TLV

TANDVARDS- OCH

LAKEMEDELSFORMANSVERKET

Underlag for beslut om subvention
Namnden for lakemedelsformaner

Epidyolex (cannabidiol)

Utvarderad indikation

Epidyolex ar avsett att anvandas som tillaggsbehandling av krampanfall vid tuberos skleros-
komplexet (TSC) hos patienter fran 2 ars alder.

Aven indikationen for Lennox-Gastauts syndrom (LGS) har utvirderats inom ramen for detta
arende men den indikationen beskrivs i ett separat underlag.

FORSLAG TILL BESLUT

Forslag till beslut Bifall med begréansning och villkor

Forslag till begrinsning

Subventioneras endast for patienter vid tuberos skleroskomplexet (TSC) som hatft otillrackligt
behandlingssvar av konventionell behandling.

Villkor

Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om likemedlet.
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GRUNDLAGGANDE UPPGIFTER

Produkt Epidyolex (cannabidiol), oral 16sning, NO3AX24

Patientgrupp som
omfattas av den fore-
slagna subventionen

Epidyolex ar avsett att anvéandas som tillaggsbehandling av krampanfall vid tuberés
skleroskomplexet (TSC) hos patienter fran 2 ars alder.

Foretagets
prognostiserade Foretaget uppskattar en prognostiserad férsaljning pa [--------------- ] kr AUP, 2030.
forséljning

Ja. Inom ramen fér mojligheten till dverlaggning, som ges i férmansslagen, har TLV
haft trepartsoverlaggningar med foretaget och regionerna kring de osékerheter som
ar forknippade med underlaget. Trepartséverlaggningarna har resulterat i en sidoo-
verenskommelse mellan féretaget och regionerna.

Trepartsoverldaggning
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ANSOKTA FORPACKNINGAR

Produkt Styrka Forp.stl. AIP (SEK) AUP (SEK)
IE.Pid.yo'eX’ oral 100 mg/ml 100 ml flaska 8 545,45 8 807,34
dsning
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den f6r ldkemedelsférméner som &r beslutsfattare. Det slutliga beslutet kan darfor skilja fran forslaget i detta underlag.
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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

TLV beddmer att patientgruppen aktuell fér behandling med Epidyolex har ett tillstand
med mycket hdg svarighetsgrad. TSC ar ett kroniskt tillstdnd med hog anfallsfrekvens
som i stor utstrackning inskranker vardagen och sanker livskvaliteten for dem som
drabbas. TSC-associerade krampanfall medfor dven en forhdjd risk att do i fortid.

Relevant
jamforelsealternativ

Epidyolex ar avsett att anvandas som en tillaggsbehandling av krampanfall och TLV
beddmer att det relevanta jamférelsealternativet ar inget tillagg till standardbehand-
ling.

Relativ effekt och
sakerhet

TLV beddémer, liksom EMA, att cannabidiol har battre effekt &n inget tillagg till stan-
dardbehandling avseende minskning av TSC-associerade krampanfall. Bedom-
ningen féljer av att den randomiserade studien uppnadde det primara effektmattet och
en statistiskt signifikant storre andel deltagare fick en minskning av TSC-associerade
krampanfall efter behandling med cannabidiol med upp till 25 mg/kg/dag (48,6 pro-
cent) an efter behandling med placebo (26,5 procent). TLV beddmer att studieresul-
taten ar Overforbara till svenska forhallanden och patienter da studiepopulationen och
deras standardbehandling huvudsakligen éverensstdmmer med svenska patienter
och deras behandling.

Beskrivning av
hdlsoekonomisk ana-

lys

Foretaget har kommit in med en kostnadsnyttoanalys dar behandling med Epidyolex
i kombination med standardbehandling jamfors mot inget tillagg till standardbehand-
ling. Behandling med Epidyolex resulterar i en minskad anfallsfrekvens jamfort med
standardbehandling. TLV beddmer att den halsoekonomiska modellen reflekterar
sjukdomsfoérloppet for patienter med TSC-relaterade epilepsi och aterspeglar svensk
klinisk praxis. TLV bedémer att féretagets modell kan anvandas som grund fér den
halsoekonomiska analysen fér behandling av patienter med krampanfall vid tuberds
skleros komplexet (TSC), jdamfort med inget tillégg till standardbehandling.

Modellering av klinisk
effekt

Det primara effektmatt som driver den halsoekonomiska modellen ar minskning av
TSC-associerade krampanfall. Patienter som behandlas med Epidyolex far en mins-
kad anfallsfrekvens vilket medfor att de har en hdégre livskvalitet samt att de utnyttjar
farre vardresurser.

Halsorelaterad
livskvalitet

Det saknas lampliga livskvalitetsdata fran kliniska studier pa omradet och i stallet har
foretaget tagit fram livskvalitetsvikter med en vinjettstudie. | vinjettstudien skattades
livskvalitet med hjalp av time trade-off-metoden (TTO). Féretaget har &ven kommit in
med livskvalitetsvikter som tagits fram med hjalp av det generiska livskvalitetsinstru-
mentet health utility index 3 (HUI-3).

TLV bedomer, baserat pa tillgangligt underlag, att det ar rimligt att utga fran de vikter
som har uppskattats med hjalp av det generiska instrumentet HUI-3. Detta eftersom
TLV foredrar att livskvalitetsvikterna utgar fran att patienterna i det aktuella tillstandet
tillfrdgas om hur de upplever sin halsorelaterade livskvalitet.

Viktigaste kostna-
derna

Kostnader forknippade med behandling med Epidyolex bestar av [akemedelskostna-
der samt sjukvardskostnader och resursutnyttjande.

Kostnader for lakemedlet ar beroende av dosering samt patientens vikt. Foretaget har
i sin analys utgatt fran dosen 12 mg per kg och dag. Foretaget baserade sina upp-
skattningar av vardkostnader och resursutnyttjande pa TLV:s expertutlatande.

Osdkerheter i hdlsoe-
konomiska analysen
av betydelse for be-
slutet

Det finns viss osakerhet kopplad till foretagets modellering av langtidseffekten da den
placebokontrollerade studien endast pagick i 16 veckor.

Resultat av TLV:s
halsoekonomiska
analyser

| TLV:s grundscenario,utan hansyn tagen till sidoéverenskommelsen, uppgar kostna-
den per kvalitetsjusterat levnadsar till cirka [--------- ] kronor jamfort mot inget tillagg fill
standardbehandling. Skillnaden i totala kostnader uppgar till cirka [--------- ] kronor me-
dan antal vunna QALY uppgar till [----]. Med hansyn tagen till innehallet i sidodver-
enskommelsen fér Epidyolex bedémer TLV att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar for Epidyolex jamfort med inget tillagg till standardbehandling ar cirka 856
000 kronor.

Sammanvégd
bedémning

Under utredningen av drendet har det forts trepartsdverlaggningar som har resulte-
rat i en sidodverenskommelse. Med hansyn tagen till féretagets erbjudande om ater-
baring ar kostnaden i férhallande till nyttan av behandlingen i niva med det TLV
vanligtvis accepterar vid sjukdomar med mycket hog svarighetsgrad. Sammantaget
bedémer TLV att kostnaderna fér anvandning av Epidyolex ar rimliga och att kriteri-
erna i 15 § formanslagen ar uppfyllda.

Forslag till beslut &r darfér att ansdkan ska bifallas.
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1 Foretagets ansokan

Epidyolex har tidigare forskrivits pa licens i Sverige. I september 2019 beviljades Epidyolex
marknadsgodkinnande av Europeiska kommissionen genom en central procedur for behand-
ling av epilepsisyndromen Dravets syndrom (DS) och Lennox-Gastauts syndrom (LGS). I och
med marknadsgodkidnnandet och att 1ikemedlet tillhandahélls upphorde mojligheten till li-
censforskrivning.

I april 2021 godkindes Epidyolex som tilliggsbehandling av krampanfall vid tuberos skleros-
komplexet (TSC) hos patienter fran 2 ars alder. TLV har tidigare utrett Epidyolex for behand-
ling av krampanfall vid TSC, dels dnr 3445/2021 dar foretaget aterkallade sin ansokan, dels
dnr 3638/2022 dar nimnden for likemedelsformaner beslutade att avsla ansokan och dels dnr
3969/2024 dar foretaget aterkallade sin ansokan.

Foretaget ansokte initialt om generell subvention for hela den godkidnda indikationen men ju-
sterade under drendets gang sin ansokan till att enbart omfatta en begriansad subvention for
indikationerna LGS och TSC. Detta underlag for beslut innefattar den delen av subventionsan-
sokan som ror indikationerna TSC. Underlag for beslut for indikationen LGS beskrivs i ett se-
parat underlag.

