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TLV:S CENTRALA UTGÅNGSPUNKTER OCH BEDÖMNINGAR  

Sjukdomens   
svårighetsgrad  

TLV bedömer att svårighetsgraden av lindrig till medelsvår alfa-mannosidos är 
mycket hög. Detta baseras på en sammanvägd bedömning av de två aktu-
ella sjukdomsformerna och med utgångspunkten att den medelsvåra formen av 
sjukdomen är den vanligaste formen. De kliniska formerna av alfa-mannosi-
dos är inte tydligt avgränsade utan bildar ett spektrum med olika allvarlighets-
grad.  
 
TLV konstaterar att medelsvår alfa-mannosidos är en obotlig fortskridande sjuk-
dom med neuromuskulär och skelettrelaterad försämring över flera decennier 
som ofta leder till rullstolsberoende. Nästan alla patienter har en intellektu-
ell funktionsnedsättning och uppnår sällan full social självständighet. Sjukdo-
mens påverkan på intellektuell förmåga och förmåga att förflytta sig, leder till 
markant reducerad hälsorelaterad livskvalitet som kan försämras ytterligare av 
upprepade infektioner, smärta och psykiska symtom. Tillgängliga mortalitetsdata 
som avser både lindrig och medelsvår alfa-mannosidos, tyder på kraftigt förkor-
tad livslängd vid båda former.  

Relevant   
jämförelsealternativ  

TLV bedömer, i likhet med företaget, att relevant jämförelsealternativ till 
Lamzede som tillägg till bästa understödjande vård är inget tillägg till bästa un-
derstödjande vård för patienter inom aktuell ansökan. Detta mot bakgrund av att 
TLV bedömer att Lamzede kommer utgöra en tilläggsbehandling till nuvarande 
standardbehandling och att det saknas klinisk relevanta läkemedelsalternativ till 
Lamzede. I dagsläget är Lamzede det enda godkända läkemedlet för sjukdo-
men alfa-mannosidos. 
TLV konstaterar att det finns en grupp patienter med lindrig sjukdom som poten-
tiellt är aktuella för behandling med allogen hematopoetisk stamcellstransplan-
tation (HSCT). TLV bedömer dock att HSCT endast skulle utgöra ett 
jämförelsealternativ för en mycket liten andel av den aktuella patientpopulat-
ionen som är aktuell för behandling med Lamzede, varvid HSCT inte är ett kli-
niskt relevant behandlingsalternativ. 

Relativ effekt och säker-
het   

TLV bedömer att velmanas alfa som tillägg till bästa understödjande vård har 
bättre effekt än inget tillägg till bäst understödjande vård avseende funktionell 
kapacitet, förmåga att förflytta sig, lungfunktion och immunfunktion hos patienter 
som påbörjar behandling innan 18 års ålder.  
 
De pivotala kliniska studierna visar att velmanas alfa har en statistiskt signifikant 
effekt avseende förbättring av 3MSCT, FVC % pred och IgG nivåer, och icke-
statistiskt signifikant effekt avseende förbättring av 6MWT hos patienter med 
lindrig till medelsvår alfa-mannosidos efter 12-48 månaders behandling jämfört 
med värden vid baslinjen. Resultaten från den placebokontrollerade studie rhLA-
MAN-05 visar att behandling med velmanas alfa leder till numeriska förbättringar 
i 3MSCT, 6MWT, FVC % pred och statistisk signifikant ökning av IgG nivåer ef-
ter 12 månaders behandling jämfört med placebo. Vidare visar studierna att för-
bättringar avseende 3MSCT, 6MWT och FVC% pred drivs av populationen som 
påbörjar behandlingen innan 18 år.  
 
Kompletterande långtidsdata visar statistiskt signifikanta förbättringar avseende 
3MSCT, 6MWT och FVC% pred efter 12-144 månaders behandling jämfört med 
värdena vid baslinjen hos patienter som påbörjar behandlingen innan 18 år.  
 
TLV bedömer att osäkerheten kring effekten av velmanas alfa jämfört med inget 
tillägg till bästa understödjande vård på funktionell kapacitet, förmåga att förflytta 
sig och lungfunktion är mycket hög. Detta mot bakgrund av att statistiskt signifi-
kanta effekter för relevanta utfallsmått (3MSCT, 6MWT och FVC % pred) är vi-
sade i enarmade studier med låg patientantal. TLV bedömer att osäkerheten av 
effekten av velmanas alfa jämfört med inget tillägg till bästa understödjande vård 
på immunfunktion är medelhög. Detta eftersom effekten är uppskattad genom 
en surrogatmarkör (IgG nivåer) från en randomiserad kontrollerad studie av 
lämplig design. 

