
        
 

 
  

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 

 

 

 
 
  

 

 

 

 
 

 
 

 
  

Underlag för beslut om subvention 
Nämnden för läkemedelsförmåner 

Epidyolex (cannabidiol) 
Utvärderad indikation 

Epidyolex är avsett att användas som tilläggsbehandling av krampanfall vid Lennox-Gastauts 
syndrom (LGS), i kombination med klobazam, hos patienter från två års ålder. 

Även indikationen för tuberös skleroskomplexet (TSC) har utvärderats inom ramen för detta 
ärende men den indikationen beskrivs i ett separat underlag. 

FÖRSLAG TILL BESLUT 

Förslag till beslut Bifall med begränsning och villkor 

Förslag till begränsning 
Subventioneras endast för patienter med Lennox-Gastauts syndrom som haft otillräckligt be-
handlingssvar av konventionell behandling. 

Villkor 
Företaget ska tydligt informera om ovanstående begränsning i all sin marknadsföring och an-
nan information om läkemedlet. 
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GRUNDLÄGGANDE UPPGIFTER 

Produkt Epidyolex (canabidiol), oral lösning, N03AX24 

Patientgrupp som 
omfattas av den före-
slagna subventionen 

Patienter från 2 års ålder med krampanfall vid Lennox-Gastauts syndrom. 

Företagets  
prognostiserade
försäljning 

Företaget uppskattar en prognostiserad försäljning på [---------- ] kr AUP, 2030. 

Trepartsöverläggning 

Inom ramen för möjligheten till överläggning, som ges i förmånsslagen, har TLV haft 
trepartsöverläggningar med företaget och regionerna kring de osäkerheter som är 
förknippade med underlaget. Trepartsöverläggningarna har resulterat i en sidoöver-
enskommelse mellan företaget och regionerna. 

Sista beslutsdag 2026-09-24 

ANSÖKTA FÖRPACKNINGAR 

Produkt Styrka Förp.stl. AIP (SEK) AUP (SEK) 

Epidoylex, oral 
lösning 

100 mg/ml 100 ml flaska 8 545,45 8 807,34 

Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket (TLV) 

Arbetsgrupp: Pernilla Fagergren (medicinsk utredare), Zartashia Ghani (hälsoekonom) och Åsa Levin (jurist) 

Detta underlag för beslut är framtaget av arbetsgruppen inom ramen för TLV:s arbete. Förslag till beslut presenteras för Nämn-
den för läkemedelsförmåner som är beslutsfattare. Det slutliga beslutet kan därför skilja från förslaget i detta underlag. 

Klinisk expert: Björn Sigurdsson, barnläkare, barnneurolog, Barnneurologen i Lund, Region Skåne. Björn Sigurdsson är inte anli-
tad som expert i aktuellt ärende men var anlitad som expert i tidigare utredning av Epidyolex, dnr 3969/2024. Företaget återkal-
lade den ansökan. Björn Sigurdsson konsulterades då gällande aktuell klinisk praxis samt viss tolkning av underlaget i materialet. 
Samtliga utlåtanden har tillförts nu aktuellt ärende med företagets och expertens godkännande. TLV är inte bundet av expertens 
ställningstaganden, tolkningar eller åsikter om vilka antaganden kostnadseffektivitetsanalysen bör vila på. 

Postadress: Box 225 20, 104 22 Stockholm 
Besöksadress: Fleminggatan 14, Stockholm 
Telefon: 08 568 420 50 
www.tlv.se 
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TLV:S CENTRALA UTGÅNGSPUNKTER OCH BEDÖMNINGAR 

Sjukdomens
svårighetsgrad 

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedöms vara jämförbar mellan 
Epidyolex och relevant jämförelsealternativ baseras TLV:s hälsoekonomiska be-
dömning på en kostnadsjämförelse. Eftersom svårighetsgraden därmed inte har 
betydelse för beslutet så gör TLV ingen bedömning av svårighetsgrad. 

Relevant 
jämförelsealternativ 

Fintepla utgör relevant jämförelsealternativ till Epidyolex för indikationen LGS då 
Fintepla är ett behandlingsalternativ som används i klinisk praxis och det enda 
som ingår i läkemedelsförmånerna för samma patientpopulation som är aktuell 
för behandling med Epidyolex. 

Relativ effekt och säker-
het 

TLV bedömer, baserat på resultat från den pivotala studierna, att effekten av 
cannabidiol i kombination med klobazam vid behandling av patienter med LGS 
är bättre än placebo avseende minskad frekvens av droppattacker. Studiernas 
effektmått bedöms av EMA som kliniskt relevanta och TLV bedömer att studie-
resultaten sannolikt är överförbara till svenska förhållanden och patienter. 

När det gäller den relativa effekten mellan Epidyolex och jämförelsealternativet 
Fintepla bedömer TLV att resultaten från den redovisade indirekta jämförelsen 
samt en publicerad vetenskaplig artikel utgör tillräcklig evidens för att kunna 
anta att det inte föreligger kliniskt relevanta effektskillnader mellan cannabidiol i 
kombination med klobazam och fenfluramin. TLV bedömer att det är rimligt att 
utgå från jämförbar effekt. Det finns dock osäkerheter då effektjämförelsen byg-
ger på en indirekt jämförelse och resultaten därför bör tolkas med försiktighet. 

Beskrivning av
hälsoekonomisk analys 

Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys baserad på en kost-
nadsjämförelse där läkemedelskostnaden för Epidyolex jämförs mot läkeme-
delskostnaden för Fintepla. 

Viktigaste kostnaderna  

TLV har, i enlighet med företagets antagande, valt att enbart använda sig av lä-
kemedelskostnaderna i analysen då andra kostnader antas vara desamma för 
båda läkemedel. Endast läkemedelskostnader för underhållsbehandling redovi-
sas för båda preparaten. 

Osäkerheter i hälsoeko-
nomiska analysen av be-

Företaget antagande om dosering för Epidyolex baseras på en genomsnittsdos 
om 12 mg/kg/dag, vilket är lägre än den dos som användes i företagets kliniska 
studie (medeldos 23 mg/kg/dag). Detta bidrar till osäkerhet kring läkemedels-
kostnaden för Epidyolex. Baserat på produktresumén och företagets redovisning 
av dosering i klinisk praxis från Tyskland så bedömer TLV att en genomsnittlig 
underhållsdos om 12 mg/kg/dag är rimlig att utgå ifrån. Detta eftersom full be-
handlingseffekt har visats vid denna dos, trots att den pivotala studien använde 
en betydligt högre dos. Dessutom har TLV i tidigare ärenden för Epidyolex be-
dömt att 12 mg/kg/dag är en rimlig dos att utgå ifrån (dnr 1076/2020 och 
389/2021).  

tydelse för beslutet 
TLV bedömer att företagets antagande om att använda sig av en genomsnittsdo-
sering för båda läkemedlen medför osäkerhet. Detta eftersom Epidyolex och Fin-
tepla har olika scheman för att uppnå optimal dosering för behandling av LGS. 
Samtidigt konstaterar TLV att antagandena om exkludering av upptrappning till 
optimal dos för Epidyolex och Fintepla har mindre påverkan på resultatet. TLV 
utgår från den dosering som företaget har angivit för Epidyolex samt på dose-
ringen i TLV:s tidigare utredning av Fintepla (dnr 1120/2024). TLV bedömer att 
antaganden avseende dosering är förenade med viss osäkerhet för både 
Epidyolex och Fintepla.  

Resultat av TLV:s hälsoe-
konomiska analyser 

TLV:s kostnadsjämförelse visar att läkemedelskostnaden för Epidyolex är lägre 
än eller i nivå med läkemedelskostnaden för Fintepla, med hänsyn tagen till re-
spektive sidoöverenskommelse. 

Sammanvägd 
bedömning 

Med hänsyn tagen till sidoöverenskommelserna bedömer TLV att kostnaden för 
Epidyolex är rimlig. Sammantaget bedömer TLV att kriterierna i 15 § i förmånsla-
gen är uppfyllda till det ansökta priset om subventionen förenas med begräns-
ningar och villkor i enlighet med 11 § förmånslagen. Ansökan ska därför bifallas 
med följande begränsningar och villkor: Subventioneras endast för patienter med 
Lennox-Gastauts syndrom som haft otillräckligt behandlingssvar av konventionell 
behandling. Företaget ska tydligt informera om ovanstående begränsning i all sin 
marknadsföring och annan information om läkemedlet. 
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1 Företagets ansökan 
Epidyolex har tidigare förskrivits på licens i Sverige. I september 2019 beviljades Epidyolex 
marknadsgodkännande av Europeiska kommissionen genom en central procedur för behand-
ling av epilepsisyndromen Dravets syndrom (DS) och Lennox-Gastauts syndrom (LGS), i kom-
bination med klobazam, hos patienter från 2 års ålder. I och med marknadsgodkännandet och 
att läkemedlet tillhandahålls upphör möjligheten till licensförskrivning. 

I april 2021 godkändes Epidyolex som tilläggsbehandling av krampanfall vid tuberös skleros-
komplexet (TSC) hos patienter från 2 års ålder. TLV har tidigare utrett Epidyolex för behand-
ling av krampanfall vid LGS och DS, dels dnr 1076/2020 där nämnden för läkemedelsförmåner 
beslutade att avslå ansökan och dels dnr 389/2021 och dnr 3969/2024 där ansökningarna 
drogs tillbaka på företagets begäran. 

Företaget ansökte initialt om generell subvention för hela den godkända indikationen men ju-
sterade under ärendets gång sin ansökan till att enbart ansöka om en begränsad subvention 
för indikationerna LGS och TSC. Detta underlag för beslut innefattar den delen av subvent-
ionsansökan som rör indikationen LGS. Underlag för beslut för indikationen TSC beskrivs i ett 
separat underlag. 

I samband med aktuell ansökan uttryckte företaget intresse för trepartsöverläggning, vilket 
regionerna tackat ja till i ett gemensamt ställningstagande. Trepartsöverläggningarna resulte-
rade i att företaget tecknade en sidoöverenskommelse om återbäring med regionerna avseende 
indikationen LGS för patienter som haft otillräckligt behandlingssvar av konventionell be-
handling. 

2 Lennox-Gastauts syndrom 
Nedanstående medicinska sammanfattning är hämtad från Socialstyrelsens Nationella riktlin-
jer för vård vid epilepsi från 2019 [1]. 

Lennox-Gastauts syndrom (LGS) är en allvarlig form av epilepsi som karakteriseras av flera 
olika typer av epilepsianfall, nedsatt kognitiv förmåga och specifika EEG-mönster1 [2, 3]. Sjuk-
domen kan orsakas av genetiska faktorer eller yttre faktorer såsom hjärnskada till följd av till 
exempel syrebrist vid födseln, en infektion eller en huvudskada [3]. 

Diagnosen ställs oftast när barnet är omkring fyra år [4]. Den karakteristiska anfallstypen är
dagliga, frekventa toniska anfall (ihållande muskelspänningar). Även tonisk-kloniska anfall 
(stelhet i kombination med muskelryckningar), atypiska absenser (kortvarig förlust av med-
vetandet), atoniska anfall (förlorad muskelkraft) och myoklona anfall (kortvariga muskelryck-
ningar) är vanligt förekommande [2]. De toniska, atoniska och tonisk-kloniska anfallen leder 
ofta till fall och benämns då som droppattack. Utöver de epileptiska anfallen har sjukdomen 
en negativ inverkan på den kognitiva utvecklingen, förmågan att interagera med andra och för-
mågan att leva självständigt [3].  

Det finns en relativt stor spridning av rapporterad prevalens och incidens för LGS vilket kan 
förklaras av geografiska skillnader och skillnader i diagnoskriterier. I Sverige uppges barn med 
LGS utgöra cirka en tredjedel av alla patienter med svårbehandlad epilepsi [4]. I Socialstyrel-
sens register finns drygt 200 svenska patienter med LGS. I en översiktsartikel från 2024 upp-
ges en prevalens på 5,8–60,8 patienter per 100 000 baserat på sju studier från Europa och 

1 EEG: elektroencefalogram 
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Nordamerika [5]. Sjukdomen har en betydande livslängdspåverkan. Risken att dö uppges i lit-
teraturen vara 14 gånger större hos barn med LGS jämfört med barn som inte har sjukdomen 
[6]. 

2.1 Svårighetsgrad för tillståndet 
Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedöms vara jämförbar mellan Epidyolex och rele-
vant jämförelsealternativ baseras TLV:s hälsoekonomiska bedömning på en kostnadsjämfö-
relse. Eftersom svårighetsgraden därmed inte har betydelse för beslutet så gör TLV ingen 
bedömning av svårighetsgrad. 

3 Läkemedlet 
Epidyolex är narkotikaklassat och innehåller den aktiva substansen cannabidiol (CBD) som 
utvinns från växten Cannabis Sativa. Läkemedlet fick centralt godkännande av Europeiska  
kommissionen den 19 september 2019. Epidyolex tillhör klassen övriga antiepileptika och har 
ATC-kod N03AX24. 

Epidyolex klassificerades som särläkemedel (ett läkemedel som används vid sällsynta sjukdo-
mar) av europeiska läkemedelsmyndigheten EMA. 

3.1 Indikation 
Epidyolex är avsett att användas som tilläggsbehandling av krampanfall vid Lennox-Gastauts 
syndrom (LGS) eller Dravets syndrom (DS), i kombination med klobazam, hos patienter från 
två års ålder. 

Utöver dessa två indikationer är läkemedlet även godkänt som tilläggsbehandling av krampan-
fall vid tuburös skleroskomplexet (TSC) hos patienter från 2 års ålder. 

3.2 Verkningsmekanism 
Den exakta verkningsmekanismen bakom cannabidiols effekter på krampanfall är okänd men 
substansen tros ha effekt på hur kalcium förflyttar sig i cellerna och överföringen av elektriska 
signaler i vissa nervceller. Cannabidiol tros också verka på adenosin, en kemisk signalsubstans 
i hjärnan som spelar en viktig roll för att hämma anfall. 

I kombination med klobazam minskar cannabidiol antalet epilepsianfall hos personer med 
både DS och LGS trots att de bakomliggande biologiska orsakerna till syndromen skiljer sig åt. 
Cannabidiol har en verkningsmekanism som skiljer sig från övriga tillgängliga läkemedel vilket 
kan utgöra en behandlingsfördel för vissa patienter.  

3.3 Dosering/administrering 
Enligt produktresumén ska behandling med Epidyolex initieras och övervakas av en läkare 
med erfarenhet av behandling av epilepsi. Nedanstående rekommenderade dosering av 
Epidyolex oral lösning, 100 mg/ml är hämtad i sin helhet från Epidyolex produktresumé [14]. 

Rekommenderad startdos av cannabidiol är 2,5 mg/kg två gånger dagligen (5 mg/kg/dag) un-
der en vecka. Efter en vecka ska dosen ökas till en underhållsdos om 5 mg/kg två gånger dag-
ligen (10 mg/kg/dag). Baserat på den enskilda patientens kliniska respons och tolerabilitet kan 
varje dos ökas veckovis i steg om 2,5 mg/kg administrerat två gånger dagligen (5 mg/kg/dag) 
upp till den högsta rekommenderade dosen på 10 mg/kg två gånger dagligen (20 mg/kg/dag). 

Vid dosökningar överstigande 10 mg/kg/dag, upp till den högsta rekommenderade dosen på 
20 mg/kg/dag, ska nyttan med behandlingen avvägas mot riskerna för den enskilda patienten 
och riktlinjerna för monitorering följas. 
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4 Aktuella behandlingsrekommendationer 
Läkemedelsverkets behandlingsrekommendation 2019 
Nedanstående rekommendationer för LGS är hämtade i sin helhet från Läkemedelsverkets re-
kommendation; läkemedelsbehandling av epilepsi [2]. De rekommenderade behandlingarna 
är sammanställda i Tabell 1. 

