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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

TLV beddmer att svarighetsgraden av lindrig till medelsvar alfa-mannosidos ar
mycket hdg. Detta baseras pa en sammanvagd beddmning av de tva aktu-

ella sjukdomsformerna och med utgangspunkten att den medelsvara formen av
sjukdomen ar den vanligaste formen. De kliniska formerna av alfa-mannosi-
dos ar inte tydligt avgransade utan bildar ett spektrum med olika allvarlighets-
grad.

TLV konstaterar att medelsvar alfa-mannosidos ar en obotlig fortskridande sjuk-
dom med neuromuskuldr och skelettrelaterad forsamring dver flera decennier
som ofta leder till rullstolsberoende. Nastan alla patienter har en intellektu-

ell funktionsnedsattning och uppnar sallan full social sjalvstéandighet. Sjukdo-
mens paverkan pa intellektuell formaga och formaga att forflytta sig, leder till
markant reducerad halsorelaterad livskvalitet som kan férsamras ytterligare av
upprepade infektioner, smarta och psykiska symtom. Tillgangliga mortalitetsdata
som avser bade lindrig och medelsvar alfa-mannosidos, tyder pa kraftigt forkor-
tad livslangd vid bada former.

Relevant
jamforelsealternativ

TLV beddmer, i likhet med foretaget, att relevant jamforelsealternativ till
Lamzede som tillagg till basta understédjande vard ar inget tillagg till basta un-
derstddjande vard for patienter inom aktuell ansékan. Detta mot bakgrund av att
TLV beddémer att Lamzede kommer utgéra en tilldggsbehandling till nuvarande
standardbehandling och att det saknas klinisk relevanta Iakemedelsalternativ till
Lamzede. | dagslaget &r Lamzede det enda godkanda lakemedlet for sjukdo-
men alfa-mannosidos.

TLV konstaterar att det finns en grupp patienter med lindrig sjukdom som poten-
tiellt &r aktuella for behandling med allogen hematopoetisk stamcellstransplan-
tation (HSCT). TLV beddémer dock att HSCT endast skulle utgora ett
jamforelsealternativ fér en mycket liten andel av den aktuella patientpopulat-
ionen som ar aktuell fér behandling med Lamzede, varvid HSCT inte ar ett kli-
niskt relevant behandlingsalternativ.

Relativ effekt och saker-
het

TLV beddmer att velmanas alfa som tillagg till basta understddjande vard har
battre effekt an inget tillagg till bast understédjande vard avseende funktionell
kapacitet, férmaga att forflytta sig, lungfunktion och immunfunktion hos patienter
som pabdorjar behandling innan 18 ars alder.

De pivotala kliniska studierna visar att velmanas alfa har en statistiskt signifikant
effekt avseende forbattring av 3MSCT, FVC % pred och IgG nivaer, och icke-
statistiskt signifikant effekt avseende forbattring av 6BMWT hos patienter med
lindrig till medelsvar alfa-mannosidos efter 12-48 manaders behandling jamfort
med varden vid baslinjen. Resultaten fran den placebokontrollerade studie rhLA-
MAN-05 visar att behandling med velmanas alfa leder till numeriska férbattringar
i BMSCT, 6MWT, FVC % pred och statistisk signifikant 6kning av IgG nivaer ef-
ter 12 ménaders behandling jamfért med placebo. Vidare visar studierna att for-
battringar avseende 3MSCT, 6MWT och FVC% pred drivs av populationen som
paborjar behandlingen innan 18 ar.

Kompletterande langtidsdata visar statistiskt signifikanta forbattringar avseende
3MSCT, 6MWT och FVC% pred efter 12-144 manaders behandling jamfért med
vardena vid baslinjen hos patienter som pabdrjar behandlingen innan 18 ar.

TLV beddémer att osdkerheten kring effekten av velmanas alfa jamfért med inget
tillagg till basta understodjande vard pa funktionell kapacitet, férmaga att forflytta
sig och lungfunktion ar mycket hég. Detta mot bakgrund av att statistiskt signifi-
kanta effekter for relevanta utfallsmatt (3MSCT, 6MWT och FVC % pred) ar vi-
sade i enarmade studier med lag patientantal. TLV bedomer att osdkerheten av
effekten av velmanas alfa jamfért med inget tillagg till basta understédjande vard
pa immunfunktion &r medelhdg. Detta eftersom effekten ar uppskattad genom
en surrogatmarkor (IgG nivaer) fran en randomiserad kontrollerad studie av
Idmplig design.

Beskrivning av
hdlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk analys som baseras pa en
markovmodell fér patienter med lindrig till medelsvar alfa-mannosidos. | mo-
dellen utvarderas kostnader och effekter i form av kvalitetsjusterade levnadsar
(QALYs) fér behandling med enzymerséttningsterapin Lamzede (velmanas alfa)
jamfort med inget tillagg till basta understédjande vard.
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TLV beddémer att foretagets halsoekonomiska modell kan anvandas som grund
fér den halsoekonomiska analysen, eftersom den fangar relevanta kostnader
och effekter kopplade till sjukdomen. TLV bedémer dock att modellens struktur
med halsostadier som framst baseras pa behov av ganghjalpmedel inte fangar
alla relevanta aspekter av sjukdomsprogressionen. Overgangar mellan stadier
baseras dessutom pa sjalvrapporterade uppgifter fran frageformuldr om anvand-
ning av ganghjalpmedel, snarare &n objektiva effektmatt fran kliniska studier. Ef-
tersom sjalvrapporterade data ar mer kénsliga fér subjektiva tolkningar,
minnesfel och snedvridningar 6kar osékerheten.

Modellering av klinisk ef-
fekt

De kliniska effektmatt som inkluderas i modellen ar framst behov av ganghjalp-
medel enligt CHAQ-frageformularet (Childhood Health Assessment Quest-
ionnaire), som var ett sekundart utfallsmatt i de kliniska studierna. | féretagets
grundscenario antas behandling med Lamzede forbattra formagan att forflytta
sig baserat pa svar i CHAQ-frageformular samt férlanga tiden till sjukdomspro-
gression baserat pa expertsvar. Effekterna paverkar bade livskvalitet och éver-
levnad, dar mortalitet modelleras utifran risker kopplat till akuta allvarliga
infektioner baserat pa expertsvar.

TLV beddmer att foretaget har 6verskattat behandlingseffekten for barn. For
barn baseras 6vergangssannolikheten for en forbattring enbart pa patienter som
forbattrats, vilket riskerar att 6verskatta effekten. TLV justerar darfér ned anta-
gandet och redovisar effekten i kanslighetsanalyser.

TLV beddmer att det ar rimligt att en mindre andel patienter sannolikt avslutar
behandlingen pa grund av bade allvarliga biverkningar och utebliven effekt, i
linje med foretagets antagande. Samtidigt &r osakerheten stor, dels pa grund av
begransat underlag gallande behandlingsavslut, dels eftersom féljsamheten ofta
ar lagre i verkligheten an i studier. Detta innebar att den faktiska avbrottsfre-
kvensen kan avvika fran antagandet at bada hall, vilket skapar osékerhet i den
hélsoekonomiska analysen.

TLV beddmer att behandlingens paverkan pa sjukdomsprogression och mortali-
tet, utifran risker kopplat till akuta allvarliga infektioner, har stod i kliniska studier
och TLV:s kliniska experts bedémning. Daremot baseras dessa antaganden pa
ett fatal patienter eller expertpaneler och ar darfmed osakra och svara att vali-
dera.

Halsorelaterad livskvali-
tet

Foretaget antar att en forbattring av formagan att forflytta sig, genom minskat
behov av ganghjalpmedel, leder till forbattrad livskvalitet. Utdver detta antar f6-
retaget att behandling med Lamzede medfér en ytterligare behandlingsfordel,
effekten pa lungfunktion, som inte fangas upp i respektive halsotillstand och dar-
for tillfors som ett livskvalitetstillagg for patienter som behandlas med Lamzede.

TLV beddmer att livskvalitetsvikter fran de kliniska studierna ar mer tillforlitliga
an dem foretaget anvander. Bedomningen baseras pa att foretagets val av kalla
baseras pa ett begransat urval och ger uppskattningar som framstar som osan-
nolikt hoga for 'Normal gang’ (det basta halsotillstandet i modellen). Samtidigt
kvarstar betydande osakerhet, vilket hanteras genom kanslighetsanalyser med
alternativa antaganden om livskvalitetsvikter.

TLV beddmer att livskvalitetstillagget vid behandling med Lamzede stdds av det
kliniska underlaget for patienter som pabdrjar behandlingen som barn. Storleken
av effekten ar dock forknippad med hog osékerhet och olika antagandens pa-
verkan pa resultaten visas i kanslighetsanalyser.

Viktigaste kostnaderna

De viktigaste kostnaderna som ingar i den halsoekonomiska analysen innefattar
Iakemedelskostnader och kostnader for resursutnyttjande.

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

TLV beddmer att det finns en medelhdg osékerhet kring uppskattat resultat i
TLV:s grundscenario. De antaganden som har storst paverkan pa resultatet tes-
tas i kanslighetsanalyser, men deras extrema varden bedéms inte som sanno-
lika i klinisk praxis. Daremot finns flera antaganden med mindre paverkan pa
resultatet som ar osakra och svara att validera, vilket sammantaget bidrar till
den 6vergripande osakerheten.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

| TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 4,3 miljoner
kronor for patienter som paborjar behandling innan 18-ars alder. | TLV:s kanslig-
hetsanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 3,1 och 6,4 mil-
joner kronor.
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Sammanvagd
bedémning

Under vissa forutsattningar kan TLV acceptera en hdgre kostnad per vunnet
QALY an vad myndigheten vanligtvis gor fér lakemedel avsedda for mycket
svara och sallsynta halsotillstand. For att TLV ska kunna gora det ska lakemed-
let vara avsett for ett mycket sallsynt halsotillstand, tillstandet ska ha en mycket
hog svarighetsgrad och lakemedlet ska ge en kliniskt relevant patientnytta. TLV
beddmer att samtliga tre forutsattningar ar uppfyllda for Lamzede.

Aven om TLV accepterar en hdgre kostnad per vunnet QALY &n normalt méaste
den hogre kostnaden vara rimlig.

Kostnaden per vunnet QALY fér behandling med Lamzede ar vasentligt hdgre
an vad TLV vanligtvis accepterar for tillstand med mycket hdg svarighetsgrad.
TLV:s analyser visar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar inte

Overstiger den niva TLV bedémer som rimlig i drendet.




Innehall

1 FOretagets anSOKAN ....cccccviieiiiieiiierieiectetastecestesastessssessssessssesssesssssssssssesssseses 1
2  Skriv sjukdomen/tillstindet sOmM rubrik......ccccceieiiniiniiniieiiecieciecieciecrecsecsecsens 1
2.1 Svarighetsgrad for tillstandet ... —— 2

B R 0P 1153 14 U | (N 2
B Mg B 15 T 1 oY P 2
3.2 VerkningsSmeKaniSM .......cc..uciiiiiiiiiicceccsis s s s s s s s s e s e s s smsss s s s s e s s s s s mmnnssssssssnennnnnnns 2
3.3 Dosering/adminiStrering...........uueeeeeeeeemmmmmmmemmsnssssrssssssssssssss s 2

4 Aktuella behandlingsrekommendationer .......ccccceceeiecieciecieciecrecressessecsessessens 2
5  JAMIOrelsealterNativ ..ccccicieieiiiieierecenenccecececacsssscececscassssssscecscsssssssssscssssssssses 3
6 Relativ klinisk effekt och sdkerhet......cccccovucieiieiieiiniieciecieciecieciecrecrecsessecseces 5
6.1 Kliniska Studier...........cccocviinicniininnn s 5
6.2 Ovrigt underlag till stod for skattning av relativ effekt eller viktiga kliniska
parametrar i den hilsoekonomiska analysen..........ccccuucciiiiiiiiiiccccnn e 10

AR 5 £:1 E-T0T23 5000 0 1) 11 N 14
7.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys.......cccccccceiiiiiiiiiicccins s e e e 14
A% 2 = =1 1 .4 T 1 S 15
7.2.1  KHNISK €IFEKL cooeeiiiiiiiiei ittt e e e e e sesasbarereeeeesssnssssannseeas 16
7.2.2  Halsorelaterad LIVSKVAIILET .......eeeeiiiiiiieiiiieiieccc ettt 20

A T (o =3 13 = T o PP 22
7.3.1  Kostnader for Jakemedlet..........c.oeeieeeiiiieieiiiieeeeie e 22
7.3.2  Vardkostnader och resursutnyttjande .......c..ccceeevveeevieenieeeniieenieeeneeesieeeseeenn 23
7.3.3  Indirekta KOSTNAdET ........cccuuviiieeiiieeeeeeeeeecee et e e e e e e 24

8 Resultat av hilsoekonomisk analys .....ccccceeeeieciecieciecieciecieciecrecsecressessessessens 26
8.1 Foretagets grundSCeNArio..........cueiiiiiiimiieimisnneene s rrnnnnnne 26
8.1.1  Antaganden i foretagets grundscenario .......cc..cceceeecieeieiniienieeniieeseeeeeee e 26
8.1.2  Resultatet i foretagets grundscenario ..........cceceeeveeriierieinienieeneeeeeeeee e 26
8.1.3  Foretagets kidnslighetsanalyser...........ccoceeviirieiiiiniiniieeeeeeeeeeee e 27

8.2 TLV:S grunNdSCENANio ......cceueeemmmmmmmmmnrersnnsssnsssnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnnnsnnns 27
8.2.1  Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario.......c...ccecueeveeneerneenieenseeneenseeeneenns 27
8.2.2  Resultat i TLV:S grundSCenario.......c.ccceecueevueerierseirnienieeneeeeeesee e seeeseee e 28
8.2.3  TLV:s kiAnslighetsanalySer .........ccccccerierieriiinieniierieeceeee et 28
8.2.4  Osakerhet i reSultaten .....cccccevvveeeeeiiieereeeeee e e e e e e e e e e nnranaeees 29

8.3 Samlad beddmning av resultaten ... ———— 30

9 Regler 0Ch PraxXiS...cicciiciiiieiieiieiieiiiieiieiieiieciecieciessessessessssssssessessesssssssssssesss 31
9.1 Den etiska plattformen ...t 31
9.2 Forfattningstext M.m. ... ———— 31
1O RO CIEIISEI o ucucueeiriecececececcsssscscscocecessssssssssssssssessssssssscssssssssssssssssssssssssssssss 32



1 Foretagets ansokan

Chiesi Pharma AB (foretaget) ansoker om begriansad subvention for patienter med lindrig till
medelsvér alfa-mannosidos som paborjar behandling fore 18 ars alder, samt for vuxna som
fortsatter en behandling som inletts fore 18 ars alder.