Beskrivning av   
hälsoekonomisk analys   

Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys som baseras på en 
markovmodell för patienter med lindrig till medelsvår alfa-mannosidos. I mo-
dellen utvärderas kostnader och effekter i form av kvalitetsjusterade levnadsår 
(QALYs) för behandling med enzymersättningsterapin Lamzede (velmanas alfa) 
jämfört med inget tillägg till bästa understödjande vård.  
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TLV bedömer att företagets hälsoekonomiska modell kan användas som grund 
för den hälsoekonomiska analysen, eftersom den fångar relevanta kostnader 
och effekter kopplade till sjukdomen. TLV bedömer dock att modellens struktur 
med hälsostadier som främst baseras på behov av gånghjälpmedel inte fångar 
alla relevanta aspekter av sjukdomsprogressionen. Övergångar mellan stadier 
baseras dessutom på självrapporterade uppgifter från frågeformulär om använd-
ning av gånghjälpmedel, snarare än objektiva effektmått från kliniska studier. Ef-
tersom självrapporterade data är mer känsliga för subjektiva tolkningar, 
minnesfel och snedvridningar ökar osäkerheten. 

Modellering av klinisk ef-
fekt  

De kliniska effektmått som inkluderas i modellen är främst behov av gånghjälp-
medel enligt CHAQ-frågeformuläret (Childhood Health Assessment Quest-
ionnaire), som var ett sekundärt utfallsmått i de kliniska studierna. I företagets 
grundscenario antas behandling med Lamzede förbättra förmågan att förflytta 
sig baserat på svar i CHAQ-frågeformulär samt förlänga tiden till sjukdomspro-
gression baserat på expertsvar. Effekterna påverkar både livskvalitet och över-
levnad, där mortalitet modelleras utifrån risker kopplat till akuta allvarliga 
infektioner baserat på expertsvar.  
 
TLV bedömer att företaget har överskattat behandlingseffekten för barn. För 
barn baseras övergångssannolikheten för en förbättring enbart på patienter som 
förbättrats, vilket riskerar att överskatta effekten. TLV justerar därför ned anta-
gandet och redovisar effekten i känslighetsanalyser. 
 
TLV bedömer att det är rimligt att en mindre andel patienter sannolikt avslutar 
behandlingen på grund av både allvarliga biverkningar och utebliven effekt, i 
linje med företagets antagande. Samtidigt är osäkerheten stor, dels på grund av 
begränsat underlag gällande behandlingsavslut, dels eftersom följsamheten ofta 
är lägre i verkligheten än i studier. Detta innebär att den faktiska avbrottsfre-
kvensen kan avvika från antagandet åt båda håll, vilket skapar osäkerhet i den 
hälsoekonomiska analysen.  
 
TLV bedömer att behandlingens påverkan på sjukdomsprogression och mortali-
tet, utifrån risker kopplat till akuta allvarliga infektioner, har stöd i kliniska studier 
och TLV:s kliniska experts bedömning. Däremot baseras dessa antaganden på 
ett fåtal patienter eller expertpaneler och är därfmed osäkra och svåra att vali-
dera.  

Hälsorelaterad livskvali-
tet   

Företaget antar att en förbättring av förmågan att förflytta sig, genom minskat 
behov av gånghjälpmedel, leder till förbättrad livskvalitet. Utöver detta antar fö-
retaget att behandling med Lamzede medför en ytterligare behandlingsfördel, 
effekten på lungfunktion, som inte fångas upp i respektive hälsotillstånd och där-
för tillförs som ett livskvalitetstillägg för patienter som behandlas med Lamzede. 
 
TLV bedömer att livskvalitetsvikter från de kliniska studierna är mer tillförlitliga 
än dem företaget använder. Bedömningen baseras på att företagets val av källa 
baseras på ett begränsat urval och ger uppskattningar som framstår som osan-
nolikt höga för ’Normal gång’ (det bästa hälsotillståndet i modellen). Samtidigt 
kvarstår betydande osäkerhet, vilket hanteras genom känslighetsanalyser med 
alternativa antaganden om livskvalitetsvikter. 
 
TLV bedömer att livskvalitetstillägget vid behandling med Lamzede stöds av det 
kliniska underlaget för patienter som påbörjar behandlingen som barn. Storleken 
av effekten är dock förknippad med hög osäkerhet och olika antagandens på-
verkan på resultaten visas i känslighetsanalyser. 