I samband med aktuell ansokan uttryckte foretaget intresse for trepartsoverliaggning, vilket
regionerna tackat ja till i ett gemensamt stallningstagande. Trepartsoverlaggningarna resulte-
rade i att foretaget tecknade en sidoverenskommelse om dterbaring med regionerna avseende
indikationen TSC for patienter som haft otillrackligt behandlingssvar av konventionell behand-
ling.

2 Tuberos skleroskomplexet

Nedanstaende medicinska sammanfattning 4r hamtad fran Socialstyrelsens kunskapsdatabas
om sillsynta halsotillstand [1].

Tuberos skleros dr en medfodd sjukdom som i de flesta fall beror pa en nyuppkommen forand-
ring (sjukdomsorsakande variant) i en av tva specifika gener. Sjukdomen kiannetecknas av tu-
morliknande forandringar i hjarnan och i flera andra organ, framfor allt i njurar, hjarta, 6gon,
lungor och hud. Eftersom forandringar vanligen finns i flera organ benamns sjukdomen ofta
tuberos skleroskomplexet (TSC).

Symtomen, svarighetsgraden och forloppet varierar mycket mellan olika personer med sjuk-
domen. En del personer kan ha knappt markbara symtom, som diskreta hudforiandringar.
Andra har symtom fran lungorna eller tumorer i hjirnan och njurarna som kan leda till allvar-
liga komplikationer. Forandringar i hjairnan kan ge upphov till epilepsi, intellektuell funktions-
nedsittning, autism och ADHD.

Den exakta forekomsten av tuberos skleros ar inte kiand. Ungefar 1 av 6 000 nyfodda beraknas
ha tuberds skleros, vilket betyder att det i Sverige fods cirka 15—20 barn om éaret med sjukdo-
men. Troligtvis finns det personer med lindriga former av sjukdomen som inte har fatt diagno-
sen faststalld.

Vid tuberds skleros leder vanligen forandringar i hjarnan till de svaraste funktionsnedséttning-
arna.

Dnr 4037/2025



Epilepsi

Epilepsi ar det vanligaste neurologiska symtomet vid tuberos skleros. Det berdaknas forekomma
hos 75-90 procent av alla med sjukdomen. Vid tuberos skleros kan i stort sett alla typer av
epileptiska anfall forekomma. Epilepsi kan debutera nar som helst i livet, men borjar vanligen
i tidig barndom.

Maénga barn med tidig epilepsidebut utvecklar en svarbehandlad epilepsi med flera olika an-
fallstyper som myokloniska anfall (korta ryck), toniska anfall (spandhet) och atypiska absenser
(franvaroattacker). Hos vuxna ar de vanligaste anfallstyperna generaliserade tonisk-kloniska
anfall och fokala anfall med medvetandepéverkan.

Neuropsykiatriska symtom vid tuberos skleros (TAND)

TAND (tuberous sclerosis associated neuropsychiatric disorders) ar ett samlingsbegrepp som
anvands for att beskriva neuropsykiatriska symtom hos personer med tuberos skleros. Det kan
till exempel vara svarigheter med inldrning, beteende, psykisk ohélsa och andra aspekter av
individens utveckling. En person med tuberos skleros har en individuell TAND-profil, som for-
andras genom livet och som behover foljas upp regelbundet.

Svarigheterna varierar avsevart bade beroende pa graden av intellektuell funktionsnedsattning
och graden av paverkan pa till exempel sprak och tal, motorik, koncentrationsférmaga, upp-
marksamhet, synnedsittning och forekomst av epilepsi.

Psykiska symtom

Mer an hilften med sjukdomen har ndgon form av psykiska symtom, exempelvis oro och &ng-
est, nedstimdhet, humorsvangningar och aggressivitet. Det ar viktigt att uppmarksamma, ut-
reda och behandla dessa symtom.

Det ar ocksa vanligt med somnstorningar, till exempel insomningssvarigheter, méanga uppvak-
nanden och minskat somnbehov. Somnsvarigheterna ar ibland en f6ljd av epilepsin.

2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

Svarighetsgraden bedoms pé en fyrgradig skala; 1ag, medelhog, hog eller mycket hog. Bedom-
ningen gors pa gruppniva och ska relateras till alla andra sjukdomstillstand.

TSC ar ett kroniskt tillstdnd och variationen i svarighetsgrad ar stor. Patienterna som ar aktu-
ella for behandling med Epidyolex har en svarbehandlad epilepsi och har trots flera behand-
lingar inte blivit fria fran epileptiska anfall. Flera av behandlingarna ar dessutom forknippade
med allvarliga biverkningar. Sjuttio procent av de med TSC far epilepsi redan under forsta lev-
nadsaret, vilket ar forknippat med utvecklingsstorningar och nedsatta kognitiva, adaptiva och
sociala forméagor.

Anfallsfrekvensen vid TSC ar i regel hog och inskrianker i stor utstrackning vardagen och sin-
ker livskvaliteten for de som drabbas. Manga med svarbehandlad epilepsi behover tillsyn dyg-
net runt och hjilp med vardagliga aktiviteter. Oforutsiagbarheten kring nar anfallen kommer
ar en standig kalla till stress och oro for patienterna och deras familjer. Runt hilften av de med
epilepsi orsakad av TSC har en mental utvecklingsstorning och flertalet av de drabbade har ett
stort vardbehov dven som vuxna. De epileptiska anfallen utgor bara en del av en komplex sjuk-
domsbild som forutom patienten dven drabbar, fordldrar, syskon och andra anhériga hart.

Epileptiska anfall utgor en risk for skador, bestdende men och plotslig dod. Risken for plotslig

ovantad dod ar hogre for dem med farmakologiskt terapiresistent epilepsi jamfort med 6vriga
befolkningen.
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En retrospektiv studie [2] genomférdes i Sverige mellan 2004 och 2014 med syfte att under-
soka prevalens, samsjuklighet och dodlighet hos personer med TSC-associerade krampanfall.
Studien identifierade totalt 551 patienter med diagnostiserad TSC och mediantiden for delta-
gande i studien var 8,82 ar. Under studieperioden avled 30 (7,8 procent) av deltagarna och i
23 pro-cent av fallen orsakades dodsfallet sannolikt av ett TSC-associerat krampanfall. Resul-
tatet visar att TSC-associerade krampanfall medfor en forhojd risk att do i fortid.

TLV:s diskussion
Patienter med epilepsi har en kronisk sjukdom som kan innebéara betydande funktionsnedsatt-
ning och en okad risk for tidig dod

TLV anser att epilepsiformen TSC-associerade krampanfall har en hogre svarighetsgrad én
andra former av terapiresistent epilepsi, orsakad av exempelvis stroke eller skalltrauma. Dels
debuterar syndromen oftast i tidig alder vilket medfor att de som drabbas har en kraftigt sankt
livskvalitet under hela sin livstid. Deltagarna i foretagets kliniska studie hade i genomsnitt tva
TSC-associerade krampanfall per dag. Dels medfér syndromen en mer omfattande neuropsy-
kiatrisk paverkan an andra former av epilepsi. Det faktum att TSC-associerade krampanfall
oftast debuterar tidigt och ar terapiresistenta korrelerar med de kognitiva svarigheter patien-
terna uppvisar och medfor att krampanfallen dr en betydande orsak till samsjukligheten hos
personer med TSC.

TLV har i tidigare drende (dnr 3638/2022) bedomt att TSC-associerade krampanfall ar ett till-
stdind med mycket hog svarighetsgrad. Detta d& den aktuella patientgruppen har en forhojd
dodlighet och lever med en kronisk, progressiv sjukdom med en svér och oberiknelig epilepsi.
TLV finner inte skal att omprova den tidigare svarighetsgradsbedomningen i aktuellt drende.

TLV:s bedomning: TLV kvarstar i sin tidigare bedomning (dnr 3638/2022) att patientgrup-
pen aktuell for behandling med Epidyolex har ett tillstind med mycket hog svarighetsgrad.
Detta mot bakgrund av att anfallsfrekvensen vid TSC ar hog och i stor utstrackning inskranker
vardagen och sénker livskvaliteten for dem som drabbas samt pa grund av att TSC-associerade
krampanfall aven medfor en forhojd risk att do i fortid.

3 Lakemedlet

Epidyolex ar narkotikaklassat och innehéller den aktiva substansen cannabidiol (CBD) som
utvinns fran vixten Cannabis Sativa. Lakemedlet fick centralt godkdnnande av Europeiska
kommissionen den 19 september 2019. Epidyolex tillhor klassen ovriga antiepileptika och har
ATC-kod N03AX24.

Epidyolex klassificerades som sarlikemedel (ett likemedel som anvinds vid séllsynta sjukdo-
mar) av europeiska ladkemedelsmyndigheten EMA.