2 Alfa-mannosidos

Alfa-mannosidos ar en arftlig, sallsynt sjukdom som tillhor gruppen lysosomala sjukdomar.
Sjukdomen orsakas av brist pd enzymet alfa-mannosidas, som normalt bryter ned komplexa
sockerarter. Nar enzymet saknas lagras dessa sockerarter i cellerna, vilket leder till att olika
organ kan paverkas och skadas. Sjukdomsbilden ar heterogen med variation i debutalder, sym-
tom och drabbade organ. Sjukdomsdebuten sker ofta i barndomen men allvarlighetsgraden
och symtomutvecklingen varierar. Vanliga symtom éar intellektuell funktionsnedséittning, hor-
sel- och synnedsittning, muskelsvaghet, nedsatt immunfunktion, svarigheter att samordna r6-
relser (ataxi) och skelettférandringar som leder till rorelseproblem och smarta [1-3].

Sjukdomen delas vanligtvis in i tre former: lindrig, medelsvar och svar. Lamzedes indikation
omfattar medelsvar och lindrig form.

e Den svara varianten visar sig inom det forsta levnadsaret med snabbt fortskridande
symtom fran det centrala nervsystemet som okat vatsketryck i hjarnan (hydrocefalus),
uttalad och fortskridande forsamring av motorisk och kognitiv funktion. Andra sym-
tom ar svar horselnedsattning, forstorad lever och mjalte, och allvarliga infektioner.
De snabbt fortskridande symtomen fran centrala nervsystemet leder ofta till dod re-
dan i barndomen.

¢ Den medelsvéra varianten ger symtom fore tio ars dlder men har ett langsamt fort-
skridande forlopp med muskelsvaghet och skelettavvikelser. Svarigheter att samordna
muskelrorelser (ataxi) marks fran 20—30 ars dlder. Nedsatt immunfunktion leder till
upprepade infektioner i barndomen och allvarliga infektioner i vuxen alder. Det ar
den vanligaste formen av sjukdomen enligt flera killor [1-3].

¢ Den lindriga varianten visar sig efter tio ars adlder med muskelsvaghet och ar langsamt
fortskridande. Skelettavvikelser forekommer inte.

Lindrig och medelsvar alfa-mannosidos kan sirskiljas baserat pa debutalder, forekomst av ske-
lettforandringar och progressionshastighet, men i manga fall kan det vara svart att skilja dessa
subtyper at eftersom patienterna ofta uppvisar 6verlappande kliniska manifestationer [1, 4-6].
En annan klassifikation som endast skiljer pa den svara formen och en mildare form har ocksa
forekommit i litteraturen [4].

Forvantad livslangd for patienter med medelsvar och lindrig sjukdom ar 45 ar (rapporterad
alder vid dod 18—56 ar) [7]. Data om mortalitet och livslingd ar dock begransade.

Alfa-mannosidos uppskattas forekomma hos cirka 2 personer per 1 000 000 invanare globalt
[2, 8, 9]. For Sverige har en lagre incidens pa 0,07 per 100 000 fodslar rapporterats [10]. TLV:s
kliniska expert anger att incidens som ridknades innan 2016 kan vara underskattad pa grund
av underdiagnostik och anser att incidensen i Sverige sannolikt ligger p4 samma niva som den
globala uppskattningen. I dagslaget kinner man till enstaka personer med alfa-mannosidos i
Sverige enligt Socialstyrelsen [2]. TLV:s kliniska expert uppger att diagnosen har stillts 11
ganger under de senaste 20 aren, varav fem efter 2016, pa laboratoriet i Goteborg respektive
Stockholm. Vidare uppger experten att patienter diagnosticerade ndgon annanstans eller med
enbart genetik kan inte identifieras.
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2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

Ansokan avser patienter med lindrig till medelsvar alfa-mannosidos. TLV har inte kinnedom
om vilka former av alfa-mannosidos patienter i Sverige har. TLV:s kliniska expert anger dock
att aldern vid diagnos hos patienter som diagnostiserades med alfa-mannosidos de senaste tio
aren (fem patienter sedan 2016) tyder pa snabbare fortskridande former av sjukdomen, det vill
sdaga svar eller medelsvar alfa-mannosidos.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att svarighetsgraden av lindrig till medelsvar alfa-man-
nosidos ar mycket hog. Detta baseras pa en sammanviagd bedomning av de tva aktuella sjuk-
domsformerna och med utgangspunkten att den medelsvara formen av sjukdomen ar den
vanligaste formen. De kliniska formerna av alfa-mannosidos &r inte tydligt avgransade utan
bildar ett spektrum med olika allvarlighetsgrad.

TLV konstaterar att medelsvar alfa-mannosidos ar en obotlig fortskridande sjukdom med
neuromuskuladr och skelettrelaterad forsamring 6ver flera decennier som ofta leder till rull-
stolsberoende. Nastan alla patienter har en intellektuell funktionsnedséttning och uppnér sal-
lan full social sjalvstandighet. Sjukdomens paverkan pa intellektuell forméga och formaga att
forflytta sig, leder till markant reducerad hilsorelaterad livskvalitet som kan forsamras ytter-
ligare av upprepade infektioner, smarta och psykiska symtom. Tillgingliga mortalitetsdata
som avser bade lindrig och medelsvar alfa-mannosidos, tyder pa kraftigt forkortad livslangd
vid bada former.

3 Lakemedlet

Den aktiva substansen i Lamzede ar velmanas alfa. Lamzede ar ett sarlikemedel och fick ett
centralt marknadsgodkinnande den 23 mars 2018.

3.1 Indikation

Enzymersattningsterapi for behandling av icke-neurologiska manifestationer hos patienter
med lindrig till medelsvar alfa-mannosidos.

3.2 Verkningsmekanism

Velmanas alfa ar en rekombinant form av det méanskliga enzymet alfa-mannosidas. Enzymet
bryter normalt ner vissa komplexa sockerarter i kroppen. Vid sjukdomen alfa-mannosidos sak-
nas enzymet helt eller fungerar inte som det ska. D& kan kroppen inte bryta ner sockerarterna,
vilket gor att de ansamlas i cellerna och skadar olika organ. Velmanas alfa anvinds som enzy-
mersdttningsterapi vilket innebir att likemedlet ersitter eller kompletterar det enzym som
kroppen inte sjalv kan producera. Lamzede kan inte passera blod-hjarnbarridren och darmed
kan lakemedlet inte forhindra att celler i det centrala nervsystemet skadas [1]. Den hir
aspekten speglas i Lamzedes indikation dar det anges att Lamzede ska anviandas for behand-
ling av icke-neurologiska symtom.

3.3 Dosering/administrering

Lamzede tillhandahalls som pulver till infusionsviatska. Rekommenderad dos ar 1 mg/kg
kroppsvikt en gang i veckan. Lakemedlet administreras genom intravenos infusion med kon-
trollerad hastighet.

Effekterna av behandling med velmanas alfa ska utvarderas regelbundet och utsiattande av be-
handlingen ska 6vervigas om ingen tydlig nytta kan observeras.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Det finns for narvarande inga godkanda lakemedel for behandling av alfa-mannosidos. Be-
handling bestar av understodjande vérd, inklusive symtomlindring, likemedelsbehandling och
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kirurgisk behandling av komplikationer. Foljande kan ing4 i understddjande vard: ganghjalp-
medel, horselhjalpmedel, infektionsbehandling med antibiotika, reumatologisk behandling,
ortopedisk vard, kataraktkirurgi, fysioterapi, habiliteringsinsatser [2, 11].

For vissa patienter kan behandling med allogen hematopoetisk stamcellstransplantation
(HSCT) vara aktuell. HSCT innebar att man ersatter patientens egna blodstamceller med nya
fran en donator. Celler fran den friska personen producerar enzymet alfa-mannosidas som
saknas vid alfa-mannosidos. Enzymet kan tas upp och anviandas av patientens egna celler.Do-
natorcellerna kan ta sig in i hjarnan. Dar omvandlas de till speciella hjarnceller som tillverkar
det saknade enzymet direkt i hjarnan. Med andra ord innebér detta att det saknade enzymet
levereras till det centrala nervsystemet, vilket dven kan forbattra neurologiska symtom. HSCT
ar en kravande procedur som innebar betydande risker. Limpligheten f6r HSCT bedoms indi-
viduellt for varje enskild patient utifran kliniskt skick, forvantad potentiell nytta och identifie-
rade risker [2, 5, 12].

5 Jamforelsealternativ

Foretaget anser att inget tillagg till basta understédjande vard utgor relevant jamforelsealter-
nativ till Lamzede eftersom det inte finns nagra lidkemedel som ar godkéanda f6r behandling av
alfa-mannosidos. Vidare anger foretaget att HSCT framst forvintas anviandas hos yngre pati-
enter (det vill sdga under 6 ar) med mer allvarliga former av sjukdomen och har darfor uteslu-
tits av foretaget som jaimforelsealternativ i den hilsoekonomiska analysen.

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska expert anger att Lamzede dels kan vara aktuellt for patienter som inte bedoms
lampliga for HSCT péa grund av kontraindikationer (sdsom hjart- och lungsjukdom och njur-
svikt) eller om det saknas donator, dels for patienter med lindrig sjukdom hos vilka det ar osa-
kert om nyttan av HSCT 6vervéager riskerna. TLV konstaterar utifran detta uttalande att det
finns patienter med lindrig sjukdom som potentiellt skulle vara aktuella for behandling med
HSCT, och att Lamzede skulle kunna vara ett alternativ till HSCT for dessa patienter. Det vill
saga patienter med lindrig sjukdom dar det ar osdkert om nyttan av HSCT Overvager riskerna.
TLV anser att det ar rimligt att anta att av de elva patienter som har fatt diagnosen alfa-man-
nosidos de senaste 20 ar i Sverige har en mindre andel den lindriga formen. Detta eftersom
medelsvar sjukdom &r den vanligast forekommande [1-3].

Det saknas uppgifter om hur méanga patienter med alfa-mannosidos som genomgatt HSCT i
Sverige Det framgéar dock fran en opublicerad registerstudie (Sparkle) som foretaget kommit
in med att av [-] registrerade patienter med alfa-mannosidos (alla former) har [--------------- 1.
Saledes anser TLV att HSCT endast skulle kunna utgora ett kliniskt relevant jamforelsealter-
nativ for en mycket liten andel av patienterna inom den ansokta patientpopulationen.

Det finns inte heller nagra faststillda kriterier for vem som anses vara lamplig for HSCT och
en risk-nytta bedomning gors individuellt for varje patient [13]. Detta stods av uttalandet fran
TLV:s kliniska expert. Darfor konstaterar TLV att det inte a4r mojligt att tydligt definiera pati-
entpopulationen med lindrig sjukdom dar HSCT ar ett kliniskt relevant jamforelsealternativ
till Lamzede.

Utifran uppgifter i litteraturen konstaterar TLV att HSCT kan framst vara aktuellt for patienter
med svarare former av alfa-mannosidos, diar nyttan med behandlingen mer sannolikt 6vervi-
ger riskerna. Detta giller sarskilt patienter vars sjukdom inte har progredierat for 1angt och
dar det finns mojlighet att vinda sjukdomsutvecklingen eller forebygga vavnadsskador. Ef-
tersom riskerna med HSCT 6kar med aldern ar behandlingen oftast aktuell f6r yngre patienter
med svar eller medelsvar alfa-mannosidos [5, 12, 13]. Enligt TLV:s kliniska expert finns det
ingen aldersgrans for att utfora HSCT, men aldern ar en av flera faktorer som végs in vid den
samlade risk-nytta-bedomningen.
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TLV:s bedomning: TLV bedomer, i likhet med foretaget, att relevant jamforelsealternativ
till Lamzede som tilldgg till basta understodjande vérd ar inget tillagg till basta understodjande
vard for patienter inom aktuell ansokan. Detta mot bakgrund av att TLV bedomer att Lamzede
kommer utgora en tillaggsbehandling till nuvarande standardbehandling och att det saknas
klinisk relevanta lakemedelsalternativ till Lamzede. I dagsldget d&r Lamzede det enda godkinda
lakemedlet for sjukdomen alfa-mannosidos.

TLV konstaterar att det finns en grupp patienter med lindrig sjukdom som potentiellt ar aktu-
ella for behandling med HSCT. TLV bedémer dock att HSCT endast skulle utgora ett jaimforel-
sealternativ for en mycket liten andel av den aktuella patientpopulationen som ar aktuell for
behandling med Lamzede, varvid HSCT inte ar ett kliniskt relevant behandlingsalternativ.
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6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Effekt och sikerhet av velmanas alfa har studerats i en dubbelblind randomiserad placebokon-
trollerad fas III studie (rhLAMAN-05) och en Oppen, enarmad fas III uppfoljningsstudie
(rhLAMAN-10) som utéver deltagare fran rhLAMAN-05 inkluderade patienter fran flera fas II
studier (se Figur 1)[14, 15]. Pivotala studierna (rhLAMAN-05 och thLAMAN-10) dr samman-
fattade i Tabell 1 och redovisas vidare i texten.

Tabell 1. Sammanfattning éver aktuella studier.

fl. (2018)[14]

belblind, multicen-
ter, fas Ill studie

1 mg/kg velmanas
alfaengangi
veckan

vuxna.
15 i aktiva armen
och 10 i placebo,
stratifierade efter al-
der.

Patienter i aldern 5—
35 ar med bekraftad
diagnos av alfa-
mannosidos, och
som har férmaga att
medverka fysiskt
och psykiskt i rele-
vanta bedémningar.
Viktiga exklusions-
kriterier:

-kan inte ga utan
stod.