Viktigaste kostnaderna   
De viktigaste kostnaderna som ingår i den hälsoekonomiska analysen innefattar 
läkemedelskostnader och kostnader för resursutnyttjande. 

Osäkerheter i hälsoeko-
nomiska analysen av be-
tydelse för beslutet   

TLV bedömer att det finns en medelhög osäkerhet kring uppskattat resultat i 
TLV:s grundscenario. De antaganden som har störst påverkan på resultatet tes-
tas i känslighetsanalyser, men deras extrema värden bedöms inte som sanno-
lika i klinisk praxis. Däremot finns flera antaganden med mindre påverkan på 
resultatet som är osäkra och svåra att validera, vilket sammantaget bidrar till 
den övergripande osäkerheten. 

Resultat av TLV:s hälsoe-
konomiska analyser   

I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 4,3 miljoner 
kronor för patienter som påbörjar behandling innan 18-års ålder. I TLV:s känslig-
hetsanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 3,1 och 6,4 mil-
joner kronor. 
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Sammanvägd   
bedömning  

Under vissa förutsättningar kan TLV acceptera en högre kostnad per vunnet 
QALY än vad myndigheten vanligtvis gör för läkemedel avsedda för mycket 
svåra och sällsynta hälsotillstånd. För att TLV ska kunna göra det ska läkemed-
let vara avsett för ett mycket sällsynt hälsotillstånd, tillståndet ska ha en mycket 
hög svårighetsgrad och läkemedlet ska ge en kliniskt relevant patientnytta. TLV 
bedömer att samtliga tre förutsättningar är uppfyllda för Lamzede. 
 
Även om TLV accepterar en högre kostnad per vunnet QALY än normalt måste 
den högre kostnaden vara rimlig. 
 
Kostnaden per vunnet QALY för behandling med Lamzede är väsentligt högre 
än vad TLV vanligtvis accepterar för tillstånd med mycket hög svårighetsgrad. 
TLV:s analyser visar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår inte 
överstiger den nivå TLV bedömer som rimlig i ärendet.   
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1 Företagets ansökan 
Chiesi Pharma AB (företaget) ansöker om begränsad subvention för patienter med lindrig till 
medelsvår alfa-mannosidos som påbörjar behandling före 18 års ålder, samt för vuxna som 
fortsätter en behandling som inletts före 18 års ålder.  

2 Alfa-mannosidos 

Alfa-mannosidos är en ärftlig, sällsynt sjukdom som tillhör gruppen lysosomala sjukdomar. 
Sjukdomen orsakas av brist på enzymet alfa-mannosidas, som normalt bryter ned komplexa 
sockerarter. När enzymet saknas lagras dessa sockerarter i cellerna, vilket leder till att olika 
organ kan påverkas och skadas. Sjukdomsbilden är heterogen med variation i debutålder, sym-
tom och drabbade organ. Sjukdomsdebuten sker ofta i barndomen men allvarlighetsgraden 
och symtomutvecklingen varierar. Vanliga symtom är intellektuell funktionsnedsättning, hör-
sel- och synnedsättning, muskelsvaghet, nedsatt immunfunktion, svårigheter att samordna rö-
relser (ataxi) och skelettförändringar som leder till rörelseproblem och smärta [1-3]. 
 
Sjukdomen delas vanligtvis in i tre former: lindrig, medelsvår och svår. Lamzedes indikation 
omfattar medelsvår och lindrig form. 

• Den svåra varianten visar sig inom det första levnadsåret med snabbt fortskridande 
symtom från det centrala nervsystemet som ökat vätsketryck i hjärnan (hydrocefalus), 
uttalad och fortskridande försämring av motorisk och kognitiv funktion. Andra sym-
tom är svår hörselnedsättning, förstorad lever och mjälte, och allvarliga infektioner. 
De snabbt fortskridande symtomen från centrala nervsystemet leder ofta till död re-
dan i barndomen. 

• Den medelsvåra varianten ger symtom före tio års ålder men har ett långsamt fort-
skridande förlopp med muskelsvaghet och skelettavvikelser. Svårigheter att samordna 
muskelrörelser (ataxi) märks från 20–30 års ålder. Nedsatt immunfunktion leder till 
upprepade infektioner i barndomen och allvarliga infektioner i vuxen ålder. Det är 
den vanligaste formen av sjukdomen enligt flera källor [1-3]. 

• Den lindriga varianten visar sig efter tio års ålder med muskelsvaghet och är långsamt 
fortskridande. Skelettavvikelser förekommer inte. 