3.1 Indikation

Epidyolex ar avsett att anvandas som tillaggsbehandling av krampanfall vid tuberos skleros-
komplexet (TSC) hos patienter fran 2 ars alder.

Utover denna indikation ar likemedlet dven godkint som tilliggsbehandling av krampanfall
vid Lennox-Gastauts syndrom (LGS) eller Dravets syndrom (DS), i kombination med klo-
bazam, hos patienter fran tva ars alder.

3.2 Verkningsmekanism

Den exakta verkningsmekanismen bakom cannabidiols effekter pa krampanfall 4r okdnd men
substansen tros ha effekt pa hur kalcium forflyttar sig i cellerna och 6verforingen av elektriska
signaler i vissa nervceller. Cannabidiol tros ocksa verka pa adenosin, en kemisk signalsubstans
i hjarnan som spelar en viktig roll for att hAmma anfall.
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3.3 Dosering/administrering

Enligt produktresuménska behandling med Epidyolex startas och 6vervakas av likare med er-
farenhet av behandling av epilepsi. Nedanstdende rekommenderade dosering av Epidyolex
oral 16sning, 100 mg/ml ar himtad i sin helhet frdn Epidyolex produktresumé [4].

Rekommenderad startdos av cannabidiol ar 2,5 mg/kg tva ganger dagligen (5 mg/kg/dag) un-
der en vecka. Efter en vecka ska dosen ¢kas till en dos om 5 mg/kg tva ganger dagligen (10
mg/kg/dag) och den kliniska responsen och tolerabiliteten ska utviarderas. Baserat pa den en-
skilda patientens kliniska respons och tolerabilitet kan varje dos okas veckovis i steg om 2,5
mg/kg administrerat tva ganger dagligen (5 mg/kg/dag) upp till den hogsta rekommenderade
dosen pa 12,5 mg/kg tva ganger dagligen (25 mg/kg/dag).

Vid dosokningar overstigande 10 mg/kg/dag, upp till den hégsta rekommenderade dosen pa
25 mg/kg/dag, ska nyttan med behandlingen avviagas mot riskerna for den enskilda patienten
och riktlinjerna for monitorering foljas.

4 Aktuella behandIingsrekommendationer

Nedanstdende rekommendationer for behandling av krampanfall vid TSC ar hamtade i sin
hehet fran Lakemedelsverkets rekommendation; lakemedelsbehandling av epilepsi [3].

Det finns ingen behandling som botar tuberos skleros. Insatserna inriktas i stéllet pa att be-
handla de olika symtomen, foérebygga medicinska komplikationer och sé langt som mojligt
kompensera for de funktionsnedsattningar som sjukdomen leder till.

Epilepsi behandlas framst med ldkemedel. Eftersom epilepsi vid tuberds skleros kan vara svar-
behandlad behovs det vanligen tata kontroller och justeringar av medicineringen.

Vid infantila spasmer anvands i forsta hand lakemedlet vigabatrin och i andra hand steroidbe-
handling. For andra epilepsiformer vid tuberos skleros anvands olika lakemedel enligt samma
principer som vid epilepsi av andra orsaker.

Om inte tva krampforebyggande lakemedel i adekvata doser har gett effekt remitteras barnet
till ett regionalt epilepsiteam fér bedomning och utredning. Det kan bli aktuellt med epilepsi-
kirurgi som kan ge goda resultat i de fall dd man kan operera bort det omrade i hjarnan som
orsakar de epileptiska anfallen (oftast en eller flera tuberosa skleroshéardar).

Om kirurgisk behandling inte 4r mgjlig ar dietbehandling med ketogen kost ett alternativ. Stu-
dier visar att ketogen diet kan ha positiv effekt p4 de epileptiska anfallen, bland annat genom
att hamma mTOR-signalvagen. Aven likemedel som hammar mTOR-komplexet, som siroli-
mus och everolimus, har i studier visat effekt pa flera av symtomen vid tuberds skleros.
mTOR-hdmmare kan minska storleken pa tumérer som jattecellsastrocytom (SEGA) och an-
giomyolipom. De har dven effekt vid epilepsi, d& de kan minska antalet anfall.

Ett annat behandlingsalternativ vid terapiresistent epilepsi dr vagusnervstimulering (VNS), da
en pulsgenerator med elektrod opereras in under huden. En nackdel med VNS ar att det kan
forsvara magnetkameraundersokning av hjarna och njurar, som bor goras regelbundet pa
grund av tumorutvecklingen vid tuberos skleros.
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5 Jamforelsealternativ

Foretaget bedomer att Epidyolex kommer att anvindas inom den aktuella indikationen for TSC
som en tilliggsbehandling for patienter nir tva andra antiepileptiska likemedel (ASMs (anti-
seizure medication)), titrerade till maximalt tolererbar dos, inte gett anfallsfrihet.

Foretaget anser att det relevanta jamforelsealternativet till cannabidiol i denna patientpopu-
lation ar ingen tilldggsbehandling till standardbehandling. Foretaget definierar standardbe-
handling som farmakologisk behandling, eventuellt i kombination med ketogen kost,
vagusnervstimulering och/eller kirurgi. Standardbehandlingen i studierna motsvarar i stor ut-
strackning den behandling som ar tillganglig for svenska patienter med TSC-associerade kram-
panfall.

TLV:s diskussion
TLV kliniska expert verifierar att Epidyolex kommer att anvandas nar tva andra ASM inte gett
anfallsfrihet. For denna patientpopulation finns endast standardbehandling att tillga.

Utifréan att mMTOR-hdmmare har en direkt paverkan pa tumorbildningen vid TSC bedomer TLV
att anvindningen av mTOR-hdmmare inte primart anvénds for att paverka antalet krampan-
fall och darfor inte utgor ett kliniskt relevant jamforelsealternativ till Epidyolex. TLV:s kliniska
expert verifierar dven att mTOR-hammare generellt skulle anvindas fore behandling med
Epidyolex.

TLV har, liksom foretaget, i tidigare utredning for Epidyolex och indikationen TSC bedémt att
inget tillagg till standardbehandling utgor relevant jamforelsealternativ till Epidyolex. Inga
forutsattningar har dndrats nir det giller behandlingsalternativ sedan den bedomningen gjor-
des. TLV ser darfor ingen anledning att gora en annan bedomning i aktuellt drende.

TLV:s bedomning: TLV har i tidigare ansokan for Epidyolex 3638/2022 bedomt att relevant
jamforelsealternativ till Epidyolex for patienter med TSC utgors av inget tillagg till standard-
behandling definierad som farmakologisk behandling, eventuellt i kombination med ketogen
kost, vagusnervstimulering och/eller kirurgi. Inget nytt har tillkommit gillande behandlings-
rekommendationer och behandlingsalternativ sedan den utredningen gjordes vilket gor att
TLV kvarstar i ssmma bedémning dven i aktuellt drende.
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6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Foretaget har genomfort en dubbelblind, randomiserad och placebokontrollerad fas I1I studie,
GWPCARES6[5], for att utviardera effekt av cannabidiol som tilldggsbehandling till patientens
standardbehandling vid TSC-associerade krampanfall. Patienter som slutforde studien erbjods
mojligheten att fortsatta behandling med cannabidiol inom ramen for en 6ppen forlangnings-

studie, GWPCARE6 OLE [6,7,8], se tabell 1.

Tabell 1 Sammanfattning 6ver aktuella studier

Studie Studiedesign Jamforelsealternativ | Studiepopulation Utfall
GWPCARE6 | Randomiserad, dub- | Placebo som tillagg till | 224 patienter mellan 1 | Procentuell minskning
[5] belblindad studie med | patientens standard- | och 65 ar med dia- | av TSC-associerade
baslinjeobservation behandling gnos pa TSC och epi- | krampanfall var
under 4 veckor, dosti- lepsi som inte var | 48,6% i gruppen can-
trering under 4 veckor kontrollerad med nu- | nabidiol 25 mg/kg/dag
foljt av underhallsbe- varande  antiepilep- | jamfoért mot 26,5% i
handling 12 veckor tiska lakemedel. gruppen med placebo
GWPCAREG6 | Oppen férlangnings- | — 199 patienter som full- | Priméart utvarderades
OLE [6,7,8] studie féljt GWPCAREG6 sakerhet och tolerabi-
litet.
Interimsanalyser vid
48 och 72 veckor
samt 3-arsresultat har
redovisats i ansékan.
6.2 Metoder

GWPCARES [5] var designad som en 16 veckor lang 1:1:1 randomiserad, dubbelblindad studie
med tre parallella armar: som tillagg till deltagarnas ordinarie antikonvulsiva behandling an-
vandes placebo, cannabidiol upp till 25 mg/kg/dag eller cannabidiol upp till 50 mg/kg/dag.
Fore randomisering observerades deltagarna avseende antal TSC-associerade krampanfall un-
der fyra veckor for att etablera en jamforande baslinje. Ett exklusionskriterium var pagaende
peroral behandling med mTOR-hdmmare.

