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Underlag för beslut om subvention  
Nämnden för läkemedelsförmåner 
 
  
 
 

Epidyolex (cannabidiol)  

 

Utvärderad indikation 

Epidyolex är avsett att användas som tilläggsbehandling av krampanfall vid tuberös skleros-
komplexet (TSC) hos patienter från 2 års ålder. 
 
Även indikationen för Lennox-Gastauts syndrom (LGS) 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 vid tuberös skleroskomplexet (TSC) som haft otillräckligt 
behandlingssvar 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 (cannabidiol), oral lösning, N03AX24 

Patientgrupp som 
omfattas av den före-
slagna subventionen 

Epidyolex är avsett att användas som tilläggsbehandling av krampanfall vid tuberös 
skleroskomplexet (TSC) hos patienter från 2 års ålder. 

Företagets  
prognostiserade 
försäljning 

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

Trepartsöverläggning 

Ja. 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 sidoö-
verenskommelse mellan företaget och regionerna. 

Sista beslutsdag  2026-09-24 

 

ANSÖKTA FÖRPACKNINGAR  

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

Epidyolex, 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 
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TLV:S CENTRALA UTGÅNGSPUNKTER OCH BEDÖMNINGAR 

Sjukdomens  
svårighetsgrad 

TLV bedömer att patientgruppen aktuell för behandling med Epidyolex har ett tillstånd 
med mycket hög svårighetsgrad. TSC är ett kroniskt tillstånd med hög anfallsfrekvens 
som i stor utsträckning inskränker vardagen och sänker livskvaliteten för dem som 
drabbas. TSC-associerade krampanfall medför även en förhöjd risk att dö i förtid. 

Relevant  
jämförelsealternativ 

Epidyolex är avsett att användas som en tilläggsbehandling av krampanfall och TLV 
bedömer att det relevanta jämförelsealternativet är inget tillägg till standardbehand-
ling. 

Relativ effekt och  
säkerhet  

TLV bedömer, liksom EMA, att cannabidiol har bättre effekt än inget tillägg till stan-
dardbehandling avseende minskning av TSC-associerade krampanfall. Bedöm-
ningen följer av att den randomiserade studien uppnådde det primära effektmåttet och 
en statistiskt signifikant större andel deltagare fick en minskning av TSC-associerade 
krampanfall efter behandling med cannabidiol med upp till 25 mg/kg/dag (48,6 pro-
cent) än efter behandling med placebo (26,5 procent). TLV bedömer att studieresul-
taten är överförbara till svenska förhållanden och patienter då studiepopulationen och 
deras standardbehandling huvudsakligen överensstämmer med svenska patienter 
och deras behandling. 

Beskrivning av  
hälsoekonomisk ana-
lys  

Företaget har kommit in med en kostnadsnyttoanalys där behandling med Epidyolex 
i kombination med standardbehandling jämförs mot inget tillägg till standardbehand-
ling. Behandling med Epidyolex resulterar i en minskad anfallsfrekvens jämfört med 
standardbehandling. TLV bedömer att den hälsoekonomiska modellen reflekterar 
sjukdomsförloppet för patienter med TSC-relaterade epilepsi och återspeglar svensk 
klinisk praxis. TLV bedömer att företagets modell kan användas som grund för den 
hälsoekonomiska analysen för behandling av patienter med krampanfall vid tuberös 
skleros komplexet (TSC), jämfört med inget tillägg till standardbehandling. 

Modellering av klinisk 
effekt 

Det primära effektmått som driver den hälsoekonomiska modellen är minskning av 
TSC-associerade krampanfall. Patienter som behandlas med Epidyolex får en mins-
kad anfallsfrekvens vilket medför att de har en högre livskvalitet samt att de utnyttjar 
färre vårdresurser.  

Hälsorelaterad 
livskvalitet  

Det saknas lämpliga livskvalitetsdata från kliniska studier på området och i stället har 
företaget tagit fram livskvalitetsvikter med en vinjettstudie. I vinjettstudien skattades 
livskvalitet med hjälp av time trade-off-metoden (TTO). Företaget har även kommit in 
med livskvalitetsvikter som tagits fram med hjälp av det generiska livskvalitetsinstru-
mentet health utility index 3 (HUI-3). 
TLV bedömer, baserat på tillgängligt underlag, att det är rimligt att utgå från de vikter 
som har uppskattats med hjälp av det generiska instrumentet HUI-3. Detta eftersom 
TLV föredrar att livskvalitetsvikterna utgår från att patienterna i det aktuella tillståndet 
tillfrågas om hur de upplever sin hälsorelaterade livskvalitet. 

Viktigaste kostna-
derna  

Kostnader förknippade med behandling med Epidyolex består av läkemedelskostna-
der samt sjukvårdskostnader och resursutnyttjande. 
Kostnader för läkemedlet är beroende av dosering samt patientens vikt. Företaget har 
i sin analys utgått från dosen 12 mg per kg och dag. Företaget baserade sina upp-
skattningar av vårdkostnader och resursutnyttjande på TLV:s expertutlåtande. 

Osäkerheter i hälsoe-
konomiska analysen 
av betydelse för be-
slutet  

Det finns viss osäkerhet kopplad till företagets modellering av långtidseffekten då den 
placebokontrollerade studien endast pågick i 16 veckor.  

Resultat av TLV:s  
hälsoekonomiska  
analyser  

I TLV:s grundscenario,utan hänsyn tagen till sidoöverenskommelsen, uppgår kostna-
den per kvalitetsjusterat levnadsår till cirka [---------] kronor jämfört mot inget tillägg till 
standardbehandling. Skillnaden i totala kostnader uppgår till cirka [---------] kronor me-
dan antal vunna QALY uppgår till [----]. Med hänsyn tagen till innehållet i sidoöver-
enskommelsen för Epidyolex bedömer TLV att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat 
levnadsår för Epidyolex jämfört med inget tillägg till standardbehandling är cirka 856 
000 kronor.  

Sammanvägd 
bedömning 

Under utredningen av ärendet har det förts trepartsöverläggningar som har resulte-
rat i en sidoöverenskommelse. Med hänsyn tagen till företagets erbjudande om åter-
bäring är kostnaden i förhållande till nyttan av behandlingen i nivå med det TLV 
vanligtvis accepterar vid sjukdomar med mycket hög svårighetsgrad. Sammantaget 
bedömer TLV att kostnaderna för användning av Epidyolex är rimliga och att kriteri-
erna i 15 § förmånslagen är uppfyllda. 
Förslag till beslut är därför att ansökan ska bifallas. 
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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 och 
med marknadsgodkännandet och att läkemedlet tillhandahålls upphörde möjligheten till li-
censförskrivning. 
 
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 TSC, dels dnr 3445/2021 där företaget återkallade sin ansökan, dels 
dnr 3638/2022 där nämnden för läkemedelsförmåner beslutade att avslå ansökan och dels dnr 
3969/2024 där företaget återkallade sin ansökan.  
 
Företaget ansökte initialt om generell subvention för hela den godkända indikationen men ju-
sterade under ärendets gång sin ansökan till att enbart omfatta en begränsad subvention för 
indikationerna LGS och TSC. Detta underlag för beslut innefattar den delen av subventionsan-
sökan som rör indikationerna TSC. Underlag för beslut för indikationen LGS beskrivs i ett se-
parat 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 TSC för patienter som haft otillräckligt behandlingssvar av konventionell behand-
ling.   
 

2 Tuberös skleroskomplexet 
Nedanstående medicinska sammanfattning är hämtad från Socialstyrelsens kunskapsdatabas 
om sällsynta hälsotillstånd [1]. 
 
Tuberös skleros är en medfödd sjukdom som i de flesta fall beror på en nyuppkommen föränd-
ring (sjukdomsorsakande variant) i en av två specifika gener. Sjukdomen kännetecknas av tu-
mörliknande förändringar i hjärnan och i flera andra organ, framför allt i njurar, hjärta, ögon, 
lungor och hud. Eftersom förändringar vanligen finns i flera organ benämns sjukdomen ofta 
tuberös skleroskomplexet (TSC).  
 