 
Lindrig och medelsvår alfa-mannosidos kan särskiljas baserat på debutålder, förekomst av ske-
lettförändringar och progressionshastighet, men i många fall kan det vara svårt att skilja dessa 
subtyper åt eftersom patienterna ofta uppvisar överlappande kliniska manifestationer [1, 4-6]. 
En annan klassifikation som endast skiljer på den svåra formen och en mildare form har också 
förekommit i litteraturen [4]. 

  
Förväntad livslängd för patienter med medelsvår och lindrig sjukdom är 45 år (rapporterad 
ålder vid död 18–56 år) [7]. Data om mortalitet och livslängd är dock begränsade.  
 
Alfa-mannosidos uppskattas förekomma hos cirka 2 personer per 1 000 000 invånare globalt 
[2, 8, 9]. För Sverige har en lägre incidens på 0,07 per 100 000 födslar rapporterats [10]. TLV:s 
kliniska expert anger att incidens som räknades innan 2016 kan vara underskattad på grund 
av underdiagnostik och anser att incidensen i Sverige sannolikt ligger på samma nivå som den 
globala uppskattningen. I dagsläget känner man till enstaka personer med alfa-mannosidos i 
Sverige enligt Socialstyrelsen [2].  TLV:s kliniska expert uppger att diagnosen har ställts 11 
gånger under de senaste 20 åren, varav fem efter 2016, på laboratoriet i Göteborg respektive 
Stockholm. Vidare uppger experten att patienter diagnosticerade någon annanstans eller med 
enbart genetik kan inte identifieras. 
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2.1 Svårighetsgrad för tillståndet 

Ansökan avser patienter med lindrig till medelsvår alfa-mannosidos. TLV har inte kännedom 
om vilka former av alfa-mannosidos patienter i Sverige har. TLV:s kliniska expert anger dock 
att åldern vid diagnos hos patienter som diagnostiserades med alfa-mannosidos de senaste tio 
åren (fem patienter sedan 2016) tyder på snabbare fortskridande former av sjukdomen, det vill 
säga svår eller medelsvår alfa-mannosidos.  
 

TLV:s bedömning:  TLV bedömer att svårighetsgraden av lindrig till medelsvår alfa-man-
nosidos är mycket hög. Detta baseras på en sammanvägd bedömning av de två aktuella sjuk-
domsformerna och med utgångspunkten att den medelsvåra formen av sjukdomen är den 
vanligaste formen. De kliniska formerna av alfa-mannosidos är inte tydligt avgränsade utan 
bildar ett spektrum med olika allvarlighetsgrad.  
 
TLV konstaterar att medelsvår alfa-mannosidos är en obotlig fortskridande sjukdom med 
neuromuskulär och skelettrelaterad försämring över flera decennier som ofta leder till rull-
stolsberoende. Nästan alla patienter har en intellektuell funktionsnedsättning och uppnår säl-
lan full social självständighet. Sjukdomens påverkan på intellektuell förmåga och förmåga att 
förflytta sig, leder till markant reducerad hälsorelaterad livskvalitet som kan försämras ytter-
ligare av upprepade infektioner, smärta och psykiska symtom. Tillgängliga mortalitetsdata 
som avser både lindrig och medelsvår alfa-mannosidos, tyder på kraftigt förkortad livslängd 
vid båda former. 

3 Läkemedlet 

Den aktiva substansen i Lamzede är velmanas alfa. Lamzede är ett särläkemedel och fick ett 
centralt marknadsgodkännande den 23 mars 2018. 

3.1 Indikation 

Enzymersättningsterapi för behandling av icke-neurologiska manifestationer hos patienter 
med lindrig till medelsvår alfa-mannosidos.  

3.2 Verkningsmekanism 

Velmanas alfa är en rekombinant form av det mänskliga 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. Då kan kroppen inte bryta ner sockerarterna, 
vilket gör att de ansamlas i cellerna och skadar olika organ. Velmanas alfa används som enzy-
mersättningsterapi vilket innebär att läkemedlet ersätter eller kompletterar det enzym som 
kroppen inte själv kan producera. Lamzede kan inte passera blod-hjärnbarriären och därmed 
kan läkemedlet inte förhindra att celler i det centrala nervsystemet skadas [1]. Den här 
aspekten speglas i Lamzedes indikation där det anges att Lamzede ska användas för behand-
ling av icke-neurologiska symtom.  

3.3 Dosering/administrering 

Lamzede tillhandahålls som pulver till infusionsvätska. Rekommenderad dos är 1 mg/kg 
kroppsvikt en gång i veckan. Läkemedlet administreras genom intravenös infusion med kon-
trollerad hastighet. 
 