Patienter som fullfoljt GWPCAREG erbjods att delta i en 6ppen forlangningsstudie med fortsatt
behandling med cannabidiol i dos upp till 50 mg/kg/dag.

Den 6ppna forlangningsstudien ar nu avslutad och foretaget uppger i september 2025 att man
arbetar med en vetenskaplig publikation. Foretaget hanvisar i stéllet till interimsanalyser som
genomforts vid vecka 48 och 72 samt till trearsresultat som finns i ett abstract for en veten-
skaplig konferens[6,7,8].

Det primira utfallsmattet i GWPCAREG6 utgjordes av forandringen i antal TSC-associerade
krampanfall jamfort med antalet krampanfall vid baslinjen. Som TSC-associerade krampanfall
raknades fokala motoriska anfall utan medvetandepaverkan, fokala anfall med medvetande-
paverkan, fokala anfall som utvecklas till bilaterala generaliserade konvulsiva anfall och gene-
raliserade anfall (tonisk-kloniska, toniska, kloniska eller atoniska anfall). Dessa typer av anfall
utgjorde 94 procent av anfallen hos patienterna vid baslinjen. Exkluderade anfall utgjordes av
absenser, myokloniska anfall, fokala sensoriska anfall och infantila spasmer.
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6.3 Resultat

I gruppen med cannabidiol upp till 25 mg/kg/dag (genomsnittlig mediandos 24 mg/kg/dag)
minskade antalet krampanfall med 48,6 procent, i gruppen med cannabidiol upp till 50
mg/kg/dag (genomsnittlig mediandos 36 mg/kg/dag) minskade antalet krampanfall med 47,5
procent, och i placebogruppen minskade antalet anfall under studien med 26,5 procent[5].

Det sekundira effektmattet om andel som uppnéar minst 50 procentig reduktion i antal kram-
panfall var i studien 36 procent vid dosering upp till 25 mg/kg/dag, 40 procent vid dosering
upp till 50 mg/kg/dag respektive 22 procent i gruppen som erholl placebol5].

Den 6ppna forlangningsstudien foljde primart sikerhet och tolerabilitet under upp till fyra ar,
men utviarderade dven fortsatt effekt for initialt 199 patienter frAin GWPCARES® [6,7,8]. Skill-
nader fran den randomiserade delen inkluderade att alla patienter initialt titrerades till en dos
om 25 mg/kg/dag med mojlighet att justera savil uppéat som nedat utifran kliniskt svar, och
att behandling med mTOR-hdmmare under studietiden var tillditen. Foretaget har i ansokan
redovisat interrimsanalyser fran vecka 48 och 72. Resultaten visar att av de patienter som kvar-
star pa behandling vid vecka 48 och vecka 72 hade cirka 60 procent av patienterna vid bada
tillfallena en minskning motsvarande minst 50 procent i antalet krampanfall fran baslinjen.
Vid vecka 48 kvarstod 78 procent av deltagarna och vid vecka 72 kvarstod 55 procent delta-
garna i studien. Resultaten fran trearsuppfoljningen som redovisats pa en vetenskaplig konfe-
rens i form av ett abstract [7] visas i figur 1 nedan. Vid vecka 156 éterstod 23 procent av de
patienter som ursprungligen ingick i studien med bibehéllen effekt.

100
90
80
70
60
50
40
30

Median reduction (%)

55 -&—Overall -a- OCF CBD =25 mg/kg/d*
10
0
1-12 13-24 25-36 37-48 49-60 61-72 73-84 85-96  97-108 109-120 121-132 133-144 145-156
Weeks

Overall, n 199 184 166 156 144 109 103 98 83 73 69 58 45

LOCF, n 199 199 199 199 199 198 198 199 199 198 199 199 199

<25 mg/kg/d,* n 140 126 111 104 99 77 73 70 58 51 48 40 30

*Dose category based on a patient’s modal dose. LOCF, last observation carried forward.

Figur 1. Procent férdndring fran baslinjen fér TSC-associerade krampanfall.

6.4 Biverkningar

Biverkningar var vanliga i den kliniska studien och rapporterades av 93 procent av deltagarna
i gruppen med cannabidiol upp till 25 mg/kg/dag, 100 procent i gruppen med cannabidiol upp
till 50 mg/kg/dag, respektive av 95 procent av deltagarna som erholl placebo. De vanligaste
biverkningarna var milda till medelsvéra och vanligast var diarré, aptitnedsattning och trétt-
het. Av allvarliga biverkningar var forhojning av levertransaminaser vanligast. Inga dodsfall
relaterade till cannabidiol intraffade under studien.

Produktresumen [4] anger att de vanligaste biverkningarna ar somnolens (23 %), minskad
aptit (21 %), diarré (20 %), feber (16 %), krakningar (12 %) och trétthet (10 %).

De vanligaste orsakerna till behandlingsavbrott var forhjda transaminaser (2 %), somnolens
(2 %) och minskad aptit (1 %).
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TLV:s diskussion

GWPCARES ar en multicenterstudie som utfordes i Europa, USA och Australien dar baslinje-
karakteristika hos studiepopulationen tidigare har bedomts huvudsakligen 6verensstimma
med den svenska patientpopulationen. TLV finner inte anledning att ompréva denna bedom-
ning i nuvarande ansokan.

Dosering av ldkemedlet

Utifrén den kliniska studien finns flera osékerheter kring underhallsdosen av cannabidiol vid
TSC-associerade kramper. Eftersom ingen dos-responsstudie har genomforts och biverkningar
ar vanligare vid dosering om 50 mg/kg/dag utan klar effektférdel pa minskning av antalet an-
fall baseras marknadsforingsgodkédnnandet pa en rekommenderad max dos om 25 mg/kg/dag.
Den faststidllda produktresumén for Epidyolex rekommenderar en titrering upp till 10
mg/kg/dag med pafoljande utvardering och individuell bedémning om ytterligare doshoj-
ningar anses motiverat. Darmed har den regulatoriska myndigheten slagit fast att effekten
uppmaitt i de kliniska studierna kan forviantas uppnés vid dosen 10 mg/kg/dag pa gruppniva.

Det finns ett tydligt samband mellan dos och biverkningsgrad, exempelvis forhgjda nivaer av
serumtransaminaser. TLV anser att det talar for att en lagre dos bor efterstriavas, vilket dven
stoddes av TLV:s kliniska expert en tidigare ansokan (dnr 3638/2022). Foretaget anser att den
forviantade genomsnittliga underhéllsdosen ar 12 mg/kg/dag. Foretaget baserar uppskatt-
ningen bland annat pa fallstudier och observationen att en minskning av anfallsfrekvens in-
tradde redan vid dosen 10 mg/kg/dag i de kliniska studierna, samt data frdn den Oppna
forlangningsstudien som inte visar nagon statistisk skillnad i minskning av antalet krampan-
fall for de som anviander cannabidioldoser lagre dn 15 mg/kg/dag och de som anvander hogre
doser 4n si i interrimsanalysen vid 48 veckor. Foretaget har ocksad kommit in med uppgifter
om faktisk klinisk anvindning av Epidyolex fran Tyskland (databasen INSIGHT,2024) dar me-
diandosen (IQR) for 1243 patienter med (LGS, DS eller TSC) ar 10,96 (7,97-15,20) mg/kg/dag.

Behandlingseffekt pa ldngre sikt

Resultaten frdn den 6ppna forlaingningsstudien GWPCARE6-OLE visade att behandlingseffek-
ten av cannabidiol kvarstod vid en interimsanalys genomford i vecka 72. Aven resultaten fran
den trearsuppfoljning som foretaget refererar tillvisar pa en fortsatt kvarvarande effekt for de
patienter som kvarstar pa behandling.

Deltagarna i forlangningsstudien behandlades med en genomsnittlig dos drygt tva ganger sa
hog som den forvantad underhallsdosen 12 mg/kg/dag. Darmed finns en osdkerhet i hur re-
presentativ forlangningsstudien ar for patienter som behandlas med 12 mg/kg/dag. Andelen
kvarstadende patienter i studien vid vecka 72 dr ocksa endast 55 procent vilket skulle kunna
forklaras av att patienter som far en god behandlingseffekt stannar i studien och patienter som
inte uppnar en tillfredstillande behandlingseffekt succesivt lamnar studien.