Utifrån beprövad erfarenhet och på grund av dess breda effekt vid olika anfallstyper rekom-
menderas i första hand att behandling inleds med valproat. Vid behov ges lamotrigin, rufina-
mid eller topiramat som tillägg. Även felbamat kan övervägas som tillägg. Vid myoklona anfall 
kan bensodiazepiner rekommenderas som tilläggsbehandling. Även etosuximid, levetiracetam 
och zonisamid kan prövas som tilläggsbehandling. Terapivalet bör styras av vilka anfallstyper 
som dominerar. Vid eventuell kombinationsbehandling tas hänsyn till verkningsmekanismen. 
Oftast är anfallsfrihet inte möjlig att uppnå. Ibland behöver fler än två läkemedel kombineras, 
vilket innebär en större risk för biverkningar. Vid strukturell etiologi bör epilepsikirurgisk åt-
gärd övervägas. Även icke-farmakologiska behandlingsmetoder som ketogen kost och vagus-
nervstimulering kan övervägas. 

Tabell 1 Sammanfattning av läkemedelsverkets behandlingsrekommendationer för LGS [2] 
Primär 

behandling 
Tilläggsbehandling 

Farmakologisk behandling Icke-farmakologisk behandling 

Valproat 

Lamotrigin 
Rufinamid  
Topiramat  
Felbamat  
Bensodiazepiner* 
Etosuximid 
Levetiracetam 
Zonsiamid 

Ketogen kost(mycket 
fett och mycket lite 
kolhydrater) 

Vagusnerv-
Stimulering 

Kirurgi 
(exempelvis corpus 
callosotomi) 

LGS: Lennox-Gaustauts syndrom. 
*Klobazam är en av de benzodiazepiner som används för behandling av LGS. 

Socialstyrelsens behandlingsriktlinjer 2019 
I Socialstyrelsens nationella riktlinjer för vård vid epilepsi framgår att läkemedelsbehandling 
är förstahandsvalet vid epilepsi men att cirka en tredjedel av patienterna inte blir anfallsfria av 
läkemedel. För patienter vars epilepsi konstateras vara terapiresistent bör icke-farmakologisk 
behandling som exempelvis epilepsikirurgi övervägas. Riktlinjerna beskriver att sjukvården 
ofta fokuserar på att nå anfallsfrihet men att patienterna även kan behöva hjälp med att 
hantera psykosociala och kognitiva svårigheter. Den medicinska sjukvården kan då 
kompletteras med insatser från ett multiprofessionellt team inklusive neurolog, 
epilepsisjuksköterska, neuropsykolog och psykolog, kurator, psykiatriker och arbetsterapeut. 
För barn och ungdomar bör även en barnläkare/specialist i barn- och ungdomsneurologi med 
habilitering och barnpsykiater och en barnpsykiatriker ingå. Därtill bör logoped, fysioterapeut 
och specialpedagog ingå i teamet som möter barn och ungdomar [1]. 

5 Jämförelsealternativ 
Epidyolex är en tilläggsbehandling som enligt indikationen används i kombination med klo-
bazam.  

Företaget anger att Fintepla är relevant jämförelsealternativ till Epidyolex. Fintepla subvent-
ioneras vid behandling av patienter med indikationen LGS för patienter som haft ett otillräck-
ligt behandlingssvar av konventionell behandling (dnr 1120/2024). De godkända 
indikationerna för Epidyolex och Fintepla överlappar varandra och Epidyolex är enligt indi-
kation aktuellt för behandling av samma patientpopulation som är aktuell för behandling med 
Fintepla. TLV:s anlitade kliniska expert verifierar detta och gör bedömningen att samma pati-
entpopulation är relevant för behandling med båda behandlingsalternativen. Med detta som 
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bakgrund bedömer TLV att relevant jämförelsealternativ till Epidyolex för indikationen LGS 
utgörs av Fintepla. 

TLV:s bedömning: TLV bedömer att Fintepla utgör relevant jämförelsealternativ till 
Epidyolex för indikationen LGS. Detta då Fintepla är ett behandlingsalternativ som används i 
klinisk praxis och det enda som ingår i läkemedelsförmånerna för samma patientpopulation 
som ansökan avser, det vill säga patienter som haft otillräckligt svar av standardbehandling. 

6 Relativ klinisk effekt och säkerhet 

6.1 Kliniska studier 
Företaget har genomfört flera dubbelblinda, randomiserade och placebokontrollerade kli-
niska studier i bland annat USA, Europa, Australien och Israel. I materialet företaget kommit 
in med till TLV för indikationen LGS ingår två fas III-studier, GWPCARE 3 [7] och 4 [9], och 
en öppen förlängningsstudie, GWPCARE5 [8, 12]. Patienter som fullföljt någon av studierna 
GWPCARE3 och 4 erbjöds att delta i GWPCARE5. Även patienter från studierna GWPCARE1 
och 2 för indikationen DS ingick i förlängningsstudien. 
Studierna GWPCARE3-5 (även GWPCARE1 och 2) ingick i ansökan för Epidyolex marknads-
godkännande hos EMA. Detaljer över studierna GWPCARE 3-5 i upplägg och effektmått är 
sammanställda i Tabell 2. De två randomiserade studierna nådde sina primära effektmått och 
flertalet av sina sekundära effektmått. 

Terminologi 
LGS är förknippade med ett stort antal olika typer av epileptiska anfall. I LGS-studierna ligger 
antalet ”drop seizures” till grund för det primära utfallsmåttet och definieras som ett epilep-
tiskt anfall som orsakat, eller skulle kunna orsakat att personen ramlar eller faller ihop. Vi har 
översatt termen till droppattack. 

Tabell 2 Sammanställning av de kliniska studier företaget kommit in med. Studierna ligger också till 
grund för marknadsgodkännandet av Epidyolex. 

Studie 
Dos 

(mg/kg/dag) 
Klobazam n / Patienter 

totalt n , (andel)* 
Utfall 

Lennox-Gastauts Syndrom (LGS)
2-55 år, ≥ 2 droppattacker/vecka under 28-dagar trots ≥ 1AED** med stabil dos ≥ 4 veckor 

GWPCARE3 
Devinsky et al 
2018 [7] 

10 
20 
Placebo  

37 / 73 (51%) 
36 / 76 (47%) 
37 / 76 (49%) 

Totalt 225 patienter i 
studien. 

Primärt effektmått: Procentuell minskning av antalet 
droppattacker från baslinjen. 

Resultat: Signifikant minskning av droppattacker 
jämfört med placebo. 10 mg: 19% (95% CI, 8–31%, 
P=0,002) 20 mg: 22% (95% CI, 7–35%, P=0,005) 

GWPCARE4 
Thiele et al 
2018 [9] 

20 
Placebo 

42 / 86 (49%) 
42 / 85 (49%) 

Totalt 171 patienter i 
studien. 

Primärt effektmått: Procentuell minskning av antalet 
droppattacker från baslinjen. 

Resultat: Signifikant minskning av droppattacker 
jämfört med placebo. 20 mg: 17% (95% CI, 4–30%, 
P=0,0135)

Öppen förlängningsstudie för uppföljning av effekt och säkerhet hos DS och LGS patienter som genomgått 
GWPCARE1, -2, -3 eller -4. Resultat från interrimsanalyser november 2016 då mediantiden för deltagande i 
studierna var cirka 9 månader.**** 

GWPCARE5 
Thiele et al 
2019 [8] & 
Devinsky et al 
2019 [10] 

DS 21*** 
LGS 23*** 

180 / 264 (68%) 
188 / 366 (51%) 

Vid interimsanalysen 
hade totalt 630 patienter 
gått in i studien. 

Vid 48 veckor var medianreduktionen i antalet anfall: 
1. 44 % för DS-patienter (krampanfall) 
2. 60 % för LGS-patienter (droppattacker) 

*Andel patienter som hade Klobazam som del av sin standardbehandling. **AED: ”anti-epileptic drug”, antiepileptiskt läkemedel. 
***Medeldosen patienterna behandlats med fram till genomförandet av interimsanalysen vid 48 veckor. ****Interimsanalyser av 
GWPCARE5 är dessutom genomförda efter 27 månader och efter tre år men de resultaten är inte redovisade här. 
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Korttidsstudierna GWPCARE3 och 4 
De två randomiserade fas III-studierna GWPCARE3 och 4 [7, 9] har ett liknande upplägg. Stu-
dierna inleds med en fyra veckor lång observationsperiod. Under observationsperioden skulle 
patienter med LGS uppvisa minst två droppattacker per vecka för att uppfylla inklusionskrite-
rierna. Anfallen skulle ske trots att patienten under perioden behandlades med en stabil dos 
av minst ett antiepileptiskt läkemedel. 

I studierna på LGS ingick barn, ungdomar och vuxna 2–55 år gamla. Deltagarnas medelålder 
var 15 år. Patienter som missbrukade, eller hade missbrukat alkohol eller droger, inklusive 
cannabis, under de senaste tre månaderna var exkluderade från studierna. Patienter som be-
handlats med felbamat de senast 12 månaderna exkluderades också, liksom de patienter som 
behandlats med kortikotropiner de senaste sex månaderna. 

I studierna definieras standardbehandling som den behandling patientgruppen vanligtvis be-
handlas med. I standardbehandlingen ingår flera olika antiepileptiska läkemedel och även ke-
togen kost, vagusnervstimulering och kirurgi. Patienter som uppfyllde inklusionskriterierna 
randomiserades till att få cannabidiol 10 eller 20 mg/kg/dag eller en placebolösning om mot-
svarade volym som ett tillägg till sin standardbehandling. Patienterna som ingick i studierna 
hade ett medianantal av tre antiepileptiska läkemedel vid studiestarten. 

Observationsperioden utgjorde studiernas baslinje. Anfallsfrekvensen under den 14 veckor 
långa behandlingsperioden jämfördes sedan med anfallsfrekvensen vid baslinjen. Det primära 
effektmåttet i studierna var förändring i antalet droppattacker. EMA bedömer det primära ef-
fektmåttet som kliniskt relevant [11]. 

Tre sekundära effektmått definierades som ”key secondary endpoints”. De analyserades i en 
enligt studieprotokollet fördefinierad ordning för att undvika typ 1 fel. Det vill säga undvika 
att felaktigt dra slutsatsen att behandlingsarmen skiljer sig från placeboarmen [11]. De se-
kundära effektmåtten var: 

 Förändring i det totala antalet epileptiska anfall. 
 Andel patienter som fick en minst 50-procentig reduktion av antalet droppattacker. 
 Förändring av patientens allmäntillstånd ”overall condition” med hjälp av ”Caregi-

ver Global Impression of Change”, CGIC samt ”Subject/Caregiver Global Impress-
ion of Change” SCGIC. 

CGIC användes då patienten var ett barn eller inte kunde skatta sitt tillstånd själv. SCGI an-
vändes då patienten kunde skatta sitt tillstånd själv eller med hjälp av vårdgivaren. Skattning 
av allmäntillståndet gjordes på en sjugradig skala som sträckte sig från ”väldigt mycket bättre” 
till ”väldigt mycket sämre”. 

Förlängningsstudien GWPCARE5 
Mellan 97 och 100 procent av patienterna som fullföljt någon av studierna GWPCARE1-4 valde 
att gå in i den öppna förlängningsstudien GWPCARE5 [8,12]. GWPCARE5 var en öppen studie 
och saknade kontrollgrupp. Huvudsyftet med studien var att undersöka säkerhet och tolerabi-
litet av cannabidiol men studien syftade också till att samla information om behandlingseffek-
ten över tid. Interimsanalyser av GWPCARE5 har genomförts efter 48 veckor, 27 månader och 
efter tre år. Patienterna har påbörjat studien vid olika tidpunkter och vid treårsanalysen hade 
en del patienter deltagit tre år i studien. Studien är deskriptiv och ingen formell hypotespröv-
ning har genomförts. 
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Korttidsstudierna GWPCARE3 och 4 
De två korttidsstudierna nådde sina primära effektmått och kunde visa en signifikant minsk-
ning i antalet droppattacker i behandlingsarmen jämfört med placeboarmen, Tabell 3. Anfalls-
frekvensen vid baslinjen samt under den 14 veckor långa behandlingsperioden för hela 
studiepopulationen är redovisad i tabellen. Sammantaget visade de två studierna en median-
reduktion i anfallsfrekvens om cirka 40–50 procent i behandlingsarmarna jämfört med 15–25 
procent i placeboarmarna [11]. Resultatet är baserat på hela studiepopulationen, det vill säga 
på både patienter som hade och som inte hade klobazam som del av sin standardbehandling. 

Tabell 3 Antal droppattacker hos LGS-patienter vid baslinjen och under behandlingsperioden [11]. 

Studie 
Anfallsfrekvens per 28 dagar* 

IQR, interquartile range (Q1, Q3) 
10 mg/kg/dag 20 mg/kg/dag Placebo 

GWPCARE3 

Vid baslinjen 
86,9 

(40,6 till 190,0) 
85,5 

(38,3 till 161,5) 
80,3 

(47,8 till 148,0) 

Under behandlingsperioden 
50,0 

(20,5 till 113,2) 
44,9 

(14,4 till 117,4) 
72,7 

(35,3 till 125,0) 
Förändring av anfallsfrekvens 
(%) 

-37,1 
p=0,002 

-41,86 
p=0,005 

-17,2 

GWPCARE4 

Vid baslinjen -
71,4 

(27,0 till 156,0) 
74,7 

(47,3 till 144,0) 

Under behandlingsperioden -
31,4 

(14,4 till 92,0) 
56,3 

(29,7 till 129,3) 
Förändring av anfallsfrekvens 
(%) 

-
-43,9 

p=0,014 
-21,8 

- Ingick inte i studien. *Anfallsfrekvensen angiven som medianvärde och spridningen mellan första och tredje kvartilen angiven, 
Q1 till Q3. P-värden visar skillnaden mellan vardera cannabidiolgrupp i jämförelse mot placebo, konfidensintervallet intervallet 
är 95%. 

Studierna GWPCARE3 och 4 visade att behandlingseffekten av cannabidiol var signifikant sä-
kerställd hos patienter som samtidigt fick klobazam. Behandlingseffekten av cannabidiol hos 
patienter som inte fick klobazam var däremot statistiskt osäker [14]. Det ledde till att EMA 
begränsade indikationen av Epidyolex till att vara en kombinationsbehandling med klobazam 
[11]. Företaget har genomfört subgruppsanalyser av patienterna som fick både cannabidiol och 
klobazam och delar av resultaten är sammanfattade i Tabell 4. Ungefär 50 procent av patien-
terna i studierna GWPCARE3-4 fick Epidyolex i kombination med klobazam. 
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Tabell 4 Sammanställning av de primärt effektmått samt de två viktigaste sekundära effektmåtten. 
Resultaten kommer från företagets undergruppsanalys av patienter som hade klobazam som del av 
sin standardbehandling i korttidsstudierna GWPCARE3 och 4. 

Lennox-Gastauts Syndrom (LGS) 

Effektmått Dos GWPCARE3 GWPCARE4 
Primära Minskning av droppattacker 

jämfört med 
placebo 

10 mg/kg/dag 29,6% -

20 mg/kg/dag 53,8% 45,7% 

Sekundära 
Förändring av totala antalet  
anfall jämfört med placebo 

10 mg/kg/dag 37,1% -

20 mg/kg/dag 51,3% 54,9% 

Andel patienter med ≥50%  
reduktion av 
anfall 

Placebo 21,6% 28,6% 

10 mg/kg/dag 40,5%* -

20 mg/kg/dag 55,6% 54,8%

 - Ingick inte i studien. *Värdena är inte statistiskt signifikanta. 