Symtomen, svårighetsgraden och förloppet varierar mycket mellan olika personer med sjuk-
domen. En del personer kan ha knappt märkbara symtom, som diskreta hudförändringar. 
Andra har symtom från lungorna eller tumörer i hjärnan och njurarna som kan leda till allvar-
liga komplikationer. Förändringar i hjärnan kan ge upphov till epilepsi, intellektuell funktions-
nedsättning, autism och ADHD.  
 
Den exakta förekomsten av tuberös skleros är inte känd. Ungefär 1 av 6 000 nyfödda beräknas 
ha tuberös skleros, vilket betyder att det i Sverige föds cirka 15–20 barn om året med sjukdo-
men. Troligtvis finns det personer med lindriga former av sjukdomen som inte har fått diagno-
sen fastställd.  
 
Vid tuberös skleros leder vanligen förändringar i hjärnan till de svåraste funktionsnedsättning-
arna.  
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Epilepsi 
Epilepsi är det vanligaste neurologiska symtomet vid tuberös skleros. Det beräknas förekomma 
hos 75–90 procent av alla med sjukdomen. Vid tuberös skleros kan i stort sett alla typer av 
epileptiska anfall förekomma. Epilepsi kan debutera när som helst i livet, men börjar vanligen 
i tidig barndom.  
 
Många barn med tidig epilepsidebut utvecklar en svårbehandlad epilepsi med flera olika an-
fallstyper som myokloniska anfall (korta ryck), toniska anfall (spändhet) och atypiska absenser 
(frånvaroattacker). Hos vuxna är de vanligaste anfallstyperna generaliserade tonisk-kloniska 
anfall och fokala anfall med medvetandepåverkan.  
 
Neuropsykiatriska symtom vid tuberös skleros (TAND) 
TAND (tuberous sclerosis associated neuropsychiatric disorders) är ett samlingsbegrepp som 
används för att beskriva neuropsykiatriska symtom hos personer med tuberös skleros. Det kan 
till exempel vara svårigheter med inlärning, beteende, psykisk ohälsa och andra aspekter av 
individens utveckling. En person med tuberös skleros har en individuell TAND-profil, som för-
ändras genom livet och som behöver följas upp regelbundet.  
 
Svårigheterna varierar avsevärt både beroende på graden av intellektuell funktionsnedsättning 
och graden av påverkan på till exempel språk och tal, motorik, koncentrationsförmåga, upp-
märksamhet, synnedsättning och förekomst av epilepsi. 
 
Psykiska symtom 
Mer än hälften med sjukdomen har någon form av psykiska symtom, exempelvis oro och ång-
est, nedstämdhet, humörsvängningar och aggressivitet. Det är viktigt att uppmärksamma, ut-
reda och behandla dessa symtom. 
 
Det är också vanligt med sömnstörningar, till exempel insomningssvårigheter, många uppvak-
nanden och minskat sömnbehov. Sömnsvårigheterna är ibland en följd av epilepsin.  

2.1 Svårighetsgrad för tillståndet 
Svårighetsgraden bedöms på en fyrgradig skala; låg, medelhög, hög eller mycket hög. Bedöm-
ningen görs på gruppnivå och ska relateras till alla andra sjukdomstillstånd. 
 
TSC är ett kroniskt tillstånd och variationen i svårighetsgrad är stor. Patienterna som är aktu-
ella för behandling med Epidyolex har en svårbehandlad epilepsi och har trots flera behand-
lingar inte blivit fria från epileptiska anfall. Flera av behandlingarna är dessutom förknippade 
med allvarliga biverkningar. Sjuttio procent av de med TSC får epilepsi redan under första lev-
nadsåret, vilket är förknippat med utvecklingsstörningar och nedsatta kognitiva, adaptiva och 
sociala förmågor. 
 
Anfallsfrekvensen vid TSC är i regel hög och inskränker i stor utsträckning vardagen och sän-
ker livskvaliteten för de som drabbas. Många med svårbehandlad epilepsi behöver tillsyn dyg-
net runt och hjälp med vardagliga aktiviteter. Oförutsägbarheten kring när anfallen kommer 
är en ständig källa till stress och oro för patienterna och deras familjer. Runt hälften av de med 
epilepsi orsakad av TSC har en mental utvecklingsstörning och flertalet av de drabbade har ett 
stort vårdbehov även som vuxna. De epileptiska anfallen utgör bara en del av en komplex sjuk-
domsbild som förutom patienten även drabbar, föräldrar, syskon och andra anhöriga hårt. 
 
Epileptiska anfall utgör en risk för skador, bestående men och plötslig död. Risken för plötslig 
oväntad död är högre för dem med farmakologiskt terapiresistent epilepsi jämfört med övriga 
befolkningen. 
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En retrospektiv studie [2] genomfördes i Sverige mellan 2004 och 2014 med syfte att under-
söka prevalens, samsjuklighet och dödlighet hos personer med TSC-associerade krampanfall. 
Studien identifierade totalt 551 patienter med diagnostiserad TSC och mediantiden för delta-
gande i studien var 8,82 år. Under studieperioden avled 30 (7,8 procent) av deltagarna och i 
23 pro-cent av fallen orsakades dödsfallet sannolikt av ett TSC-associerat krampanfall. Resul-
tatet visar att TSC-associerade krampanfall medför en förhöjd risk att dö i förtid. 
 
TLV:s diskussion 
Patienter med epilepsi har en kronisk sjukdom som kan innebära betydande funktionsnedsätt-
ning och en ökad risk för tidig död 
 
TLV anser att epilepsiformen TSC-associerade krampanfall har en högre svårighetsgrad än 
andra former av terapiresistent epilepsi, orsakad av exempelvis stroke eller skalltrauma. Dels 
debuterar syndromen oftast i tidig ålder vilket medför att de som drabbas har en kraftigt sänkt 
livskvalitet under hela sin livstid. Deltagarna i företagets kliniska studie hade i genomsnitt två 
TSC-associerade krampanfall per dag. Dels medför syndromen en mer omfattande neuropsy-
kiatrisk påverkan än andra former av epilepsi. Det faktum att TSC-associerade krampanfall 
oftast debuterar tidigt och är terapiresistenta korrelerar med de kognitiva svårigheter patien-
terna uppvisar och medför att krampanfallen är en betydande orsak till samsjukligheten hos 
personer med TSC. 
 
TLV har i tidigare ärende (dnr 3638/2022) bedömt att TSC-associerade krampanfall är ett till-
stånd med mycket hög svårighetsgrad. Detta då den aktuella patientgruppen har en förhöjd 
dödlighet och lever med en kronisk, progressiv sjukdom med en svår och oberäknelig epilepsi. 
TLV finner inte skäl att ompröva den tidigare svårighetsgradsbedömningen i aktuellt ärende. 
 
TLV:s bedömning: TLV kvarstår i sin tidigare bedömning (dnr 3638/2022) att patientgrup-
pen aktuell för behandling med Epidyolex har ett tillstånd med mycket hög svårighetsgrad. 
Detta mot bakgrund av att anfallsfrekvensen vid TSC är hög och i stor utsträckning inskränker 
vardagen och sänker livskvaliteten för dem som drabbas samt på grund av att TSC-associerade 
krampanfall även medför en förhöjd risk att dö i förtid. 

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 tuberös skleros-
komplexet (TSC) hos patienter från 2 års ålder. 
 
Utöver denna indikation är läkemedlet även godkänt som tilläggsbehandling av krampanfall 
vid Lennox-Gastauts syndrom (LGS) eller Dravets syndrom (DS), i kombination med klo-
bazam, hos patienter från två 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. 
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3.3 Dosering/administrering 
Enligt produktresuménska behandling med Epidyolex startas och övervakas av läkare med er-
farenhet av behandling av epilepsi. Nedanstående rekommenderade dosering av Epidyolex 
oral lösning, 100 mg/ml är hämtad i sin helhet från Epidyolex produktresumé [4]. 
 