Cannabidiols eventuella effekt pa anfallsrelaterad mortalitet och hjarnskada ar langsiktiga pa-
rametrar som inte fingas av studierna. Speciellt krampanfallen ar kopplade till pl6tslig ovan-
tad epilepsirelaterad dod, SUDEP (sudden unexpected death in Epilepsy) och hjarnskador.
Teoretiskt skulle farre krampanfall kunna leda till ligre mortalitet och en minskad risk for
hjarnskador. Cannabidiol minskar anfallsfrekvensen hos patienter med TSC men samsjuklig-
het samt redan forvarvad mental utvecklingsstorning och kognitiva svarigheter kvarstar.

Angaende langtidseffekt refererar foretaget aven till en 6ppen uppfoljningsstudie [9] dar man
tittat pa 892 patienter som fatt cannabidiol for behandling av behandlingsrefraktir epilepsi.
Denna studie inkluderade bland annat patienter med DS, LGS och TSC. 34 patienter hade di-
agnosen TSC. Resultaten fran studien visar pa en kvarstdende minskning i anfallsfrekvens pa
upp till 192 veckor med en acceptabel sikerhetsprofil.
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Uppfolining av behandlingseffekt

I foretagets halsoekonomiska analys tillimpas en stoppregel som innebar att patienter som
inte nar en forbattring om minst 30 procent vid nagon av de fyra utvirderingar som forvintas
ske under de tva forsta aren (var sjatte ménad), ska avbryta behandlingen. Foretaget har ocksa
uppmarksammat TLV pa att riktlinjer fran Svensk Neuropediatrisk Férening (SNPF) har upp-
daterats med att en reduktion i antalet anfall om minst 30 procent bor anses vara kliniskt re-
levant. Dessa riktlinjer anger dock att effekten ska utvirderas redan efter 3 manaders
behandling. Foretagets stindpunkt ar att det inte omfattar en potentiell upptitrering till effek-
tiv dos och att stoppregeln bor appliceras forst vid sex ménader efter insatt behandling.

Det finns flera svarigheter med att i praktiken genomféra en konsekvent uppf6ljning av be-
handlingseffekten. Anfallskalendrar dar patient eller virdare noterar antalet anfall 6ver tid ar
ofta ar forknippad med stora felkéllor vilket gor resultatet osidkert. Den stoppregel som foreta-
get antagit framgar inte av studieprotokollet och saledes inte heller i produktresumén. Darmed
anser TLV att det ar osdkert om patienter som inte uppnar en minst 30-procentig forbéttring
av symtom kommer att avsluta behandlingen.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, liksom EMA, att cannabidiol i tillagg till standardbehand-
ling har béttre effekt 4n enbart standardbehandling avseende minskning av TSC-associerade
krampanfall. Detta mot bakgrund av att den randomiserade studien uppnadde det primara
effektmattet och en statistiskt signifikant storre andel deltagare fick en minskning av TSC-as-
socierade krampanfall efter behandling med cannabidiol upp till 25 mg/kg/dag (48 procent)
an efter behandling med placebo (27 procent). TLV kvarstar i sin tidigare bedomning (dnr
3638/2022) att studieresultaten ar 6verforbara till svenska forhallanden och patienter da stu-
diepopulationen och deras standardbehandling huvudsakligen 6verensstammer med svenska
patienter och deras behandling.

Baserat pa den 6ppna forlingningsstudien ar det rimligt att anta att behandlingseffekten for
vissa patienter kvarstar i upp till fyra ar eller langre men att extrapolering av effekten over ett
livstidsperspektiv medfor stora osdkerheter.

TLV bedomer, liksom foretaget, att en grupp patienter kommer att avsluta behandlingen med
cannabidiol till foljd av att 6nskad effekt inte uppnaétts. Detta eftersom riktlinjer fran Svensk
Neuropediatrisk Forening (SNPF) rekommenderar en fortsatt behandling enbart om anfalls-
reduktionen dr minst 30 procent och har ett betydande kliniskt viarde. TLV bedémer samtidigt
att det ar osikert var griansen for 6nskad effekt gar och anser att foretagets antagande om att
patienter som inte uppnar en behandlingseffekt om minst 30 procent avslutar behandlingen
ar osdker eftersom detta forfarande inte stods utifran den kliniska studien.

TLV bedomer sammantaget att osdkerheten avseende effekt 6ver kort tid (upp till 16 veckor)
ar 1ag eftersom det vetenskapliga underlaget baseras pa en randomiserad kontrollerad studie
med lamplig design, god kvalitet och god overforbarhet till den avsedda patientpopulationen.
Daremot finns en osidkerhet avseende den kliniska effekten bortanfor studietiden for den
pivotala studien och en dn storre osikerhet avseende den ihéllande effekten bortanfor tiden
for forlangningsstudien (3 ar) da dessa data ar baserade pa 6ppna, icke-randomiserade studier
med ett minskande antal studiedeltagare.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys dar tilliggsbehandling med Epidyolex
jamfors mot inget tillagg till standardbehandling. Foretaget utgar fran TLV:s antaganden fran
tidigare utredningen av Epidyolex (dnr. 3969/2025) for TSC indikationen. Patientpopulat-
ionen bestar av patienter med TSC som haft otillrackligt behandlingssvar av konventionell be-
handling. I foretagets hédlsoekonomiska modell ar tidshorisonten 50 ar och varje cykel i
modellen motsvarar en vecka.

Foretagets halsoekonomiska modell 4r en regressionsbaserad markovmodell som bestar av tva
behandlingsarmar, patienter som far Epidyolex som tilliggsbehandling till standardbehand-
ling och patienter som endast far standardbehandling (se Figur 2). De tva behandlingsarmarna
bestar av halsotillstdnd som baseras pa patienters anfallsfrekvens per vecka, dessa hilsotill-
stdnd ar i sin tur associerade med specifika kostnader for resursutnyttjande och livskvalitets-
vikter. Haélsotillstdinden delas dven in i undertillstind som baseras pa patienters
genomsnittliga anfallsfrekvens per dag (se Figur 3).

Fordelningen av andelen patienter i respektive halsotillstind baseras pa den 16 veckor langa
Kkliniska fas IT1I-studien GWPCARES6. Kostnader och hilsoeffekter diskonteras med en arlig dis-
konteringsranta om tre procent.

Effekten av Epidyolex fingas genom att patienter som star pa behandling med lakemedlet be-
finner sig i tillstdnd med lagre anfallsfrekvens jamfort med de patienter som endast behandlas
med standardbehandling. Fler patienter som behandlas med Epidyolex ar helt anfallsfria jam-
fort med jamforelsearmen. Till f6ljd av att fler patienter i Epidyolex-armen befinner sig i hal-
sotillstand med lagre anfallsfrekvens resulterar detta i minskade kostnader samt battre

livskvalitet.
_— Impact on TAND
:" outcomes
]
1

L

Alive - Cannabidiol plus Discontinue treatment " A e e
usual-care

Death
(general mortality,
TSC-related, SUDEP)

Abbreviations: SUDEP, sudden unexpected death in epilepsy, TAND, TSC-associated neuropsychiatric disorders; TSC,
Tuberous sclerosis complex,

Figur 2. Overgripande hélsoekonomisk modelistruktur
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HCRU

calculation

No seizures
per weelk

Apply distribution of generalized, focal with impairment and
combined seizures using GWPCARES Week 16 IPD

Abbreviations: IPD, individual patient data; HCRU, healthcare resource use; HRQL, health-related guality of life
Figur 3. Undetrtillstand i den hdlsoekonomiska modellen

TLV:s bedomning: TLV bedomer att den hilsoekonomiska modellen reflekterar sjukdoms-
forloppet for patienter med TSC-relaterade epilepsi och aterspeglar svensk klinisk praxis. TLV
bedomer att foretagets modell kan anviandas som grund for den hilsoekonomiska analysen for
behandling av patienter med TSC, jaimfort med inget tilldgg till standardbehandling.

7.2 Effektmatt

Effektmatten i foretagets hilsoekonomiska analys ar tagna fran fas I1I-studien GWPCARES®,
och regressionsanalysen validerades med den 6ppna forlangningsstudien GWPCARE OLE.

7.2.1 Klinisk effekt
Det primara effektmatt som driver den hialsoekonomiska analysen dr minskning av TSC-asso-
cierade krampanfall. Patienter som behandlas med Epidyolex far en minskad anfallsfrekvens
vilket medfor att de har en hogre livskvalitet samt att de utnyttjar farre vardresurser.

I GWPCARE6-studien uppmattes en stor placeboeffekt, detta medfor att patienter som enbart
behandlas med standardbehandling ocksa forbattras och far en minskad anfallsfrekvens. Pati-
enter som behandlades med Epidyolex hade en anfallsfrekvensminskning frén baslinjen om
48,6 procent jamfort med de patienter som enbart behandlades med placebo som hade en
minskning om 26,5 procent.