Effekterna av behandling med velmanas alfa ska utvärderas regelbundet och utsättande av be-
handlingen ska övervägas om ingen tydlig nytta kan observeras. 

4 Aktuella behandlingsrekommendationer 

Det finns för närvarande inga godkända läkemedel för behandling av alfa-mannosidos. Be-
handling består av understödjande vård, inklusive symtomlindring, läkemedelsbehandling och 
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kirurgisk behandling av komplikationer. Följande kan ingå i understödjande vård: gånghjälp-
medel, hörselhjälpmedel, infektionsbehandling med antibiotika, reumatologisk behandling, 
ortopedisk vård, kataraktkirurgi, fysioterapi, habiliteringsinsatser [2, 11].  
 
För vissa patienter kan behandling med allogen hematopoetisk stamcellstransplantation 
(HSCT) vara aktuell. HSCT innebär att man ersätter patientens egna blodstamceller med nya 
från en donator. Celler från den friska personen producerar enzymet alfa-mannosidas som 
saknas vid alfa-mannosidos. Enzymet kan tas upp och användas av patientens egna celler.Do-
natorcellerna kan ta sig in i hjärnan. Där omvandlas de till speciella hjärnceller som tillverkar 
det saknade enzymet direkt i hjärnan. Med andra ord innebär detta att det saknade enzymet 
levereras till det centrala nervsystemet, vilket även kan förbättra neurologiska symtom. HSCT 
är en krävande procedur som innebär betydande risker. Lämpligheten för HSCT bedöms indi-
viduellt för varje enskild patient utifrån kliniskt skick, förväntad potentiell nytta och identifie-
rade risker [2, 5, 12]. 

5 Jämförelsealternativ 

Företaget anser att inget tillägg till bästa understödjande vård utgör relevant jämförelsealter-
nativ till Lamzede eftersom det inte finns några läkemedel som är godkända för behandling av 
alfa-mannosidos. Vidare anger företaget att HSCT främst förväntas användas hos yngre pati-
enter (det vill säga under 6 år) med mer allvarliga former av sjukdomen och har därför uteslu-
tits av företaget som jämförelsealternativ i den hälsoekonomiska analysen. 
 
TLV:s diskussion 
TLV:s kliniska expert anger att Lamzede dels kan vara aktuellt för patienter som inte bedöms 
lämpliga för HSCT på grund av kontraindikationer (såsom hjärt- och lungsjukdom och njur-
svikt) eller om det saknas donator, dels för patienter med lindrig sjukdom hos vilka det är osä-
kert om nyttan av HSCT överväger riskerna. TLV konstaterar utifrån detta uttalande att det 
finns patienter med lindrig sjukdom som potentiellt skulle vara aktuella för behandling med 
HSCT, och att Lamzede skulle kunna vara ett alternativ till HSCT för dessa patienter. Det vill 
säga patienter med lindrig sjukdom där det är osäkert om nyttan av HSCT överväger riskerna. 
TLV anser att det är rimligt att anta att av de elva patienter som har fått diagnosen alfa-man-
nosidos de senaste 20 år i Sverige har en mindre andel den lindriga formen. Detta eftersom 
medelsvår sjukdom är den vanligast förekommande [1-3].  
 
Det saknas uppgifter om hur många patienter med alfa-mannosidos som genomgått HSCT i 
Sverige. Det framgår dock från en opublicerad registerstudie (Sparkle) som företaget kommit 
in med att av [-] registrerade patienter med alfa-mannosidos (alla former) har [---------------]. 
Således anser TLV att HSCT endast skulle kunna utgöra ett kliniskt relevant jämförelsealter-
nativ för en mycket liten andel av patienterna inom den ansökta patientpopulationen. 
 
Det finns inte heller några fastställda kriterier för vem som anses vara lämplig för HSCT och 
en risk-nytta bedömning görs individuellt för varje patient [13]. Detta stöds av uttalandet från 
TLV:s kliniska expert. Därför konstaterar TLV att det inte är möjligt att tydligt definiera pati-
entpopulationen med lindrig sjukdom där HSCT är ett kliniskt relevant jämförelsealternativ 
till Lamzede. 
 