Alla effektmått i subgruppsanalysen är statistiskt signifikanta med undantag av lågdosgruppen 
i GWPCARE3 då andel patienter med minst 50 procent reduktion av anfall analyserades. 

Förlängningsstudien GWPCARE5 
Figur 1 visar behandlingseffekten över tid i företagets öppna förlängningsstudie. Analysen om-
fattar hela patientpopulationen och visar resultatet från den avslutade studien med resultat för 
upp till 156 veckors behandling. Analysen har delats in i 12-veckorsblock och i det sista blocket, 
vecka 145-156 ingick 202 patienter med LGS. Medianreduktionen av antal droppattacker var 
under de första 12 veckorna 48 procent efter 12 veckor och 71 procent efter 156 veckor. 

Figur 1 Resultat från GWPCARE5. Analysen visar frekvensen droppatacker i hela patientpopulationen 
för de patienter som stod kvar på behandling vid aktuell tidpunkt. n: antal patienter analysen baseras 
på. WD: "withdrawals", antal patienter som lämnat studien under respektive 12-veckorsperiod [12] 
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Angående långtidseffekt refererar företaget även till en öppen uppföljningsstudie där man tit-
tat på 892 patienter som fått cannabidiol för behandling av behandlingsrefraktär epilepsi [13]. 
Denna studie inkluderade bland annat patienter med DS, LGS och TSC. 128 patienter hade 
diagnosen LGS. Resultaten från studien visar på en kvarstående minskning i anfallsfrekvens 
på upp till 192 veckor med en acceptabel säkerhetsprofil. 

Den vanligaste orsaken till att patienter avbröt studierna var förhöjda nivåer av leverenzy-
merna serumtransaminaserna alaninaminotransferas, ALAT och/eller aspartataminotransfe-
ras, ASAT. Ökningen skedde i de flesta fall inom två månader från behandlingsstarten och 
förekom i högst utsträckning hos de patienter som samtidigt behandlades med valproat och i 
viss utsträckning även hos de som fick klobazam [14]. 

De vanligaste biverkningarna registrerade i GWPCARE1-4 är listade i Tabell 5. TLV noterar att 
andelen patienter som upplevde somnolens/sedering var högre för dem som samtidigt fick 
klobazam, 36 procent för de som fick 10 mg/kg/dag och 41 procent för de som fick 20 
mg/kg/dag jämfört med 13 procent i placebogruppen [7-9, 14]. 

Tabell 5 Under studierna GWPCARE1-4 rapporterades följande biverkningar vara mycket vanliga vilket 
innebär att de drabbar 10 procent eller fler [7-9, 14] 

Biverkan 10 mg/kg/dag 20 mg/kg/dag Placebo 
Somnolens / Sedering 23% 25% 10%
    med klobazam* 36% 41% 13% 
Aptitnedsättning 17% 24% 8% 
Diarré 13% 21% 10% 
Feber 17% 15% 12% 
Trötthet 7% 13% 5% 
Kräkningar 7% 13% 10% 
Serumtransaminaser 3x över normalvärdet, ULN** 3% 16% 1% 

*Andelen som upplevde somnolens / sedering i subgruppen som behandlades med klobazam. **UNL: “Upper limit of normal”, 
övre gräns för normalspannet. 

I förlängningsstudien GWPCARE5 rapporterades förutom samtliga biverkningar i Tabell 5 yt-
terligare ett antal biverkningar som drabbade minst 10 procent av studiedeltagarna. Dessa var 
krampanfall, luftvägsinfektioner, svullnad i näsa och hals och status epilepticus [8]. 

Produktresumen [14] anger att de vanligaste biverkningarna är somnolens (23 %), minskad 
aptit (21 %), diarré (20 %), feber (16 %), kräkningar (12 %) och trötthet (10 %). 
De vanligaste orsakerna till behandlingsavbrott var förhöjda transaminaser (2 %), somnolens 
(2 %) och minskad aptit (1 %). 
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6.2 Relativ klinisk effekt 
När det gäller den relativa kliniska effekten mellan Epidyolex och det relevanta jämförelseal-
ternativet Fintepla vid behandling av LGS antar företaget jämförbar effekt. Det finns inga di-
rekt jämförande studier mellan cannabidiol plus klobazam och fenfluramin så företaget har till 
stöd för sitt antagande kommit in med en utvärderingsrapport för produkten Fintepla från 
Englands myndighet för hälsoekonomiska utvärderingar NICE (National Institute för Health 
and Care Excellence) [15]. I den utvärderingen har företaget UCB som marknadsför produkten 
Fintepla kommit in med en indirekt jämförelse (ITC, indirect treatment comparison) mellan 
fenfluramin och cannabidiol i form av nätverksmetaanalyser (NMA) för att visa på den relativa 
effekten mellan produkterna. Företaget hänvisar till dessa analyser för effektjämförelsen men 
har alltså inte kommit in med själva analysen till TLV. Detta då det är det konkurrerande före-
taget UCB som innehar data från denna analys och inte företaget själva.  

Den ITC som redovisas i NICE-rapporten innehåller ett antal NMA där en rad effektmått ut-
värderats. Följande effektmått ingick i analyserna: 

 Median procentuell minskning av frekvensen av generaliserade tonisk-kloniska anfall. 

 Minskning av droppanfallsfrekvensen (DSF) på: 25 procent eller mer; 50 procent eller 

mer; 75 procent eller mer. 

 Avbrytande på grund av biverkningar. 

Efter en systematisk litteraturgenomgång identifierades tre randomiserade kontrollerade stu-
dier (RCTs) där patienter med LGS behandlades med fenfluramin, cannabidiol eller placebo. 
De studier som identifierades och inkluderades i den indirekta jämförelsen var Studie 1601 
[16] för fenfluramin och studierna GWPCARE3 [7] och GWPCARE4 [9] för cannabidiol (be-
skrivna i avsnitt 6.1 ovan). I huvudanalysen inkluderades intention-to-treat (ITT) population-
erna från studierna. I NICE-rapporten redovisas även analyser där subgruppen med patienter 
som fick Epidyolex i kombination med klobazam jämfördes mot patienter som fick Fintepla. 
Det är den jämförelsen som är av störst värde för TLV:s utvärdering av Epidyolex detta ef-
tersom det är så produkten förväntas användas i svensk klinisk praxis, i enlighet med godkänd 
indikation. 

Tabell 6 visar en sammanställning av effektresultaten från de studier som ingick i den indirekta 
jämförelsen som redovisades i NICE-rapporten. Resultatet från studierna visar att den procen-
tuella förändringen från baslinjen i frekvensen av droppattacker till behandlingsvecka 14 är 
jämförbar mellan de två olika behandlingarna, 17-22 procents minskning. För subgruppen som 
fick cannabidiol i kombination med klobazam är effekten bättre än för ITT-populationen både 
för cannabidiol plus klobazam och för fenfluramin, 30-46%. 
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Tabell 6 Effektresultat i studierna GWPCARE3 och 4 och Study 1601, ITT populationen 
GWPCARE3 
(cannabidiol) 

GWPCARE4 
(cannabidiol) 

Study 1601 
(fenfluarmin) 

Antal patienter 225 totalt i studien 171 totalt i studien 263 patienter 

Medianålder 15 år 16 år 13 år 
Medianantal dropp-
attacker vid baslinjen per 
28 dagar 

86,9 (10mg/kg/dag) 
85,5 (20mg/kg/dag) 
80,3 (placebo) 

71,4 (20mg/kg/dag) 
74,7 (placebo) 

85 (0,2mg/kg/dag) 
83 (0,7mg/kg/dag) 
53 (placebo) 

Procentuell förändring Signifikant minskning av Signifikant minskning av Signifikant minskning av 
från baslinjen i frekven- droppattacker jämfört droppattacker jämfört droppattacker jämfört 
sen av droppattacker per med placebo.  med placebo.  med placebo.  
28 dagar i droppattacker 10 mg: 19% (95% CI, 8– 20 mg: 17% (95% CI, 4– 0,7mg/kg/dag: 19,9 % 
(median) till vecka 14 31%, P=0,002)  

20 mg: 22% (95% CI, 7– 
35%, P=0,005) 

30%, P=0,0135) (95% KI -31,0 till -8,74 
procentenheter, p=0,001) 

Resultaten är från företa-
gets undergruppsanalys 
av patienter som hade 
klobazam som del av sin 
standardbehandling 
(mest relevant för TLV) 

Signifikant minskning av 
droppattacker jämfört 
med placebo. 10 mg: 30% 
20 mg: 54% 

Signifikant minskning av 
droppattacker jämfört 
med placebo. 20 mg: 46% 

TLV:s diskussion 
Företaget har genom sina kliniska studier visat en statistiskt säkerställd behandlingseffekt för 
cannabidiol jämfört med placebo. Effekten uppmättes när cannabidiol gavs som tilläggsbe-
handling till patienter som hade klobazam som del av sin befintliga standardbehandling. Stu-
diernas effektmått bedöms av europeiska läkemedelsmyndigheten EMA som kliniskt 
relevanta. Effektdata som företaget utgår ifrån i sin hälsoekonomiska analys utgörs av de data 
som uppmättes i den subgrupp av patienter som fick klobazam tillsammans med cannabidiol. 
I de kliniska studierna utgjordes denna grupp av patienter 50 procent av hela studiepopulat-
ionen. EMA har gjort sina bedömningar på denna patientpopulation och bedömt att nytta-
riskbalansen är positiv för den subgrupp av patienter som fick cannabidiol i kombination med 
klobazam.  

Överförbarhet till svenska förhållanden 
Studierna är multicenterstudier genomförda i bland annat USA, England Spanien, Nederlän-
derna, Frankrike och Polen. Enligt TLV:s experter överensstämmer baslinjekarakteristika hos 
studiepopulationen huvudsakligen med den svenska patientpopulationen. Läkemedlen i stu-
diepopulationens standardbehandling är i stor utsträckning de läkemedel som svenska patien-
ter behandlas med. Därmed anser TLV att studieresultaten sannolikt är överförbara till 
svenska förhållanden och patienter. 

Relativ effekt 
För antagandet om jämförbar effekt mellan Epidyolex och Fintepla utgår företaget från en in-
direkt jämförelse. När det gäller studieupplägg, titrering av behandlingen och behandlings-
längd, antalet patienter (ITT), inklusionkriterier, definition av droppattacker, primärt 
effektmått (procentuell förändring i droppattacker från baslinjen vid 14 veckor) i de inklude-
rade studierna är de i stort sett jämförbara med varandra. Däremot finns vissa skillnader mel-
lan studierna när det gäller ålder på inkluderade patienter, anfallsfrekvensen vid studiestart, 
antalet antiepileptiska läkemedel innan inklusion och samtidig behandling med andra antie-
pileptiska läkemedel. Trots dessa skillnader har NICE bedömt att studierna kan anses tillräck-
ligt jämförbara för att kunna ingå i en indirekt jämförelse. 
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Baserat på tillgängligt underlag bedömer NICE att det inte är möjligt att verifiera några skill-
nader i klinisk effekt mellan fenfluramin och cannabidiol plus klobazam. De skillnader som 
finns mellan läkemedlen är väldigt små. NICE slutsats är att det i deras hälsoekonomiska ut-
värdering är rimligt att utgå från antagandet om att effekten mellan fenfluramin och cannabi-
diol plus klobazam är jämförbar. 

Indirekta jämförelser medför alltid ett mått av osäkerhet kring de resultat som genereras och 
resultaten från en indirekt jämförelse kan aldrig uppnå samma evidensgrad som en direkt jäm-
förande studie. TLV bedömer dock att de sammantagna resultaten från den indirekta jämfö-
relsen utgör tillräcklig evidens för att kunna anta att det inte föreligger effektskillnader mellan 
cannabidiol plus klobazam och fenfluramin vid behandling av patienter med LGS. 

TLV har även tillfört en artikel av Zhu et al. som utvärderar effekt och säkerhet av farmakolo-
giska och icke-farmakologiska behandlingar vid LGS [17]. Primärt utfallsmått i jämförelsen 
utgjordes av reduktion på mer än 50 procent i frekvens av droppattacker jämfört mot baslinjen. 
Resultaten från denna systematiska litteraturgenomgång och nätverksmetaanalys visar inte 
heller på några tydliga effektskillnader mellan cannabidiol plus klobazam och fenfluramin vid 
behandling av patienter med LGS. 

TLV:s bedömning: TLV bedömer, baserat på resultat från den pivotala studierna, att effek-
ten av cannabidiol vid behandling i kombination med klobazam av patienter med LGS är bättre 
än placebo i tillägg till standardbehandling avseende minskad frekvens av droppanfall. Studi-
ernas effektmått bedöms av EMA som kliniskt relevanta och TLV bedömer att studieresultaten 
sannolikt är överförbara till svenska förhållanden och patienter. 

Företagets underlag för den relativa effekten mellan Epidyolex och det relevanta jämförelseal-
ternativet Fintepla utgörs av en indirekt jämförelse som företaget inte själva genomfört. Före-
taget utgår från jämförbar effekt och har baserat den på resultat från den utvärderingsrapport 
som Englands myndighet för hälsoekonomiska utvärderingar NICE har genomfört för produk-
ten Fintepla, då i jämförelse mot Epidyolex. TLV bedömer att de sammantagna resultaten från 
den redovisade indirekta jämförelsen i denna rapport tillsammans med artikeln från Zhu et al. 
utgör tillräcklig evidens för att kunna anta att det inte föreligger kliniskt relevanta effektskill-
nader mellan cannabidiol plus klobazam och fenfluramin. TLV bedömer, utifrån befintligt un-
derlag, att det är rimligt att utgå från jämförbar effekt i denna utvärdering. Det finns dock 
osäkerheter när det gäller den relativa effekten då effektjämförelsen bygger på en indirekt jäm-
förelse och resultaten därför bör tolkas med försiktighet. 
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7 Hälsoekonomi 

7.1 Beskrivning av hälsoekonomisk analys 
Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys baserat på en kostnadsjämförelse där 
läkemedelskostnaden för Epidyolex jämförs mot läkemedelskostnaden för Fintepla. Detta med 
anledning av att företaget antar att Epidyolex och Fintepla har jämförbar effekt. Företaget ut-
går från TLV:s kostnadsjämförelse och antaganden från tidigare utredningen av Epidyolex 
(dnr 3969/2025) för LGS indikationen. 

Företagets analys innefattar patienter från 2 års ålder med krampanfall vid Lennox-Gastauts 
syndrom (LGS) som haft otillräckligt behandlingssvar med konventionell behandling. Fintepla 
2,2 mg/ml oral lösning finns tillgänglig i två olika storlekar en 120 ml flaska med en kostnad 
på 14 573 kr (AUP) och en 360 ml flaska med en kostnad på 43 623 kronor (AUP). Beräkning-
arna i företagets kostnadsjämförelse utgår från Finteplas största flaska på 360 ml som resulte-
rar i en enhetskostnad på 55,10 kr/mg (AUP). 

Företagets kostnadsjämförelse visar att läkemedelskostnaden för Epidyolex är lägre än för Fin-
tepla avseende AUP. Företaget tillämpar en tidshorisont på två år och kostnaderna diskonteras 
med tre procent årligen efter det första året. 

TLV:s bedömning: Mot bakgrund av att TLV bedömer att Epidyolex har jämförbar effekt 
med Fintepla för behandling av LGS utgår TLV från en kostnadsjämförelse som grund för den 
hälsoekonomiska analysen. Vidare bedömer TLV att det är rimligt att utgå från en tidshorisont 
på två år, eftersom kostnaderna mellan läkemedlen inte kommer att skilja sig åt oberoende av 
tidshorisont. 