Placebokorrigering

TLV bedomde tidigare i drende 3638/2022 att foretaget inte hade kommit in med en modell
dar placeboeffekten modellerades pa ett rimligt sitt och att modelleringen sannolikt ledde till
en Overskattning av den relativa behandlingseffekten over tid. Foretaget har till f6ljd av detta i
denna ansokan korrigerat placeboeffekten med hjilp av den metod som bendmns "new appro-
ach”. I grundscenariot utgar foretaget fran denna “new approach”.
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New approach

Metoden anvander en relativ behandlingseffekt for att justera placeboeffekten. Detta innebar
att man tittar pa placeboeffektens andel av forbattringen och tillimpar denna proportion pa
patientpopulationen.

Efter [---------- ] anvinds den observerade procentuella forbattringen i placeboarmen och
Epidyolexarmen for att justera resultaten. Patienterna i placeboarmen antas ga tillbaka till sina
baslinjeviarden, pa det sittet kan ingen langsiktig forbattring tillskrivas placebo, medan pati-
enterna i Epidyolexarmen behéller sin observerade effekt minus placebojusteringen.

Dosering
I foretagets modell antas att patienter anvander en liagre dos (12 mg/kg/dag) an doseringen i
foretagets kliniska studie. TLV:s resonemang kring dosering anges avsnitt 6.1.

Avhoppsfrekvens

I foretagets hilsoekonomiska analys baseras avhoppsfrekvensen pa [
1.

[

1
Tabell 2. Behandlingsavbrott per cykel* och anfallsfrekvens
Andel som avbryter behandling

Anfallsfrekvens

*En cykel motsvarar en vecka

Stoppregel

Foretaget inkluderar aven i sin halsoekonomiska analys en stoppregel till foljd av bristande
effekt. Detta baserar de pa riktlinjer frin svensk neuropediatrisk forening som anger att be-
handling med Epidyolex ska avbrytas om patienter inte nar en 30 procentig reduktion i an-
fallsfrekvens.

Modellen har fasta tidpunkter for appliceringen av stoppregeln vid [ ]. Tabell
3 redovisar andelen patienter i respektive hilsostadie som avbryter behandling pa grund av
bristande behandlingseffekt.

Tabell 3. Andel patienter som avbryter behandling pa grund av bristande effekt.
Andel som avbryter behandling
Anfallsfrekvens ‘
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Patienter som har avbrutit behandling med Epidyolex forflyttas till halsotillstindet "Patienter
vid liv som enbart far standardbehandling”. Detta innebéar att de inte ldngre antas fi ndgon
effektfordel fran behandling med Epidyolex.

Mortalitet

Foretaget har i sitt grundscenario antagit ssmma mortalitetsrisk for alla halsotillstand. Detta
ar enligt foretaget ett konservativt antagande da risken for dodsfall kan vara hogre hos patien-
ter med fler epileptiska anfall.

TLV:s diskussion

Foretagets modell anvander data fran den kliniska studien GWPCARE®6 dar patienter antingen
fick Epidyolex eller standardbehandling. Som beskrivet ovan, observerades en stor placeboef-
fekt aven hos patienter som fick standardbehandling. Foretaget tillimpar placebokorrigering i
sitt grundscenario med en metod som foretaget kallar new approach. TLV bedémer detta till-
viagagangssatt som rimligt. Detta eftersom placeboeffekten inte ar en fast konstant, utan vari-
erar beroende pa individens tillstdnd och hur de svarar pa behandling. En relativ metod fangar
dessa skillnader battre, placeboeffekten justeras proportionellt och resultaten visar hur mycket
av forbattringen som beror pa ladkemedlet. Eftersom placeboeffekten avtar 6ver tid, ar det rim-
ligt att 1ata placeboarmens patienter att ga tillbaka till baslinjen.

Baserat pa produktresumén, tidigare expertutlatanden (arende 3445/2021) och foretagets re-
dovisning av dosering i klinisk praxis fran Tyskland bedémer TLV att en genomsnittlig under-
héllsdos pa 12 mg/kg/dag ar rimlig att utgd ifran. Detaljerad information kring dosering har
beskrivits narmare i avsnitt 6.1.

[

1. Det
ar osakert om det ar ett lampligt antagande da de flesta som avbryter behandlingen ar i hilso-
tillstind med hoga antal anfall. TLV utgar fran foretagets antagande men bedomer att det ar
osdkert, och att det finns en risk att foretaget overskattar vunnen héilsa for de patienter som
avbryter behandling med Epidyolex.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns osdkerheter kring den 1angsiktiga effekten av
Epidyolex. Baserat pa resultaten fran foretagets 6ppna forlangningsstudier bedomer TLV att
det ar rimligt att anta att behandlingseffekten kvarstar i upp till fyra ar eller 1angre men extra-
polering av effekten Over ett livstidsperspektiv (99 ar) ar dock forenad med viss osdkerheter.
TLV bedomer att en tidshorisont pa 50 ar, vilket motsvarar den genomsnittligt forvantade livs-
langd for patienter som ingér i modellen, dr rimlig och tillimpar det i sitt grundscenario. Detta
antagande varieras i kinslighetsanalyser.

TLV bedomer, i likhet med foretaget, att det ar rimligt att utga fran en relativ metod (new ap-
proach) for att korrigera placeboeffekten.

TLV bedomer utifrdn foretagets underlag och med stod av sin kliniska expert i drende
3445/2021 att en dosering pa 12 mg/kg/dag ar rimlig da full behandlingseffekt kan uppnas vid
lagre doseringar dn den hogre doseringen som anvants i foretagets kliniska studie.

TLV bedomer att det ar rimligt att utga frén en [-------------- ] avhoppsfrekvens [----------------
]. Detta antagande varieras i kinslighetsanalyser.

7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet
I den halsoekonomiska analysen har foretaget tillampat foljande metoder for att harleda hal-
sorelaterad livskvalitet for TSC-patienter.
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Quality of Life in Childhood Epilepsy (QOLCE) och Quality of Life in Epilepsy (QOLIE-31P)

I den kliniska studien GWPCAREG6 inhamtades patienters livskvalitet med hjalp av instrumen-
ten Quality of Life in Childhood Epilepsy (QOLCE) och Quality of Life in Epilepsy (QOLIE-
31P). Foretaget anser dock att resultaten fran dessa matningar inte kan anvéandas i en hilsoe-
konomisk analys da det inte finns validerade instrument for att 6versatta dessa till livskvali-
tetsvikter. Foretaget beskriver dven att det ar svart att dra slutsatser fran dessa méatt da det
saknas mycket data.

Skattningar med TTO-metoden

Foretaget har dven anvint en vinjettstudie dar livskvalitet skattades med hjilp av time trade-
off metoden, TTO. Totalt deltog 200 personer fran normalbefolkningen i Storbritannien varav
100 personer fick en vinjett avsedd for patienter med TSC relaterade krampanfall. Deltagarna
presenterades med olika vinjetter forestillande olika hilsotillstind och ombads sedan att fo-
restilla sig att de sjidlva befann sig i dessa tillstdnd och estimera sin nyttovikt med hjilp av
TTO.

Vinjettstudien inkluderade atta halsotillstand och fingade bade niva av frekvens av anfall och
antalet dagar utan anfall. For de hélsotillstind som inte inkluderades riknades livskvalitets-
vikter fram genom ett genomsnitt av de tva mest narliggande hélsotillstinden. Vardgivare med
erfarenhet av att behandla TSC patienter utvirderade vinjetterna som beskriver patienternas
hélsotillstand. Livskvalitetsvikter som foretaget har inkommit med for den hialsoekonomiska
analysen presenteras i tabell 4.

Tabell 4. Livskvalitetsvikter fér patienter med TSC relaterade krampanfall

Halsotillstand Patientens nyttovikt

Anfallsfri dag 0,73

1 anfall per dag 0,33

2 anfall per dag 0,27

3—4 anfall per dag 0,11

5 eller fler anfall per dag 0,00
Skattningar med HUI-3

Foretaget har aven kommit in med livskvalitetsvikter som tagits fram med hjilp av Health
Utility Index 3 (HUI-3), ett generiskt livskvalitetsinstrument som anviander en multiplikativ
multiattribut-nyttofunktion for att berdkna halsoindex, vilket innebar att de olika halsodi-
mensionerna (attributen) vigs samman pa ett siatt som tar hinsyn till hur de paverkar
varandra. Nyttofunktionen ar hirledd fran preferensdata insamlade fran befolkningen genom
metoder som visual analogue scale (VAS) och standard gamble (SG).