Utifrån uppgifter i litteraturen konstaterar TLV att HSCT kan främst vara aktuellt för patienter 
med svårare former av alfa-mannosidos, där nyttan med behandlingen mer sannolikt övervä-
ger riskerna. Detta gäller särskilt patienter vars sjukdom inte har progredierat för långt och 
där det finns möjlighet att vända sjukdomsutvecklingen eller förebygga vävnadsskador. Ef-
tersom riskerna med HSCT ökar med åldern är behandlingen oftast aktuell för yngre patienter 
med svår eller medelsvår alfa-mannosidos [5, 12, 13]. Enligt TLV:s kliniska expert finns det 
ingen åldersgräns för att utföra HSCT, men åldern är en av flera faktorer som vägs in vid den 
samlade risk-nytta-bedömningen. 
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TLV:s bedömning: TLV bedömer, i likhet med företaget, att relevant jämförelsealternativ 
till Lamzede som tillägg till bästa understödjande vård är inget tillägg till bästa understödjande 
vård för patienter inom aktuell ansökan. Detta mot bakgrund av att TLV bedömer att Lamzede 
kommer utgöra en tilläggsbehandling till nuvarande standardbehandling och att det saknas 
klinisk relevanta läkemedelsalternativ till Lamzede.  I dagsläget är Lamzede det enda godkända 
läkemedlet för sjukdomen alfa-mannosidos. 
 
TLV konstaterar att det finns en grupp patienter med lindrig sjukdom som potentiellt är aktu-
ella för behandling med HSCT. TLV bedömer dock att HSCT endast skulle utgöra ett jämförel-
sealternativ för en mycket liten andel av den aktuella patientpopulationen som är aktuell för 
behandling med Lamzede, varvid HSCT inte är ett kliniskt relevant behandlingsalternativ. 
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6 Relativ klinisk effekt och säkerhet 

6.1 Kliniska studier 

Effekt och säkerhet av velmanas alfa har studerats i en dubbelblind randomiserad placebokon-
trollerad fas III studie (rhLAMAN-05) och en öppen, enarmad fas III uppföljningsstudie 
(rhLAMAN-10) som utöver deltagare från rhLAMAN-05 inkluderade patienter från flera fas II 
studier (se Figur 1)[14, 15]. Pivotala studierna (rhLAMAN-05 och rhLAMAN-10) är samman-
fattade i Tabell 1 och redovisas vidare i texten.  

Tabell 1. Sammanfattning över aktuella studier. 

Studie Studiedesign Jämförelsealternativ Studiepopulation Utfall 

rhLAMAN-05   
Borgwardt m. 
fl. (2018)[14] 
 

Placebokontrollerad, 
randomiserad, dub-
belblind, multicen-
ter, fas III studie  
 
1 mg/kg velmanas 
alfa en gång i 
veckan 

Placebo 25 patienter, varav 
12 barn och 13 
vuxna. 
15 i aktiva armen 
och 10 i placebo, 
stratifierade efter ål-
der. 
 
Patienter i åldern 5–
35 år med bekräftad 
diagnos av alfa-
mannosidos, och 
som har förmåga att 
medverka fysiskt 
och psykiskt i rele-
vanta bedömningar.  
Viktiga exklusions-
kriterier: 
-kan inte gå utan 
stöd. 
-tidigare HSCT 

Ko-primärt ut-
fallsmått 
Serum oligosackari-
der (μmol/l), föränd-
ringen från 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), 
förändringen från 
baslinjen till v52:  
0,46 (95% KI: -3,58 
till 4,50) i velmanas 
alfa-gruppen och 
- 2,16 (95% KI: -7,12 
till 2,80) i placebo-
gruppen, numerisk 
skillnad i förmån av 
velmanas alfa. 

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

Enarmad, öppen, 
fas III uppföljnings-
studie 
 
1 mg/kg velmanas 
alfa en gång i 
veckan 
 

Ingen kontrollgrupp 33 patienter, 
varav 19 barn och 
14 vuxna 
 
Samma som ovan 

Ko-primärt ut-
fallsmått 
Serum oligosackari-
der minskningen från 
baslinjen till sista ob-
servation (12-48 må-
nader): -4,59 μmol/l 
(p < 0,001) 
 
3MSCT, en absolut 
förbättring jämfört 
med baslinjen på 6,4 
steg/min (95% KI: 
2.65, 10.12), p ≤ 
0,004 

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

Enarmad, öppen, 
fas III uppföljnings-
studie 
 
1 mg/kg velmanas 
alfa en gång i 
veckan 

Ingen kontrollgrupp 33 patienter, 
varav 19 barn och 
14 vuxna 
 
Samma som ovan 

Ko-primärt ut-
fallsmått 
Serum oligosackari-
der minskningen från 
baslinjen till sista ob-
servation (12-144 
månader): -4,16 
μmol/l  
 