7.2 Kostnader 

Epidyolex 
Rekommenderad startdos av Epidyolex är 2,5 mg/kg två gånger dagligen (5 mg/kg/dag) under 
en vecka. Efter en vecka ska dosen ökas till en underhållsdos om 5 mg/kg två gånger dagligen 
(10 mg/kg/dag). Baserat på den enskilda patientens kliniska respons och tolerabilitet kan varje 
dos ökas veckovis i steg om 2,5 mg/kg administrerat två gånger dagligen (5 mg/kg/dag) upp 
till den högsta rekommenderade dosen på 10 mg/kg två gånger dagligen (20 mg/kg/dag). 

Vid dosökningar överstigande 10 mg/kg/dag, upp till den högsta rekommenderade dosen på 
20 mg/kg/dag, ska nyttan med behandlingen avvägas mot riskerna för den enskilda patienten 
och riktlinjerna för monitorering följas. 

Det finns flera osäkerheter kring underhållsdosen av cannabidiol. I studieprotokollet definie-
rades inte om cannabidiol skulle tas i samband med måltid eller inte trots att parametern i hög 
grad påverkar exponeringen [11]. I de kliniska studierna tilläts ansvarig läkare justera dosen 
cannabidiol om det uppstod biverkningar och det räknades inte som en avvikelse från proto-
kollet [11]. Medeldosen patienter behandlats med vid interimsanalysen av GWPCARE5 var 23 
mg/kg/dag för patienter med LGS, vilket är betydligt högre än den underhållsdos om 10 
mg/kg/dag som rekommenderas i produktresumén. Av produktresumén framgår att dosen 
kan titreras upp till 20 mg/kg/dag för patienter där den behandlande läkaren bedömer det som 
lämpligt [14]. Företaget påtalar att GWPCARE5 påbörjades innan resultat avseende dos fanns 
tillgängliga från GWPCARE1-4. 
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Företaget anser att den förväntade genomsnittliga underhållsdosen är 12 mg/kg/dag och utgår 
från detta i sin hälsoekonomiska analys. Företaget har inkommit med uppgifter om faktisk 
klinisk användning av Epidyolex från Tyskland (databasen INSIGHT, 2024) där mediandosen 
(IQR) för 1243 patienter med LGS, DS eller TSC är 10,96 (7,97-15,20) mg/kg/dag. Företaget 
anger att denna data ger ytterligare stöd för att den genomsnittliga dosen som används i före-
tagets analys är rimlig. 

Relevant jämförelsealternativ (Fintepla) 
Doseringen för läkemedlet Fintepla baseras på den dosering som fastställdes i den tidigare ut-
redningen av Fintepla med dnr 1120/2024. 

Epidyolex 
Företagets ansökan omfattar Epidyolex 100 mg/ml oral lösning som säljs i en 100 ml flaska. 
Företagets ansökta pris är 8 807,34 kronor (AUP) per flaska. Läkemedelskostnaden per pati-
ent och år uppgår till 163 784 kronor för en 100 ml flaska med 100 mg/ml oral lösning. 

Relevant jämförelsealternativ (Fintepla) 
Fastställt AUP för Fintepla uppgår till 43 623 kronor per förpackning som innehåller en 360 
ml flaska i styrkan 2,2 mg/ml oral lösning. Läkemedelskostnaden per patient och år uppgår till 
333 895 kronor för en 360 ml flaska med 2,2 mg/ml oral lösning. 

Tabell 7. Kostnader för läkemedlet, SEK, AUP 
Läkemedel Pris per förpackning Dosering 
Epidyolex 8 807,34 kronor 12 mg/kg per dag 
Fintepla (360 ml) 43 623,45 kronor 0,7 mg/kg per dag under första 3 

månader och därefter en genom-
snittsdosering i enlighet med den ti-
digare utredningen av Fintepla (dnr 
1120/2024). 

TLV:s diskussion 
Företaget har antagit en dosering för Epidyolex som baseras på en genomsnittsdos på 12 
mg/kg/dag. Baserat på produktresumén, och företagets redovisning av dosering i klinisk 
praxis från Tyskland bedömer TLV att en genomsnittlig underhållsdos på 12 mg/kg/dag är 
rimlig att utgå ifrån. TLV har i tidigare ärenden för Epidyolex bedömt att 12 mg/kg/dag är en 
rimlig dos att utgå ifrån (dnr 1076/2020 och 389/2021). 

Företaget som marknadsför Fintepla (dnr 1120/2024) har tecknat en sidoöverenskommelse 
med regionerna som gör att kostnaden för läkemedlet minskar. TLV har tillfört kostnaden efter 
återbäring, det vill säga de faktiska kostnaderna efter avdragen återbäring, till det aktuella 
ärendet. Mot bakgrund av detta redovisar TLV även hälsoekonomiska analyser och resultat 
baserat på kostnad efter återbäring för Fintepla. 

TLV:s bedömning: TLV bedömer utifrån företagets underlag att en dosering på 12 
mg/kg/dag är rimlig då full behandlingseffekt har visats vid denna dos trots att den pivotala 
studien använde en betydligt högre dos. 

TLV bedömer att företagets antagande om att endast använda sig av en genomsnittsdosering 
för båda läkemedlen medför osäkerhet. Detta eftersom Epidyolex och Fintepla har olika sche-
man för att uppnå optimal dosering för behandling av LGS. Samtidigt konstaterar TLV att an-
tagandena om exkludering av upptrappning till optimal dos för Epidyolex och Fintepla har 
mindre påverkan på resultatet. TLV utgår från den dosering som företaget har angivit för 
Epidyolex samt på doseringen i TLV:s tidigare utredning av Fintepla (dnr 1120/2024). TLV 
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bedömer att antaganden avseende dosering är förenade med viss osäkerhet för både Epidyolex 
och Fintepla. 

TLV har tillfört sidoöverenskommelsen för Fintepla till detta ärende. Av sidoöverenskommel-
sen framgår att företaget ska betala en återbäring till regionerna och uppgifter om vad som 
utgör kostnad efter återbäring. TLV bedömer att uppgiften om kostnad efter återbäring i sido-
överenskommelsen för Fintepla omfattas av sekretess (enligt 30 kap. 23 § OSL). Uppgiften 
bedöms inte kunna lämnas ut till ansökande företag på grund av sekretess (enligt 10 kap. 3 § 
OSL). Sökanden har således inte tagit del av uppgiften. TLV:s hälsoekonomiska analys baseras 
sammanfattningsvis på de faktiska kostnaderna för Epidyolex och Fintepla. 

8 Resultat av hälsoekonomisk analys 
Resultaten från både TLV och företagets kostnadsjämförelse visar att läkemedelskostnaden för 
Epidyolex är lägre än läkemedelskostnaderna för Fintepla avseende AUP. 

Resultaten från TLV:s kostnadsjämförelse visar att läkemedelskostnaden för Epidyolex är 
lägre än eller i nivå med läkemedelskostnaderna för Fintepla, med hänsyn tagen till innehål-
let i respektive sidoöverenskommelse. TLV:s analyser presenteras i avsnitt 8.1. 

8.1 TLV:s kostnadsjämförelse 
Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedöms vara jämförbar mellan Epidyolex och Fin-
tepla utgår TLV från en kostnadsjämförelse som grund för den hälsoekonomiska analysen. 

Trepartsöverläggningar har genomförts och resulterat i en sidoöverenskommelse mellan före-
taget och regionerna. Genom sidoöverenskommelsen åtar sig företaget att betala en del av 
kostnaden för användningen av Epidyolex till regionerna. 

Regionerna och företaget som marknadsför Fintepla (dnr 1120/2024) har tecknat en sidoöver-
enskommelse. Sidoöverenskommelsen innebär att kostnaderna för användning av Fintepla 
inom läkemedelsförmånerna minskar. TLV har tillfört sidoöverenskommelserna till denna an-
sökan. Den följande hälsoekonomiska analysen baseras sammanfattningsvis på de faktiska 
kostnaderna för Epidyolex och Fintepla. 

TLV presenterar två kostnadsjämförelser. Den första baseras på Epidyolex och Finteplas AUP 
och den andra baseras på läkemedelskostnad efter återbäring enligt rådande sidoöverenskom-
melser för båda läkemedel (Epidyolex och Fintepla). 

 Beräkningarna utgår från Finteplas största flaska på 360 ml som resulterar i en enhets-
kostnad på 55,10 kr/mg (AUP). 

 TLV:s antagande om dosering för Fintepla baseras på tidigare bedömningar i ärende 
med dnr. 1120/2024. 

 TLV antar en tidshorisont på två år då, utöver diskonteringen, förändras inte kostna-
derna över tid. 

 TLV antar att övriga vårdkostnader, utöver läkemedelskostnader, är densamma för 
Epidyolex och Fintepla och inkluderar därför inte dessa i analysen. 
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TLV:s kostnadsjämförelse visar att den genomsnittliga läkemedelskostnaden för Epidyolex till 
ansökt AUP är lägre än läkemedelskostnaden för Fintepla vid fastställt AUP med cirka [---------] 
kronor per patient och år (Tabell 9). 

Tabell 9 Resultat i TLV:s kostnadsjämförelse, SEK. (AUP) 
År 1 År 2 

Epidyolex Fintepla Skillnad Epidyolex Fintepla Skillnad 

2-5 år (18 kg)* [---------] kr [---------] kr [---------] kr [---------] kr [---------] kr [---------] kr 

6-11 år (29 kg)* [---------] kr [---------] kr [---------] kr [---------] kr [---------] kr [---------] kr 

12-17 år (51 kg)* [---------] kr [---------] kr [---------] kr [---------] kr [---------] kr 
[---------] kr 

18-55 år (60 kg)* [---------] kr [---------] kr [---------] kr [---------] kr [---------] kr 
[---------] kr 

Genomsnittlig kostnad 
per grupp 

[---------] kr [---------] kr [---------] kr [---------] kr [---------] kr [---------] kr 

*Medianvikt för ålderskategorier från GWPCARE studierna för LGS. 

Epidyolex Fintepla Skillnad 
Genomsnittlig kostnad 
per patient och år 

[---------] kr [---------] kr [---------] kr 

I Bilaga 2 presenteras TLV:s kostnadsjämförelse med hänsyn tagen till innehållet i sidoöver-
enskommelsen för Epidyolex och Fintepla (Bilaga 2 delges inte till ansökande företag och 
publiceras inte på grund av sekretessbelagd information). Resultatet visar att läkemedels-
kostnaden för Epidyolex är lägre än eller i nivå med läkemedelskostnaden för Fintepla med 
hänsyn tagen till innehållet i respektive sidoöverenskommelse. 

8.2 Samlad bedömning av resultaten 
Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedöms vara jämförbar mellan Epidyolex och jäm-
förelsealternativet Fintepla, baseras TLV:s hälsoekonomiska bedömning på en kostnadsjäm-
förelse. 

TLV:s kostnadsjämförelse visar att läkemedelskostnaden för Epidyolex är lägre än eller i nivå 
med läkemedelskostnaden för Fintepla med hänsyn tagen till innehållet i sidoöverenskommel-
serna. 

Sammantaget bedömer TLV att kostnaderna för användning av Epidyolex är rimliga och att 
kriterierna i 15 § förmånsslagen även i övrigt är uppfyllda. Ansökan ska därför bifallas med 
följande begränsningar och villkor: Subventioneras endast för patienter med Lennox-Gastauts 
syndrom som haft otillräckligt behandlingssvar av konventionell behandling. Företaget ska 
tydligt informera om ovanstående begränsning i all sin marknadsföring och annan information 
om läkemedlet. 
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9 Regler och praxis 

9.1 Den etiska plattformen 
I förarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgår från tre grundläggande principer: männi-
skovärdesprincipen - att vården ska ges med respekt för alla människors lika värde och för den 
enskilda människans värdighet, behovs- och solidaritetsprincipen – att den som har det största 
behovet av hälso- och sjukvården ska ges företräde till vården samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen – att det bör eftersträvas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, mätt i förbättrad 
hälsa och förhöjd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.). 

En sammanvägning görs av de tre principerna vid fastställandet av betalningsviljan för en be-
handling. En högre kostnad per QALY kan accepteras när svårighetsgraden är hög, eller om 
det finns få andra behandlingar att välja bland. 

9.2 Författningstext m.m. 
Grunder för den etiska plattformen framgår av 15 § lagen (2002:160) om läkemedelsförmåner 
m.m. (förmånslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestämmelser framgår av bilaga 1. 
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Bilagor 

8 § första stycket 
Den som marknadsför ett läkemedel eller en vara som avses i 18 § får ansöka om att läkemedlet 
eller varan ska ingå i läkemedelsförmånerna enligt denna lag. Sökanden ska visa att villkoren 
enligt 15 § är uppfyllda och lägga fram den utredning som behövs för att fastställa inköpspris 
och försäljningspris. 

10 § Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket får på eget initiativ besluta att ett läkemedel 
eller en annan vara som ingår i läkemedelsförmånerna inte längre ska ingå i förmånerna. 

11 § Om det finns särskilda skäl får Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket besluta att ett 
läkemedel eller en annan vara ska ingå i läkemedelsförmånerna endast för ett visst använd-
ningsområde. Myndighetens beslut får förenas med andra särskilda villkor. 

15 § Ett receptbelagt läkemedel ska omfattas av läkemedelsförmånerna och inköpspris och 
försäljningspris ska fastställas för läkemedlet under förutsättning att 

1. kostnaderna för användning av läkemedlet, med beaktande av bestämmelserna 
i 3 kap. 1 § hälso- och sjukvårdslagen (2017:30), framstår som rimliga från medi-
cinska, humanitära och samhällsekonomiska synpunkter, och  
2. det inte finns andra tillgängliga läkemedel eller behandlingsmetoder som enligt 
en sådan avvägning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 
§ första stycket läkemedelslagen (2015:315) är att bedöma som väsentligt mer 
ändamålsenliga. 
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	Epidyolex (canabidiol), oral lsning, N03AX24 

	Patientgrupp som omfattas av den feslagna subventionen 
	Patientgrupp som omfattas av den feslagna subventionen 
	-

	Patienter från 2 års ålder med krampanfall vid Lennox-Gastauts syndrom. 

	Fretagets  prognostiseradefsäljning 
	Fretagets  prognostiseradefsäljning 
	Fetaget uppskattar en prognostiserad fsäljning på [---------- ] kr AUP, 2030. 