Skattningar baseras pa [

Foretaget inkluderar [

TLV:s diskussion
TLV bedomer, i likhet med foretaget, att den kliniska studien for Epidyolex inte uppmatte livs-
kvalitet med nagot instrument som kan anviandas i halsoekonomiska analyser.
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TLV bedomer att livskvalitetsvikter fran vinjettstudien inte dr laimpligt att anvinda i halsoeko-
nomiska modellen. Detta beror pa att deltagarna i vinjettstudien inte &r patienter med TSC
relaterade krampanfall. TLV foredrar varderingar skattade av patienter som sjialva befinner sig
i hélsotillstandet.

TLV anser att livskvalitetsvikterna som uppmatts med HUI-3 ar lampliga att utga fran i ef-
tersom det finns en brist pa adekvata livskvalitetsdata fran kliniska studier inom omréadet. Med
hénsyn till detta anser TLV att det ar rimligt att utga fran alternativa vikter som har uppskattats
med hjilp av generiska instrument, exempelvis HUI-3. Skilet till detta ar att HUI-3 i hogre
grad speglar patienternas faktiska livskvalitet, eftersom matningen i stort sett baseras pa pati-
enternas egna svar.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, baserat pa tillgingligt underlag, att det ar rimligt att utga
fran de vikter som har uppskattats med hjélp av det generiska instrumentet HUI-3. Detta ef-
tersom TLV foredrar att livskvalitetsvikterna utgar fran att patienterna i det aktuella tillstandet
tillfrdgas om hur de upplever sin hilsorelaterade livskvalitet.

7.3 Kostnader

7.3.1 Kostnader for lakemedlet
Rekommenderad startdos for Epidyolex ar 2,5 mg per kg tva ganger dagligen (5 mg/kg/dag), i
en vecka. Dosen okas sedan till 5 mg per kg tva ganger dagligen (10 mg/kg/dag). Dosen kan
ytterligare justeras upp veckovis med 2,5 mg per kg tva ganger om dagen (5 mg/kg/dag) till
den maximala dosen pa 12,5 mg per kg tva ganger dagligen (25 mg/kg/dag).

Foretaget har i sin analys utgatt frdn dosen 12 mg per kg och dag. Foretaget menar att alla
patienter inte kommer ta maximal dos utan att doseringen kommer variera mellan 10 mg och
25 mg per kg och dag. Detta genererar en genomsnittlig dos pa 12 mg per kg och dag vilket har
validerats av foretagets kliniska experter.

Ansokt pris for Epidyolex ar 8 807,34 kronor (AUP) per forpackning. En forpackning innehal-
ler en flaska om 100 ml med 100 mg/ml cannabidiol. Likemedelskostnader for Epidyolex finns
redovisade i tabell 5.

Tabell 5. Ldkemedelskostnader fér Epidyolex, SEK

Kostnad per | Kostnad per Genom-
forpackning mg/ml P ] Alder (ar) snittsvikt Kostna:d per Kosﬂtnad per
(AUP) (AUP) per dag (kg) cykel* (kr) ar (kr)

2-6 20,3 1 501,83 kr 78 095,04
7-11 32,2 2 382,21 kr 123 874,88

8 807,34 kr 0,88 kr 12 mg
12-17 52,6 3 891,44 kr 202 354,63
218 73,4 5 430,25 kr 282 373,18

*En cykel bestar av en vecka (sju dagar)

Foretaget har inte tagit hansyn till administreringskostnader eftersom samtliga l1akemedel tas
peroralt. Levermonitoreringstester inkluderas till en kostnad av 238 kr per test (714 kr for
samtliga tre tester) for alla patienter som far Epidyolex i den forsta cykeln, enligt rekommen-
dationer for monitorering i produktresumén.

7.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande
Foretaget har inkluderat vardkostnader och resursutnyttjande i den hilsoekonomiska mo-
dellen, vilka finns redovisade i form av enhetskostnader i tabell 6. Dessa kostnader skiljer sig
at beroende pa anfallsfrekvens i varje hilsotillstdind och huruvida patienten &r pediatrisk eller
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vuxen. I aktuell ansokan baserar foretaget sina uppskattningar av vardkostnader och resursut-
nyttjande pa TLV:s expertutlatanden frén tidigare ansékan (dnr. 3969/2024). Totala kostna-
der per anfallsfrekvens och barn respektive vuxna presenteras i tabell 7.

Tabell 6. Enhetskostnader i de hdlsoekonomiska analyserna, SEK

. Kostnad «
Kategori Besok Kalla
Barn Vuxna
Priméarvard | Lakarbesok 1957 kr 1957 kr (Szf)‘gg)sf“k"ar dsregionen
Neurolog 7761 kr 7761 kr Z%Ogg)sf”k‘/ar dsregionen
Barnlakare 2 664 kr ; Z%Ogg)sf”k‘/ar dsregionen
Besok hos psykiatri 6 761 kr 6 761 kr Z%(gg)SJukvardsreg/onen
. DRG 2025, Allmédnmedicin,
Primarvard Fysioterapeut 2273 kr 2273 kr Y820
specialist Logoped 2 548 kr 2 548 kr Z%dzrg)swkvardsreg/onen
Arbetsterapeut 2 947 kr 2 947 kr 3’;9% 2025, Alimanmedicin,
Epilepsisjukskoterska 5944 kr 5944 kr Timbelopp for assistanser-
séttning
Telefonsamtal epilep- Sédra sjukvardsregionen
sisjukskoterska 1550 kr 1550 kr (2025)
Akut sjukhusintagning 24 341 kr 9 109 kr Z%(gg)SJukvardsreg/onen
Slutenvard | Omvardnadsdag 24 341 kr 9 109 kr Z%‘gg)sf“k"ar dsregionen
S, Sédra sjukvardsregionen
Intensivvard 11 653 kr 11 653 kr (2925) - |
Ovrigt MR-skanning 2 494 kr 2 494 kr Z%(gg)SJukvardsreg/onen
P Sédra sjukvardsregionen
- Hembesok (timpris) 2125 kr 2125 kr (2025)
lr\i/lnegdlcme- Buccolam (midazolam) 243 kr 243 kr TLV prisdatabas

Tabell 7. Totala kostnader fér vardkostnader och resursutnyttiande per cykel, SEK

Vérd- och resurs- Generaliserade anfall Fokala anfall med medvetande paverkan
kostnader per cy-

kel Barn Vuxna Barn Vuxna
[ ] [------] kr [------] kr — [------] kr
[ ] [------] kr [------] kr — [------] kr
[ ] [------] kr [------] kr — [------] kr
[ ] [-----] kr [----] kr [------] kr [------] kr

7.3.3 Ovriga direkta kostnader

Foretaget har inkluderat kostnader som uppstar vid biverkningar i samband med anvandning
av Epidyolex, dessa inkluderar bl.a. illamaende, trotthet, leverskador, 6verkanslighet, elektro-
lysobalans och utslag.

Foretaget antar att SUDEP inte innebér extra sjukvardskostnader.

TLV:s diskussion
TLV noterar att sjukvardskostnader och resursutnyttjande har 6kat visentligt relativt tidigare
arenden. Foretaget havdar att detta beror pa tva faktorer: Dels de uppdaterade enhetskostna-
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der, vilket forbattrar aterspeglingen av anviandningen i klinisk praxis, da detta baserats pa ex-
pertutlatanden och verifieras mot 2025 ars regionala prislista (Sodra Sjukvardsregionen), dels
eftersom kostnader forknippade med den pediatriska patientpopulationen ar differentierade
fran den vuxna patientpopulationen.

Foretaget exkluderar en kostnad for efterfoljande behandling med everolimus for TSC-patien-
ter. TLV:s kliniska expert noterar att behandlingen med everolimus ar ganska vanlig vid tera-
piresistent epilepsi vid TSC och papekar att i ménga situationer, skulle behandlingen med
everolimus ske fore behandling med Epidyolex. Mot bakgrund av detta instimmer TLV med
foretaget i att exkludera kostnaderna for efterféljande behandling med everolimus i grundsce-
nario.

TLV:s kliniska expert har genomfort en egen frekvensuppskattning gillande sjukvardskostna-
der och resursutnyttjande for TSC-patienter (barn och vuxna) vilken foretaget utgar fran i sitt
grundscenario i den aktuella ansokan.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns osidkerheter forknippade med kostnaderna
for behandling med Epidyolex. Detta till fo6ljd av att doseringen kan skilja sig markant mellan
patienter. TLV:s kliniska expert anger att foretagets antagande om en genomsnittlig under-
hallsdos pa 12 mg/kg/dag som rimlig. TLV utgar fran samma dosering i sitt grundscenario men
vill belysa att doseringen har stor paverkan pa kostnaderna.

TLV bedomer, i likhet med foretaget, att det ar rimligt att exkludera kostnader for efterféljande
behandling med everolimus i sitt grundscenario.