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 dos om 5 mg/kg två gånger dagligen (10 
mg/kg/dag) och den kliniska responsen och tolerabiliteten ska utvärderas. Baserat på den en-
skilda 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 12,5 mg/kg två gånger dagligen (25 mg/kg/dag). 
 
Vid dosökningar överstigande 10 mg/kg/dag, upp till den högsta rekommenderade dosen på 
25 mg/kg/dag, ska nyttan med behandlingen avvägas mot riskerna för den enskilda patienten 
och riktlinjerna för monitorering följas. 

4 Aktuella behandlingsrekommendationer 
Nedanstående rekommendationer för behandling av krampanfall vid TSC är hämtade i sin 
hehet från Läkemedelsverkets rekommendation; läkemedelsbehandling av epilepsi [3]. 
 
Det finns ingen behandling som botar tuberös skleros. Insatserna inriktas i stället på att be-
handla de olika symtomen, förebygga medicinska komplikationer och så långt som möjligt 
kompensera för de funktionsnedsättningar som sjukdomen leder till. 
 
Epilepsi behandlas främst med läkemedel. Eftersom epilepsi vid tuberös skleros kan vara svår-
behandlad behövs det vanligen täta kontroller och justeringar av medicineringen. 
 
Vid infantila spasmer används i första hand läkemedlet vigabatrin och i andra hand steroidbe-
handling. För andra epilepsiformer vid tuberös skleros används olika läkemedel enligt samma 
principer som vid epilepsi av andra orsaker. 
 
Om inte två krampförebyggande läkemedel i adekvata doser har gett effekt remitteras barnet 
till ett regionalt epilepsiteam för bedömning och utredning. Det kan bli aktuellt med epilepsi-
kirurgi som kan ge goda resultat i de fall då man kan operera bort det område i hjärnan som 
orsakar de epileptiska anfallen (oftast en eller flera tuberösa skleroshärdar). 
 
Om kirurgisk behandling inte är möjlig är dietbehandling med ketogen kost ett alternativ. Stu-
dier visar att ketogen diet kan ha positiv effekt på de epileptiska anfallen, bland annat genom 
att hämma mTOR-signalvägen. Även läkemedel som hämmar mTOR-komplexet, som siroli-
mus och everolimus, har i studier visat effekt på flera av symtomen vid tuberös skleros. 
mTOR-hämmare kan minska storleken på tumörer som jättecellsastrocytom (SEGA) och an-
giomyolipom. De har även effekt vid epilepsi, då de kan minska antalet anfall. 
 
Ett annat behandlingsalternativ vid terapiresistent epilepsi är vagusnervstimulering (VNS), då 
en pulsgenerator med elektrod opereras in under huden. En nackdel med VNS är att det kan 
försvåra magnetkameraundersökning av hjärna och njurar, som bör göras regelbundet på 
grund av tumörutvecklingen vid tuberös skleros. 



 

5 
Dnr 4037/2025  

5 Jämförelsealternativ 
Företaget bedömer att Epidyolex kommer att användas inom den aktuella indikationen för TSC 
som en tilläggsbehandling för patienter när två andra antiepileptiska läkemedel (ASMs (anti-
seizure medication)), titrerade till maximalt tolererbar dos, inte gett anfallsfrihet.  
 
Företaget anser att det relevanta jämförelsealternativet till cannabidiol i denna patientpopu-
lation är ingen tilläggsbehandling till standardbehandling. Företaget definierar standardbe-
handling som farmakologisk behandling, eventuellt i kombination med ketogen kost, 
vagusnervstimulering och/eller kirurgi. Standardbehandlingen i studierna motsvarar i stor ut-
sträckning den behandling som är tillgänglig för svenska patienter med TSC-associerade kram-
panfall. 
 
TLV:s diskussion 
TLV kliniska expert verifierar att Epidyolex kommer att användas när två andra ASM inte gett 
anfallsfrihet. För denna patientpopulation finns endast standardbehandling att tillgå.  
 
Utifrån att mTOR-hämmare har en direkt påverkan på tumörbildningen vid TSC bedömer TLV 
att användningen av mTOR-hämmare inte primärt används för att påverka antalet krampan-
fall och därför inte utgör ett kliniskt relevant jämförelsealternativ till Epidyolex. TLV:s kliniska 
expert verifierar även att mTOR-hämmare generellt skulle användas före behandling med 
Epidyolex. 
 
TLV har, liksom företaget, i tidigare utredning för Epidyolex och indikationen TSC bedömt att 
inget tillägg till standardbehandling utgör relevant jämförelsealternativ till Epidyolex. Inga 
förutsättningar har ändrats när det gäller behandlingsalternativ sedan den bedömningen gjor-
des. TLV ser därför ingen anledning att göra en annan bedömning i aktuellt ärende. 
 
TLV:s bedömning: TLV har i tidigare ansökan för Epidyolex 3638/2022 bedömt att relevant 
jämförelsealternativ till Epidyolex för patienter med TSC utgörs av inget tillägg till standard-
behandling definierad som farmakologisk behandling, eventuellt i kombination med ketogen 
kost, vagusnervstimulering och/eller kirurgi. Inget nytt har tillkommit gällande behandlings-
rekommendationer och behandlingsalternativ sedan den utredningen gjordes vilket gör att 
TLV kvarstår i samma bedömning även i aktuellt ärende.   
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6 Relativ klinisk effekt och säkerhet 

6.1 Kliniska studier 
Företaget har genomfört en dubbelblind, randomiserad och placebokontrollerad fas III studie, 
GWPCARE6[5], för att utvärdera effekt av cannabidiol som tilläggsbehandling till patientens 
standardbehandling vid TSC-associerade krampanfall. Patienter som slutförde studien erbjöds 
möjligheten att fortsätta behandling med cannabidiol inom ramen för en öppen förlängnings-
studie, GWPCARE6 OLE [6,7,8], se tabell 1. 
 
Tabell 1 Sammanfattning över aktuella studier  

Studie Studiedesign Jämförelsealternativ Studiepopulation Utfall 
GWPCARE6 
[5]  

Randomiserad, dub-
belblindad studie med 
baslinjeobservation 
under 4 veckor, dosti-
trering under 4 veckor 
följt av underhållsbe-
handling 12 veckor 

Placebo som tillägg till 
patientens standard-
behandling 

224 patienter mellan 1 
och 65 år med dia-
gnos på TSC och epi-
lepsi som inte var 
kontrollerad med nu-
varande antiepilep-
tiska läkemedel. 

Procentuell minskning 
av TSC-associerade 
krampanfall var 
48,6% i gruppen can-
nabidiol 25 mg/kg/dag 
jämfört mot 26,5% i 
gruppen med placebo 

GWPCARE6 
OLE [6,7,8] 

Öppen förlängnings-
studie 

– 199 patienter som full-
följt GWPCARE6 

Primärt utvärderades 
säkerhet och tolerabi-
litet.  
 
Interimsanalyser vid 
48 och 72 veckor 
samt 3-årsresultat har 
redovisats i ansökan. 

6.2 Metoder 
GWPCARE6 [5] var designad som en 16 veckor lång 1:1:1 randomiserad, dubbelblindad studie 
med tre parallella armar: som tillägg till deltagarnas ordinarie antikonvulsiva behandling an-
vändes placebo, cannabidiol upp till 25 mg/kg/dag eller cannabidiol upp till 50 mg/kg/dag. 
Före randomisering observerades deltagarna avseende antal TSC-associerade krampanfall un-
der fyra veckor för att etablera en jämförande baslinje. Ett exklusionskriterium var pågående 
peroral behandling med mTOR-hämmare.  
 
Patienter som fullföljt GWPCARE6 erbjöds att delta i en öppen förlängningsstudie med fortsatt 
behandling med cannabidiol i dos upp till 50 mg/kg/dag. 
 