	Trepartserläggning 
	Trepartserläggning 
	Inom ramen f mligheten till erläggning, som ges i fmånsslagen, har TLV haft trepartserläggningar med fretaget och regionerna kring de osäkerheter som är fknippade med underlaget. Trepartserläggningarna har resulterat i en sidoerenskommelse mellan fetaget och regionerna. 
	-


	Sista beslutsdag 
	Sista beslutsdag 
	2026-09-24 


	ANSÖKTA FÖRPACKNINGAR 
	ANSÖKTA FÖRPACKNINGAR 
	ANSÖKTA FÖRPACKNINGAR 

	Produkt 
	Produkt 
	Styrka 
	Fp.stl. 
	AIP (SEK) 
	AUP (SEK) 

	Epidoylex, oral lning 
	Epidoylex, oral lning 
	100 mg/ml 
	100 ml flaska 
	8 545,45 
	8 807,34 


	Tandvårds- och läkemedelsfrmånsverket (TLV) 
	Arbetsgrupp: Pernilla Fagergren (medicinsk utredare), Zartashia Ghani (hälsoekonom) och Åsa Levin (jurist) 
	Detta underlag fr beslut är framtaget av arbetsgruppen inom ramen f TLV:s arbete. Fslag till beslut presenteras f Nämnden f läkemedelsfmåner som är beslutsfattare. Det slutliga beslutet kan därf skilja från fslaget i detta underlag. 
	-

	Klinisk expert: Bjn Sigurdsson, barnläkare, barnneurolog, Barnneurologen i Lund, Region Skåne. Bjn Sigurdsson är inte anlitad som expert i aktuellt ärende men var anlitad som expert i tidigare utredning av Epidyolex, dnr 3969/2024. Fetaget återkallade den ansan. Bjn Sigurdsson konsulterades då gällande aktuell klinisk praxis samt viss tolkning av underlaget i materialet. Samtliga utlåtanden har tillfts nu aktuellt ärende med fetagets och expertens godkännande. TLV är inte bundet av expertens ställningstagan
	-
	-

	Postadress: Box 225 20, 104 22 Stockholm Bessadress: Fleminggatan 14, Stockholm Telefon: 08 568 420 50 
	www.tlv.se 
	www.tlv.se 
	www.tlv.se 


	TLV:S CENTRALA UTGÅNGSPUNKTER OCH BEDÖMNINGAR 
	TLV:S CENTRALA UTGÅNGSPUNKTER OCH BEDÖMNINGAR 
	TLV:S CENTRALA UTGÅNGSPUNKTER OCH BEDÖMNINGAR 

	Sjukdomenssvårighetsgrad 
	Sjukdomenssvårighetsgrad 
	Mot bakgrund av att den kliniska effekten beds vara jämfbar mellan Epidyolex och relevant jämfelsealternativ baseras TLV:s hälsoekonomiska bedning på en kostnadsjämfrelse. Eftersom svårighetsgraden därmed inte har betydelse f beslutet så gr TLV ingen bedmning av svårighetsgrad. 
	-


	Relevant jämfrelsealternativ 
	Relevant jämfrelsealternativ 
	Fintepla utg relevant jämfelsealternativ till Epidyolex f indikationen LGS då Fintepla är ett behandlingsalternativ som används i klinisk praxis och det enda som ingår i läkemedelsfmånerna f samma patientpopulation som är aktuell f behandling med Epidyolex. 

	Relativ effekt och säkerhet 
	Relativ effekt och säkerhet 
	-

	TLV beder, baserat på resultat från den pivotala studierna, att effekten av cannabidiol i kombination med klobazam vid behandling av patienter med LGS är bättre än placebo avseende minskad frekvens av droppattacker. Studiernas effektmått beds av EMA som kliniskt relevanta och TLV beder att studieresultaten sannolikt är erfrbara till svenska fhållanden och patienter. När det gäller den relativa effekten mellan Epidyolex och jämfelsealternativet Fintepla bedmer TLV att resultaten från den redovisade indirekta
	-


	TR
	samt en publicerad vetenskaplig artikel utgr tillräcklig evidens f att kunna anta att det inte feligger kliniskt relevanta effektskillnader mellan cannabidiol i kombination med klobazam och fenfluramin. TLV beder att det är rimligt att utgå från jämfrbar effekt. Det finns dock osäkerheter då effektjämfelsen bygger på en indirekt jämfelse och resultaten därf b tolkas med fsiktighet. 
	-


	Beskrivning avhälsoekonomisk analys 
	Beskrivning avhälsoekonomisk analys 
	Fretaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys baserad på en kostnadsjämfelse där läkemedelskostnaden f Epidyolex jämfs mot läkemedelskostnaden f Fintepla. 
	-
	-


	Viktigaste kostnaderna  
	Viktigaste kostnaderna  
	TLV har, i enlighet med fetagets antagande, valt att enbart använda sig av läkemedelskostnaderna i analysen då andra kostnader antas vara desamma f båda läkemedel. Endast läkemedelskostnader f underhållsbehandling redovisas f båda preparaten. 
	-
	-


	Osäkerheter i hälsoekonomiska analysen av be-
	Osäkerheter i hälsoekonomiska analysen av be-
	-

	Fretaget antagande om dosering f Epidyolex baseras på en genomsnittsdos om 12 mg/kg/dag, vilket är lägre än den dos som användes i fetagets kliniska studie (medeldos 23 mg/kg/dag). Detta bidrar till osäkerhet kring läkemedelskostnaden f Epidyolex. Baserat på produktresumén och fetagets redovisning av dosering i klinisk praxis från Tyskland så beder TLV att en genomsnittlig underhållsdos om 12 mg/kg/dag är rimlig att utgå ifrån. Detta eftersom full behandlingseffekt har visats vid denna dos, trots att den pi
	-
	-
	-


	tydelse fr beslutet 
	tydelse fr beslutet 
	TLV beder att fetagets antagande om att använda sig av en genomsnittsdosering f båda läkemedlen medf osäkerhet. Detta eftersom Epidyolex och Fintepla har olika scheman f att uppnå optimal dosering f behandling av LGS. Samtidigt konstaterar TLV att antagandena om exkludering av upptrappning till optimal dos f Epidyolex och Fintepla har mindre påverkan på resultatet. TLV utgår från den dosering som fetaget har angivit f Epidyolex samt på doseringen i TLV:s tidigare utredning av Fintepla (dnr 1120/2024). TLV b
	-
	-
	-


	Resultat av TLV:s hälsoekonomiska analyser 
	Resultat av TLV:s hälsoekonomiska analyser 
	-

	TLV:s kostnadsjämfelse visar att läkemedelskostnaden f Epidyolex är lägre än eller i nivå med läkemedelskostnaden f Fintepla, med hänsyn tagen till respektive sidoverenskommelse. 
	-


	Sammanvägd bedning 
	Sammanvägd bedning 
	Med hänsyn tagen till sidoerenskommelserna beder TLV att kostnaden f Epidyolex är rimlig. Sammantaget beder TLV att kriterierna i 15 § i fmånslagen är uppfyllda till det ansta priset om subventionen frenas med begränsningar och villkor i enlighet med 11 § fmånslagen. Anskan ska därf bifallas med fjande begränsningar och villkor: Subventioneras endast f patienter med Lennox-Gastauts syndrom som haft otillräckligt behandlingssvar av konventionell behandling. Fretaget ska tydligt informera om ovanstående begrä
	-
	-



	Innehåll 
	1 
	1 
	1 
	Fetagets ansan 
	......................................................................................
	1 

	2 
	2 
	Lennox-Gastauts syndrom
	............................................................................
	1 

	2.1 
	2.1 
	Svårighetsgrad f tillståndet
	....................................................................................
	2 

	3 
	3 
	Läkemedlet 
	.................................................................................................. 
	2 

	3.1 
	3.1 
	Indikation
	.....................................................................................................................
	2 

	3.2 
	3.2 
	Verkningsmekanism
	...................................................................................................
	2 

	3.3 
	3.3 
	Dosering/administrering 
	............................................................................................
	2 

	4 
	4 
	Aktuella behandlingsrekommendationer 
	.................................................... 
	3 

	5 
	5 
	Jämfelsealternativ
	 ................................................................................... 
	3 

	6 
	6 
	Relativ klinisk effekt och säkerhet 
	............................................................... 
	4 

	6.1 
	6.1 
	Kliniska studier
	...........................................................................................................
	4 

	6.1.1 
	6.1.1 
	Metoder 
	.....................................................................................................................
	5 

	6.1.2 
	6.1.2 
	Resultat
	 .....................................................................................................................
	6 

	6.1.3 
	6.1.3 
	Biverkningar
	.............................................................................................................
	8 

	6.2 
	6.2 
	Relativ klinisk effekt 
	...................................................................................................
	9 

	7 
	7 
	Hälsoekonomi
	 ............................................................................................
	12 

	7.1 
	7.1 
	Beskrivning av hälsoekonomisk analys
	.................................................................
	12 

	7.2 
	7.2 
	Kostnader
	..................................................................................................................
	12 

	7.2.1 
	7.2.1 
	Dosering
	.................................................................................................................. 
	12 

	7.2.2 
	7.2.2 
	Kostnader f läkemedlet
	....................................................................................... 
	13 

	8 
	8 
	Resultat av hälsoekonomisk analys 
	............................................................
	14 

	8.1
	8.1
	 TLV:s kostnadsjämfelse 
	.........................................................................................
	14 

	8.1.1 
	8.1.1 
	Viktiga antaganden i TLV:s kostnadsjämfelse
	................................................... 
	14 

	8.1.2 
	8.1.2 
	Resultat i TLV:s kostnadsjämfelse
	 ..................................................................... 
	15 

	8.2 
	8.2 
	Samlad bedning av resultaten 
	...........................................................................
	15 

	9 
	9 
	Regler och praxis
	........................................................................................
	16 

	9.1 
	9.1 
	Den etiska plattformen
	.............................................................................................
	16 

	9.2 
	9.2 
	Ffattningstext m.m.
	...............................................................................................
	16 

	10 Referenser
	10 Referenser
	.................................................................................................. 
	17 

	Bilagor 
	Bilagor 
	............................................................................................................................... 
	19 

	Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om läkemedelsfrmåner m.m. 
	Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om läkemedelsfrmåner m.m. 
	............................. 
	19 

	Bilaga 2 – Resultat i TLV:s kostnadsjämfelse med hänsyn tagen till sidoerenskommelse, SEK (KEÅ) 
	Bilaga 2 – Resultat i TLV:s kostnadsjämfelse med hänsyn tagen till sidoerenskommelse, SEK (KEÅ) 
	................................................................................... 
	20 



	1 Fetagets ansan 
	1 Fetagets ansan 
	Epidyolex har tidigare frskrivits på licens i Sverige. I september 2019 beviljades Epidyolex marknadsgodkännande av Europeiska kommissionen genom en central procedur f behandling av epilepsisyndromen Dravets syndrom (DS) och Lennox-Gastauts syndrom (LGS), i kombination med klobazam, hos patienter från 2 års ålder. I och med marknadsgodkännandet och att läkemedlet tillhandahålls upph mligheten till licensfskrivning. 
	-
	-

	I april 2021 godkändes Epidyolex som tilläggsbehandling av krampanfall vid tubers skleros-komplexet (TSC) hos patienter från 2 års ålder. TLV har tidigare utrett Epidyolex f behandling av krampanfall vid LGS och DS, dels dnr 1076/2020 där nämnden f läkemedelsfmåner beslutade att avslå ansan och dels dnr 389/2021 och dnr 3969/2024 där ansningarna drogs tillbaka på fetagets begäran. 
	-

	Fetaget anste initialt om generell subvention f hela den godkända indikationen men justerade under ärendets gång sin ansan till att enbart ansa om en begränsad subvention f indikationerna LGS och TSC. Detta underlag f beslut innefattar den delen av subventionsansan som r indikationen LGS. Underlag f beslut fr indikationen TSC beskrivs i ett separat underlag. 
	-
	-

	I samband med aktuell ansan uttryckte fetaget intresse f trepartserläggning, vilket regionerna tackat ja till i ett gemensamt ställningstagande. Trepartserläggningarna resulterade i att fetaget tecknade en sidoerenskommelse om återbäring med regionerna avseende indikationen LGS f patienter som haft otillräckligt behandlingssvar av konventionell behandling. 
	-
	-


	2 Lennox-Gastauts syndrom 
	2 Lennox-Gastauts syndrom 
	Nedanstående medicinska sammanfattning är hämtad från Socialstyrelsens Nationella riktlinjer f vård vid epilepsi från 2019 [1]. 
	-

	Lennox-Gastauts syndrom (LGS) är en allvarlig form av epilepsi som karakteriseras av flera olika typer av epilepsianfall, nedsatt kognitiv fmåga och specifika EEG-mster [2, 3]. Sjukdomen kan orsakas av genetiska faktorer eller yttre faktorer såsom hjärnskada till fjd av till exempel syrebrist vid fseln, en infektion eller en huvudskada [3]. 
	1
	-

	Diagnosen ställs oftast när barnet är omkring fyra år [4]. Den karakteristiska anfallstypen ärdagliga, frekventa toniska anfall (ihållande muskelspänningar). Även tonisk-kloniska anfall (stelhet i kombination med muskelryckningar), atypiska absenser (kortvarig flust av medvetandet), atoniska anfall (florad muskelkraft) och myoklona anfall (kortvariga muskelryckningar) är vanligt fekommande [2]. De toniska, atoniska och tonisk-kloniska anfallen leder ofta till fall och benämns då som droppattack. Uter de epi
	-
	-
	-

	Det finns en relativt stor spridning av rapporterad prevalens och incidens f LGS vilket kan fklaras av geografiska skillnader och skillnader i diagnoskriterier. I Sverige uppges barn med LGS utga cirka en tredjedel av alla patienter med svårbehandlad epilepsi [4]. I Socialstyrelsens register finns drygt 200 svenska patienter med LGS. I en ersiktsartikel från 2024 uppges en prevalens på 5,8–60,8 patienter per 100 000 baserat på sju studier från Europa och 
	-
	-

	1 EEG: elektroencefalogram 
	1 EEG: elektroencefalogram 

	Nordamerika [5]. Sjukdomen har en betydande livslängdspåverkan. Risken att duppges i litteraturen vara 14 gånger stre hos barn med LGS jämft med barn som inte har sjukdomen [6]. 
	-

	2.1 Svårighetsgrad f tillståndet 
	2.1 Svårighetsgrad f tillståndet 
	Mot bakgrund av att den kliniska effekten beds vara jämfbar mellan Epidyolex och relevant jämfelsealternativ baseras TLV:s hälsoekonomiska bedning på en kostnadsjämfrelse. Eftersom svårighetsgraden därmed inte har betydelse f beslutet så g TLV ingen bedning av svårighetsgrad. 
	-
	-



	3 Läkemedlet 
	3 Läkemedlet 
	Epidyolex är narkotikaklassat och innehåller den aktiva substansen cannabidiol (CBD) som utvinns från växten Cannabis Sativa. Läkemedlet fick centralt godkännande av Europeiska kommissionen den 19 september 2019. Epidyolex tillh klassen riga antiepileptika och har ATC-kod N03AX24. 
	Epidyolex klassificerades som särläkemedel (ett läkemedel som används vid sällsynta sjukdomar) av europeiska läkemedelsmyndigheten EMA. 
	-

	3.1 Indikation 
	3.1 Indikation 
	Epidyolex är avsett att användas som tilläggsbehandling av krampanfall vid Lennox-Gastauts syndrom (LGS) eller Dravets syndrom (DS), i kombination med klobazam, hos patienter från två års ålder. 
	Uter dessa två indikationer är läkemedlet även godkänt som tilläggsbehandling av krampanfall vid tubur skleroskomplexet (TSC) hos patienter från 2 års ålder. 
	-


	3.2 Verkningsmekanism 
	3.2 Verkningsmekanism 
	Den exakta verkningsmekanismen bakom cannabidiols effekter på krampanfall är okänd men substansen tros ha effekt på hur kalcium fflyttar sig i cellerna och erfingen av elektriska signaler i vissa nervceller. Cannabidiol tros också verka på adenosin, en kemisk signalsubstans i hjärnan som spelar en viktig roll f att hämma anfall. 
	I kombination med klobazam minskar cannabidiol antalet epilepsianfall hos personer med både DS och LGS trots att de bakomliggande biologiska orsakerna till syndromen skiljer sig åt. Cannabidiol har en verkningsmekanism som skiljer sig från riga tillgängliga läkemedel vilket kan utga en behandlingsfdel f vissa patienter.  