-tidigare HSCT

Studie Studiedesign Jamforelsealternativ | Studiepopulation Utfall
rhLAMAN-05 Placebokontrollerad, | Placebo 25 patienter, varav Ko-primart ut-
Borgwardt m. randomiserad, dub- 12 barn och 13 fallsmatt

Serum oligosackari-
der (umol/l), férand-
ringen fran baslinjen
till v52:

--5,11 (95% KI: -5,66
till -4,56) i velmanas
alfa-gruppen och -
1,61 (95% KI: -2,28
till -0,94) i placebo-
gruppen,

p<0.001

3MSCT (steg/min),
forandringen fran
baslinjen till v52:
0,46 (95% KI: -3,58
till 4,50) i velmanas
alfa-gruppen och
-2,16 (95% Kl: -7,12
till 2,80) i placebo-
gruppen, numerisk
skillnad i forman av
velmanas alfa.

rhLAMAN-10
Lund m. fl.
(2018) [15]

Enarmad, 6ppen,
fas 11l uppfdljnings-
studie

1 mg/kg velmanas
alfaengangi
veckan

Ingen kontrollgrupp

33 patienter,
varav 19 barn och
14 vuxna

Samma som ovan

Ko-priméart ut-
fallsmatt

Serum oligosackari-
der minskningen fran
baslinjen till sista ob-
servation (12-48 ma-
nader): -4,59 pymol/l
(p <0,001)

3MSCT, en absolut
forbattring jamfort
med baslinjen pa 6,4
steg/min (95% KiI:
2.65,10.12),p =
0,004

rhLAMAN-10
integrerad
langtidsanalys
féretagets upp-
gifter och Guf-
fon m. fl.
(2025) [16]

Enarmad, Oppen,
fas Il uppféljnings-
studie

1 mg/kg velmanas
alfaengangi
veckan

Ingen kontrollgrupp

33 patienter,
varav 19 barn och
14 vuxna

Samma som ovan

Ko-primart ut-
fallsmatt

Serum oligosackari-
der minskningen fran
baslinjen till sista ob-
servation (12-144
manader): -4,16
pumol/I

3MSCT en absolut
forbattring jamfort
med baslinjen pa 4,1
(SD 10.8) steg/min
(p =0,039)
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Metod

Den pivotala kliniska studien rhLAMAN-05 var en fas III, multicenter, dubbelblind, randomi-
serad, placebokontrollerad studie. Studien pagick under 12 manader vid sju kliniker i sex euro-
peiska lander: Danmark, Frankrike, Spanien, Belgien, Tyskland och Sverige. Bedémningarna
centraliserades till ett center (Danmark). Patienter som initialt fick velmanas alfa kunde fort-
sdtta behandlingen i ett program for compassionate use! eller i uppfoljningsstudier (rhLLA
MAN-07 eller rhLAMAN-09). Patienter som fick placebo bytte till aktiv behandling med vel
manas alfa i compassionate use programmet eller uppfoljningsstudierna. Deltagare fran upp-
foljningsstudierna thLAMAN-07, hLAMAN-09 och compassionate use programmet kunde
sedan forsitta i den 6ppna, enarmade uppfoljningsstudien rhLAMAN-10 (se Figur 1).
Ko-primara effektmatt i rhLAMAN-05 var forandringen fran baslinjen till vecka 52 i serumo-
ligosackarider och forandringen fran baslinjen till vecka 52 i det tre minuters 1anga trappstegs-
testet (3MSCT). Prioriterade sekundira effektmétt var forandringen fran baslinjen till vecka

Figur 1. Kliniskt studieprogram fér velmanas alfa.

Early phase development (Phase I-1l) programme

hLAMAN-1
rhLAMAN-02 rhLAMAN rhLAMAN- rhLAMAN- rhLAMAN-07 & rhLAMAN-10 d i:\te ratedo
-03 Phase 04 Phase 08 Phase Il rhLAMAN-09 or integrated | 9 |
Phase | lla b open-label cu analysis abe ):Selrsmong-

Single dose  12-month study ~ 6-monthstudy  24-month study

Phase Ill programme

rhLAMAN-05

VA group (N=15) thLAMAN-07 & thLAMAN-09 rhLAMAN-10 rhLAMAN-10
Integrated integrated analysis
or CU analysis long-term

12-month study

Placebo patient
switched to VA at trial

52 idet sex minuter ldnga gangtestet (6MWT) och i forcerad vitalkapacitet i procent av forvan-
tat virde (FVC % pred, forced vital capacity % of predicted). Andra sekundéra effektmétt var
forandring fran baslinje av: Bruininks-Oseretskys test for motorisk skicklighet, version 2
(BOT2), CHAQ (Childhood Health Assessment Questionnaire) och EQ-5D (EQ-5D-5L Euro-
Qol five-dimension questionnaire). I en post-hoc analys utvarderades forandring av serum im-
munoglobulin (IgG) nivaer [14]. Se Tabell 2 for en mer detaljerad beskrivning av utfallsméatten.

Samma effektmétt anvandes i rhLAMAN-10, jamforelse gjordes mellan virde vid sista obser-
vationen och virde vid baslinje [15]. Uppfoljningstid i rhLAMAN-10 varierade fran 12 (n=31)
till 48 manader (n=9). Vardet vid sista observationen definierades som det senaste tillgangliga
vardet vid slutet av den sista hLAMAN studie som patienten deltog i. Dessa analyser omfattar
darfor en variation av uppfoljningstider. rhLAMAN-10 integrerad langtidsanalys (rhLAMAN-
10 integrerad long-term) inkluderar patienter fran den enarmade studien rhLAMAN-10 varav
13 foljdes mellan nio och 12 ar [16] [foretagetsuppgifter].

t Compassionate use innebdr att patienter med allvarliga eller livshotande sjukdomar kan fa tillgang till ett likemedel som &nnu
inte ar godkant for forsédljning, nar inga andra behandlingsalternativ finns och patienten inte kan delta i en klinisk provning.
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Tabell 2. Utvalda utfallsmdtt anvdnda i velmanas alfa klinskt studieprogram.

Utfallsmatt

Beskrivning

Serumoligosackarider

Ko-primart utfallsmatt

Serumoligosackarider ar en surrogatmarkér med farmakodynamisk rele-
vans

3MSCT (3-minute stair climb
test)

det tre minuter langa trapp-
stegstestet, steg/min

Ko-primart utfallsmatt

3MSCT mater funktionell kapacitet och férmaga att forflytta sig,
minimalt kliniskt relevant skillnad? 27 steg/min.

6MWT (6-minute walk test) det
sex minuter langa gangtestet,
meter

Prioriterad sekundart effektmatt

6MWTmater funktionell kapacitet och formaga att forflytta sig,
minimalt kliniskt relevant skillnad =30 meter/min

FVC % pred (FVC % pred,
forced vital capacity % of pre-
dicted) forcerad vitalkapacitet i
procent av forvantat varde

FVC % pred mater lungfunktion. FVC % pred jamfér en persons uppmatta
FVC med det forvantade normalvardet for en person med samma kon, alder
och langd. FVC &r lungfunktionsmatt som anger hur mycket luft som kan
blasas ut efter maximal inandning,

minimalt kliniskt relevant skillnad 210%
Prioriterad sekundart effektmatt
Serum IgG (serum
immunoglobulin G), g/L

IgG ar en surrogatmarkér for humoral immunbrist

Beaktas i post-hoc analys
CHAQ (Childhood Health As-
sessment Questionnaire)

CHAQ éar ett frageformular for att mata fysisk funktionsférmaga i dagliga ak-
tiviteter hos barn. Frageformular fylldes av anhoriga och tacker atta omra-
den sasom kladsel, uppstigande, atande, gang, hygien, rackvidd, grepp och
aktiviteter. Fragorna bedéms pa en skala fran 0 till 3 dar hégre poang indi-
kerar storre svarigheter. CHAQ innehaller specifika frdgor om ganghjéalpme-
del. | kategorin "Gang" (walking) fragas det om anvandning av
ganghjalpmedel och om personlig assistans behovs vid forflyttning.

Sekundart effektmatt

Minimalt kliniskt relevant skillnad <—0.130
Standardiserat instrument for att mata halsorelaterad livskvalitet.

EQ-5D (EuroQol 5 Dimensions)

Sekundart effektmatt

BOT-2 (Bruininks-Oseretsky
Test of Motor Proficiency, Sec-
ond Edition)

Bedomer fin- och grovmotoriska fardigheter hos barn och ungdomar.

Sekundart effektmatt

Resultat

rhLAMAN-05

Den justerade genomsnittliga absoluta forandringen i serumoligosackarider (umol/1) fran bas-
linjen till vecka 52 var -5,11 (95% KI: -5,66 till -4,56) i velmanas alfa-gruppen och -1,61 (95%
KI: -2,28 till -0,94) i placebogruppen. Resultatet visar en justerad genomsnittlig skillnad pé -
3,50 (95% KI: -4,37 till -2,62) till forméan for velmanas alfa, vilket var statistiskt signifikant (p
< 0,001). Den justerade genomsnittliga absolut forandringen i 3MSCT (steg/min) fran baslin-
jen till vecka 52 var +0,46 (95% KI: -3,58 till 4,50) i velmanas alfa-gruppen och -2,16 (95% KI:
-7,12 till 2,80) i placebogruppen. Skillnaden mellan grupperna var 2,62 (95% KI: -3,81 till 9,05)
men visade ingen statistisk signifikans (p = 0,406). En numerisk forbattring av uthéllighet
matt med 6MWT noterades. Skillnaden var 7,35 meter (95% KI: -30,76 till 45,46), utan stat-
istisk signifikans (p = 0,692). For forandringen i FVC % pred noterades en justerad skillnad pa
8,21 (95% KI: 1,79 till 14,63) till forman for velmanas alfa. Skillnaden var dock inte statistiskt
signifikant (p = 0,269). En post hoc-analys visade att serum-IgG okade signifikant i den aktiva

2 Begreppet minimal kliniskt relevant skillnad (MCID minimal clinically important difference) anviands for att definiera den
minsta forandring i ett behandlingsresultat som en enskild patient upplever som betydelsefull och som vardgivare bedémer som
tillrackligt viktig for att paverka behandlingsbeslut
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gruppen jamfort med placebo. Den justerade skillnaden var 3,47 (95% KI: 2,12 till 4,81; p <
0,001). Det var ingen storre forandring av livskvaliteten, matt med Eq-5D-5L: forandring fran
baslinjen var -0,01 (SD 0,32) i velmanas alfa-armen och 0,18 (SD 0,36) i placebo-armen. EQ-
5D-5L poangen vid baslinjen var 0,61 (SD 0,19) (spann: 0,27-1,00) och 0,61 (SD 0,18) (spann:

0,42-1,00) i velmanas alfa, respektive placebo-armen.

Tabell 3. Utvalda resultat fran rhLAMAN kliniska program.

Utfallsmatt rhLAMAN-05 rhLAMAN-10 rhLAMAN-10
upp till 4 ar uppfolj- upp till 12 ar uppfolj-
ning ning
Vid 12-man, jam- Vid sista observation, Vid sista observation,
fort med placebo  jamfért med baslinje jamfort med baslinje
3-MSCT, hela studie- 0.6 steg/min 6,38 steg/min (95% KlI: 4.048 steg/min (SD
ko-primart effektmatt population (SD 8.6), p=0.648 2.65,10.12; p=0,001) 10.82), p= 0.039
férandring
fran baslinje Under 18 ar 10,65 steg/min 7.669 (SD 10.92),
(SD 10,32) p=0.007
MCID: 7 steg/min
Over 18 ar 0,60 steg/min -0.865 (SD 8.829),
(SD 7,97) p=0.72
6-MWT hela studie- 4.40 meter 22,4 meter (SD 63,2; p 9 meter; (SD 74.9),
prioriterad sekundart population (SD 46.12) =0,050). p= 0.496
effektmatt p=0.664
féréandring Under 18 ar  12.3 meter 39,1 meter (SD 67.6) 40 meter (SD 63.7),
fran baslinje (SD 43.2) p=0.013
MCID: 30 meter Over 18 ar —2.5 meter —0,3 meter (SD 50.5). -33 meter (SD 69.9),
(SD 50.4) p=0.099
FVC % forvantad hela studie- 8.17 % (SD 9.85), 8,1 % (SD 14,8; 42% (SD 16.9),
prioriterad sekundart population p=0.269 p = 0,007). p=0.19
effektmatt
forandring Under 18 ar  14.2 % (SD 8.7) 11,6 % (SD 15,7 %) 11.9% (SD 16.2)
fran baslinje p=0,008
MCID: 10% Over 18 ar 2.2% (SD7.2) 3,0 % (SD 12,4 %). -6.6% (SD 11.6)
p=0,074
IgG (serum) hela studie- 3.059g/L (95% KI: 2.39, 3.25g/l (SD 2.08)
post-hoc population 3.71) p<0,001 p <0.001
férandring
fran baslinje Under 18 ar 3.24 (SD 1.92) 2.55 g/L(SD 2.38) -
Over 18 ar 2.91 (SD 1.31) 3.75 g/L (SD 1.76)-
rhLAMAN-10

Den absoluta minskningen i serumoligosackarider fran baslinjen till sista observation var
- 4,59 umol/1 (95% KI: —5.74, —3.45; p < 0,001). Den relativa genomsnittliga forandringen
(SD) frén baslinjen till senaste observation var likartad for bade barn och vuxna: —66,6 procent
(36,09 %) for patienter under 18 ar och —57,6 procent (30,46 %) for patienter 18 ar eller dldre.
De absoluta genomsnittliga fordndringarna (SD) fran baslinjen var -5,26 umol/L
(3,74 umol/L) respektive —3,68 umol/L (2,20 umol/L).

Forandringen i 3MSCT visade en absolut forbattring pa 6,38 steg/min (95% KI: 2.65, 10.12; p
= 0,001). Forbattring var storre hos barn jamfort med vuxna (Figur 2). Den relativa genom-
snittliga forandringen fran baslinjen till senaste observation var 23,11 procent (SD 27,27 %) for
patienter under 18 ar och 1,08 procent (SD 17,65 %) for patienter 18 ar eller dldre. De absoluta
genomsnittliga forandringarna var 10,65 steg/min (SD 10,32) respektive 0,60 steg/min (SD
7,97)-
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6MWT o6kade med 22,4 meter (SD 63,2; p = 0,050). Forbattring for patienter under 18 ar var
39,1 meter (SD 67.6) och uppnadde MCID, medan patienter 18 ar eller dldre visade en forand-
ring pa —0,3 meter (SD 50.5).

Figur 2. Férédndring i BMSCT i rhLAMAN-10. Hadmtad frén [15]
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Forandringen i FVC % pred var 8,1 procent (SD 14,8; p = 0,007). Vid baslinjen var FVC % pred
lagre hos patienter under 18 ar jamfort med patienter 18 ar eller 6ver. Den relativa genomsnitt-
liga forandringen fran baslinjen till senaste observation var 16,4 procent (SD 22,0 %) for pati-
enter under 18 ar och 2,1 procent (SD 16,7 %) for patienter 18 ar eller dldre. De absoluta
genomsnittliga fordndringarna var 11,6 procent av forviantat (SD 15,7 %) respektive 3,0 pro-
cent av forvantat (SD 12,4 %).