Den öppna förlängningsstudien är nu avslutad och företaget uppger i september 2025 att man 
arbetar med en vetenskaplig publikation. Företaget hänvisar i stället till interimsanalyser som 
genomförts vid vecka 48 och 72 samt till treårsresultat som finns i ett abstract för en veten-
skaplig konferens[6,7,8]. 
 
Det primära utfallsmåttet i GWPCARE6 utgjordes av förändringen i antal TSC-associerade 
krampanfall jämfört med antalet krampanfall vid baslinjen. Som TSC-associerade krampanfall 
räknades fokala motoriska anfall utan medvetandepåverkan, fokala anfall med medvetande-
påverkan, 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 sekundära effektmåttet om andel som uppnår 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 erhöll placebo[5]. 
 
Den öppna förlängningsstudien följde primärt säkerhet och tolerabilitet under upp till fyra år, 
men utvärderade även fortsatt effekt för initialt 199 patienter från GWPCARE6 [6,7,8]. Skill-
nader från den randomiserade delen inkluderade att alla patienter initialt titrerades till en dos 
om 25 mg/kg/dag med möjlighet att justera såväl uppåt som nedåt utifrån kliniskt svar, och 
att behandling med mTOR-hämmare under studietiden var tillåten. Företaget har i ansökan 
redovisat interrimsanalyser från vecka 48 och 72. Resultaten visar att av de patienter som kvar-
står på behandling vid vecka 48 och vecka 72 hade cirka 60 procent av patienterna vid båda 
tillfällena en minskning motsvarande minst 50 procent i antalet krampanfall från baslinjen. 
Vid vecka 48 kvarstod 78 procent av deltagarna och vid vecka 72 kvarstod 55 procent delta-
garna i studien. Resultaten från treårsuppföljningen som redovisats på en vetenskaplig konfe-
rens i form av ett abstract [7] visas i figur 1 nedan. Vid vecka 156 återstod 23 procent av de 
patienter som ursprungligen ingick i studien med bibehållen effekt. 
 

 
Figur 1. Procent förändring från baslinjen för 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 erhöll placebo. De vanligaste 
biverkningarna var milda till medelsvåra och vanligast var diarré, aptitnedsättning och trött-
het. Av allvarliga biverkningar var förhöjning av levertransaminaser vanligast. Inga dödsfall 
relaterade till cannabidiol inträffade under studien.  
 
Produktresumen [4] 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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TLV:s diskussion 
GWPCARE6 är en multicenterstudie som utfördes i Europa, USA och Australien där baslinje-
karakteristika hos studiepopulationen tidigare har bedömts huvudsakligen överensstämma 
med den svenska patientpopulationen. TLV finner inte anledning att ompröva denna bedöm-
ning i nuvarande ansökan.  
 
Dosering av läkemedlet 
Utifrån den kliniska studien finns flera osäkerheter kring underhållsdosen av cannabidiol vid 
TSC-associerade kramper. Eftersom ingen dos-responsstudie har genomförts och biverkningar 
är vanligare vid dosering om 50 mg/kg/dag utan klar effektfördel på minskning av antalet an-
fall baseras marknadsföringsgodkännandet på en rekommenderad max dos om 25 mg/kg/dag. 
Den fastställda produktresumén för Epidyolex rekommenderar en titrering upp till 10 
mg/kg/dag med påföljande utvärdering och individuell bedömning om ytterligare doshöj-
ningar anses motiverat. Därmed har den regulatoriska myndigheten slagit fast att effekten 
uppmätt i de kliniska studierna kan förväntas uppnås vid dosen 10 mg/kg/dag på gruppnivå. 
 
Det finns ett tydligt samband mellan dos och biverkningsgrad, exempelvis förhöjda nivåer av 
serumtransaminaser. TLV anser att det talar för att en lägre dos bör eftersträvas, vilket även 
stöddes av TLV:s kliniska expert en tidigare ansökan (dnr 3638/2022). Företaget anser att den 
förväntade genomsnittliga underhållsdosen är 12 mg/kg/dag. Företaget baserar uppskatt-
ningen bland annat på fallstudier och observationen att en minskning av anfallsfrekvens in-
trädde redan vid dosen 10 mg/kg/dag i de kliniska studierna, samt data från den öppna 
förlängningsstudien som inte visar någon statistisk skillnad i minskning av antalet krampan-
fall för de som använder cannabidioldoser lägre än 15 mg/kg/dag och de som använder högre 
doser än så i interrimsanalysen vid 48 veckor. Företaget har också kommit in med uppgifter 
om faktisk klinisk användning av Epidyolex från Tyskland (databasen INSIGHT,2024) där me-
diandosen (IQR) för 1243 patienter med (LGS, DS eller TSC) är 10,96 (7,97-15,20) mg/kg/dag. 
 
Behandlingseffekt på längre sikt 
Resultaten från den öppna förlängningsstudien GWPCARE6-OLE visade att behandlingseffek-
ten av cannabidiol kvarstod vid en interimsanalys genomförd i vecka 72. Även resultaten från 
den treårsuppföljning som företaget refererar tillvisar på en fortsatt kvarvarande effekt för de 
patienter som kvarstår på behandling. 
 
Deltagarna i förlängningsstudien behandlades med en genomsnittlig dos drygt två gånger så 
hög som den förväntad underhållsdosen 12 mg/kg/dag. Därmed finns en osäkerhet i hur re-
presentativ förlängningsstudien är för patienter som behandlas med 12 mg/kg/dag. Andelen 
kvarstående patienter i studien vid vecka 72 är också endast 55 procent vilket skulle kunna 
förklaras av att patienter som får en god behandlingseffekt stannar i studien och patienter som 
inte uppnår en tillfredställande behandlingseffekt succesivt lämnar studien.  
 
Cannabidiols eventuella effekt på anfallsrelaterad mortalitet och hjärnskada är långsiktiga pa-
rametrar som inte fångas av studierna. Speciellt krampanfallen är kopplade till plötslig ovän-
tad epilepsirelaterad död, SUDEP (sudden unexpected death in Epilepsy) och hjärnskador. 
Teoretiskt skulle färre krampanfall kunna leda till lägre mortalitet och en minskad risk för 
hjärnskador. Cannabidiol minskar anfallsfrekvensen hos patienter med TSC men samsjuklig-
het samt redan förvärvad mental utvecklingsstörning och kognitiva svårigheter kvarstår. 
 
Angående långtidseffekt refererar företaget även till en öppen uppföljningsstudie [9] där man 
tittat på 892 patienter som fått cannabidiol för behandling av behandlingsrefraktär epilepsi. 
Denna studie inkluderade bland annat patienter med DS, LGS och TSC. 34 patienter hade di-
agnosen TSC. Resultaten från studien visar på en kvarstående minskning i anfallsfrekvens på 
upp till 192 veckor med en acceptabel säkerhetsprofil. 
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Uppföljning av behandlingseffekt 
I företagets hälsoekonomiska analys tillämpas en stoppregel som innebär att patienter som 
inte når en förbättring om minst 30 procent vid någon av de fyra utvärderingar som förväntas 
ske under de två första åren (var sjätte månad), ska avbryta behandlingen. Företaget har också 
uppmärksammat TLV på att riktlinjer från Svensk Neuropediatrisk Förening (SNPF) har upp-
daterats med att en reduktion i antalet anfall om minst 30 procent bör anses vara kliniskt re-
levant. Dessa riktlinjer anger dock att effekten ska utvärderas redan efter 3 månaders 
behandling. Företagets ståndpunkt är att det inte omfattar en potentiell upptitrering till effek-
tiv dos och att stoppregeln bör appliceras först vid sex månader efter insatt behandling. 
 