	3.3 Dosering/administrering 
	3.3 Dosering/administrering 
	Enligt produktresumén ska behandling med Epidyolex initieras och ervakas av en läkare med erfarenhet av behandling av epilepsi. Nedanstående rekommenderade dosering av Epidyolex oral lsning, 100 mg/ml är hämtad i sin helhet från Epidyolex produktresumé [14]. 
	Rekommenderad startdos av cannabidiol är 2,5 mg/kg två gånger dagligen (5 mg/kg/dag) under en vecka. Efter en vecka ska dosen as till en underhållsdos om 5 mg/kg två gånger dagligen (10 mg/kg/dag). Baserat på den enskilda patientens kliniska respons och tolerabilitet kan varje dos as veckovis i steg om 2,5 mg/kg administrerat två gånger dagligen (5 mg/kg/dag) upp till den hsta rekommenderade dosen på 10 mg/kg två gånger dagligen (20 mg/kg/dag). 
	-
	-

	Vid dosningar erstigande 10 mg/kg/dag, upp till den hsta rekommenderade dosen på 20 mg/kg/dag, ska nyttan med behandlingen avvägas mot riskerna f den enskilda patienten och riktlinjerna f monitorering fjas. 


	4 Aktuella behandlingsrekommendationer 
	4 Aktuella behandlingsrekommendationer 
	Läkemedelsverkets behandlingsrekommendation 2019 
	Nedanstående rekommendationer fr LGS är hämtade i sin helhet från Läkemedelsverkets rekommendation; läkemedelsbehandling av epilepsi [2]. De rekommenderade behandlingarna är sammanställda i Tabell 1. 
	-

	Utifrån beprad erfarenhet och på grund av dess breda effekt vid olika anfallstyper rekommenderas i fsta hand att behandling inleds med valproat. Vid behov ges lamotrigin, rufinamid eller topiramat som tillägg. Även felbamat kan ervägas som tillägg. Vid myoklona anfall kan bensodiazepiner rekommenderas som tilläggsbehandling. Även etosuximid, levetiracetam och zonisamid kan pras som tilläggsbehandling. Terapivalet b styras av vilka anfallstyper som dominerar. Vid eventuell kombinationsbehandling tas hänsyn t
	-
	-
	-
	-

	Tabell 1 Sammanfattning av läkemedelsverkets behandlingsrekommendationer f LGS [2] 
	Primär behandling 
	Primär behandling 
	Primär behandling 
	Tilläggsbehandling 

	Farmakologisk behandling 
	Farmakologisk behandling 
	Icke-farmakologisk behandling 

	Valproat 
	Valproat 
	Lamotrigin Rufinamid  Topiramat  Felbamat  Bensodiazepiner* Etosuximid Levetiracetam Zonsiamid 
	Ketogen kost(mycket fett och mycket lite kolhydrater) 
	Vagusnerv-Stimulering 
	Kirurgi (exempelvis corpus callosotomi) 


	LGS: Lennox-Gaustauts syndrom. *Klobazam är en av de benzodiazepiner som används f behandling av LGS. 
	Socialstyrelsens behandlingsriktlinjer 2019 
	I Socialstyrelsens nationella riktlinjer f vård vid epilepsi framgår att läkemedelsbehandling är fstahandsvalet vid epilepsi men att cirka en tredjedel av patienterna inte blir anfallsfria av läkemedel. F patienter vars epilepsi konstateras vara terapiresistent b icke-farmakologisk behandling som exempelvis epilepsikirurgi ervägas. Riktlinjerna beskriver att sjukvården ofta fokuserar på att nå anfallsfrihet men att patienterna även kan beha hjälp med att hantera psykosociala och kognitiva svårigheter. Den m

	5 Jämfelsealternativ 
	5 Jämfelsealternativ 
	Epidyolex är en tilläggsbehandling som enligt indikationen används i kombination med klobazam.  
	-

	Fetaget anger att Fintepla är relevant jämfelsealternativ till Epidyolex. Fintepla subventioneras vid behandling av patienter med indikationen LGS f patienter som haft ett otillräckligt behandlingssvar av konventionell behandling (dnr 1120/2024). De godkända indikationerna f Epidyolex och Fintepla erlappar varandra och Epidyolex är enligt indikation aktuellt f behandling av samma patientpopulation som är aktuell f behandling med Fintepla. TLV:s anlitade kliniska expert verifierar detta och gr bedningen att 
	Fetaget anger att Fintepla är relevant jämfelsealternativ till Epidyolex. Fintepla subventioneras vid behandling av patienter med indikationen LGS f patienter som haft ett otillräckligt behandlingssvar av konventionell behandling (dnr 1120/2024). De godkända indikationerna f Epidyolex och Fintepla erlappar varandra och Epidyolex är enligt indikation aktuellt f behandling av samma patientpopulation som är aktuell f behandling med Fintepla. TLV:s anlitade kliniska expert verifierar detta och gr bedningen att 
	-
	-
	-
	-

	bakgrund beder TLV att relevant jämfelsealternativ till Epidyolex f indikationen LGS utgs av Fintepla. 

	TLV:s bedning: TLV beder att Fintepla utg relevant jämfelsealternativ till Epidyolex f indikationen LGS. Detta då Fintepla är ett behandlingsalternativ som används i klinisk praxis och det enda som ingår i läkemedelsfmånerna f samma patientpopulation som ansan avser, det vill säga patienter som haft otillräckligt svar av standardbehandling. 

	6 Relativ klinisk effekt och säkerhet 
	6 Relativ klinisk effekt och säkerhet 
	6.1 Kliniska studier 
	6.1 Kliniska studier 
	Fetaget har genomft flera dubbelblinda, randomiserade och placebokontrollerade kliniska studier i bland annat USA, Europa, Australien och Israel. I materialet fetaget kommit in med till TLV f indikationen LGS ingår två fas III-studier, GWPCARE 3 [7] och 4 [9], och en pen frlängningsstudie, GWPCARE5 [8, 12]. Patienter som fullfjt någon av studierna GWPCARE3 och 4 erbjds att delta i GWPCARE5. Även patienter från studierna GWPCARE1 och 2 f indikationen DS ingick i frlängningsstudien. Studierna GWPCARE3-5 (även
	-
	-

	Terminologi 
	LGS är fknippade med ett stort antal olika typer av epileptiska anfall. I LGS-studierna ligger antalet ”drop seizures” till grund f det primära utfallsmåttet och definieras som ett epileptiskt anfall som orsakat, eller skulle kunna orsakat att personen ramlar eller faller ihop. Vi har ersatt termen till droppattack. 
	-

	Tabell 2 Sammanställning av de kliniska studier fetaget kommit in med. Studierna ligger också till grund f marknadsgodkännandet av Epidyolex. 
	Studie 
	Studie 
	Studie 
	Dos (mg/kg/dag) 
	Klobazam n / Patienter totalt n , (andel)* 
	Utfall 

	Lennox-Gastauts Syndrom (LGS)2-55 år, ≥ 2 droppattacker/vecka under 28-dagar trots ≥ 1AED** med stabil dos ≥ 4 veckor 
	Lennox-Gastauts Syndrom (LGS)2-55 år, ≥ 2 droppattacker/vecka under 28-dagar trots ≥ 1AED** med stabil dos ≥ 4 veckor 

	GWPCARE3 Devinsky et al 2018 [7] 
	GWPCARE3 Devinsky et al 2018 [7] 
	10 20 Placebo  
	37 / 73 (51%) 36 / 76 (47%) 37 / 76 (49%) Totalt 225 patienter i studien. 
	Primärt effektmått: Procentuell minskning av antalet droppattacker från baslinjen. Resultat: Signifikant minskning av droppattacker jämft med placebo. 10 mg: 19% (95% CI, 8–31%, P=0,002) 20 mg: 22% (95% CI, 7–35%, P=0,005) 

	GWPCARE4 Thiele et al 2018 [9] 
	GWPCARE4 Thiele et al 2018 [9] 
	20 Placebo 
	42 / 86 (49%) 42 / 85 (49%) Totalt 171 patienter i studien. 
	Primärt effektmått: Procentuell minskning av antalet droppattacker från baslinjen. Resultat: Signifikant minskning av droppattacker jämft med placebo. 20 mg: 17% (95% CI, 4–30%, P=0,0135)

	Öppen flängningsstudie fr uppfjning av effekt och säkerhet hos DS och LGS patienter som genomgått GWPCARE1, -2, -3 eller -4. Resultat från interrimsanalyser november 2016 då mediantiden f deltagande i studierna var cirka 9 månader.**** 
	Öppen flängningsstudie fr uppfjning av effekt och säkerhet hos DS och LGS patienter som genomgått GWPCARE1, -2, -3 eller -4. Resultat från interrimsanalyser november 2016 då mediantiden f deltagande i studierna var cirka 9 månader.**** 

	GWPCARE5 Thiele et al 2019 [8] & Devinsky et al 2019 [10] 
	GWPCARE5 Thiele et al 2019 [8] & Devinsky et al 2019 [10] 
	DS 21*** LGS 23*** 
	180 / 264 (68%) 188 / 366 (51%) Vid interimsanalysen hade totalt 630 patienter gått in i studien. 
	Vid 48 veckor var medianreduktionen i antalet anfall: 1. 44 % f DS-patienter (krampanfall) 2. 60 % f LGS-patienter (droppattacker) 


	*Andel patienter som hade Klobazam som del av sin standardbehandling. **AED: ”anti-epileptic drug”, antiepileptiskt läkemedel. ***Medeldosen patienterna behandlats med fram till genomfandet av interimsanalysen vid 48 veckor. ****Interimsanalyser av GWPCARE5 är dessutom genomfda efter 27 månader och efter tre år men de resultaten är inte redovisade här. 
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	Figure
	Korttidsstudierna GWPCARE3 och 4 
	De två randomiserade fas III-studierna GWPCARE3 och 4 [7, 9] har ett liknande upplägg. Studierna inleds med en fyra veckor lång observationsperiod. Under observationsperioden skulle patienter med LGS uppvisa minst två droppattacker per vecka f att uppfylla inklusionskriterierna. Anfallen skulle ske trots att patienten under perioden behandlades med en stabil dos av minst ett antiepileptiskt läkemedel. 
	-
	-

	I studierna på LGS ingick barn, ungdomar och vuxna 2–55 år gamla. Deltagarnas medelålder var 15 år. Patienter som missbrukade, eller hade missbrukat alkohol eller droger, inklusive cannabis, under de senaste tre månaderna var exkluderade från studierna. Patienter som behandlats med felbamat de senast 12 månaderna exkluderades också, liksom de patienter som behandlats med kortikotropiner de senaste sex månaderna. 
	-

	I studierna definieras standardbehandling som den behandling patientgruppen vanligtvis behandlas med. I standardbehandlingen ingår flera olika antiepileptiska läkemedel och även ketogen kost, vagusnervstimulering och kirurgi. Patienter som uppfyllde inklusionskriterierna randomiserades till att få cannabidiol 10 eller 20 mg/kg/dag eller en placebolning om motsvarade volym som ett tillägg till sin standardbehandling. Patienterna som ingick i studierna hade ett medianantal av tre antiepileptiska läkemedel vid
	-
	-
	-

	Observationsperioden utgjorde studiernas baslinje. Anfallsfrekvensen under den 14 veckor långa behandlingsperioden jämfdes sedan med anfallsfrekvensen vid baslinjen. Det primära effektmåttet i studierna var fändring i antalet droppattacker. EMA beder det primära effektmåttet som kliniskt relevant [11]. 
	-

	Tre sekundära effektmått definierades som ”key secondary endpoints”. De analyserades i en enligt studieprotokollet fdefinierad ordning fr att undvika typ 1 fel. Det vill säga undvika att felaktigt dra slutsatsen att behandlingsarmen skiljer sig från placeboarmen [11]. De sekundära effektmåtten var: 
	-

	 
	 
	 
	Fändring i det totala antalet epileptiska anfall. 

	 
	 
	Andel patienter som fick en minst 50-procentig reduktion av antalet droppattacker. 

	 
	 
	Fändring av patientens allmäntillstånd ”overall condition” med hjälp av ”Caregiver Global Impression of Change”, CGIC samt ”Subject/Caregiver Global Impression of Change” SCGIC. 
	-
	-



	CGIC användes då patienten var ett barn eller inte kunde skatta sitt tillstånd själv. SCGI användes då patienten kunde skatta sitt tillstånd själv eller med hjälp av vårdgivaren. Skattning av allmäntillståndet gjordes på en sjugradig skala som sträckte sig från ”väldigt mycket bättre” till ”väldigt mycket sämre”. 
	-

	Flängningsstudien GWPCARE5 
	Mellan 97 och 100 procent av patienterna som fullfjt någon av studierna GWPCARE1-4 valde att gå in i den pna flängningsstudien GWPCARE5 [8,12]. GWPCARE5 var en pen studie och saknade kontrollgrupp. Huvudsyftet med studien var att undersa säkerhet och tolerabilitet av cannabidiol men studien syftade också till att samla information om behandlingseffekten er tid. Interimsanalyser av GWPCARE5 har genomfts efter 48 veckor, 27 månader och efter tre år. Patienterna har påbjat studien vid olika tidpunkter och vid 
	-
	-
	-

	Figure
	Korttidsstudierna GWPCARE3 och 4 
	De två korttidsstudierna nådde sina primära effektmått och kunde visa en signifikant minskning i antalet droppattacker i behandlingsarmen jämft med placeboarmen, Tabell 3. Anfallsfrekvensen vid baslinjen samt under den 14 veckor långa behandlingsperioden f hela studiepopulationen är redovisad i tabellen. Sammantaget visade de två studierna en medianreduktion i anfallsfrekvens om cirka 40–50 procent i behandlingsarmarna jämft med 15–25 procent i placeboarmarna [11]. Resultatet är baserat på hela studiepopula
	-
	-
	-

	Tabell 3 Antal droppattacker hos LGS-patienter vid baslinjen och under behandlingsperioden [11]. 
	Studie 
	Studie 
	Studie 
	Anfallsfrekvens per 28 dagar* IQR, interquartile range (Q1, Q3) 

	10 mg/kg/dag 
	10 mg/kg/dag 
	20 mg/kg/dag 
	Placebo 

	GWPCARE3 
	GWPCARE3 
	Vid baslinjen 
	86,9 (40,6 till 190,0) 
	85,5 (38,3 till 161,5) 
	80,3 (47,8 till 148,0) 

	Under behandlingsperioden 
	Under behandlingsperioden 
	50,0 (20,5 till 113,2) 
	44,9 (14,4 till 117,4) 
	72,7 (35,3 till 125,0) 

	Frändring av anfallsfrekvens (%) 
	Frändring av anfallsfrekvens (%) 
	-37,1 p=0,002 
	-41,86 p=0,005 
	-17,2 

	GWPCARE4 
	GWPCARE4 
	Vid baslinjen 
	-
	71,4 (27,0 till 156,0) 
	74,7 (47,3 till 144,0) 

	Under behandlingsperioden 
	Under behandlingsperioden 
	-
	31,4 (14,4 till 92,0) 
	56,3 (29,7 till 129,3) 

	Frändring av anfallsfrekvens (%) 
	Frändring av anfallsfrekvens (%) 
	-
	-43,9 p=0,014 
	-21,8 


	- Ingick inte i studien. *Anfallsfrekvensen angiven som medianvärde och spridningen mellan fsta och tredje kvartilen angiven, Q1 till Q3. P-värden visar skillnaden mellan vardera cannabidiolgrupp i jämfelse mot placebo, konfidensintervallet intervallet är 95%. 
	Studierna GWPCARE3 och 4 visade att behandlingseffekten av cannabidiol var signifikant säkerställd hos patienter som samtidigt fick klobazam. Behandlingseffekten av cannabidiol hos patienter som inte fick klobazam var däremot statistiskt osäker [14]. Det ledde till att EMA begränsade indikationen av Epidyolex till att vara en kombinationsbehandling med klobazam [11]. Fetaget har genomft subgruppsanalyser av patienterna som fick både cannabidiol och klobazam och delar av resultaten är sammanfattade i Tabell 
	-
	-