EQ-5D-5L visade en statistisk signifikant procentuell forbattring fran baslinjen till sista obser-
vationen (11,23 %), medan den absoluta férandringen (0,05) endast var numerisk.

For utfallsmattet CHAQ-disability index observerades en absolut minskning (-0,13; 95 % KI:
-0,29 till 0,02; p=0,095) och en procentuell minskning (-2,41 %; 95 % KI: —18,9 till 14,11;
p=0,768) fran baslinjen till sista observationen (minskning indikerar férbattring). CHAQ in-
kluderar bland annat fragor angaende behov av ganghjilpmedel for att kunna forflytta sig (se
tabell 2 for beskrivning av CHAQ).

rhLAMAN-10 integrerad langtidsanalys

rhLAMAN-10 integrerad ldngtidsanalys (rhLAMAN-10 integrerad long-term) inkluderar pati-
enter frdn den enarmade studien rhLAMAN-10 varav 13 f6ljdes mellan nio och tolv ar, genom-
snittlig uppfoljningstid var 5,6 ar. Resultaten visar en statistiskt signifikant forbattring i
3MSCT fréan baslinjen (baslinje virden kommer fran rhLAMAN-05 och fas IT siakerhetsstudier,
medelvarde 53,6 steg/min) till sista observationen (57,6 steg/min), vilket motsvarar en absolut
forandring pa 4,0 steg/min (SD 10,8; p=0,039) och en procentuell forandring pa 9,9 % (SD
25,9; p=0,035). Forbittringen noterades under det forsta aret och bibeholls under hela upp-
foljningstiden.

Subgruppsanalyser visar att patienter under 18 &r hade en storre forbattring 4n vuxna. Patien-
ter under 18 ar uppvisade en statistiskt signifikant 6kning pa i genomsnitt 7,7 steg/min (SD
10,9; p=0,007), motsvarande 18,2 procent (SD 27,7; p=0,010). Hos vuxna patienter observe-
rades daremot en icke-statistiskt signifikant minskning (-0,8 steg/min; SD 8,8; p=0,720),
motsvarande -1,3 procent (SD 18,8; p=0,802).
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Resultaten frin 6MWT visar en liten genomsnittlig forbattring fran baslinjen till manad 144 (9
meter; (SD 74.9), p= 0.496) for den totala gruppen, vilket inte var statistiskt signifikant. En
subgruppsanalys visar att patienter under 18 ar hade en statistiskt signifikant forbattring (40
meter (SD 63.7) p= 0.013), medan vuxna patienter uppvisade en icke-signifikant minskning (-
33 meter (SD 69.9), p=0.099)(Tabell 3).

FVC % pred visade ingen statistisk signifikant skillnad (4,2 %, (SD 16.9) p=0.19)i den totala
gruppen. Patienter under 18 &r uppvisade en statistiskt signifikant forbattring (11,9 %, (SD
16.2)p=0,008), medan vuxna patienter hade en mindre, icke-signifikant minskning (-6,6 %,
(SD 11.6) p=0,074).

En absolut forandring pa 0,025 (<18 ar: 0,047;>18 ar: 0,009) avseende EQ-5D-5L observera-
des och en procentuell forbattring motsvarande 7,88 procent (<18 ar: 12,38%; >18 ar: 4,67%).
EQ-5D-5L bedomdes endast hos patienter som ingick i rhLAMAN-05 och var darfor inte till-
ganglig for samtliga patienter i rhLAMAN-10.

Biverkningar
Beskrivning av biverkningar dr hdmtad i sin helhet fran produktresumén ddr informationen
dr baserad pa de pivotala studierna.

En deltagare avbrot tillfalligt behandlingen till foljd av allvarlig biverkningshéandelse. En del-
tagare avslutade sin behandling i ldngsiktig forlangningsstudie efter 54 manadslang behand-
ling pd grund av infusion relaterade biverkningar. De vanligaste observerade biverkningarna
var viktokning (15 %), infusionsrelaterad reaktion (13 %), diarré (10 %), huvudvark (7 %), led-
vark (7 %), okad aptit (5 %) och smarta i extremitet (5 %). Majoriteten av dessa biverkningar
ansags vara icke-allvarliga. Infusionsrelaterade reaktioner inkluderar 6verkanslighet hos tre
patienter och anafylaktoid reaktion hos en patient. Dessa reaktioner var av mild till méttlig
intensitet. Totalt fyra allvarliga biverkningar (medvetsloshet hos en patient, akut njursvikt hos
en patient samt frossbrytningar och hypertermi hos en patient) observerades. Infusionsrelate-
rade reaktioner (inklusive 6verkénslighet, cyanos, illamaende, krakningar, pyrexi, frossbryt-
ningar, viarmekansla, sjukdomskénsla, urtikaria, anafylaktoid reaktion och hyperhidros)
rapporterades hos 13 procent av patienterna (5 av 38 patienter). Samtliga var av lindrig eller
mattlig allvarlighetsgrad och tva rapporterades som allvarliga biverkningar.

6.2 Ovrigt underlag till stéd for skattning av relativ effekt eller viktiga kli-
niska parametrar i den hidlsoekonomiska analysen

Registerstudie SPARKLE

SPARKLE-registret har skapats av foretaget och ar ett internationellt prospektivt observations-
register som samlar data om patienter med alfa-mannosidos, oavsett dlder, kon eller behand-
lingsstatus [17]. Registret omfattar bade patienter som behandlas med velmanas alfa och
behandlingsnaiva patienter och anvinds for att utvirdera langsiktig effekt och sdkerhet av vel-
manas alfa under klinisk praxis samt for att beskriva patientpopulationen avseende kliniska
manifestationer och sjukdomsforlopp.

Foretaget har kommit in med den senaste rapporten [

1. Av [

] alder. [

------------ ] i denna population. Uppgifterna ar [
1071
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TLV:s diskussion

Serum odoligosackarider

Den placebokontrollerade pivotala studien rhLAMAN-05 visar att velmanas alfa sdnker niva-
erna av serum oligosackarider hos patienter med alfa-mannosidos. rhLAMAN-10 uppfolj-
ningsstudier visar att effekten héller i sig upp till 12 dr. EMA betonar dock att minskning av
nivaer av serumoligosackarider inte ar tillracklig for att forutsiaga nagon klinisk nytta av be-
handling med velmanas alfa utan ar ett bevis pa lakemedlets farmakodynamiska effekt [1].

Funktionell kapacitet och formdga att forflytta sig

Funktionell kapacitet mattes i rhLAMAN studierna genom 3MSCT och 6MWT. I rhLAMAN-
05 visades numeriska forbattringar for bAde 3MSCT och 6MWT som inte var statistisk signifi-
kanta jamfort med placebo for den totala studiepopulationen. I rhLAMAN-10 visades statistisk
signifikant forbattring i 3MSCT o6ver tid (upp till fyra ar) jamfort med baslinjen for hela stu-
diepopulationen. Kompletterande langtidsdata visar statistiskt signifikanta forbattringar i
3MSCT och 6MWT hos patienter som paborjar behandlingen innan 18 &r och att effekten kvar-
star i upp till 12 ar. Aven om de observerade férandringarna i rhLAMAN-05 inte var statistiskt
signifikanta anser TLV, i likhet med EMA, att de forefaller vara konsekventa och inte slump-
massiga hos patienter som paborjar behandlingen innan 18 ar. TLV konstaterar dock att for-
battring i 3MSCT och 6MWT i bdda studierna drivs av populationen som paborjar
behandlingen innan 18 ar och langtidsdatadata visar ingen forbattring hos patienter som ini-
tierar behandlingen i vuxen alder (Tabell 3 och Figur 2).

Effekten av velmanas alfa pa motorisk funktion stods vidare av att resultaten i rhLAMAN-10
studien som visar att fyra barn forbattrades fran att sporadiskt anvianda ganghjalpmedel eller
stod av en person till att kunna ga utan stod [20]. Detta av totalt fem barn som hade ett spora-
diskt behov av ganghjidlpmedel eller stod fran en person for att kunna ga. Individuella patient-
data visar att [ ]. TLV:s kliniska
expert bedomer att om behovet av krycka eller kiapp vid gdng upphor under behandling, indi-
kerar det att behandlingen har effekt pa den motoriska utvecklingen. Enligt experten hade
detta inte skett som en del av normalutvecklingen f6r patienter med alfa-mannosidos.

For att bedoma Kklinisk betydelse av forandringar i 3MSCT, 6MWT och FVC% pred minimal
kliniskt relevant skillnad (MCID minimal clinically important difference) var predefinierad av
foretaget infor start av kliniska studier (se tabell 2). Begreppet minimal kliniskt relevant skill-
nad anvands for att definiera den minsta forandring i ett behandlingsresultat som en enskild
patient upplever som betydelsefull och som vardgivare bedomer som tillrackligt viktig for att
paverka behandlingsbeslut. Data pa subgruppniva och subgruppsanalyser visar att forbatt-
ringar i 3MSCT och 6MWT hos patienter som paborjar behandlingen innan 18 ar uppnér och
overstiger MCID (tabell 3). Darmed anser TLV, i likhet med EMA, att dessa férandringar har
klinisk betydelse. Detta i motsatt till forbattringar hos patienter som paborjar behandlingen
efter 18 ar: varken forandringar i 3MSCT eller 6MWT uppnar MCID i denna patientgrupp.

Lungfunktion

I rhLAMAN-05 visas en numerisk forbattring av lungfunktionen som inte var statistisk signi-
fikant jamfort med placebo. Grupperna var obalanserade vad giller lungfunktion vid baslinjen,
vilket kan ha paverkat den statistiska analysen. I rhLAMAN-10 (med upp till fyra ars uppfolj-
ningstid) visas statistisk signifikant forbattring jamfort med baslinjen hos den totala patient-
populationen. Forbattring var adven statistiskt signifikant hos patienter som initierar
behandling innan 18 ar i langtidsuppfoljningsanalysen (med uppfoljningstid upp till 12 ar) (ta-
bell 3). Forbattring i FVC% pred hos patienter som paborjar behandlingen innan 18 ar uppnar
den niva som anses ha klinisk betydelse utifrin MCID pa tio procent. Inga statistiskt signifi-
kanta forbattringar visas i subgruppsanalyser for vuxna och numeriska forandringar i FVC%
pred ar smé och ligger langt ifran MCID. TLV konstaterar sdledes att forbattring av lungfunkt-
ion som observerades i den totala populationen drivs av populationen som paboérjade behand-
ling innan 18 ars alder.
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Immunfunktion

Behandling med velmanas alfa ledde till statistiskt signifikant 6kning av IgG-nivéerna i bade
rhLAMAN-05 och rhLAMAN-10 i hela patientpopulationen, effekten visades for bade barn och
patienter som initierar behandlingen efter 18 ar. Infektionsfrekvens mattes dock inte i de kli-
niska studierna som utfallsmétt utan rapporterades som biverkningar. Laga IgG-nivaer ar en
surrogatmarkor for immunbrist. Patienter med alfa-mannosidos kan ha serum-IgG-nivaer un-
der normalspannet och har hog risk for bade akuta infektioner och upprepade infektioner, det
senare framst hos yngre barn [3]. I studien rhLAMAN-05 hade nio av 25 personer laga IgG-
nivaer vid baslinjen, varav fem i armen som behandlades med velmanas alfa. Efter 12 manader
hade 60 procent (3 av 5) i behandlingsarmen normaliserade IgG-nivaer och 40 procent (2 av
5) forbattrade nivaer. Ingen person i placeboarmen uppvisade forbattring.

Pdverkan pa overlevnad

Tillgdngliga data indikerar att allvarliga infektioner, sdsom lunginflammation, ar den vanlig-
aste orsaken till fortida dod hos patienter med alfa-mannosidos, foljt av cancer [7]. TLV noterar
aven att det i den opublicerade registerstudien Sparkle rapporterades [ -
]. Mot denna bakgrund anser
TLV att det ar mgjligt att de forbattringar i lung- och immunfunktion som observerats vid be-
handling med velmanas alfa kan potentiellt bidra till att minska mortalitetsrisken vid allvarliga
infektioner. TLV:s kliniska expert anger att IgG utgor en central komponent i kroppens forsvar
mot akuta infektioner, vilket gor det rimligt att anta att en 6kning av IgG-nivaer kan sianka
mortalitetsrisken vid infektioner.

TLV anser dock att antaganden om att velmanas alfa paverkar infektionsfrekvens och mortali-
tetsrisk ar forenad med mycket hog osdkerhet.

Samlad bedomning

TLV anser, i likhet med EMA, att den lilla men konsekventa forbattring som observerats i
funktionella utfall tyder pa att velmanas alfa kan bromsa den pagaende sjukdomsprogress-
ionen. Detta stdds ytterligare av det faktum att patienterna som ingick i studien inte férsam-
rades, vilket annars hade varit forvantat utifran sjukdomens naturliga forlopp.

Vidare konstaterar TLV att risken for confounding? ar hog i )ppna enarmade studier och anser
att avsaknad statistisk signifikans i en placebokontrollerad studie tillfér mycket hog osdkerhet
till bedomningen av klinisk effekt. I den samlade bedomningen vager TLV in att verknings-
mekanismen for enzymersittningsbehandlingar, sdsom velmanas alfa, ar val dokumenterad
[18] och att data fran langtidsuppfoljning stodjer resultaten fran de pivotala studierna och ty-
der pa att velmanas alfa bromsar sjukdomsforlopp 6ver langtid. TLV tar dven hansyn till att
den extrema sillsyntheten och sjukdomens heterogena fenotyp visentligt begransar majlig-
heten att uppna konventionella krav pa statistisk styrka och signifikans i kliniska prévningar.

3 Confounding innebar att andra faktorer 4n sjdlva behandlingen kan péaverka resultatet och skapa en felaktig bild
av behandlingens effekt. I enarmade kliniska studier ar risken stor eftersom det saknas en kontrollgrupp, vilket gor
det svart att avgora om forbattringar beror pa behandlingen, sjukdomens naturliga férlopp eller andra behand-
lingar. Detta begransar mdjligheten att dra sidkra slutsatser om behandlingens verkliga effekt.
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TLV:s bedomning: TLV bedomer att velmanas alfa som tillagg till basta understodjande
vard har battre effekt an inget tillagg till bast understodjande vard avseende funktionell kapa-
citet, formaga att forflytta sig, lungfunktion och immunfunktion hos patienter som pabérjar
behandling innan 18 ars élder.