Det finns flera svårigheter med att i praktiken genomföra en konsekvent uppföljning av be-
handlingseffekten. Anfallskalendrar där patient eller vårdare noterar antalet anfall över tid är 
ofta är förknippad med stora felkällor vilket gör resultatet osäkert. Den stoppregel som företa-
get antagit framgår inte av studieprotokollet och således inte heller i produktresumén.  Därmed 
anser TLV att det är osäkert om patienter som inte uppnår en minst 30-procentig förbättring 
av symtom kommer att avsluta behandlingen.  
 
TLV:s bedömning: TLV bedömer, liksom EMA, att cannabidiol i tillägg till standardbehand-
ling har bättre effekt än enbart standardbehandling avseende minskning av TSC-associerade 
krampanfall. Detta mot bakgrund av att den randomiserade studien uppnådde det primära 
effektmåttet och en statistiskt signifikant större andel deltagare fick en minskning av TSC-as-
socierade krampanfall efter behandling med cannabidiol upp till 25 mg/kg/dag (48 procent) 
än efter behandling med placebo (27 procent). TLV kvarstår i sin tidigare bedömning (dnr 
3638/2022) att studieresultaten är överförbara till svenska förhållanden och patienter då stu-
diepopulationen och deras standardbehandling huvudsakligen överensstämmer med svenska 
patienter och deras behandling.  
 
Baserat på den öppna förlängningsstudien är det rimligt att anta att behandlingseffekten för 
vissa patienter kvarstår i upp till fyra år eller längre men att extrapolering av effekten över ett 
livstidsperspektiv medför stora osäkerheter. 
 
TLV bedömer, liksom företaget, att en grupp patienter kommer att avsluta behandlingen med 
cannabidiol till följd av att önskad effekt inte uppnåtts. Detta eftersom riktlinjer från Svensk 
Neuropediatrisk Förening (SNPF) rekommenderar en fortsatt behandling enbart om anfalls-
reduktionen är minst 30 procent och har ett betydande kliniskt värde. TLV bedömer samtidigt 
att det är osäkert var gränsen för önskad effekt går och anser att företagets antagande om att 
patienter som inte uppnår en behandlingseffekt om minst 30 procent avslutar behandlingen 
är osäker eftersom detta förfarande inte stöds utifrån den kliniska studien. 
 
TLV bedömer sammantaget att osäkerheten avseende effekt över kort tid (upp till 16 veckor) 
är låg eftersom det vetenskapliga underlaget baseras på en randomiserad kontrollerad studie 
med lämplig design, god kvalitet och god överförbarhet till den avsedda patientpopulationen. 
Däremot finns en osäkerhet avseende den kliniska effekten bortanför studietiden för den 
pivotala studien och en än större osäkerhet avseende den ihållande effekten bortanför tiden 
för förlängningsstudien (3 år) då dessa data är baserade på öppna, icke-randomiserade studier 
med ett minskande antal studiedeltagare.   
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7 Hälsoekonomi 

7.1 Beskrivning av hälsoekonomisk analys 
Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys där tilläggsbehandling med Epidyolex 
jämförs mot inget tillägg till standardbehandling. Företaget utgår från TLV:s antaganden från 
tidigare utredningen av Epidyolex (dnr. 3969/2025) för TSC indikationen. Patientpopulat-
ionen består av patienter med TSC som haft otillräckligt behandlingssvar av konventionell be-
handling. I företagets hälsoekonomiska modell är tidshorisonten 50 år och varje cykel i 
modellen motsvarar en vecka. 
 
Företagets hälsoekonomiska modell är en regressionsbaserad markovmodell som består av två 
behandlingsarmar, patienter som får Epidyolex som tilläggsbehandling till standardbehand-
ling och patienter som endast får standardbehandling (se Figur 2). De två behandlingsarmarna 
består av hälsotillstånd som baseras på patienters anfallsfrekvens per vecka, dessa hälsotill-
stånd är i sin tur associerade med specifika kostnader för resursutnyttjande och livskvalitets-
vikter. Hälsotillstånden delas även in i undertillstånd som baseras på patienters 
genomsnittliga anfallsfrekvens per dag (se Figur 3). 
 
Fördelningen av andelen patienter i respektive hälsotillstånd baseras på den 16 veckor långa 
kliniska fas III-studien GWPCARE6. Kostnader och hälsoeffekter diskonteras med en årlig dis-
konteringsränta om tre procent. 
 
Effekten av Epidyolex fångas genom att patienter som står på behandling med läkemedlet be-
finner sig i tillstånd med lägre anfallsfrekvens jämfört med de patienter som endast behandlas 
med standardbehandling. Fler patienter som behandlas med Epidyolex är helt anfallsfria jäm-
fört med jämförelsearmen. Till följd av att fler patienter i Epidyolex-armen befinner sig i häl-
sotillstånd med lägre anfallsfrekvens resulterar detta i minskade kostnader samt bättre 
livskvalitet.  
 

Figur 2. Övergripande hälsoekonomisk modellstruktur 
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Figur 3. Undertillstånd i den hälsoekonomiska modellen 
 
TLV:s bedömning: TLV bedömer att den hälsoekonomiska modellen reflekterar sjukdoms-
förloppet för patienter med TSC-relaterade epilepsi och återspeglar svensk klinisk praxis. TLV 
bedömer att företagets modell kan användas som grund för den hälsoekonomiska analysen för 
behandling av patienter med TSC, jämfört med inget tillägg till standardbehandling. 
 

7.2 Effektmått  
Effektmåtten i företagets hälsoekonomiska analys är tagna från fas III-studien GWPCARE6, 
och regressionsanalysen validerades med den öppna förlängningsstudien GWPCARE OLE. 
 

 
Det primära effektmått som driver den hälsoekonomiska analysen är minskning av TSC-asso-
cierade krampanfall. Patienter som behandlas med Epidyolex får en minskad anfallsfrekvens 
vilket medför att de har en högre livskvalitet samt att de utnyttjar färre vårdresurser. 
 
I GWPCARE6-studien uppmättes en stor placeboeffekt, detta medför att patienter som enbart 
behandlas med standardbehandling också förbättras och får en minskad anfallsfrekvens. Pati-
enter som behandlades med Epidyolex hade en anfallsfrekvensminskning från baslinjen om 
48,6 procent jämfört med de patienter som enbart behandlades med placebo som hade en 
minskning om 26,5 procent. 
 
Placebokorrigering  
TLV bedömde tidigare i ärende 3638/2022 att företaget inte hade kommit in med en modell 
där placeboeffekten modellerades på ett rimligt sätt och att modelleringen sannolikt ledde till 
en överskattning av den relativa behandlingseffekten över tid. Företaget har till följd av detta i 
denna ansökan korrigerat placeboeffekten med hjälp av den metod som benämns ”new appro-
ach”. I grundscenariot utgår företaget från denna ”new approach”. 
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New approach  
Metoden använder en relativ behandlingseffekt för att justera placeboeffekten. Detta innebär 
att man tittar på placeboeffektens andel av förbättringen och tillämpar denna proportion på 
patientpopulationen.  
 
Efter [----------] används den observerade procentuella förbättringen i placeboarmen och 
Epidyolexarmen för att justera resultaten. Patienterna i placeboarmen antas gå tillbaka till sina 
baslinjevärden, på det sättet kan ingen långsiktig förbättring tillskrivas placebo, medan pati-
enterna i Epidyolexarmen behåller sin observerade effekt minus placebojusteringen. 
 
Dosering 
I företagets modell antas att patienter använder en lägre dos (12 mg/kg/dag) än doseringen i 
företagets kliniska studie. TLV:s resonemang kring dosering anges avsnitt 6.1. 
 
Avhoppsfrekvens 
I företagets hälsoekonomiska analys baseras avhoppsfrekvensen på [-----------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-----------------------------------------------]. 
 