	Tabell 4 Sammanställning av de primärt effektmått samt de två viktigaste sekundära effektmåtten. Resultaten kommer från fretagets undergruppsanalys av patienter som hade klobazam som del av sin standardbehandling i korttidsstudierna GWPCARE3 och 4. 
	Lennox-Gastauts Syndrom (LGS) 
	Lennox-Gastauts Syndrom (LGS) 
	Lennox-Gastauts Syndrom (LGS) 

	Effektmått 
	Effektmått 
	Dos 
	GWPCARE3 
	GWPCARE4 

	Primära 
	Primära 
	Minskning av droppattacker jämft med placebo 
	10 mg/kg/dag 
	29,6% 
	-

	20 mg/kg/dag 
	20 mg/kg/dag 
	53,8% 
	45,7% 

	Sekundära 
	Sekundära 
	Frändring av totala antalet  anfall jämft med placebo 
	10 mg/kg/dag 
	37,1% 
	-

	20 mg/kg/dag 
	20 mg/kg/dag 
	51,3% 
	54,9% 

	Andel patienter med ≥50%  reduktion av anfall 
	Andel patienter med ≥50%  reduktion av anfall 
	Placebo
	 21,6% 
	28,6% 

	10 mg/kg/dag 
	10 mg/kg/dag 
	40,5%* 
	-

	20 mg/kg/dag 
	20 mg/kg/dag 
	55,6% 
	54,8%


	 - Ingick inte i studien. *Värdena är inte statistiskt signifikanta. 
	Alla effektmått i subgruppsanalysen är statistiskt signifikanta med undantag av lågdosgruppen i GWPCARE3 då andel patienter med minst 50 procent reduktion av anfall analyserades. 
	Flängningsstudien GWPCARE5 
	Figur 1 visar behandlingseffekten er tid i fetagets pna flängningsstudie. Analysen omfattar hela patientpopulationen och visar resultatet från den avslutade studien med resultat f upp till 156 veckors behandling. Analysen har delats in i 12-veckorsblock och i det sista blocket, vecka 145-156 ingick 202 patienter med LGS. Medianreduktionen av antal droppattacker var under de fsta 12 veckorna 48 procent efter 12 veckor och 71 procent efter 156 veckor. 
	-

	Figure
	Figur 1 Resultat från GWPCARE5. Analysen visar frekvensen droppatacker i hela patientpopulationen f de patienter som stod kvar på behandling vid aktuell tidpunkt. n: antal patienter analysen baseras på. WD: "withdrawals", antal patienter som lämnat studien under respektive 12-veckorsperiod [12] 
	Angående långtidseffekt refererar fetaget även till en pen uppfjningsstudie där man tittat på 892 patienter som fått cannabidiol f behandling av behandlingsrefraktär epilepsi [13]. Denna studie inkluderade bland annat patienter med DS, LGS och TSC. 128 patienter hade diagnosen LGS. Resultaten från studien visar på en kvarstående minskning i anfallsfrekvens på upp till 192 veckor med en acceptabel säkerhetsprofil. 
	-

	Figure
	Den vanligaste orsaken till att patienter avbr studierna var fhda nivåer av leverenzymerna serumtransaminaserna alaninaminotransferas, ALAT och/eller aspartataminotransferas, ASAT. Ökningen skedde i de flesta fall inom två månader från behandlingsstarten och fekom i hst utsträckning hos de patienter som samtidigt behandlades med valproat och i viss utsträckning även hos de som fick klobazam [14]. 
	-
	-

	De vanligaste biverkningarna registrerade i GWPCARE1-4 är listade i Tabell 5. TLV noterar att andelen patienter som upplevde somnolens/sedering var hgre f dem som samtidigt fick klobazam, 36 procent fr de som fick 10 mg/kg/dag och 41 procent f de som fick 20 mg/kg/dag jämft med 13 procent i placebogruppen [7-9, 14]. 
	Tabell 5 Under studierna GWPCARE1-4 rapporterades fljande biverkningar vara mycket vanliga vilket innebär att de drabbar 10 procent eller fler [7-9, 14] 
	Biverkan 
	Biverkan 
	Biverkan 
	10 mg/kg/dag 
	20 mg/kg/dag 
	Placebo 

	Somnolens / Sedering 
	Somnolens / Sedering 
	23% 
	25% 
	10%

	    med klobazam* 
	    med klobazam* 
	36% 
	41% 
	13% 

	Aptitnedsättning 
	Aptitnedsättning 
	17% 
	24% 
	8% 

	Diarré
	Diarré
	 13% 
	21% 
	10% 

	Feber
	Feber
	 17% 
	15% 
	12% 

	Trthet 
	Trthet 
	7% 
	13% 
	5% 

	Kräkningar 
	Kräkningar 
	7%
	 13% 
	10% 

	Serumtransaminaser 3x er normalvärdet, ULN** 
	Serumtransaminaser 3x er normalvärdet, ULN** 
	3%
	 16% 
	1% 


	*Andelen som upplevde somnolens / sedering i subgruppen som behandlades med klobazam. **UNL: “Upper limit of normal”, re gräns f normalspannet. 
	I flängningsstudien GWPCARE5 rapporterades futom samtliga biverkningar i Tabell 5 ytterligare ett antal biverkningar som drabbade minst 10 procent av studiedeltagarna. Dessa var krampanfall, luftvägsinfektioner, svullnad i näsa och hals och status epilepticus [8]. 
	-

	Produktresumen [14] anger att de vanligaste biverkningarna är somnolens (23 %), minskad aptit (21 %), diarré (20 %), feber (16 %), kräkningar (12 %) och trthet (10 %). De vanligaste orsakerna till behandlingsavbrott var fhda transaminaser (2 %), somnolens (2 %) och minskad aptit (1 %). 

	6.2 Relativ klinisk effekt 
	6.2 Relativ klinisk effekt 
	När det gäller den relativa kliniska effekten mellan Epidyolex och det relevanta jämfelsealternativet Fintepla vid behandling av LGS antar fetaget jämfbar effekt. Det finns inga direkt jämfande studier mellan cannabidiol plus klobazam och fenfluramin så fetaget har till st f sitt antagande kommit in med en utvärderingsrapport f produkten Fintepla från Englands myndighet f hälsoekonomiska utvärderingar NICE (National Institute f Health and Care Excellence) [15]. I den utvärderingen har fetaget UCB som markna
	-
	-
	-

	Den ITC som redovisas i NICE-rapporten innehåller ett antal NMA där en rad effektmått utvärderats. Fljande effektmått ingick i analyserna: 
	-

	 
	 
	 
	Median procentuell minskning av frekvensen av generaliserade tonisk-kloniska anfall. 

	 
	 
	 
	Minskning av droppanfallsfrekvensen (DSF) på: 25 procent eller mer; 50 procent eller 

	mer; 75 procent eller mer. 

	 
	 
	Avbrytande på grund av biverkningar. 


	Efter en systematisk litteraturgenomgång identifierades tre randomiserade kontrollerade studier (RCTs) där patienter med LGS behandlades med fenfluramin, cannabidiol eller placebo. De studier som identifierades och inkluderades i den indirekta jämfelsen var Studie 1601 
	-

	[16] f fenfluramin och studierna GWPCARE3 [7] och GWPCARE4 [9] f cannabidiol (beskrivna i avsnitt 6.1 ovan). I huvudanalysen inkluderades intention-to-treat (ITT) populationerna från studierna. I NICE-rapporten redovisas även analyser där subgruppen med patienter som fick Epidyolex i kombination med klobazam jämfdes mot patienter som fick Fintepla. Det är den jämfelsen som är av stst värde f TLV:s utvärdering av Epidyolex detta eftersom det är så produkten fväntas användas i svensk klinisk praxis, i enlighe
	-
	-
	-

	Tabell 6 visar en sammanställning av effektresultaten från de studier som ingick i den indirekta jämfelsen som redovisades i NICE-rapporten. Resultatet från studierna visar att den procentuella fändringen från baslinjen i frekvensen av droppattacker till behandlingsvecka 14 är jämfbar mellan de två olika behandlingarna, 17-22 procents minskning. F subgruppen som fick cannabidiol i kombination med klobazam är effekten bättre än f ITT-populationen både f cannabidiol plus klobazam och f fenfluramin, 30-46%. 
	-

	Tabell 6 Effektresultat i studierna GWPCARE3 och 4 och Study 1601, ITT populationen 
	Table
	TR
	GWPCARE3 (cannabidiol) 
	GWPCARE4 (cannabidiol) 
	Study 1601 (fenfluarmin) 

	Antal patienter 
	Antal patienter 
	225 totalt i studien 
	171 totalt i studien 
	263 patienter 

	Medianålder 
	Medianålder 
	15 år 
	16 år 
	13 år 

	Medianantal droppattacker vid baslinjen per 28 dagar 
	Medianantal droppattacker vid baslinjen per 28 dagar 
	-

	86,9 (10mg/kg/dag) 85,5 (20mg/kg/dag) 80,3 (placebo) 
	71,4 (20mg/kg/dag) 74,7 (placebo) 
	85 (0,2mg/kg/dag) 83 (0,7mg/kg/dag) 53 (placebo) 

	Procentuell fändring 
	Procentuell fändring 
	Signifikant minskning av 
	Signifikant minskning av 
	Signifikant minskning av 

	från baslinjen i frekven
	från baslinjen i frekven
	-

	droppattacker jämft 
	droppattacker jämft 
	droppattacker jämft 

	sen av droppattacker per 
	sen av droppattacker per 
	med placebo.  
	med placebo.  
	med placebo.  

	28 dagar i droppattacker 
	28 dagar i droppattacker 
	10 mg: 19% (95% CI, 8– 
	20 mg: 17% (95% CI, 4– 
	0,7mg/kg/dag: 19,9 % 

	(median) till vecka 14 
	(median) till vecka 14 
	31%, P=0,002)  20 mg: 22% (95% CI, 7– 35%, P=0,005) 
	30%, P=0,0135) 
	(95% KI -31,0 till -8,74 procentenheter, p=0,001) 

	Resultaten är från fetagets undergruppsanalys av patienter som hade klobazam som del av sin standardbehandling (mest relevant f TLV) 
	Resultaten är från fetagets undergruppsanalys av patienter som hade klobazam som del av sin standardbehandling (mest relevant f TLV) 
	-

	Signifikant minskning av droppattacker jämft med placebo. 10 mg: 30% 20 mg: 54% 
	Signifikant minskning av droppattacker jämft med placebo. 20 mg: 46% 


	TLV:s diskussion 
	Fetaget har genom sina kliniska studier visat en statistiskt säkerställd behandlingseffekt f cannabidiol jämft med placebo. Effekten uppmättes när cannabidiol gavs som tilläggsbehandling till patienter som hade klobazam som del av sin befintliga standardbehandling. Studiernas effektmått beds av europeiska läkemedelsmyndigheten EMA som kliniskt relevanta. Effektdata som fetaget utgår ifrån i sin hälsoekonomiska analys utgs av de data som uppmättes i den subgrupp av patienter som fick klobazam tillsammans med
	-
	-
	-

	Överfbarhet till svenska fhållanden 
	Studierna är multicenterstudier genomfda i bland annat USA, England Spanien, Nederländerna, Frankrike och Polen. Enligt TLV:s experter erensstämmer baslinjekarakteristika hos studiepopulationen huvudsakligen med den svenska patientpopulationen. Läkemedlen i studiepopulationens standardbehandling är i stor utsträckning de läkemedel som svenska patienter behandlas med. Därmed anser TLV att studieresultaten sannolikt är erfbara till svenska fhållanden och patienter. 
	-
	-
	-

	Relativ effekt 
	F antagandet om jämfbar effekt mellan Epidyolex och Fintepla utgår fetaget från en indirekt jämfelse. När det gäller studieupplägg, titrering av behandlingen och behandlingslängd, antalet patienter (ITT), inklusionkriterier, definition av droppattacker, primärt effektmått (procentuell fändring i droppattacker från baslinjen vid 14 veckor) i de inkluderade studierna är de i stort sett jämfbara med varandra. Däremot finns vissa skillnader mellan studierna när det gäller ålder på inkluderade patienter, anfalls
	-
	-
	-
	-
	-
	-

	Baserat på tillgängligt underlag beder NICE att det inte är mjligt att verifiera några skillnader i klinisk effekt mellan fenfluramin och cannabidiol plus klobazam. De skillnader som finns mellan läkemedlen är väldigt små. NICE slutsats är att det i deras hälsoekonomiska utvärdering är rimligt att utgå från antagandet om att effekten mellan fenfluramin och cannabidiol plus klobazam är jämfbar. 
	-
	-
	-

	Indirekta jämfelser medf alltid ett mått av osäkerhet kring de resultat som genereras och resultaten från en indirekt jämfelse kan aldrig uppnå samma evidensgrad som en direkt jämfande studie. TLV beder dock att de sammantagna resultaten från den indirekta jämfrelsen utg tillräcklig evidens f att kunna anta att det inte feligger effektskillnader mellan cannabidiol plus klobazam och fenfluramin vid behandling av patienter med LGS. 
	-
	-

	TLV har även tillft en artikel av Zhu et al. som utvärderar effekt och säkerhet av farmakologiska och icke-farmakologiska behandlingar vid LGS [17]. Primärt utfallsmått i jämfelsen utgjordes av reduktion på mer än 50 procent i frekvens av droppattacker jämft mot baslinjen. Resultaten från denna systematiska litteraturgenomgång och nätverksmetaanalys visar inte heller på några tydliga effektskillnader mellan cannabidiol plus klobazam och fenfluramin vid behandling av patienter med LGS. 
	-

	TLV:s bedning: TLV beder, baserat på resultat från den pivotala studierna, att effekten av cannabidiol vid behandling i kombination med klobazam av patienter med LGS är bättre än placebo i tillägg till standardbehandling avseende minskad frekvens av droppanfall. Studiernas effektmått beds av EMA som kliniskt relevanta och TLV beder att studieresultaten sannolikt är erfbara till svenska frhållanden och patienter. 
	-
	-

	Fetagets underlag f den relativa effekten mellan Epidyolex och det relevanta jämfelsealternativet Fintepla utgs av en indirekt jämfelse som fetaget inte själva genomft. Fetaget utgår från jämfbar effekt och har baserat den på resultat från den utvärderingsrapport som Englands myndighet f hälsoekonomiska utvärderingar NICE har genomft f produkten Fintepla, då i jämfelse mot Epidyolex. TLV beder att de sammantagna resultaten från den redovisade indirekta jämfelsen i denna rapport tillsammans med artikeln från
	-
	-
	-
	-
	-
	-



	7 Hälsoekonomi 
	7 Hälsoekonomi 
	7.1 Beskrivning av hälsoekonomisk analys 
	7.1 Beskrivning av hälsoekonomisk analys 
	Fetaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys baserat på en kostnadsjämfrelse där läkemedelskostnaden f Epidyolex jämfs mot läkemedelskostnaden f Fintepla. Detta med anledning av att fetaget antar att Epidyolex och Fintepla har jämfbar effekt. Fetaget utgår från TLV:s kostnadsjämfelse och antaganden från tidigare utredningen av Epidyolex (dnr 3969/2025) f LGS indikationen. 
	-

	Fetagets analys innefattar patienter från 2 års ålder med krampanfall vid Lennox-Gastauts syndrom (LGS) som haft otillräckligt behandlingssvar med konventionell behandling. Fintepla 2,2 mg/ml oral lning finns tillgänglig i två olika storlekar en 120 ml flaska med en kostnad på 14 573 kr (AUP) och en 360 ml flaska med en kostnad på 43 623 kronor (AUP). Beräkningarna i fetagets kostnadsjämfelse utgår från Finteplas ststa flaska på 360 ml som resulterar i en enhetskostnad på 55,10 kr/mg (AUP). 
	-
	-

	Fetagets kostnadsjämfelse visar att läkemedelskostnaden f Epidyolex är lägre än f Fintepla avseende AUP. Fetaget tillämpar en tidshorisont på två år och kostnaderna diskonteras med tre procent årligen efter det fsta året. 
	-

	TLV:s bedning: Mot bakgrund av att TLV beder att Epidyolex har jämfbar effekt med Fintepla f behandling av LGS utgår TLV från en kostnadsjämfelse som grund f den hälsoekonomiska analysen. Vidare beder TLV att det är rimligt att utgå från en tidshorisont på två år, eftersom kostnaderna mellan läkemedlen inte kommer att skilja sig åt oberoende av tidshorisont. 