De pivotala kliniska studierna visar att velmanas alfa har en statistiskt signifikant effekt avse-
ende forbattring av 3MSCT, FVC % pred och IgG nivéer, och icke-statistiskt signifikant effekt
avseende forbattring av 6MWT hos patienter med lindrig till medelsvar alfa-mannosidos efter
12-48 manaders behandling jamfort med viarden vid baslinjen. Resultaten fran den placebo-
kontrollerade studie rhLAMAN-05 visar att behandling med velmanas alfa leder till numeriska
forbattringar i 3MSCT, 6MWT, FVC % pred och statistisk signifikant 6kning av IgG nivaer efter
12 manaders behandling jamfort med placebo. Vidare visar studierna att forbattringar avse-
ende 3SMSCT, 6MWT och FVC% pred drivs av populationen som paborjar behandlingen innan
18 ar.

Kompletterande langtidsdata visar statistiskt signifikanta forbattringar avseende 3MSCT,
6MWT och FVC% pred efter 12-144 méanaders behandling jamfért med viardena vid baslinjen
hos patienter som paborjar behandlingen innan 18 ar.

TLV bedomer att osidkerheten kring effekten av velmanas alfa jamfort med inget tillagg till
basta understédjande vard pa funktionell kapacitet, formaga att forflytta sig och lungfunktion
ar mycket hog. Detta mot bakgrund av att statistiskt signifikanta effekter for relevanta ut-
fallsmatt (3MSCT, 6MWT och FVC % pred) ar visade i enarmade studier med 1ag patientantal.
TLV bedomer att osdkerheten av effekten av velmanas alfa jamfort med inget tillagg till basta
understodjande vard pa immunfunktion ar medelhog. Detta eftersom effekten ar uppskattad
genom en surrogatmarkor (IgG nivaer) fran en randomiserad kontrollerad studie av lamplig
design.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som baseras pa en markovmodell for
patienter med lindrig till medelsvar alfa-mannosidos. I modellen utvarderas kostnader och ef-
fekter i form av kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) for behandling med enzymersattnings-
terapin Lamzede (velmanas alfa) i tillagg till basta understodjande vard jamfort med inget
tillagg till basta understodjande vard.

Den hilsoekonomiska modellstrukturen bestar av fyra hélsotillstdnd kopplade till forméagan
att forflytta sig, samt ytterligare ett halsotillstand for dod (se Figur 3). Dessa ar:
¢ Normal walking — Normal géng
¢ Occasional walking aid/wheelchair use — Sporadisk anviandning av ganghjalp-
medel/rullstol
¢ Frequent use of walking aid/wheelchair use — Frekvent anvindning av génghjalp-
medel/rullstol

¢  Wheelchair dependent - Rullstolsberoende

Utover detta antas att det finns en infektionsrisk kopplat till respektive hilsotillstdnd som i sin
tur kopplas till en mortalitetsrisk. Samtliga patienter befinner sig i hilsotillstdndet ’Sporadisk
anvandning av ganghjalpmedel/rullstol’ vid modellens start i foretagets grundscenario. Nar
patienterna val progredierat till 'Rullstolsberoende’ forblir de rullstolsberoende tills de dor. I
modellen kan patienterna bara forsdmras till simre halsotillstdnd forutom i halsotillstindet
’Sporadisk anvdandning av gdnghjalpmedel’ dir patienter kan forbattras till ’Normal géng’.

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 § offentlighets- och sekre-
tesslagen (2009:400).

Figur 3. Den hélsoekonomiska modellstrukturen.

Patientkaraktaristika vid baslinjen hamtas fran den kliniska studien rhLAMAN-10 diar medel-
aldern var 6 ar for patienter som initierar behandling som barn och cirka 61 procent var mén.
For barn berdknas vikten utifran exakt alder, dar varje alder fran o till 17 har en specifik vikt
som anvands vid doseringsberikning (se avsnitt 7.3.1).

I modellen antas en livstidshorisont och en cykellingd pa 12 manader. Kostnader och effekter
diskonteras med tre procent.

TLV:s diskussion

TLV konstaterar att modellen baseras pa ett sekundart effektmétt fran den kliniska studien
som anvands for att beskriva sjukdomsprogression, inklusive bade sjukdomsbromsande effek-
ter och forbattringar av behandling, men i form av gdnghjialpmedel som proxy for formagan att
forflytta sig. Det innebar osidkerhet eftersom proxy-maéttet inte fullt ut fangar alla relevanta
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aspekter av sjukdomsutvecklingen och eftersom kopplingarna mellan hilsotillstdnd och infekt-
ionsrisk bygger pd antaganden med begriansad evidens. Dessa antaganden ar svéra att validera
och kan paverka resultaten, vilket utgor en strukturell oséakerhet. Trots dessa osakerheter anser
TLV att modellstrukturen kan anvandas som grund for den hialsoekonomiska analysen.

Foretaget antar att samtliga patienter befinner sig i hilsotillstdndet ’Sporadisk anvandning av
ganghjalpmedel/rullstol’ vid baslinjen, baserat pa att patienterna har symtom vid diagnos.
Detta antagande stimmer dock inte 6verens med faktiska fordelningen i studien, dar 73—-78
procent av patienterna hade 'Normal gang’ vid baslinjen och resterande 22—27 procenten be-
fann sig i hdlsotillstandet "'Walking with assistance’ [19, 20]. Eftersom hilsotillstindet "'Walking
with assistance’ saknas i foretagets modell placeras dessa i ’Sporadisk anvindning av géng-
hjalpmedel’. TLV anser att den faktiska fordelningen fran studien ar mer representativ for pa-
tienter som kommer att behandlas med Lamzede. TLV konstaterar dock att andelen patienter
i hilsotillstandet 'Sporadisk anvindning av ganghjalpmedel” sannolikt kommer att vara hogre
an i TLV:s grundscenario, sarskilt vid inforande, eftersom sjukdomen hos obehandlade barn
kan ha progredierat till ett stadie dar de ar i behov av gadnghjalpmedel.

Foretaget anvinder termen "Normal gdng’ i modellen. TLV anser att detta dr missvisande ef-
tersom det inte betyder att patienten har full funktion eller obegransad gédngformaga. Aven
patienter som inte ar i behov av gdnghjalpmedel kan ha begransad gangkapacitet. Hidanefter
avses med 'Normal gdng’ formégan att ga utan stod eller ganghjalpmedel, d& det kan finnas
stor variation i gingformaga dven hos patienter som inte ar i behov av ganghjalpmedel.

TLV noterar att det pa sikt kommer bli aktuellt att patienter i klinisk praxis paborjar behand-
ling vid en ligre alder dn sex ar. Detta mot bakgrund av att patienter med medelsvar form av
alfa-mannosidos kan fa diagnos fore sju ar. TLV antar darfor en lagre startdlder i en kénslig-
hetsanalys.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets hilsoekonomiska modell kan anvindas som
grund for den hilsoekonomiska analysen, eftersom den fingar relevanta kostnader och effek-
ter kopplade till sjukdomen. TLV bedomer dock att modellens struktur med hilsostadier som
fraimst baseras pa behov av gdnghjilpmedel inte fAngar alla relevanta aspekter av sjukdoms-
progressionen. Overgangar mellan stadier baseras dessutom pa sjalvrapporterade uppgifter
fran frageformular om anvindning av gdnghjalpmedel, snarare dn objektiva effektmétt fran
kliniska studier. Eftersom sjdlvrapporterade data ar mer kansliga for subjektiva tolkningar,
minnesfel och snedvridningar 6kar osidkerheten.

TLV bedomer att foretagets antagande om att samtliga patienter befinner sig i halsotillstandet
"Sporadisk anviandning av gadnghjalpmedel/rullstol’ vid modellens start inte ar representativt
for patienterna i de kliniska studierna eller for den population som forvantas behandlas med
Lamzede. TLV justerar darfor antagandet baserat pad data fran den kliniska studien for att
bittre aterspegla den forviantade patientpopulationen i klinisk praxis.

7.2 Effektmatt

De kliniska effektméatt som inkluderas i modellen ar frimst behov av gdnghjalpmedel enligt
CHAQ-frageformularet (Childhood Health Assessment Questionnaire), som var ett sekundart
utfallsmatt i rhLAMAN-studerna (Tabell 2). I foretagets grundscenario antas behandling med
Lamzede forbattra formagan att forflytta sig baserat pa svar i CHAQ-frageformular samt for-
langa tiden till sjukdomsprogression baserat pa expertsvar. Effekterna antas paverka bade livs-
kvalitet och Gverlevnad, diar mortalitet modelleras utifran risker kopplat till akuta allvarliga
infektioner baserat pa expertsvar. Mot bakgrund av detta beskrivs foretagets modellering av
behandlingseffekt genom CHAQ, forandringar i behov av ganghjalpmedel, samt mortalitet
kopplat till antalet akuta/allvarliga infektioner i detta avsnitt.
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7.2.1 Klinisk effekt

Behov av ganghjéalpmedel baserat pa CHAQ

I foretagets hilsoekonomiska analys anvinds effektdata avseende forandringar i behov av
ganghjalpmedel (CHAQ) fran rhLAMAN-10, se avsnitt 6.1. I modellen ar 6vergangssannolik-
heterna fran ’Sporadisk anvandning av ganghjalpmedel/rullstol’ till 'Normal gang’ och vice
versa de enda 6vergangssannolikheter som ar baserade pa observerade data fran den kliniska
studien. Resterande 6vergdngssannolikheter dr baserade pa kliniska experter och redovisas
under rubriken Sjukdomsprogressionstakten.

Foretaget antar att ett minskat behov av gadnghjalpmedel, som mats med CHAQ-formularet,
innebar en forbattring av forméagan att forflytta sig, vilket motsvarar en arlig 6vergdngssanno-
likhet pa [--] procent for barn. Vidare baserar foretaget dven forsamring fran 'Normal gang’ till
’Sporadisk anviandning av ginghjalpmedel’ for patienter som behandlas med Lamzede pa
CHAQ. Foretaget antar att en forsamring fran 'Normal gang’ till ’Sporadisk anvindning av
ganghjalpmedel’ sker med en arlig 6vergangssannolikhet pa 2,6 procent. Detta baseras pa tre
observerade handelser bland 20 patienter. Detta redovisas i Tabell 4.

Foretaget delar upp halsotillstdnden for patienter som behandlas med Lamzede mellan pati-
enter som star pa behandling (On treatment) och patienter som har hoppat av behandling (Off-
treatment). Fordelningen av patienter 6ver tid mellan olika halsotillstdnd illustreras i Figur 4
och Figur 5.

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stdéd av 30 kap 23 § of-
fentlighets- och sekretesslagen (2009:400).

Figur 4. Férdelning av patienter 6ver tid mellan olika hélsotillstand vid behandling med Lamzede.
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Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stdd av 30 kap 23 § offentlig-
hets- och sekretesslagen (2009:400).

Figur 5. Férdelning av patienter éver tid mellan olika hélsotillstand vid behandling med inget tillégg till
bésta understédjande vard.

Sjukdomsprogressionstakten

De 6vergangssannolikheter som inte baseras pa CHAQ ar baserade pa svar fran kliniska exper-
ter fran en expertpanel dir varje expert gav en uppskattning av tiden i hilsotillstinden. Me-
delvarden utifran deras svar anvindes for att berikna sannolikheten for framtida 6vergangar
till efterfoljande hilsotillstdnd. Dessa redovisas i Tabell 4.

Tabell 4. Genomsnittlig tid och 6vergangssannolikheter for férsédmring i respektive hélsotillstand fér barn

Halsotillstand Lamzede i tillagg till BUV Inget tillagg till BUV

Genomsnittlig tid i hélso- Overgéngs- Genomshnittlig tid i hélsotill- | Overgangssan-
tillstand (95% Kl) sannolikheter stéand (95% Ki) nolikheter

Normal gang (] (-] (-]

Sporadisk an- [--] [--] [--] [--]

vandning av

ganghjalpme-

del/rullstol

Frekvent an- [--] [---] [--] [--]

vandning av

ganghjalpme-

del/rullstol

*Berakningen redovisas i texten under rubriken Behov av ganghjélpmedel baserat pa CHAQ.

Akuta/allvarliga och dterkommande infektioner

Foretaget antar att behandlingen med Lamzede minskar infektionsrisken. Akuta/allvarliga in-
fektioner rapporterades som biverkningar i de kliniska studierna. Foretaget anger att det sak-
nas tillgdngliga data fran studien eller litteraturen med avseende pa infektioner. Foretaget
harleder darfor andelen akuta och dterkommande infektioner hos pediatriska och vuxna pati-
enter fran en strukturerad expertpanel [21]. I modellen kopplas akuta infektioner till ett livs-
kvalitetsavdrag, mortalitetsrisker och en kostnad. Akuta/allvarliga infektioner dr de som
kraver sjukhusvistelse, sdsom lunginflammation och sepsis, och som ar mer benédgna att leda
till dédsfall. Aterkommande infektioner kopplas endast till en kostnad, denna redovisas i av-
snitt 7.3.2. Aterkommande infektioner (icke-allvarliga) ir infektioner som behandlas inom pri-
marvarden, sdsom forkylning, gastroenterit eller urinvigsinfektioner.

Frekvens av behandlingsavslut

Foretagets modell inkluderar en frekvens av behandlingsavslut motsvarande 6,78 procent per
modellcykel under forsta dret. Denna frekvens baseras pa publicerade data fran studierna

Dnr 2279/2025



rhLAMAN-02/03, dir ett behandlingsavbrott rapporterades bland tio patienter under 1,5 ars
uppfoljning [22]. For efterfoljande ar (ar 2 och framat) tillimpas en avbrottsfrekvens pa
10 procent, i enlighet med NICE:s bedomning av Lamzede [19].

I foretagets grundscenario antas patienter avbryta behandling med Lamzede nar de blir rull-
stolsberoende, eftersom mdgjligheten att bromsa sjukdomsprogressionen bedoms vara begran-
sad i detta stadium. Patienter som avbryter Lamzede antas aterga till inget tillagg till basta
understodjande vard.

Mortalitet

Foretaget antar att arlig mortalitetsrisk associerat med infektioner stiger med nedsatt gangfor-
maga. Foretaget anger att det saknas omfattande mortalitetsdata i litteraturen pa grund av
alfa-mannosidos sillsynta natur men hanvisar till en studie med 15 dodsfall dar lungin-
flammation (46,7 %) identifierades som den vanligaste dodsorsaken [3, 7, 23]. Baserat pa ut-
latanden fran kliniska experter och litteraturen antar foretaget att akuta infektioner ar den
priméra dodsorsaken. Patienter som upplever akuta infektioner, vilka kraver sjukhusvard, till-
delas separata mortalitetsrisker. Dessa risker for pediatriska patienter baseras pa genomsnittet
av uppskattningar fran en expertpanel och tillimpas pa bade behandlade och obehandlade pa-
tienter. Aterkommande infektioner antas inte medfora ytterligare risk for dod. Infektionsrela-
terade mortalitetsrisker som tillimpas i foretagets grundscenario redovisas i Tabell 5.