[-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
------------------------------------------------------------] 
Tabell 2. Behandlingsavbrott per cykel* och anfallsfrekvens 

Anfallsfrekvens 
Andel som avbryter behandling 

[---------] [---------]  [---------] 

[---------] [-----] [-----] [-----] 

[---------] [-----] [-----] [-----] 

[---------] [-----] [-----] [-----] 

[---------] [-----] [-----] [-----] 

*En cykel motsvarar en vecka 
 
Stoppregel  
Företaget inkluderar även i sin hälsoekonomiska analys en stoppregel till följd av bristande 
effekt. Detta baserar de på riktlinjer från svensk neuropediatrisk förening som anger att be-
handling med Epidyolex ska avbrytas om patienter inte når en 30 procentig reduktion i an-
fallsfrekvens.  
 
Modellen har fasta tidpunkter för appliceringen av stoppregeln vid [----------------------]. Tabell 
3 redovisar andelen patienter i respektive hälsostadie som avbryter behandling på grund av 
bristande behandlingseffekt.  
 
Tabell 3. Andel patienter som avbryter behandling på grund av bristande effekt. 

Anfallsfrekvens 
Andel som avbryter behandling 

[---------] [---------] [---------] [---------] 

[---------] [-----] [-----] [-----] [-----] 

[---------] [-----] [-----] [-----] [-----] 

[---------] [-----] [-----] [-----] [-----] 

[---------] [-----] [-----] [-----] [-----] 
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Patienter som har avbrutit behandling med Epidyolex förflyttas till hälsotillståndet ”Patienter 
vid liv som enbart får standardbehandling”. Detta innebär att de inte längre antas få någon 
effektfördel från behandling med Epidyolex. 
 
Mortalitet 
Företaget har i sitt grundscenario antagit samma mortalitetsrisk för alla hälsotillstånd. Detta 
är enligt företaget ett konservativt antagande då risken för dödsfall kan vara högre hos patien-
ter med fler epileptiska anfall. 
 
TLV:s diskussion 
Företagets modell använder data från den kliniska studien GWPCARE6 där patienter antingen 
fick Epidyolex eller standardbehandling. Som beskrivet ovan, observerades en stor placeboef-
fekt även hos patienter som fick standardbehandling. Företaget tillämpar placebokorrigering i 
sitt grundscenario med en metod som företaget kallar new approach. TLV bedömer detta till-
vägagångssätt som rimligt. Detta eftersom placeboeffekten inte är en fast konstant, utan vari-
erar beroende på individens tillstånd och hur de svarar på behandling. En relativ metod fångar 
dessa skillnader bättre, placeboeffekten justeras proportionellt och resultaten visar hur mycket 
av förbättringen som beror på läkemedlet. Eftersom placeboeffekten avtar över tid, är det rim-
ligt att låta placeboarmens patienter att gå tillbaka till baslinjen.  
 
Baserat på produktresumén, tidigare expertutlåtanden (ärende 3445/2021) och företagets re-
dovisning av dosering i klinisk praxis från Tyskland bedömer TLV att en genomsnittlig under-
hållsdos på 12 mg/kg/dag är rimlig att utgå ifrån. Detaljerad information kring dosering har 
beskrivits närmare i avsnitt 6.1. 
 
[-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------]. Det 
är osäkert om det är ett lämpligt antagande då de flesta som avbryter behandlingen är i hälso-
tillstånd med höga antal anfall. TLV utgår från företagets antagande men bedömer att det är 
osäkert, och att det finns en risk att företaget överskattar vunnen hälsa för de patienter som 
avbryter behandling med Epidyolex. 
 
TLV:s bedömning:  TLV bedömer att det finns osäkerheter kring den långsiktiga effekten av 
Epidyolex. Baserat på resultaten från företagets öppna förlängningsstudier bedömer TLV att 
det är rimligt att anta att behandlingseffekten kvarstår i upp till fyra år eller längre men extra-
polering av effekten över ett livstidsperspektiv (99 år) är dock förenad med viss osäkerheter. 
TLV bedömer att en tidshorisont på 50 år, vilket motsvarar den genomsnittligt förväntade livs-
längd för patienter som ingår i modellen, är rimlig och tillämpar det i sitt grundscenario. Detta 
antagande varieras i känslighetsanalyser. 
 
TLV bedömer, i likhet med företaget, att det är rimligt att utgå från en relativ metod (new ap-
proach) för att korrigera placeboeffekten.  
 
TLV bedömer utifrån företagets underlag och med stöd av sin kliniska expert i ärende 
3445/2021 att en dosering på 12 mg/kg/dag är rimlig då full behandlingseffekt kan uppnås vid 
lägre doseringar än den högre doseringen som använts i företagets kliniska studie. 
 
TLV bedömer att det är rimligt att utgå från en [--------------] avhoppsfrekvens [----------------
-------------------------------------]. Detta antagande varieras i känslighetsanalyser. 

 
 

I den hälsoekonomiska analysen har företaget tillämpat följande metoder för att härleda häl-
sorelaterad livskvalitet för 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 GWPCARE6 inhämtades patienters livskvalitet med hjälp av instrumen-
ten Quality of Life in Childhood Epilepsy (QOLCE) och Quality of Life in Epilepsy (QOLIE-
31P). Företaget anser dock att resultaten från dessa mätningar inte kan användas i en hälsoe-
konomisk analys då det inte finns validerade instrument för att översätta dessa till livskvali-
tetsvikter. Företaget beskriver även att det är svårt att dra slutsatser från dessa mått då det 
saknas mycket data. 
 
Skattningar med TTO-metoden 
Företaget har även använt en vinjettstudie där livskvalitet skattades med hjälp av time trade-
off metoden, TTO. Totalt deltog 200 personer från normalbefolkningen i Storbritannien varav 
100 personer fick en vinjett avsedd för patienter med TSC relaterade krampanfall. Deltagarna 
presenterades med olika vinjetter föreställande olika hälsotillstånd och ombads sedan att fö-
reställa sig att de själva befann sig i dessa tillstånd och estimera sin nyttovikt med hjälp av 
TTO. 
 
Vinjettstudien inkluderade åtta hälsotillstånd och fångade både nivå av frekvens av anfall och 
antalet dagar utan anfall. För de hälsotillstånd som inte inkluderades räknades livskvalitets-
vikter fram genom ett genomsnitt av de två mest närliggande hälsotillstånden. Vårdgivare med 
erfarenhet av att behandla TSC patienter utvärderade vinjetterna som beskriver patienternas 
hälsotillstånd. Livskvalitetsvikter som företaget har inkommit med för den hälsoekonomiska 
analysen presenteras i tabell 4. 
 
Tabell 4. Livskvalitetsvikter för patienter med TSC relaterade krampanfall 

Hälsotillstånd 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 
Företaget har även kommit in med livskvalitetsvikter som tagits fram med hjälp av Health 
Utility Index 3 (HUI-3), ett generiskt livskvalitetsinstrument som använder en multiplikativ 
multiattribut-nyttofunktion för att beräkna hälsoindex, vilket innebär att de olika hälsodi-
mensionerna (attributen) vägs samman på ett sätt som tar hänsyn till hur de påverkar 
varandra. Nyttofunktionen är härledd från preferensdata insamlade från befolkningen genom 
metoder som visual analogue scale (VAS) och standard gamble (SG).  
 
Skattningar baseras på [ ---------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
----------------------------------------------------------] 
 
Företaget inkluderar [------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------] 
 
TLV:s diskussion 
TLV bedömer, i likhet med företaget, att den kliniska studien för Epidyolex inte uppmätte livs-
kvalitet med något instrument som kan användas i hälsoekonomiska analyser.  
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TLV bedömer att livskvalitetsvikter från vinjettstudien inte är lämpligt att använda i hälsoeko-
nomiska modellen. Detta beror på att deltagarna i vinjettstudien inte är patienter med TSC 
relaterade krampanfall. TLV föredrar värderingar skattade av patienter som själva befinner sig 
i hälsotillståndet.  
 
