchair dependent - off treatment 0,05 0 0,12
Wheelchair dependent paraplegic - off treatment 0,15 0 1
Progression rates of Responders - in relation
to Natural History
Multi-Domain Responders
No use wheelchair 0% 0% 20%
Sometimes use wheelchair 0% 0% 20%
Wheelchair dependent 0% 0% 80%
Wheelchair dependent paraplegic 0% 0% 80%
Single-Domain Responders
No use wheelchair 0% 30% 70%
Sometimes use wheelchair 0% 30% 70%
Wheelchair dependent 0% 30% 100%
Wheelchair dependent paraplegic 0% 30% 100%
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Discount rate - costs

Discount rate - QALYs

Cost per vial size of Elosulfase Alfa
Spinal Decompression Death Rate
Cervical Fusion Paraplegic rate

Spinal Decompression Paraplegic rate
Lower Spine Paraplegic rate

Progression rates - sometimes to wheelchair...

Utility of "No wheelchairuse" state treated

Decline in 6MWT for patients in Sometimes use...
Progression rates - No use to Sometimes treated...

"wheelchair dependent" multiple domain
"No wheelchair use" Non responder
"wheelchair dependent" multiple domain
"Sometimes use wheelchair" multiple domain

Decline in 6MWT for patients in No use...
Progression rates - wheelchair dependent to...

"Sometimes use wheelchair" Non responder
Utility of "End-stage" state treated
"Sometimes use wheelchair" Non responder
Sometimes use wheelchair - off tx
"Sometimes use wheelchair" multiple domain
Utility of "Paraplegic" state treated

Aortic valve replacement Death Rate
Sometimes - chance of surgery

Spinal Decomp - Sometimes W/C HS

No use wheelchair - off tx

GV op - Sometimes W/C HS

Progression rates - sometimes to wheelchair...
Utility of "Sometimes use wheelchair" state...

Lower
Bound ICER

M Upper
bound ICER

5000 00010 000 00QL5 000 0020 000 00@5 000 00O 000 000

Figur 5 Tornadodiagram som illustrerar hur kostnader per vunnet QALY varierar ndr en parameter varieras

i taget.
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11 Bilaga 4

Mlustration 6ver spridning av utfall i 6MWT i respektive kategori for rullstolsanviandning.
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12 Bilaga 5

Fran foretaget sent inskickade tillagg till underlaget som TLV haft begridnsad tid pa sig att
granska.

12.1 Data over behandlade patienters viktutveckling over tid

Efter att ha tagit del av TLV:s prelimindra bedomning att viktutveckling 6ver tid hos Vimizim-
behandlade patienter dr osidker pa grund av avsaknad av data skickade foretaget in opublice-
rade data fran patienter som behandlats under sa kallat managed access aggreement i Eng-
land. [

Figuren sekretessbeldaggs med stod av 30 kap 238§ offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)

12.2 Forandring av lungfunktion over tid

Foretaget kom in med f6ljande klargorande om forandring av lungfunktion 6ver tid hos pati-
enter med MPS IV med respektive utan Vimizim-behandling:

Patients with MPS IVA treated with Vimizim have improved and sustained pulmonary function
over the course of the treatment, conversely to what is observed on untreated patients as

follow:

Based on the MorCAP study, the overall untreated patient population may demonstrate im-
provement in pulmonary function. However, the increase in pulmonary function of untreated
patients is age-related and attributed to the normal growth in younger patients (Harmatz et al.
2015).
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Patients treated with Vimizim in the MOR-005 demonstrated significant improvement in pul-
monary function compared to the untreated matched patients from MorCAP (Hendriksz, et al.
2016).
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Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap 238§ offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)

12.3 Om behandlingens langtidseffekt
Foretaget har kommit in med f6ljande for att Styrka langtidseffekt av Vimizim-behandling:

Further the dossier submission, there were two important updated related to long-term out-
comes of Vimizim, which we described as follows:

Five-year real-world results from MARS study poster was presented during WORLDSympo-

sium™ congress held between from February 10th to 13, 2020.

a. Morquio A patients treated with elosulfase alfa up to 6 years in MARS show improved
clinical outcomes long-term. The initial improvements in the 6MWT and pulmonary func-
tion in naive patients at enrollment are similar to what was observed in clinical trials.
Long-term data show sustained improvement in these measures.

b. These real-world results confirm the long-term efficacy outcomes of clinical trials, show-
ing sustained reductions in uKS and suggesting a stabilization of endurance and pulmo-
nary function outcomes with treatment, which is clinically meaningful given the
progressive and debilitating nature of MPS IVA.

Figure 1. BMWT change from baseline to last follow-up

p=0.0013
60 - 4450/0
o 50
£ % 404 p=0.0002
% e 25.3%
o\o B 30 n
E e 10 .-
) Group 1 (N=69) Group 2 (N=31) Total ERT (N=100)
Mean age at baseline 14.5 years 19.3 years 16.0 years
Mean follow-up 6.2 years 2.1 years 4.9 years

Error bars represent standard errors
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Figure 2. Change from baseline to last follow-up in pulmonary
function measures
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Source: Mitchell et al. 2020 — (Poster)

Group 1: Patients initiated treatment in clinical trials

Group 2: Patients start treatment independent of clinical trial

In academic confidence: Upcoming publication describing the long-term results from the

MAA in England

a) The mean (SD) treatment duration of patients treated under the MAA in England is [-------

.

b) [

]

c) In patients who started therapy in the MAA, mean changes from pre-treatment baseline in

6MWT distance [------

----] and uKS [-

-]. In patients from the MOR-004/005 Intent-To-Treat popula-

tion continuously treated with elosulfase alfa 2.0 mg/kg/week, least square mean
changes from baseline after 2 years were [--------- -] for 6MWT distance and [---------] for

UKS.
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