Tabell 5. Arlig mortalitetsrisk associerat med infektioner.

Halsotillstand Akuta infektioner Aterkommande infektioner Kalla
Patienter <18 (95% KiI) Patienter <18 (95% KI)

Normal gang [---] [---] Expertpanel

Sporadisk an- [--] [---]

vandning av

ganghjalpme-

del/rullstol

Frekvent an- [--] [--]

vandning av

ganghjalpme-

del/rullstol

Rullstolsbero- [--] [---]

ende

TLV:s diskussion

Behov av ganghjéalpmedel baserat pa CHAQ

Foretaget anviander svar fran CHAQ-frageformular for att estimera 6vergdngssannolikheten
for forbattrad gangforméaga, vilket i studierna har mitts som férandringar i behovet av gang-
hjilpmedel. Aven om uppfoljningen stricker sig 6ver cirka 8,5 ir i genomsnitt mits CHAQ
endast en till tva ganger per ar. Eftersom mobilitet 4r dynamisk kan forandringar inom ett ar
missas, vilket skapar osidkerhet kring hur vil data speglar sjukdomsforloppet. Den lilla pati-
entgruppen forstarker osdkerheten och gor det svart att sakerstilla att heterogenitet i behand-
lingsrespons fangas upp och modelleras pa ett robust sétt. Enligt TLV:s kliniska expert ar det
dock svart att 6versitta objektiva funktionsmatt som 3MSCT och 6 MWT till livskvalitet, och
aven om cut-off-virden (MCID#4) finns i studierna har de begransad klinisk relevans. TLV:s
kliniska expert anser att fragor om patientens vardagsfunktion ar att foredra for att skatta pa-
verkan pa livskvalitet. Darfor anser TLV att behovet av gdnghjialpmedel ar en relevant markor
for att koppla behandlingseffekt till halsorelaterad livskvalitet.

TLV anser att det 4r missvisande att berikna 6vergangssannolikheten fran ’Sporadisk anviand-
ning av ganghjalpmedel’ till 'Normal géng’ enbart utifrdn de barn som faktiskt gjorde en 6ver-
gang. En korrekt berdkning bor inkludera bade patienter som forbattrats och patienter som
inte forbattrats innan uppfoljningen avslutades. Om berdkningen enbart utgar fran forbattrade

4 Minimal clinically important difference
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patienter riskerar sannolikheten att Gverskattas, eftersom patienter som inte forbattrats exklu-
deras. For att hantera osakerheten i skattningen justerar TLV ner antagandet motsvarande ett
standardfel. Detta paverkar inte antaganden om sjukdomsprogression, dar patienter som be-
handlas med Lamzede fortsatt antas ha langsammare sjukdomsprogression an jamforelsear-
men.

Sjukdomsprogressionstakten

TLV konstaterar, i likhet med EMA, att Lamzede forlanger tiden till sjukdomsprogression. Osa-
kerheten giller omfattningen av denna effekt. TLV:s expert bedomer att antagandena om pro-
gressionstakt inte ar orimliga men de ar inte vetenskapligt framtagna och darmed spekulativa.
Léngtidsdata (Guffon et al., 2024) indikerar stabilisering upp till cirka 144 ménader, vilket
motsvarar 3—4 ar langre tid i de tidiga stadierna jamfort med obehandlade patienter. For dldre
patienter ar effekten svarare att bedoma, men forviantas vara mindre uttalad. Sammanfatt-
ningsvis uppskattar experten att tidig behandling kan ge 3—5 extra ar med egen mobilitet. Fo-
retagets antaganden om tid i olika halsotillstind bedoms darfér som underskattning for
’Sporadisk anvindning av ganghjalpmedel’ och 6verskattning for 'Normal gang’. Samtliga ana-
lyser baserade pa expertsvar visar att konfidensintervallen 6verlappar, vilket indikerar att skill-
naderna inte dr statistiskt signifikanta. TLV beaktar effekten i grundscenariot och visar i
kanslighetsanalyser hur resultaten paverkas om antagandet exkluderas.

Frekvens av behandlingsavslut

Det rader stor osidkerhet kring frekvensen av behandlingsavslut eftersom det finns begransat
med data. Foretaget antar en avbrottsfrekvens pa 6,78 procent under det forsta aret, baserat
pa en patient i rhLAMAN-02/03 som avbrot behandlingen pa grund av biverkningar men se-
nare aterupptog den som det framgar fran foretagets ansokan till TLV. TLV anser att avbrottet
kan tolkas som en paus snarare dn ett permanent avslut. TLV noterar att foljsamheten generellt
ar hogre i kliniska studier an i klinisk praxis, vilket innebar att den faktiska avbrottsfrekvensen
béde kan vara hogre eller lagre i jamforelse med modellens antagande. Detta gor att antagandet
ar forknippat med hog osiakerhet.

En ytterligare osdkerhet géller foretagets antagande att patienter som avbryter behandling for-
flyttar sig till jaimforelsearmen. Detta innebar att livskvalitetstilligget som redovisas under av-
snitt 7.2.2 forsvinner. Daremot antas patienter som avslutar behandling férsdmras i samma
takt som jaimforelsearmen. I modellen har vissa patienter forbattrats till battre halsotillstdnd
innan avbrott, vilken implicit ger kvarstaende effekt. I produktresumén for Lamzede anges att
behandlingseffekt ska utviarderas regelbundet och utsidttande av behandlingen ska 6verviagas
om ingen tydlig nytta kan observeras. Det dr sannolikt att avbrott i praktiken ofta sker pa grund
av biverkningar, vilket har observerats i kliniska studier (t.ex. infusionrelaterade reaktioner).
Om avbrottet sker av denna anledning ar det rimligt att anta att viss behandlingseffekt kvar-
star, i linje med modellens antagande. Om orsaken daremot ar forsamring eller utebliven ef-
fekt, ar det inte rimligt att anta att kvarstdende effekt antas. Utifrdn detta konstaterar TLV
konstaterar att det ar osdkert vad som hander nir en patient avbryter behandling och att det
finns en risk att foretaget har 6verskattat kvarstaende effekt.

Mortalitet

TLV konstaterar att det ar rimligt att anta att forbattringar i immunfunktion vid behandling
med Lamzede kan bidra till att minska mortalitetsrisken vid allvarliga infektioner. Detta anta-
gande grundas pa kliniska studierna och TLV:s experts bedomning att en 6kning av IgG-ni-
vaers kan potentiellt sinka mortalitetsrisken vid infektioner. Evidensen for denna effekt ar
dock begransad och antagandet ar forenat med mycket hog osiakerhet.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretaget har overskattat behandlingseffekten av
Lamzede for barn. Detta beror pé att berdkningen av 6vergangssannolikheten fran *Sporadisk
anvandning av ganghjidlpmedel’ till 'Normal ging’ endast baseras pa patienter som forbattrats

5IgG &r en surrogatmarkor for humoral immunbrist
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under uppfoljningen. En korrekt berdkning bor inkludera bade patienter som forbattrats och
patienter som inte forbattrats innan uppfoljningen avslutades. Om berdkningen enbart utgar
fran forbattrade patienter riskerar sannolikheten att 6verskattas, eftersom patienter som inte
forbattrats exkluderas. For att hantera denna osédkerhet justerar TLV ned antagandet med héan-
syn till standardfelet. Effekten av olika antaganden redovisas i kanslighetsanalyser.

TLV bedomer att det ar rimligt att en mindre andel patienter sannolikt avslutar behandlingen
pa grund av bade allvarliga biverkningar och utebliven effekt, i linje med foretagets antagande.
Samtidigt dr osdkerheten stor, dels pa grund av begriansat underlag gillande behandlingsav-
slut, dels eftersom foljsamheten ofta ar lagre i verkligheten 4n i studier. Detta innebér att den
faktiska avbrottsfrekvensen kan avvika fran antagandet at bada hall, vilket skapar osdkerhet i
den hilsoekonomiska analysen. Detta antagande har stor paverkan pa resultatet.

TLV bedomer att behandlingens paverkan pa sjukdomsprogression och mortalitet, utifran ris-
ker kopplat till akuta allvarliga infektioner, har stod i kliniska studier och TLV:s kliniska ex-
perts bedomning. Daremot baseras dessa antaganden pa ett fatal patienter eller expertpaneler
och ar darmed forenade med hog osdkerhet. Dessa antaganden ar svara att validera, men TLV
redovisar deras paverkan i kdnslighetsanalyser.

7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

Livskvalitetsvikter i respektive hélsotillstand

Foretaget antar att en forbattring av forméagan att forflytta sig, genom minskat behov av gang-
hjalpmedel, leder till forbattrad livskvalitet. Hélsorelaterad livskvalitet samlades in i rhLA-
MAN-10 studien och beskrivs under avsnitt 6.1.

Foretaget baserar livskvalitetsvikterna i grundscenariot pa MPS Society Survey (2018) [foreta-
get, data on file]. Denna enkit genomfordes i Storbritannien bland patienter och anhériga med
alfa-mannosidos mitte livskvalitet med bland annat EQ-5D-5L, stratifierat efter gaingférmaga.
Foretaget har valt ut livskvalitetsvikterna i Tabell 6 fran denna studie, som baseras pa fyra
patienter. Halsotillstdnden i studien skiljer sig fran foretagets modell, dar tillstdnden ar upp-
delade i 'Walking unassisted’, 'Walking with assistance’, 'Wheelchair dependent’ och ’Severe
immobility’. Eftersom inget av dessa motsvarar foretagets halsotillstdnd 'Frekvent anvandning
av ganghjalpmedel har detta hilsotillstdnd och ’Sporadisk anvandning av gdnghjalpmedel’ till-
delats samma livskvalitetsvikt.

Tabell 6. Halsorelaterad livskvalitet i respektive hélsotillstand.

Halsotillstand Halsorelaterad livskvalitet Kalla

Normal gang [--]
Sporadisk anvandning av ganghjalpmedel/rullstol [--]
Frekvent anvandning av ganghjalpmedel/rullstol [--]
Rullstolsberoende [--]

MPS Society Survey

Livskvalitetstilldgg vid behandling

Foretaget antar att behandling med Lamzede medfor en ytterligare behandlingsfordel, effekten
pa lungfunktion, som inte fingas upp i respektive halsotillstdnd och darfor tillférs som ett livs-
kvalitetstillagg for patienter som behandlas med Lamzede. Denna fordel innebar att samtliga
hélsotillstand tilldelas ett tillagg pa 0,18. Tillagget for en behandlad patient hirleds fran anta-
gandet att en 6kning av forcerad vitalkapacitet® (FVC) med 1 liter motsvarar en forbattring pa
0,2 1 livskvalitet for barn. Detta baseras pa NICE:s bedomning av elosulfase alfa vid MPS IV A,
dir en 6kning pa 0,9 liter FVC motsvarade en forbattring pa 0,18 i livskvalitet [24]. Halsorela-
terad livskvalitet med livskvalitetstillagg i respektive hilsotillstdnd redovisas i Tabell 77 for pa-
tienter som behandlas med Lamzede.

SForcerad vitalkapacitet (FVC) ar den stérsta volym luft en person kan andas ut med full kraft efter en maximal inandning.
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Tabell 7. Hélsorelaterad livskvalitet for patienter som behandlas med Lamzede i respektive héalsotill-
sténd.

Halsotillstand Hélsorelaterad livskvalitet + livskvalitetstillagg
(+0,18)

Normal gang [--]

Sporadisk anvéndning av ganghjalpmedel/rullstol [--]

Frekvent anvandning av ganghjalpmedel/rullstol [--]

Rullstolsberoende [---]

Livskvalitetsavdrag vid infektioner

Foretaget tillimpar livskvalitetsavdrag vid uppkomsten av akuta/allvarliga infektioner. Ater-
kommande infektioner bedoms vara lindriga och antas inte medfora nigot livskvalitetsavdrag.
Relevanta data redovisas i Tabell 8. Varden for varaktighet vid akuta infektioner och livskvali-
tetsavdrag har uppskattats utifran de varden som rapporterats for patienter med sepsis av Dra-
binski et al. [25], vilket dr i linje med de virden som anviands i NICE:s utvardering av Lamzede
[19].

Tabell 8. Livskvalitetsavdrag vid infektioner.

Typ av infektion Genomsnitt Kalla
Period av akuta/allvarliga infektioner (veckor) 26 Drabinski et al., 2001; NICE:s utvarde-
ring av Lamzede
Livskvalitetsavdrag vid akuta/allvarliga infektioner 0,18 Antar samma livskvalitetsavdrag som
tillampades for akuta infektioner i
Period av aterkommande infektioner (veckor) 0 Antagande
Livskvalitetsavdrag vid aterkommande infektioner 0,00 Antagande

Anhdrigas livskvalitet

Foretaget inkluderar livskvalitetsavdrag for anhoriga och baserar det pé en publicerad kalla
som rapporterar livskvalitetsavdrag for anhoriga, stratifierat efter svarighetsgrad hos patienter
med multipel skleros enligt instrumentet Expanded disability status scale (EDSS) (Gani 2008),
och hanvisar till att dessa anviandes i NICE utvirdering av Lamzede [19]. I modellen tillampas
livskvalitetavdrag for anhoriga som en livskvalitetsvinst i alla hilsotillstind utom det sdmsta.
Dessa varden redovisas i Tabell 9.

Tabell 9. Livskvalitetsavdrag fér anhériga i den hdlsoekonomiska modellen.

Halsotillstand Estimerad genomsnittligt Livskvalitetsvinst appli- Kalla
livskvalitetsavdrag (SE) cerad i modellen

Normal géng -0,08 (0,01) 0,08

Sporadisk anvandning av gang- -0,08 (0,01) 0,08 NICE;s
hjalpmedel/rullstol utvarde-
Frekvent anvandning av gang- -0,08 (0,01) 0,08 ring av
hjalpmedel/rullstol Lamzede
Rullstolsberoende -0,16 (0,02) 0,00

TLV:s diskussion

TLV anser att livskvalitetsvikterna i foretagets grundscenario ar forknippade med hog osédker-
het. Detta eftersom hélsotillstdnden inte fullt ut motsvarar de som anvinds i den héilsoekono-
miska modellen, baseras pa ett mycket litet urval (n=4) samt att studien uppskattar en
osannolikt hog livskvalitetsvikt for hélsotillstandet 'Normal gang’. Mot denna bakgrund fore-
drar TLV att anvinda livskvalitetsvikter frain rhLAMAN-studier, dels for att dessa ar mer re-
presentativa, dels for att tva av dem baseras pa den kliniska studien. Eftersom inga patienter
var rullstolsberoende i den kliniska studien baseras livskvalitetsvikten for detta halsotillstand
pa MPS Society Survey. Den baseras pa en enda patient, vilket innebar att osdkerheten ar
mycket hog.