TLV anser att livskvalitetsvikterna som uppmätts med HUI-3 är lämpliga att utgå från i ef-
tersom det finns en brist på adekvata livskvalitetsdata från kliniska studier inom området. Med 
hänsyn till detta anser TLV att det är rimligt att utgå från alternativa vikter som har uppskattats 
med hjälp av generiska instrument, exempelvis HUI-3. Skälet till detta är att HUI-3 i högre 
grad speglar patienternas faktiska livskvalitet, eftersom mätningen i stort sett baseras på pati-
enternas egna svar. 
 
TLV:s bedömning: TLV bedömer, baserat på tillgängligt underlag, att det är rimligt att utgå 
från de vikter som har uppskattats med hjälp av det generiska instrumentet HUI-3. Detta ef-
tersom TLV föredrar att livskvalitetsvikterna utgår från att patienterna i det aktuella tillståndet 
tillfrågas om hur de upplever sin hälsorelaterade livskvalitet. 

7.3 Kostnader 
 

 
Rekommenderad startdos för Epidyolex är 2,5 mg per kg två gånger dagligen (5 mg/kg/dag), i 
en vecka. Dosen ökas sedan till 5 mg per kg två gånger dagligen (10 mg/kg/dag). Dosen kan 
ytterligare justeras upp veckovis med 2,5 mg per kg två gånger om dagen (5 mg/kg/dag) till 
den maximala dosen på 12,5 mg per kg två gånger dagligen (25 mg/kg/dag). 
 
Företaget har i sin analys utgått från dosen 12 mg per kg och dag. Företaget 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 på 12 mg per kg och dag vilket har 
validerats av företagets kliniska experter. 
 
Ansökt pris för Epidyolex är 8 807,34 kronor (AUP) per förpackning. En förpackning innehål-
ler en flaska om 100 ml med 100 mg/ml cannabidiol. Läkemedelskostnader för Epidyolex finns 
redovisade i tabell 5. 
 
Tabell 5. Läkemedelskostnader för Epidyolex, SEK 

Kostnad per 
förpackning 

(AUP) 

Kostnad per 
mg/ml 
(AUP) 

Antal mg 
per dag 

Ålder (år) 
Genom-

snittsvikt 
(kg) 

Kostnad per 
cykel* (kr) 

Kostnad per 
år (kr) 

8 807,34 kr 0,88 kr 12 mg 

2–6 20,3 1 501,83 kr 78 095,04 

7–11 32,2 2 382,21 kr 123 874,88 

12–17 52,6 3 891,44 kr 202 354,63 

≥ 18 73,4 5 430,25 kr 282 373,18 
*En cykel består av en vecka (sju dagar) 
 

Företaget har inte tagit hänsyn till administreringskostnader eftersom samtliga läkemedel tas 
peroralt. Levermonitoreringstester inkluderas till en kostnad av 238 kr per test (714 kr för 
samtliga tre tester) för alla patienter som får Epidyolex i den första cykeln, enligt rekommen-
dationer för monitorering i produktresumén. 
 

 
Företaget har inkluderat vårdkostnader och resursutnyttjande i den hälsoekonomiska mo-
dellen, vilka finns redovisade i form av enhetskostnader i tabell 6. Dessa kostnader skiljer sig 
åt beroende på anfallsfrekvens i varje hälsotillstånd och huruvida patienten är pediatrisk eller 
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vuxen. I aktuell ansökan baserar företaget sina uppskattningar av vårdkostnader och resursut-
nyttjande på TLV:s expertutlåtanden från tidigare ansökan (dnr. 3969/2024). Totala kostna-
der per anfallsfrekvens och barn respektive vuxna presenteras i tabell 7. 
 
Tabell 6. Enhetskostnader i de hälsoekonomiska analyserna, SEK 

Kategori Besök 
Kostnad  

Källa 
Barn Vuxna 

Primärvård Läkarbesök 1 957 kr 1 957 kr 
Södra sjukvårdsregionen 
(2025) 

Primärvård 
specialist 

Neurolog 7 761 kr 7 761 kr 
Södra sjukvårdsregionen 
(2025) 

Barnläkare 2 664 kr - 
Södra sjukvårdsregionen 
(2025) 

Besök hos psykiatri 6 761 kr 6 761 kr 
Södra sjukvårdsregionen 
(2025) 

Fysioterapeut  2 273 kr 2 273 kr 
DRG 2025, Allmänmedicin, 
Y820 

Logoped 2 548 kr 2 548 kr 
Södra sjukvårdsregionen 
(2025) 

Arbetsterapeut 2 947 kr 2 947 kr 
DRG 2025, Allmänmedicin, 
Y790 

Epilepsisjuksköterska 5 944 kr 5 944 kr 
Timbelopp för assistanser-
sättning 

Telefonsamtal epilep-
sisjuksköterska 

1 550 kr 1 550 kr 
Södra sjukvårdsregionen 
(2025) 

Slutenvård 

Akut sjukhusintagning 24 341 kr 9 109 kr 
Södra sjukvårdsregionen 
(2025) 

Omvårdnadsdag 24 341 kr 9 109 kr 
Södra sjukvårdsregionen 
(2025) 

Intensivvård 11 653 kr 11 653 kr 
Södra sjukvårdsregionen 
(2025) 

Övrigt MR-skanning 2 494 kr 2 494 kr 
Södra sjukvårdsregionen 
(2025) 

 Hembesök (timpris) 2 125 kr 2 125 kr 
Södra sjukvårdsregionen 
(2025) 

Medicine-
ring 

Buccolam (midazolam) 243 kr 243 kr TLV prisdatabas 

 
 
Tabell 7. Totala kostnader för vårdkostnader och resursutnyttjande per cykel, SEK 

Vård- och resurs-
kostnader per cy-

kel 

Generaliserade anfall Fokala anfall med medvetande påverkan 

Barn Vuxna Barn Vuxna 

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

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

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

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

 
 

Företaget har inkluderat kostnader som uppstår vid biverkningar i samband med användning 
av Epidyolex, dessa inkluderar bl.a. illamående, trötthet, leverskador, överkänslighet, elektro-
lysobalans och utslag. 
 
Företaget antar att SUDEP inte innebär extra sjukvårdskostnader. 
 
TLV:s diskussion 
TLV noterar att sjukvårdskostnader och resursutnyttjande har ökat väsentligt relativt tidigare 
ärenden. Företaget hävdar att detta beror på två faktorer: Dels de uppdaterade enhetskostna-
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der, vilket förbättrar återspeglingen av användningen i klinisk praxis, då detta baserats på ex-
pertutlåtanden och verifieras mot 2025 års regionala prislista (Södra Sjukvårdsregionen), dels 
eftersom kostnader förknippade med den pediatriska patientpopulationen är differentierade 
från den vuxna patientpopulationen. 
 
Företaget exkluderar en kostnad för efterföljande behandling med everolimus för TSC-patien-
ter. TLV:s kliniska expert noterar att behandlingen med everolimus är ganska vanlig vid tera-
piresistent epilepsi vid TSC och påpekar att i många situationer, skulle behandlingen med 
everolimus ske före behandling med Epidyolex. Mot bakgrund av detta instämmer TLV med 
företaget i att exkludera kostnaderna för efterföljande behandling med everolimus i grundsce-
nario. 
  
TLV:s kliniska expert har genomfört en egen frekvensuppskattning gällande sjukvårdskostna-
der och resursutnyttjande för TSC-patienter (barn och vuxna) vilken företaget utgår från i sitt 
grundscenario i den aktuella ansökan. 
 
TLV:s bedömning: TLV bedömer att det finns osäkerheter förknippade med kostnaderna 
för behandling med Epidyolex. Detta till följd av att doseringen kan skilja sig markant mellan 
patienter. TLV:s kliniska expert anger att företagets antagande om en genomsnittlig under-
hållsdos på 12 mg/kg/dag som rimlig. TLV utgår från samma dosering i sitt grundscenario men 
vill belysa att doseringen har stor påverkan på kostnaderna. 
 
TLV bedömer, i likhet med företaget, att det är rimligt att exkludera kostnader för efterföljande 
behandling med everolimus i sitt grundscenario. 
 