3MSCT en absolut 
förbättring jämfört 
med baslinjen på 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 pågick under 12 månader vid sju kliniker i sex euro-
peiska länder: Danmark, Frankrike, Spanien, Belgien, Tyskland och Sverige. Bedömningarna  
centraliserades till ett center (Danmark). Patienter som initialt fick velmanas alfa kunde fort-
sätta behandlingen i ett program för compassionate use1 eller i uppföljningsstudier (rhLA 
MAN-07 eller rhLAMAN-09). Patienter som fick placebo bytte till aktiv behandling med vel 
manas alfa i compassionate use programmet eller uppföljningsstudierna. Deltagare från upp-
följningsstudierna rhLAMAN-07, rhLAMAN-09 och compassionate use programmet kunde 
sedan forsätta i den öppna, enarmade uppföljningsstudien rhLAMAN-10 (se Figur 1).  
Ko-primära effektmått i rhLAMAN-05 var förändringen från baslinjen till vecka 52 i serumo-
ligosackarider och förändringen från baslinjen till vecka 52 i det tre minuters långa trappstegs-
testet (3MSCT). Prioriterade sekundära effektmått var förändringen från baslinjen till vecka 
 
 Figur 1. Kliniskt studieprogram för velmanas alfa. 

 
52 i det sex minuter långa gångtestet (6MWT) och i forcerad vitalkapacitet i procent av förvän-
tat värde (FVC % pred, forced vital capacity % of predicted). Andra sekundära effektmått var 
förändring från baslinje av: Bruininks-Oseretskys test för 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 utvärderades förändring av serum im-
munoglobulin (IgG) nivåer [14]. Se Tabell 2 för en mer detaljerad beskrivning av utfallsmåtten. 
 
Samma effektmått användes i rhLAMAN-10, jämförelse gjordes mellan värde vid sista obser-
vationen och värde vid baslinje [15]. Uppföljningstid i rhLAMAN-10 varierade från 12 (n=31) 
till 48 månader (n=9). Värdet vid sista observationen definierades som det senaste tillgängliga 
värdet vid slutet av den sista rhLAMAN studie som patienten deltog i. Dessa analyser omfattar 
därför en variation av uppföljningstider. rhLAMAN-10 integrerad långtidsanalys (rhLAMAN-
10 integrerad long-term) inkluderar patienter från den enarmade studien rhLAMAN-10 varav 
13 följdes mellan nio och 12 år [16] [företagetsuppgifter]. 
 

 
1 Compassionate use innebär att patienter med allvarliga eller livshotande sjukdomar kan få tillgång till ett läkemedel som ännu 
inte är godkänt för försäljning, när inga andra behandlingsalternativ finns och patienten inte kan delta i en klinisk prövning. 
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Resultat 
rhLAMAN-05 
Den justerade genomsnittliga absoluta förändringen i serumoligosackarider (μmol/l) från 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 på -
3,50 (95% KI: -4,37 till -2,62) till förmån för velmanas alfa, vilket var statistiskt signifikant (p 
< 0,001). Den justerade genomsnittliga absolut förändringen i 3MSCT (steg/min) från 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 förbättring av uthållighet 
mätt med 6MWT noterades. Skillnaden var 7,35 meter (95% KI: -30,76 till 45,46), utan stat-
istisk signifikans (p = 0,692). För förändringen i FVC % pred noterades en justerad skillnad på 
8,21 (95% KI: 1,79 till 14,63) till förmån för velmanas alfa. Skillnaden var dock inte statistiskt 
signifikant (p = 0,269). En post hoc-analys visade att serum-IgG ökade signifikant i den aktiva 

 
2 Begreppet minimal kliniskt relevant skillnad (MCID minimal clinically important difference) används för att definiera den 
minsta förändring i ett behandlingsresultat som en enskild patient upplever som betydelsefull och som vårdgivare bedömer som 
tillräckligt viktig för att påverka behandlingsbeslut 

Tabell 2. Utvalda utfallsmått använda i velmanas alfa klinskt studieprogram. 
 

Utfallsmått Beskrivning 

Serumoligosackarider  
 
Ko-primärt utfallsmått 

Serumoligosackarider är en surrogatmarkör med farmakodynamisk rele-
vans  

3MSCT (3-minute stair climb 
test) 
det tre minuter långa trapp-
stegstestet, steg/min 
 
Ko-primärt utfallsmått 

3MSCT mäter funktionell kapacitet och förmåga att förflytta sig,  
minimalt kliniskt relevant skillnad2 ≥7 steg/min. 