Vidare konstaterar TLV att det ar sannolikt att sporadisk och frekvent anvindning av gang-
hjalpmedel péaverkar livskvaliteten olika. I de studier som ligger till grund for féretagets anta-
ganden har dessa tillstind dock slagits ihop till "Walking with assistance”, vilket innebar att
samma vikt tilldelas bada hilsotillstanden. TLV anser att det vore spekulativt att justera vikten
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utan stod i data. Detta ar ett konservativt antagande, eftersom en lagre vikt for frekvent an-
vandning skulle minska kostnaden per vunnet QALY.

Tabell 10. Halsorelaterad livskvalitet vid respektive hélsotillstand.

Halsotillstand Hélsorelaterad livskvalitet Kalla
Normal gang [--] rhLAMAN-10
Sporadisk anvandning av ganghjalpmedel/rullstol [--] rhLAMAN-10
Frekvent anvandning av ganghjalpmedel/rullstol [--] rhLAMAN-10
Rullstolsberoende [--] MPS Society Survey

Livskvalitetstillagg vid behandling

Enligt foretaget ar detta en uppskattning av hur symtom som inte fingas i modellen paverkar
livskvaliteten. Antagandet baseras pa NICE:s bedomning av elosulfase alfa vid MPS IV A, dar
en 6kning pa 0,9 liter FVC motsvarade en forbattring pa 0,18 i livskvalitet. Detta ar i linje med
den forandring som observerades hos barn i rhLAMAN-10, diar 6kningen var 0,88 liter. TLV
konstaterar darfor att detta antagande stods av det kliniska underlaget for patienter som pa-
borjar behandling som barn.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det i4r en metodologisk utmaning att uppskatta livs-
kvalitet hos barn med alfa-mannosidos sarskilt med tanke pa sjukdomens svarighetsgrad och
patienternas begransade formaga att sjdlva rapportera sin livskvalitet.

TLV bedomer att livskvalitetsvikter frin rhLAMAN-studierna ar mer tillforlitliga 4n dem frén
MPS-Society Survey. Bedomningen baseras pa att MPS-Society Survey baseras pa ett begrian-
sat urval och ger uppskattningar som framstar som osannolikt hoga for hélsotillstdndet "Nor-
mal ging’. Att patienter kan ga innebar inte nodvandigtvis att deras formaga att forflytta sig
skulle innebara att de har en hogre livskvalitet 4n normalbefolkningen. Samtidigt kvarstér be-
tydande osdkerhet, vilket hanteras genom kénslighetsanalyser med alternativa antaganden om
livskvalitetsvikter.

TLV bedomer att livskvalitetstillagget vid behandling med Lamzede stods av det kliniska un-
derlaget for patienter som paborjar behandlingen som barn. Storleken av effekten ar dock for-
knippat med hog osidkerhet och olika antagandens paverkan pa resultaten visas i
kanslighetsanalyser.

TLV bedomer att alfa-mannosidos paverkar anhorigas livskvalitet negativt eftersom tillstdndet
ar mycket svart och paverkar barn. TLV beaktar dock inte anhorigas livskvalitet i den hélsoe-
konomiska analysen eftersom foretaget inte har visat, pa ett tillforlitligt siatt, hur behandling
med Lamzede kan leda till forbattrad livskvalitet for den anhoriga.

7.3 Kostnader

7.3.1 Kostnader for lakemedlet

Lamzede

Ansokt pris for Lamzede ar 9 802 kronor (AUP) for en forpackning om en injektionsflaska i
styrkan 10 mg och 48 818 kronor (AUP) for en forpackning om 5 injektionsflaskor i styrkan 10
mg. Rekommenderad dosering av Lamzede ar 1 mg/kg kroppsvikt administrerat en gang i
veckan genom intravenos infusion. For barn stratifieras doseringen efter alder, vilket innebar
att berdkningarna utgar fran en aldersspecifik vikt. Dessa varden baseras pa NICE:s utvirde-
ring av Lamzede [19]. I Tabell 11 redovisas den arliga kostnaden for Lamzede for barn.

Tabell 11. Arlig kostnad fér Lamzede fér barn, AUP, SEK.

Alder Genomsnittlig vikt for Vialer per Vialer per ar Likemedelskostnad
kvinnor och man vecka per patient och ar
0ar 7,4 kg 1,0 52 510 541 kr
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1ar 10,6 kg 2,0 104 877 481 kr
2ar 13,5 kg 2,0 104 1018 309 kr
3ar 15,7 kg 2,0 104 1022 281 kr
4 ar 18,0 kg 2,0 104 1086 230 kr
5ar 20,1 kg 3,0 157 1281 930 kr
6 ar 22,4 kg 3,0 157 1458 537 kr
7 ar 25,0 kg 3,0 157 1531 839 kr
8 ar 28,1 kg 3,0 157 1656 110 kr
9ar 31,8 kg 4,0 209 1897 825 kr
10 ar 35,2 kg 4,0 209 2 048 863 kr
11 4r 39,1 kg 4,0 209 2 249 521 kr
12 &r 44,1 kg 5,0 261 2 507 653 kr
13 &r 49,8 kg 5,0 261 2798 023 kr
14 ar 54,8 kg 6,0 313 3 054 745 kr
15 ar 59,0 kg 6,0 313 3264 377 kr
16 &r 61,6 kg 7,0 365 3 399 588 kr
17 &r 63,4 kg 7,0 365 3491672 kr

Administreringskostnader och infusion i hemmet

Lamzede kan administreras bade pa sjukhus och i hemmet. Infusion av Lamzede i hemmet kan
overvagas for patienter som tolererar sina infusioner vil. Foretaget antar, baserat pa kliniska
expertutlatanden, att alla patienter inleder behandlingen pa sjukhus [26]. Darefter antas cirka
98 procent av patienterna byta till heminfusion, vilket antas ske 3 veckor efter behandlingsstart
(Chiesi Farmaceutici 2017). Foretaget hamtar enhetskostnaderna for administrering av
Lamzede fran Stockholms prislista (2025). Administreringskostnaden for basta understod-
jande vard antas enligt foretaget vara noll, eftersom dessa kostnader bedoms tickas av andra
vardkostnader och resursutnyttjanden som ingar i modellen. Indata och antaganden for admi-
nistreringskostnader redovisas i Tabell 12.

Tabell 12. Administeringskostnader fér Lamzede, SEK.

Parameter Enhetskost- Kalla
nad
Administreringskostnad pa 5 457 kr Stockholm prislista 2025
sjukhus (per infusion)
Administreringskostnad i 0 kr Antagande
hemmet (per infusion)
Andel av patienter som be- 98% KOL opinion (Chiesi Farmaceutici 2017) [26]
handlas med infusioner i
hemmet
Tid innan heminfusion 3 NICE;s utvardering av Lamzede[19]; KOL [26]
(veckor)

Foretaget antar att kostnaden for basta understodjande vard (symtomlindring) inkluderas i
vardkostnader och resursutnyttjande och att inga ytterligare kostnader tillampas.

7.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Kostnader for uppfoljning, infektioner, kirurgi, assisterat boende, behandling av biverkningar
samt vard i livets slutskede beaktas alla i modellen och redovisas bland annat i Tabell 13 och

Tabell 14.

Tabell 13. Resursutnyttiande for uppféljning per ar for respektive hélsotillstand, SEK.

Resurs Enhetskostnad | Normal gang Sporadisk an- Frekvent anvand- Rull-
vandning av ning av gang- stolsbe-
ganghjilpmedel hjalpmedel roende

Allmanlakare

=

[-]

Genetiker

[

[-]

Barnlakare / di-
striktsbarnlakare

[

=
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Oron-, nas- och
halslakare

Ortoped

Ogonlakare

Distriktsskoterska

Fysioterapeut / ar-
betsterapeut

Neuropsykiater

Endokrinolog

Kardiolog

Lunglakare

Metabolmottag-
ning

Neurolog

Logoped

[
[

Tabell 14. Resursutnyttiande for kirurgi per ar for respektive hélsotillstand, SEK.

Resurs Enhetskostnad | Normal gang Sporadisk an- Frekvent anvand- Rull-
vandning av ning av gang- stolsbe-
ganghjalpmedel hjdlpmedel roende

Plastror i orat

[

[]

=

Fotoperation

]

Knaoperation

Hoftoperation

]
(]

[___
[~
[~

Kostnader for infektioner
Foretaget inkluderar en kostnad pa 50 435 kr for akuta och dterkommande infektioner.

Kostnader fér mortalitet
Foretaget inkluderar en engdngskostnad for mortalitet pa 83 100 kronor.

7.3.3 Indirekta kostnader

Férlorad arbetsinkomst foér anhérig

Foretaget anviander kostnaden for professionella hemtjanstarbetare som en proxy for att upp-
skatta virdet av anhorigas forlorade arbetsinkomst i modellen. Kostnaden per modellcykel be-
rdknas genom att multiplicera andelen patienter som far vard, antalet vardgivare, antalet
vardtimmar per dag samt timkostnaden for en professionell vardgivare. Andelen patienter med
vardbehov, antalet vardgivare och uppskattad forlorad arbetstid for anhoriga baseras pa ex-
pertutlatanden fran en strukturerad expertpanel. Timkostnaden for en professionell vardgi-
vare antas vara 328 kronor per timme for bade dag- och nattvard (Vasteras kommun 2025).

TLV:s diskussion

Foretaget antar att patienter far infusioner pa sjukhus under tre veckor innan 6vergang till
infusion i hemmet. Enligt utbildningsmaterial i FASS krivs dock minst 12 infusioner i sjukhus-
milj6, och beslutet ska foregéas av en omfattande utvirdering. Detta innebar att foretagets an-
tagande om tre veckor kan underskatta den faktiska tiden for infusioner pa sjukhus. Enligt
TLV:s kliniska expert ges heminfusioner séllan under det forsta aret med behandling. Detta
med tanke pa att vissa reaktioner kan ske tas beslut om denna typ av vard pa individuell basis.

Vidare antas att 98 procent av patienterna kommer att behandlas i hemmet. Detta star i kon-
trast till Sparkle-studien, diar endast cirka 31 procent av patienter behandlades med Lamzede
i hemmamiljo. Detta indikerar att foretaget har 6verskattat antalet patienter som kommer att
behandlas i hemmet.

Till skillnad frén foretaget anser TLV att kostnaden per patient och ar ska baseras pa den for-

packning som forviantas anviandas vid underhéllsdosering, det vill siga forpackningen om 5
injektionsflaskor. Denna justering har ingen stor paverkan pa resultatet.
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TLV konstaterar att administreringskostnaden i hemmet inte bor vara noll. Eftersom hemsjuk-
skoterskan har en samordnande roll tillsammans med behandlande ldakare och patient vid or-
ganisering av behandling i hemmet, och ansvarar for att ge utbildning innan infusioner
paborjas, bor kostnaden for denna initiala utbildning ingd i analysen. Detta framgar av FASS
utbildningsmaterial. TLV noterar dock att detta har liten paverkan pa resultatet och gor darfor
ingen justering.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, baserat pa utlatande fran TLV:s kliniska expert och data
fran Sparkle-studien, att foretagets antaganden inte speglar klinisk praxis. Foretaget har un-
derskattat hur ldnge patienter far infusioner pa sjukhus innan 6vergéng till heminfusion och
overskattat andelen patienter som kan behandlas i hemmet. For att battre aterspegla tillganglig
evidens har TLV justerat antagandena i grundscenariot till 52 veckor innan 6vergang till
heminfusion och 31 procent som behandlas i hemmet.

TLV beaktar inte kostnader for informell vard i den héalsoekonomiska analysen eftersom fore-
taget inte har visat, pa ett tillforlitligt satt, hur behandling med Lamzede kan minska kostna-
derna for informell vard.
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8 Resultat av hdlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som baseras pa en markovmodell for
patienter med lindrig till medelsvar alfa-mannosidos. I modellen utvarderas kostnader och ef-
fekter i form av kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) for behandling med Lamzede (velmanas
alfa) tillagg till basta understédjande vard jamfort med inget tillagg till basta understddjande
vard.

Enligt foretaget skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 1,6 miljoner kronor for patienter
som initierar behandling som barn.

I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 4,3 miljoner kronor for
patienter som initierar behandling som barn.

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 8.1 och foretagets kianslighetsanalyser i stycke
8.1.3.

TLV:s grundscenario redovisas i stycke 8.2 och kinslighetsanalyserna i stycke 8.2.3.

8.1 Foretagets grundscenario

8.1.1

e Samtliga patienter befinner sig i halsotillstdndet 'Sporadisk anviandning av ganghjalp-
medel/rullstol’ vid modellstart

o Overgingssannolikheten fran *Sporadisk anvindning av génghjilpmedel/rullstol’ till
’Normal ging’ antas vara [--] procent for barn

e Livskvalitetvikterna baseras pa MPS Society survey

e Livskvalitetstilligg for behandlad: +0,18

e Frekvens av behandlingsavslut (6,78 % per ar forsta aret, 10 % per ar efterféljande ar)
och behandlingsavslut nir patienten forflyttar sig till hilsotillstandet ’Rullstolsbero-
ende’

Antaganden i foretagets grundscenario

8.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Resultatet i foretagets grundscenario presenteras i Tabell 15. I foretagets grundscenario upp-
skattas kostnaden for behandling med Lamzede vara cirka 12 miljoner kronor hégre dn jamfo-
relsealternativet och resultera i 7,64 kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) 6ver modellens
tidsperspektiv. Darmed uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 1,6 miljoner kronor for
Lamzede som tillagg till basta understodjande vard jamfort med inget tillagg till basta under-
stodjande vard.

Tabell 15. Resultat i foretagets grundscenario fér barn, diskonterat dér inte annat uppges, SEK.