TLV bedömer det som rimligt att utgå från företagets fördelning av sjukvårdskostnader, re-
sursutnyttjande och frekvensen per hälsotillstånd som är baserat på TLV:s expertutlåtande. 
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8 Resultat av hälsoekonomisk analys 
Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys baserad på en markovmodell för pa-
tienter med TSC som behandlas med Epidyolex jämfört mot inget tillägg till standardbehand-
ling. I företagets hälsoekonomiska analys, till ansökt AUP, uppgår kostnaden per vunnet 
kvalitetsjusterat levnadsår till cirka [-------] kronor för patienter med TSC.  
 
Trepartsöverläggningar har ägt rum mellan TLV, regionerna och företaget. Dessa överlägg-
ningar har resulterat i en sidoöverenskommelse mellan företaget och regionerna. Sidoöverens-
kommelsen omfattar all försäljning av Epidyolex inom läkemedelsförmånerna från den 1 juni 
2026. Genom sidoöverenskommelsen åtar sig företaget att betala en del av kostnaden för an-
vändningen av Epidyolex till regionerna. Underlag till sidoöverenskommelsen har tillförts 
detta ärende och utgör därmed en del av beslutsunderlaget. 
 
Företaget utgår från TLV:s antaganden från tidigare utredning av Epidyolex (dnr 3969/2025). 
Kostnads per kvalitetsjusterat levnadsår uppgår till cirka [-------] kronor i företagets grundsce-
nario (AUP). TLV:s analyser presenteras i avsnitt 8.1. 

8.1 TLV:s grundscenario 
TLV:s grundscenario, utan hänsyn tagen till sidoöverenskommelsen, redovisas i tabell 10. I 
tabell 11 redovisas TLV:s grundscenario med hänsyn tagen till sidoöverenskommelsen.  
 

 
 TLV tillämpar korrigering av placeboeffekt enligt new approach. 
 TLV utgår från företagets fördelning av sjukvårdskostnader och resursutnyttjande, me-

dan frekvensen per hälsotillstånd baseras på TLV:s expertutlåtande. 
 TLV utgår från livskvalitetsvikterna uppskattade med HUI-3.  

 TLV inkluderar inte efterföljande behandling med everolimus i sitt grundscenario. 

 TLV tillämpar en dosering om 12 mg/kg/dag. 
 Avbrottsfrekvensen baseras på [---------------------------------------------------------] 

 
I TLV:s grundscenario, utan hänsyn tagen till sidoöverenskommelsen, uppgår kostnaden per 
kvalitetsjusterat levnadsår till cirka [---------] kronor jämfört mot inget tillägg till standardbe-
handling (se tabell 10). Skillnaden i totala kostnader uppgår till cirka [---------]  kronor medan 
antal vunna QALY uppgår till [----] . 

Med hänsyn tagen till innehållet i sidoöverenskommelsen för Epidyolex bedömer TLV att kost-
naden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår för Epidyolex jämfört med inget tillägg till stan-
dardbehandling är cirka 856 000 kronor (se tabell 11). 

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

 
Epidyolex + stan-
dardbehandling 

Enbart standard-
behandling 

Skillnad  
(ökning/ 
minskning) 

Läkemedelskostnad [---------] kr [---------] kr [---------] kr 
Övriga sjukvårdskostnader [---------] kr [---------] kr [---------] kr 

 
Kostnader, totalt [---------] kr [---------] kr [---------] kr 

 
Levnadsår (odiskonterade) [----]  [----]  [----]  
Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) [----]  [----]  [----]  
 
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår [---------]  kr 
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Tabell 11. TLV:s grundscenario, diskonterat där inte annat uppges, SEK (med sidoöverenskommelse). 

 
Epidyolex+Stan-
dardbehandling 

Standardbehand-
ling 

Skillnad  
(ökning/ 
minskning) 

Läkemedelskostnad [---------] kr [---------] kr [---------] kr 
Övriga sjukvårdskostnader [---------] kr [---------] kr [---------] kr 

 
Kostnader, totalt [---------] kr [---------] [kr [---------] kr 

 
Levnadsår (odiskonterade) [----]  [----]  [----]  
Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) [----]  [----]  [----]  
 
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 856 365 kr 

 

 
TLV redovisar känslighetsanalyser utan sidoöverenskommelse i tabell 12 och med sidoöver-
enskommelse i tabell 13. TLV har i sina känslighetsanalyser varierat bl. a. tidshorisont, meto-
den för justering av placeboeffekten, val av livskvalitetsvikter samt avbrottsfrekvens.  
 
TLV redovisar känslighetsanalyser där kostnad per vunnet QALY hamnar i ett spann på cirka 
[---------] kronor och [---------] kronor (AUP). TLV konstaterar, med hänsyn tagen till sidoö-
verenskommelsen, att i majoriteten av känslighetsanalyserna understiger kostnaden per kva-
litetsjusterat levnadsår den nivå TLV vanligtvis anser som rimlig vid sjukdomar med mycket 
hög svårighetsgrad. 
 
De parametrar som påverkar resultatet mest är val av tidshorisont och [--------------------------
------------------------------]. 
 
Tabell 12. TLV:s känslighetsanalyser (utan sidoöverenskommelse) 

 
 
Tabell 13. TLV:s känslighetsanalyser (med sidoöverenskommelse) 

 

Känslighetsanalyser 
Skillnad kost-
nader (+/-) 

Skillnad QALYs 
(+/-) 

Kostnad/QALY 

Grundscenario [---------] kr [----]  [---------]kr 
Tidshorisont (50 år) [---------]  [---------] kr [----]  [---------]kr 

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

Justering placebo (new 
approach) 

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

Livskvalitetsvikter (HUI-
3) 

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

Avbrottsfrekvens [--------
------------------] 

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

Känslighetsanalyser 
Skillnad kost-
nader (+/-) 

Skillnad QALYs 
(+/-) 

Kostnad/QALY 

Grundscenario [---------] kr [----]  856 365 kr 
Tidshorisont [---------] [---------] kr [----]  [---------] kr 

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

Justering placebo (new 
approach) 

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

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

Avbrottsfrekvens[---------
---------] 

[---------] [---------] kr [----]  [---------] kr 
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8.2 Samlad bedömning av resultaten 
TLV bedömer att det hälsoekonomiska underlaget för utredning av Epidyolex som tillägg till 
standardbehandling jämfört mot inget tillägg till standardbehandling är förknippat med me-
delhöga osäkerheter. TLV bedömer att de största osäkerheterna i den hälsoekonomiska ana-
lysen är modellering av långtidseffekt. 
 
TLV anser att det är rimligt att anta att behandling med Epidyolex kan medföra klinisk nytta 
jämfört med inget tillägg till standardbehandling, samt att behandlingen leder till hälsovinster 
för patienten.  
 
TLV har i känslighetsanalyser visat hur olika parametrar som TLV har bedömt som osäkra 
påverkar resultatet. De parametrar som påverkar resultatet mest är val av tidshorisont och [--
--------------------] 
 
Under utredningen av ärendet har det förts trepartsöverläggningar som har resulterat i att reg-
ionerna och företaget enats om att teckna ett avtal om återbäring (sidoöverenskommelse).  
Underlag till sidoöverenskommelsen har tillförts detta ärende och utgör därmed en del av be-
slutsunderlaget.  
 
I TLV:s grundscenario vinner patienterna som behandlas med Epidyolex [----] kvalitetsjuste-
rade levnadsår jämfört med de som behandlas med inget tillägg till standardbehandling. Med 
hänsyn tagen till företagets erbjudande om återbäring är kostnaden i förhållande till nyttan 
av behandlingen i nivå med det TLV vanligtvis accepterar vid sjukdomar med mycket hög 
svårighetsgrad.  
 
Mot bakgrund av ovanstående bedömer TLV att kriterierna i 15 § förmånslagen är uppfyllda 
och att ansökan därför ska bifallas. 
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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.  

  
  
  
  
  
 
 
 