	7.2 Kostnader 
	7.2 Kostnader 
	Figure
	Epidyolex 
	Rekommenderad startdos av Epidyolex är 2,5 mg/kg två gånger dagligen (5 mg/kg/dag) under en vecka. Efter en vecka ska dosen kas till en underhållsdos om 5 mg/kg två gånger dagligen (10 mg/kg/dag). Baserat på den enskilda patientens kliniska respons och tolerabilitet kan varje dos as veckovis i steg om 2,5 mg/kg administrerat två gånger dagligen (5 mg/kg/dag) upp till den hsta rekommenderade dosen på 10 mg/kg två gånger dagligen (20 mg/kg/dag). 
	Vid dosningar erstigande 10 mg/kg/dag, upp till den hsta rekommenderade dosen på 20 mg/kg/dag, ska nyttan med behandlingen avvägas mot riskerna f den enskilda patienten och riktlinjerna f monitorering fjas. 
	Det finns flera osäkerheter kring underhållsdosen av cannabidiol. I studieprotokollet definierades inte om cannabidiol skulle tas i samband med måltid eller inte trots att parametern i h grad påverkar exponeringen [11]. I de kliniska studierna tilläts ansvarig läkare justera dosen cannabidiol om det uppstod biverkningar och det räknades inte som en avvikelse från protokollet [11]. Medeldosen patienter behandlats med vid interimsanalysen av GWPCARE5 var 23 mg/kg/dag f patienter med LGS, vilket är betydligt h
	-
	-

	Fetaget anser att den frväntade genomsnittliga underhållsdosen är 12 mg/kg/dag och utgår från detta i sin hälsoekonomiska analys. Fetaget har inkommit med uppgifter om faktisk klinisk användning av Epidyolex från Tyskland (databasen INSIGHT, 2024) där mediandosen (IQR) f 1243 patienter med LGS, DS eller TSC är 10,96 (7,97-15,20) mg/kg/dag. Fetaget anger att denna data ger ytterligare st f att den genomsnittliga dosen som används i fetagets analys är rimlig. 
	-

	Relevant jämfelsealternativ (Fintepla) 
	Doseringen f läkemedlet Fintepla baseras på den dosering som fastställdes i den tidigare utredningen av Fintepla med dnr 1120/2024. 
	-

	Figure
	Epidyolex 
	Fetagets ansan omfattar Epidyolex 100 mg/ml oral lning som säljs i en 100 ml flaska. Fetagets ansta pris är 8 807,34 kronor (AUP) per flaska. Läkemedelskostnaden per patient och år uppgår till 163 784 kronor f en 100 ml flaska med 100 mg/ml oral lning. 
	-

	Relevant jämfelsealternativ (Fintepla) 
	Fastställt AUP f Fintepla uppgår till 43 623 kronor per fpackning som innehåller en 360 ml flaska i styrkan 2,2 mg/ml oral lning. Läkemedelskostnaden per patient och år uppgår till 333 895 kronor f en 360 ml flaska med 2,2 mg/ml oral lning. 
	Tabell 7. Kostnader f läkemedlet, SEK, AUP 
	Läkemedel 
	Läkemedel 
	Läkemedel 
	Pris per frpackning 
	Dosering 

	Epidyolex 
	Epidyolex 
	8 807,34 kronor 
	12 mg/kg per dag 

	Fintepla (360 ml) 
	Fintepla (360 ml) 
	43 623,45 kronor 
	0,7 mg/kg per dag under fsta 3 månader och därefter en genomsnittsdosering i enlighet med den tidigare utredningen av Fintepla (dnr 1120/2024). 
	-
	-



	TLV:s diskussion 
	Fetaget har antagit en dosering f Epidyolex som baseras på en genomsnittsdos på 12 mg/kg/dag. Baserat på produktresumén, och fetagets redovisning av dosering i klinisk praxis från Tyskland beder TLV att en genomsnittlig underhållsdos på 12 mg/kg/dag är rimlig att utgå ifrån. TLV har i tidigare ärenden f Epidyolex bedt att 12 mg/kg/dag är en rimlig dos att utgå ifrån (dnr 1076/2020 och 389/2021). 
	Fetaget som marknadsf Fintepla (dnr 1120/2024) har tecknat en sidoerenskommelse med regionerna som g att kostnaden f läkemedlet minskar. TLV har tillft kostnaden efter återbäring, det vill säga de faktiska kostnaderna efter avdragen återbäring, till det aktuella ärendet. Mot bakgrund av detta redovisar TLV även hälsoekonomiska analyser och resultat baserat på kostnad efter återbäring fr Fintepla. 
	TLV:s bedning: TLV beder utifrån fetagets underlag att en dosering på 12 mg/kg/dag är rimlig då full behandlingseffekt har visats vid denna dos trots att den pivotala studien använde en betydligt hre dos. 
	TLV beder att fetagets antagande om att endast använda sig av en genomsnittsdosering f båda läkemedlen medf osäkerhet. Detta eftersom Epidyolex och Fintepla har olika scheman f att uppnå optimal dosering f behandling av LGS. Samtidigt konstaterar TLV att antagandena om exkludering av upptrappning till optimal dos f Epidyolex och Fintepla har mindre påverkan på resultatet. TLV utgår från den dosering som fetaget har angivit f Epidyolex samt på doseringen i TLV:s tidigare utredning av Fintepla (dnr 1120/2024)
	TLV beder att fetagets antagande om att endast använda sig av en genomsnittsdosering f båda läkemedlen medf osäkerhet. Detta eftersom Epidyolex och Fintepla har olika scheman f att uppnå optimal dosering f behandling av LGS. Samtidigt konstaterar TLV att antagandena om exkludering av upptrappning till optimal dos f Epidyolex och Fintepla har mindre påverkan på resultatet. TLV utgår från den dosering som fetaget har angivit f Epidyolex samt på doseringen i TLV:s tidigare utredning av Fintepla (dnr 1120/2024)
	-
	-

	beder att antaganden avseende dosering är fenade med viss osäkerhet f både Epidyolex och Fintepla. 

	TLV har tillft sidoerenskommelsen f Fintepla till detta ärende. Av sidoerenskommelsen framgår att fetaget ska betala en återbäring till regionerna och uppgifter om vad som utg kostnad efter återbäring. TLV beder att uppgiften om kostnad efter återbäring i sidoerenskommelsen f Fintepla omfattas av sekretess (enligt 30 kap. 23 § OSL). Uppgiften beds inte kunna lämnas ut till ansande fetag på grund av sekretess (enligt 10 kap. 3 § OSL). Sanden har således inte tagit del av uppgiften. TLV:s hälsoekonomiska anal
	-
	-



	8 Resultat av hälsoekonomisk analys 
	8 Resultat av hälsoekonomisk analys 
	Resultaten från både TLV och fetagets kostnadsjämfelse visar att läkemedelskostnaden f Epidyolex är lägre än läkemedelskostnaderna f Fintepla avseende AUP. 
	Resultaten från TLV:s kostnadsjämfelse visar att läkemedelskostnaden f Epidyolex är lägre än eller i nivå med läkemedelskostnaderna fr Fintepla, med hänsyn tagen till innehållet i respektive sidoerenskommelse. TLV:s analyser presenteras i avsnitt 8.1. 
	-

	8.1 TLV:s kostnadsjämfelse 
	8.1 TLV:s kostnadsjämfelse 
	Mot bakgrund av att den kliniska effekten beds vara jämfbar mellan Epidyolex och Fintepla utgår TLV från en kostnadsjämfelse som grund f den hälsoekonomiska analysen. 
	-

	Trepartserläggningar har genomfts och resulterat i en sidoerenskommelse mellan fetaget och regionerna. Genom sidoerenskommelsen åtar sig fetaget att betala en del av kostnaden f användningen av Epidyolex till regionerna. 
	-

	Regionerna och fetaget som marknadsf Fintepla (dnr 1120/2024) har tecknat en sidoerenskommelse. Sidoerenskommelsen innebär att kostnaderna f användning av Fintepla inom läkemedelsfmånerna minskar. TLV har tillft sidoerenskommelserna till denna ansan. Den fjande hälsoekonomiska analysen baseras sammanfattningsvis på de faktiska kostnaderna f Epidyolex och Fintepla. 
	-
	-

	TLV presenterar två kostnadsjämfelser. Den fsta baseras på Epidyolex och Finteplas AUP och den andra baseras på läkemedelskostnad efter återbäring enligt rådande sidoerenskommelser f båda läkemedel (Epidyolex och Fintepla). 
	-

	Figure
	 
	 
	 
	Beräkningarna utgår från Finteplas ststa flaska på 360 ml som resulterar i en enhetskostnad på 55,10 kr/mg (AUP). 
	-


	 
	 
	TLV:s antagande om dosering f Fintepla baseras på tidigare bedningar i ärende med dnr. 1120/2024. 

	 
	 
	TLV antar en tidshorisont på två år då, uter diskonteringen, fändras inte kostnaderna er tid. 
	-


	 
	 
	TLV antar att riga vårdkostnader, uter läkemedelskostnader, är densamma f Epidyolex och Fintepla och inkluderar därf inte dessa i analysen. 


	Figure
	TLV:s kostnadsjämfelse visar att den genomsnittliga läkemedelskostnaden f Epidyolex till anst AUP är lägre än läkemedelskostnaden f Fintepla vid fastställt AUP med cirka [---------] kronor per patient och år (Tabell 9). 
	Tabell 9 Resultat i TLV:s kostnadsjämfelse, SEK. (AUP) 
	Table
	TR
	År 1 
	År 2 

	TR
	Epidyolex 
	Fintepla 
	Skillnad 
	Epidyolex 
	Fintepla 
	Skillnad 

	2-5 år (18 kg)* 
	2-5 år (18 kg)* 
	[---------] kr 
	[---------] kr 
	[---------] kr 
	[---------] kr 
	[---------] kr 
	[---------] kr 

	6-11 år (29 kg)* 
	6-11 år (29 kg)* 
	[---------] kr 
	[---------] kr 
	[---------] kr 
	[---------] kr 
	[---------] kr 
	[---------] kr 

	12-17 år (51 kg)* 
	12-17 år (51 kg)* 
	[---------] kr 
	[---------] kr 
	[---------] kr 
	[---------] kr 
	[---------] kr 
	[---------] kr 

	18-55 år (60 kg)* 
	18-55 år (60 kg)* 
	[---------] kr 
	[---------] kr 
	[---------] kr 
	[---------] kr 
	[---------] kr 
	[---------] kr 

	Genomsnittlig kostnad per grupp 
	Genomsnittlig kostnad per grupp 
	[---------] kr 
	[---------] kr 
	[---------] kr 
	[---------] kr 
	[---------] kr 
	[---------] kr 


	*Medianvikt f ålderskategorier från GWPCARE studierna f LGS. 
	Table
	TR
	Epidyolex 
	Fintepla 
	Skillnad 

	Genomsnittlig kostnad per patient och år 
	Genomsnittlig kostnad per patient och år 
	[---------] kr 
	[---------] kr 
	[---------] kr 


	I Bilaga 2 presenteras TLV:s kostnadsjämfelse med hänsyn tagen till innehållet i sidoerenskommelsen f Epidyolex och Fintepla (Bilaga 2 delges inte till ansande fetag och publiceras inte på grund av sekretessbelagd information). Resultatet visar att läkemedelskostnaden f Epidyolex är lägre än eller i nivå med läkemedelskostnaden f Fintepla med hänsyn tagen till innehållet i respektive sidoerenskommelse. 
	-
	-


	8.2 Samlad bedning av resultaten 
	8.2 Samlad bedning av resultaten 
	Mot bakgrund av att den kliniska effekten beds vara jämfbar mellan Epidyolex och jämfelsealternativet Fintepla, baseras TLV:s hälsoekonomiska bedning på en kostnadsjämfelse. 
	-
	-

	TLV:s kostnadsjämfelse visar att läkemedelskostnaden fr Epidyolex är lägre än eller i nivå med läkemedelskostnaden f Fintepla med hänsyn tagen till innehållet i sidoerenskommelserna. 
	-

	Sammantaget beder TLV att kostnaderna f användning av Epidyolex är rimliga och att kriterierna i 15 § fmånsslagen även i rigt är uppfyllda. Ansan ska därf bifallas med fjande begränsningar och villkor: Subventioneras endast f patienter med Lennox-Gastauts syndrom som haft otillräckligt behandlingssvar av konventionell behandling. Fetaget ska tydligt informera om ovanstående begränsning i all sin marknadsfing och annan information om läkemedlet. 


	9 Regler och praxis 
	9 Regler och praxis 
	9.1 Den etiska plattformen 
	9.1 Den etiska plattformen 
	I farbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgår från tre grundläggande principer: människovärdesprincipen - att vården ska ges med respekt f alla människors lika värde och f den enskilda människans värdighet, behovs- och solidaritetsprincipen – att den som har det ststa behovet av hälso- och sjukvården ska ges feträde till vården samt kostnadseffektivitetsprincipen – att det b eftersträvas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, mätt i frbättrad hälsa och fhd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 4
	-
	-

	En sammanvägning grs av de tre principerna vid fastställandet av betalningsviljan f en behandling. En hre kostnad per QALY kan accepteras när svårighetsgraden är h, eller om det finns få andra behandlingar att välja bland. 
	-


	9.2 Ffattningstext m.m. 
	9.2 Ffattningstext m.m. 
	Grunder f den etiska plattformen framgår av 15 § lagen (2002:160) om läkemedelsfmåner 
	m.m. (fmånslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestämmelser framgår av bilaga 1. 
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	Bilagor 
	Bilagor 
	Figure
	8 § fsta stycket 
	8 § fsta stycket 
	Den som marknadsf ett läkemedel eller en vara som avses i 18 § får ansa om att läkemedlet eller varan ska ingå i läkemedelsfmånerna enligt denna lag. Sanden ska visa att villkoren enligt 15 § är uppfyllda och lägga fram den utredning som behs f att fastställa inkspris och fsäljningspris. 
	10 § Tandvårds- och läkemedelsfmånsverket får på eget initiativ besluta att ett läkemedel eller en annan vara som ingår i läkemedelsfmånerna inte längre ska ingå i fmånerna. 
	11 § Om det finns särskilda skäl får Tandvårds-och läkemedelsfmånsverket besluta att ett läkemedel eller en annan vara ska ingå i läkemedelsfmånerna endast f ett visst användningsområde. Myndighetens beslut får fenas med andra särskilda villkor. 
	-

	15 § Ett receptbelagt läkemedel ska omfattas av läkemedelsfmånerna och inkspris och fsäljningspris ska fastställas f läkemedlet under futsättning att 
	1. 
	1. 
	1. 
	kostnaderna f användning av läkemedlet, med beaktande av bestämmelserna i 3 kap. 1 § hälso- och sjukvårdslagen (2017:30), framstår som rimliga från medicinska, humanitära och samhällsekonomiska synpunkter, och  
	-


	2. 
	2. 
	det inte finns andra tillgängliga läkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sådan avvägning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § fsta stycket läkemedelslagen (2015:315) är att beda som väsentligt mer ändamålsenliga. 