Inget tillégg till Skillnad
Lamzede + BUV 9 99 (6kning/
BUV . .
minskning)
Lakemedelskostnad 14 908 208 kr 0 kr 14 908 208 kr
Ovriga sjukvardskostnader 19 803 774 kr 22 639 837 kr -2 836 063 kr

Kostnader, totalt |

34 711 982 kr |

22 639 837 kr |

12 072 145 kr

Levnadsar (odiskonterade) 32,00 20,56 11,44
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 10,60 2,96 7,64
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 1 579 862 kr
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8.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har utfort kanslighetsanalyser dar en parameter i taget andras. Resultatet fran fore-
tagets kinslighetsanalyser presenteras i Tabell 16. Den parametrar som har storst paverkan pa
resultatet ar antagandet om behandlingsavhopp.

Tabell 16. Féretagets kdnslighetsanalyser.

Knslighetsanalyser Skillnad kost- Skillnad QA- Kost-
nader (+/-) LYs (+/-) nad/QALY
Grundscenario 12 070 832 kr 7,64 1679 690 kr
Kostnader for biverkningar -20% 12 070 832 kr 7,64 1579 690 kr
+20% 12 073 458 kr 7,64 1580 034 kr
Behandlingsavhopp -20% 14 441 930 kr 8,25 1751 355 kr
+20% 10 311 392 kr 7,18 1436 940 kr
Inkludera kostnaden fér assi- | Exkludera kostnaden for 12 792 209 kr 7,64 1674 096 kr
sterat boende assisterat boende
Exkludera vialdelning Inkludera vialdelning 10 447 989 kr 7,64 1367 311 kr
Kostnad for professionella -20% 12 548 227 kr 7,64 1642 166 kr
vardgivare +20% 11 596 063 kr 7,64 1517 558 kr
Akut infektionsrisk for dod -20% 11 392 775 kr 7,89 1444 019 kr
+20% 12 403 087 kr 7,40 1675114 kr
Behandlingsavslut nér pati- Inga behandlingsavslut 13 110 001 kr 7,70 1701 815 kr
enten forflyttar sig till halso- nar patienten forflyttar
tillstandet sig till halsotillstandet
‘Rullstolsberoende’ ‘Rullstolsberoende’
Livskvalitetsforlust for anho- Exkluderas 12 072 145 kr 7,20 1676 251 kr
riga inkluderas
Livskvalitetstillagg for be- -20% 12 072 145 kr 7,59 1591 077 kr
handlad +20% 12 072 145 kr 7,70 1568 804 kr
Diskonteringsranta: 3% for Kostnader: 5% 8986 707 kr 6,12 1468 768 kr
kostnader och 3% effekter Effekter: 5%
Kostnader: 0% 26 054 833 kr 11,66 2234 775 kr
Effekter: 0%
Kostnader: 3% 12 072 145 kr 11,66 1035 452 kr
Effekter: 0%

8.2 TLV:s grundscenario

8.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

e TLV justerar antagandet om fordelning i hélsotillstand vid baslinjen for att battre
aterspegla den forviantade patientpopulationen ('Normal gang’: 73,7 %; *Sporadisk an-
vandning av ganghjalpmedel/rullstol’: 26, 3%)

e TLV justerar antagandet om antalet patienter som forbattras fran ’Sporadisk anvand-
ning av ganghjalpmedel’ till 'Normal géng’ for barn (45 %)

e TLV baserar livskvalitetsvikterna pa rhLAMAN-10 och MPS Society Survey for hilso-
tillstandet 'Rullstolsberoende’

e Ingen livskvalitetspaverkan pa anhoriga

¢ Antalet veckor innan 6vergang till heminfusion justeras till 52 veckor

e Andelen patienter som kommer att behandlas i hemmet justeras till 31 procent

e TLV tar inte hiansyn till indirekta kostnader, sisom produktionsbortfall for anhoriga
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8.2.2 Resultati TLV:s grundscenario
Resultatet i TLV:s grundscenario for patienter med lindrig till medelsvar alfa-mannosidos som
initierar behandling som barn, baserad pa justerade parametrar enligt ovan, presenteras i Ta-
bell 17. I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 4,3 miljoner kro-

nor.

Tabell 17. Resultat i TLV:s grundscenario fér barn, diskonterat déar inte annat uppges, SEK.

Inget tillzgg till Skillnad
Lamzede + BUV 9 99 (6kning/
BUV . .
minskning)

L&kemedelskostnad 16 996 881 kr 0 kr 16 996 881 kr
Ovriga sjukvardskostnader 7 217 985 kr 7 180 156 kr 37 829 kr
Kostnader, totalt | 24 214 866 kr 7 180 156 kr 17 034 710 kr
Levnadsar (odiskonterade) 33,15 23,35 9,81
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 18,40 14,79 3,96
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levhadsar 4300171 kr

8.2.3 TLV:s kadnslighetsanalyser

Resultaten i TLV:s kinslighetsanalyser redovisas i Tabell 18. Enligt TLV:s kénslighetsanalyser
har livskvalitetsvinsten for behandlad, andelen patienter som kan férbattras fran 'Sporadisk
anvandning av ganghjalpmedel’ till 'Normal géng’ och frekvensen av behandlingsavslut stor
paverkan pa modellresultaten.

Tabell 18. TLV:s kdnslighetsanalyser.

Kénslighetsanalyser

Grundscenario

Behandling med Lamzede
innebar hogre éverlevnad

Sjukdomsprogressionstakten
ar lagre for patienter som
star pa Lamzede

Livskvalitetsvinst for behand-
lad (+0,18)

Livskvalitetsvikter (rhLAMAN
och Adam Smith et al. 2019)

Livskvalitetsforlust for anho-
riga exkluderas

Andel patienter som kan for-
battras fran 'Sporadisk an-
vandning av
ganghjalpmedel’ till ’'Normal
walking’ (45%)

Fordelning vid baslinjen
('Normal gang’: 73,7%; ‘Spo-
radisk anvandning av gang-
hjalpmedel’: 26,3%)

Skillnad kost- Skillnad QA- Kost-
nader (+/-) LYs (+/-) nad/QALY

17 034 710 kr 3,96 4300 171 kr

Ingen dverlevnadsvinst 13 756 954 kr 2,83 4 857 513 kr
Sjukdomsprogressions-

takten antas vara samma 16 219 179 kr 3,04 5330 901 kr
i bada armar

0,00 (ingen effekt) 17 034 710 kr 2,78 6 125 862 kr

0,09 (halverad effekt) 17 034 710 kr 3,37 5053 169 kr

MPS Society Survey 17 034 710 kr 521 3 269 809 kr

Genomsnitt framtaget av 17 034 710 kr 4,81 3963 595 kr
TLV fran litteraturen och
kalla fran foretaget

Livskvalitetsforlust for 17 034 710 kr 4,28 3982 595 kr
anhdriga inkluderas

0% 16 412 262 kr 2,98 5511 148 kr

63% 17 119 147 kr 4,10 4 180 066 kr

‘Normal gang’: 82,4%; 17 216 025 kr 3,89 4421 479 kr
‘Sporadisk anvandning
av ganghjalpmedel’:
17,6%

"Normal gang’: 0%; ‘Spo- 15 498 742 kr 4,53 3417 797 kr
radisk anvandning av
ganghjalpmedel’: 100%

Inga avhopp 60 945 691 kr 9,53 6 392 027 kr
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Frekvens av behandlingsav- Halverad andel 27 867 406 kr 5,43 5131761 kr
slut (6,78% per ar forsta
aret, 10% per ar efterfol-
jande ar)
Behandlingsavslut nar pati- Inga behandlingsavslut 17 552 748 kr 3,99 4 399 796 kr
enten forflyttar sig till halso- nar patienten forflyttar
tillstandet sig till halsotillstandet
'Rullstolsberoende’ ‘Rullstolsberoende’
Alder vid behandlingsstart 1ar 12 340 195 kr 3,89 3170981 kr
(6 ar)
Indirekta kostnader, produkt- Indirekta kostnader, pro- 16 128 493 kr 3,96 4 071409 kr
ionsbortfall fér anhériga (ex- duktionsbortfall f6r anhé-
kluderas) riga (inkluderas)
0 % kostnader 25450 843 kr 6,87 3702975 kr
0 % effekter
Diskonteringsranta (3% kost- 5 % kostnader 14 132 742 kr 2,98 4 748 026 kr
nader och 3% effekter) 5 % effekter
3 % kostnader 17 034 710 kr 6,87 2 478 468 kr
0 % effekter

8.2.4 Osakerhet i resultaten

Osaékerhet kring

Bedémning
av osakerhet

Kommentar

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

Hég

TLV beddmer att féretagets halsoekonomiska modell kan
anvandas som grund for den halsoekonomiska analysen, ef-
tersom den fangar relevanta kostnader och effekter kopp-
lade till sjukdomen. TLV beddmer dock att modellens
struktur med hélsostadier som framst baseras pa behov av
ganghjalpmedel inte fangar alla relevanta aspekter av sjuk-
domsprogressionen. Overgangar mellan stadier baseras
dessutom pa sjalvrapporterade uppgifter fran frageformular
om anvandning av ganghjalpmedel, snarare an objektiva ef-
fektmatt fran kliniska studier. Eftersom sjalvrapporterade
data ar mer kansliga for subjektiva tolkningar, minnesfel och
snedvridningar 6kar osékerheten.

2. Antaganden/faktorer med
stor paverkan pa resultat

i) Andelen patienter som
kan férbattras fran 'Spora-
disk anvandning av gang-
hjalpmedel’ till 'Normal
gang’

Lag

TLV beddmer att sannolikheten ar lag att inga patienter
skulle forbattras, eftersom det ar visat i kliniska studier att
forbattringar forekommer. Osakerheten avser storleken pa
effektfordelen.

ii) Livskvalitetstillagg for be-
handlad

Lag

Modellen inkluderar inte livskvalitetsforbattring associerat
med forbattring av exempelvis lungfunktion. TLV bedémer
att sannolikheten ar lag att patienter som behandlas med
Lamzede inte skulle uppleva nagon ytterligare forbattring i
livskvalitet utéver det som respektive halsotillstand fangar
relaterade till mobilitet och immunfunktion. TLV bedémer att
denna antagandet stdds av kliniskt underlag fér patienter
som pabdrjar behandlingen innan 18 ar.

iii) Frekvens av behand-
lingsavslut

Lag

TLV beddmer att det &r rimligt att en mindre andel patienter
sannolikt avslutar behandlingen pa grund av bade allvarliga
biverkningar och utebliven effekt, i linje med foéretagets anta-
gande. Samtidigt &r osékerheten stor, dels pa grund av be-
gransat underlag gallande behandlingsavslut, dels eftersom
féljsamheten ofta ar lagre i verkligheten an i studier. Detta
innebar att den faktiska avbrottsfrekvensen kan avvika fran
antagandet at bada hall, vilket skapar osakerhet i den halso-
ekonomiska analysen. TLV bedémer dock att det inte &r rim-
ligt att anta att ingen patient avbryter behandlingen. Detta
antagande har stor paverkan pa resultatet.
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3. Precision i skattad kost- Medelhdg Den samlade bedémningen ar medelhdg osakerhet kring
nad per vunnet QALY: sam- uppskattat resultat i TLV:s grundscenario pa grund av me-
lad bedémning av 1. och 2. delhdg beslutsosakerhet. Detta beror pa att vissa av de ex-
trema antaganden som TLV antar i kanslighetsanalyserna
inte anses rimliga i klinisk praxis. Daremot ar manga av an-
tagandena sammantaget osakra och svara att validera, vil-
ket bidrar till den évergripande osakerheten.

| TLV:s kanslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet
QALY mellan cirka 3,1 och 6,4 miljoner kronor, och TLV be-
démer att sannolikheten att ICER &verstiger 6,4 miljoner kro-
nor &r medelhdg. Mot denna bakgrund bedémer TLV att
osakerheten i kostnaden per vunnet QALY &r medelhég.

8.3 Samlad bedomning av resultaten

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 4,3 miljoner kronor for
behandling med Lamzede (velmanas alfa) som tilldgg till basta understodjande vard jamfort
med inget tillagg till basta understodjande vard for patienter som initierar behandling som
barn. I TLV:s kénslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 2,5 och
6,4 miljoner kronor.

TLV bedomer att foretagets halsoekonomiska modell kan anvandas som grund for den
hilsoekonomiska analysen, eftersom den fangar relevanta kostnader och effekter kopplade
till sjukdomen. TLV bedomer dock att modellens struktur med hélsostadier som framst
baseras pa behov av gdnghjalpmedel inte fdngar alla relevanta aspekter av
sjukdomsprogressionen. Overgangar mellan stadier baseras dessutom pé sjalvrapporterade
uppgifter fran frageformuliar om anviandning av ganghjalpmedel, snarare an objektiva
effektmatt fran kliniska studier. Eftersom sjalvrapporterade data dr mer kénsliga for
subjektiva tolkningar, minnesfel och snedvridningar 6kar osikerheten.

TLV bedomer att sannolikheten ar 1ag for extrema utfall, sdsom att inga patienter forbattras
eller att livskvalitetstillagget uteblir helt, eftersom kliniska studier visar att forbattringar fore-
kommer. Daremot rader osdkerhet kring storleken pa effektfordelen. Vidare inkluderar mo-
dellen inte livskvalitetsforbattringar kopplade till exempelvis forbattrad lungfunktion. TLV
bedomer att patienter som behandlas med Lamzede sannolikt upplever ytterligare forbatt-
ringar i livskvalitet utéver mobilitet och immunfunktion, vilket stods av kliniskt underlag for
patienter som paborjar behandling fore 18 &rs dlder.

Slutligen, géllande antagandet om behandlingsavslut, bedomer TLV att det ar rimligt att en
mindre andel patienter sannolikt avslutar behandlingen pa grund av bade allvarliga biverk-
ningar och utebliven effekt, i linje med foretagets antagande. Samtidigt ar osdkerheten stor,
dels pa grund av begransat underlag gillande behandlingsavslut, dels eftersom foljsamheten
ofta ar lagre i verkligheten an i studier. Detta innebar att den faktiska avbrottsfrekvensen kan
avvika fran antagandet at bada hall, vilket skapar osidkerhet i den hédlsoekonomiska analysen.

Sammanfattningsvis bedomer TLV att osdkerheten i den hialsoekonomiska analysen ar medel-
hog.
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9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

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

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan accepteras nar 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 likemedelsférméner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.
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Bilagor
Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behévs for att faststélla inképspris
och forsiljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i lakemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och ldkemedelsformansverket 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 lakemedel ska omfattas av lakemedelsférmanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, 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 tillgangliga 1ikemedel 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 viasentligt mer
andamalsenliga.
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