TLV bedomer det som rimligt att utga fran foretagets fordelning av sjukvardskostnader, re-
sursutnyttjande och frekvensen per hilsotillstdnd som &r baserat pa TLV:s expertutlatande.
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8 Resultat av hdlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys baserad pa en markovmodell for pa-
tienter med TSC som behandlas med Epidyolex jamfort mot inget tillagg till standardbehand-
ling. I foretagets hidlsoekonomiska analys, till ansokt AUP, uppgar kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar till cirka [------- ] kronor for patienter med TSC.

Trepartsoverldggningar har dgt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Dessa Gverligg-
ningar har resulterat i en sidoéverenskommelse mellan féretaget och regionerna. SidoGverens-
kommelsen omfattar all forsiljning av Epidyolex inom likemedelsformanerna fréan den 1 juni
2026. Genom sidodverenskommelsen atar sig foretaget att betala en del av kostnaden for an-
vandningen av Epidyolex till regionerna. Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts
detta drende och utgor dirmed en del av beslutsunderlaget.

Foretaget utgar fran TLV:s antaganden fran tidigare utredning av Epidyolex (dnr 3969/2025).
Kostnads per kvalitetsjusterat levnadsar uppgar till cirka [------- ] kronor i foretagets grundsce-
nario (AUP). TLV:s analyser presenteras i avsnitt 8.1.

8.1 TLV:s grundscenario

TLV:s grundscenario, utan hiansyn tagen till sidooverenskommelsen, redovisas i tabell 10. I
tabell 11 redovisas TLV:s grundscenario med hansyn tagen till sidooverenskommelsen.

8.1.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario
e TLV tillampar korrigering av placeboeffekt enligt new approach.

e TLV utgéar fran foretagets fordelning av sjukvardskostnader och resursutnyttjande, me-
dan frekvensen per hilsotillstdnd baseras pa TLV:s expertutlatande.
e TLV utgar fran livskvalitetsvikterna uppskattade med HUI-3.

e TLV inkluderar inte efterféljande behandling med everolimus i sitt grundscenario.

e TLVtillampar en dosering om 12 mg/kg/dag.
e Avbrottsfrekvensen baseras pa [ ]

8.1.2 Resultat i TLV:s grundscenario
I TLV:s grundscenario, utan hinsyn tagen till sido6verenskommelsen, uppgar kostnaden per

kvalitetsjusterat levnadsar till cirka [--------- ] kronor jamfort mot inget tillagg till standardbe-
handling (se tabell 10). Skillnaden i totala kostnader uppgar till cirka [--------- ] kronor medan
antal vunna QALY uppgar till [----] .

Med hénsyn tagen till innehéllet i sidooverenskommelsen for Epidyolex bedomer TLV att kost-
naden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for Epidyolex jamfort med inget tillagg till stan-
dardbehandling ar cirka 856 000 kronor (se tabell 11).

Tabell 10. TLV:s grundscenario, diskonterat dér inte annat uppges, SEK (utan sidoéverenskommelse).

Epidyolex + stan- Enbart standard- (Séklz::?nadl

dardbehandling behandling minskr?ing)
Lakemedelskostnad E— ] kr [— ] kr — ] kr
Ovriga sjukvardskostnader  — ] kr  — ] kr  — 1 kr
Kostnader, totalt — ] kr | [ — ] kr | [— ] kr
Levnadsar (odiskonterade) [---] [-—] [
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYSs) [ [-—] [
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levhadsar \ [------ ] kr
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Tabell 11. TLV:s grundscenario, diskonterat dar inte annat uppges, SEK (med sidoéverenskommelse).

Epidyolex+Stan- Standardbehand- (Séklzlr:?nadl

dardbehandling ling minskging)
Lakemedelskostnad E— ] kr e ] kr — ] kr
Ovriga sjukvardskostnader  — ] kr  — 1 kr  — 1 kr
Kostnader, totalt E— ] kr | — ] [kr | [—— ] kr
Levnadsar (odiskonterade) [----] [-—] [
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYSs) -] [--] [
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 856 365 kr

8.1.3 TLV:s kénslighetsanalyser

TLV redovisar kinslighetsanalyser utan sidooverenskommelse i tabell 12 och med sidoGver-
enskommelse i tabell 13. TLV har i sina kinslighetsanalyser varierat bl. a. tidshorisont, meto-
den for justering av placeboeffekten, val av livskvalitetsvikter samt avbrottsfrekvens.

TLV redovisar kianslighetsanalyser dar kostnad per vunnet QALY hamnar i ett spann pé cirka
[---—----- 1 kronor och [--------- ] kronor (AUP). TLV konstaterar, med hansyn tagen till sidoo-
verenskommelsen, att i majoriteten av kdnslighetsanalyserna understiger kostnaden per kva-
litetsjusterat levnadséar den niva TLV vanligtvis anser som rimlig vid sjukdomar med mycket
hog svarighetsgrad.

De parametrar som paverkar resultatet mest ar val av tidshorisont och [

1.

Tabell 12. TLV:s kénslighetsanalyser (utan sido6verenskommelse)

Kanslighetsanalyser ﬁ:g::a(i /'_()OSt' z‘il;i_l)lnad B Kostnad/QALY
Grundscenario  —— ] kr [---]  —— 1kr
Tidshorisont (50 ar)  — ]  — ] kr [----]  — 1kr
[-—1] [ kr [—] [
[——] [ kr [—] [k
Justering placebo (new [~ ] [~ ] kr [----] [------—-- 1kr
approach)
Livskvalitetsvikter (HUI-  — ]  — ] kr [----]  — 1kr
3) [—] [ kr [ [
Avbrottsfrekvens [-------- [~ ] [~ 1 kr [----] [------—-- 1kr
__________________ ]
Tabell 13. TLV:s kédnslighetsanalyser (med sidobverenskommelse)
Kanslighetsanalyser ﬁ:::;a((i II_()OSt' (S.'-Iji_l)lnad L6 Kostnad/QALY
Grundscenario — ] kr [---] 856 365 kr
Tidshorisont  — ]  — ] kr [---]  —— ] kr
[-—1] [ kr [—] [ kr
[-—1] [ kr [—] [ kr
Justering placebo (new [-----—--- ] [-----—--- ] kr [---] | 1 kr
approach)
Livskvalitetsvikter — ]  — ] kr [---]  —— ] kr
[——] [ kr [—] [——T]kr
Avbrottsfrekvens[--------- | ] [-=-mmmm 1 kr [---] | 1 kr
--------- ]
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8.2 Samlad bedomning av resultaten

TLV bedomer att det hilsoekonomiska underlaget for utredning av Epidyolex som tillagg till
standardbehandling jamfort mot inget tillagg till standardbehandling ar forknippat med me-
delhoga osidkerheter. TLV bedomer att de storsta osdkerheterna i den hilsoekonomiska ana-
lysen ar modellering av langtidseffekt.

TLV anser att det ar rimligt att anta att behandling med Epidyolex kan medfora klinisk nytta
jamfort med inget tillagg till standardbehandling, samt att behandlingen leder till halsovinster
for patienten.

TLV har i kinslighetsanalyser visat hur olika parametrar som TLV har bedomt som osikra
paverkar resultatet. De parametrar som paverkar resultatet mest ar val av tidshorisont och [--

]

Under utredningen av drendet har det forts trepartsoverlaggningar som har resulterat i att reg-
ionerna och foretaget enats om att teckna ett avtal om aterbaring (sido6verenskommelse).
Underlag till sido6verenskommelsen har tillforts detta drende och utgor darmed en del av be-
slutsunderlaget.

I TLV:s grundscenario vinner patienterna som behandlas med Epidyolex [----] kvalitetsjuste-
rade levnadsar jamfort med de som behandlas med inget tilldgg till standardbehandling. Med
hénsyn tagen till foretagets erbjudande om aterbaring ar kostnaden i forhallande till nyttan
av behandlingen i nivd med det TLV vanligtvis accepterar vid sjukdomar med mycket hog
svarighetsgrad.

Mot bakgrund av ovanstdende bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda
och att ansokan darfor ska bifallas.
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9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

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

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

9.2 Forfattningstext m.m.

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

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

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far anséka om att lakemedlet
eller varan ska ingd i ladkemedelsforménerna enligt denna lag. S6kanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdovs for att faststilla inkopspris
och forsiljningspris.

10 § Tandvards- och lakemedelsforméansverket far pa eget initiativ besluta att ett likemedel
eller en annan vara som ingéar i lakemedelsférmanerna inte langre ska inga i f{érmanerna.

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

15 § Ett receptbelagt liakemedel ska omfattas av ldkemedelsférménerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststallas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvandning av ladkemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medi-
cinska, humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgdngliga likemedel eller behandlingsmetoder som enligt
en sadan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1
§ forsta stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som vasentligt mer
andamalsenliga.
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