6MWT (6-minute walk test) det 
sex minuter långa gångtestet, 
meter 
 
Prioriterad sekundärt effektmått 

6MWTmäter funktionell kapacitet och förmåga att förflytta sig,  
minimalt kliniskt relevant skillnad ≥30 meter/min 

FVC % pred (FVC % pred, 
forced vital capacity % of pre-
dicted) forcerad vitalkapacitet i 
procent av förväntat värde 
 
Prioriterad sekundärt effektmått 

FVC % pred mäter lungfunktion. FVC % pred jämför en persons uppmätta 
FVC med det förväntade normalvärdet för en person med samma kön, ålder 
och längd. FVC är lungfunktionsmått som anger hur mycket luft som kan 
blåsas ut efter maximal inandning,  
minimalt kliniskt relevant skillnad ≥10% 

Serum IgG (serum 
immunoglobulin G), g/L 
 
Beaktas i post-hoc analys 

IgG är en surrogatmarkör för humoral immunbrist 

CHAQ (Childhood Health As-
sessment Questionnaire) 
 
Sekundärt effektmått 

CHAQ är ett frågeformulär för att mäta fysisk funktionsförmåga i dagliga ak-
tiviteter hos barn. Frågeformulär fylldes av anhöriga och täcker åtta områ-
den såsom klädsel, uppstigande, ätande, gång, hygien, räckvidd, grepp och 
aktiviteter.  Frågorna bedöms på en skala från 0 till 3 där högre poäng indi-
kerar större svårigheter. CHAQ innehåller specifika frågor om gånghjälpme-
del. I kategorin "Gång" (walking) frågas det om användning av 
gånghjälpmedel och om personlig assistans behövs vid förflyttning.  
 
Minimalt kliniskt relevant skillnad ≤–0.130 

EQ-5D (EuroQol 5 Dimensions) 
 
Sekundärt effektmått 

Standardiserat instrument för att mäta hälsorelaterad livskvalitet. 
  

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

Bedömer fin- och grovmotoriska färdigheter hos barn och ungdomar. 
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gruppen jämfört med placebo. Den justerade skillnaden var 3,47 (95% KI: 2,12 till 4,81; p < 
0,001). Det var ingen större förändring av livskvaliteten, mätt med Eq-5D-5L: förändring från 
baslinjen var -0,01 (SD 0,32) i velmanas alfa-armen och 0,18 (SD 0,36) i placebo-armen. EQ-
5D-5L poängen 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 från rhLAMAN kliniska program. 
Utfallsmått  rhLAMAN-05   rhLAMAN-10   

upp till 4 år uppfölj-
ning 

rhLAMAN-10   
upp till 12 år uppfölj-
ning  

 Vid 12-mån, jäm-
fört med placebo 

Vid sista observation, 
jämfört med baslinje 

Vid sista observation, 
jämfört med baslinje 

3-MSCT,  
ko-primärt effektmått 
förändring  
från baslinje 
 
MCID: 7 steg/min 

hela studie-
population 

0.6 steg/min 
(SD 8.6), p=0.648 

6,38 steg/min (95% KI: 
2.65, 10.12; p = 0,001) 
 

4.048  steg/min (SD 
10.82), p=  0.039 
 

Under 18 år  10,65 steg/min  
(SD 10,32) 
 

7.669 (SD 10.92),              
p= 0.007 
 

Över 18 år    0,60 steg/min  
(SD 7,97) 

-0.865 (SD 8.829), 
 p= 0.72 

6-MWT  
prioriterad sekundärt 
effektmått 
förändring  
från baslinje 
 
MCID: 30 meter 

hela studie-
population 

4.40 meter 
(SD 46.12) 
p=0.664 

22,4 meter (SD 63,2; p 
= 0,050). 
 

9 meter; (SD 74.9), 
 p= 0.496 
 

Under 18 år 12.3 meter 
(SD 43.2) 

39,1 meter (SD 67.6) 
  

40 meter (SD 63.7), 
 p= 0.013 
 

Över 18 år   –2.5 meter 
(SD 50.4) 

–0,3 meter (SD 50.5). -33 meter (SD 69.9), 
p=0.099 

FVC % förväntad  
prioriterad sekundärt 
effektmått 
förändring  
från baslinje 
 
MCID: 10%  

hela studie-
population 

8.17 % (SD 9.85), 
p=0.269 

8,1 % (SD 14,8;  
p = 0,007).  
 

4.2% (SD 16.9), 
p=0.19 
 

Under 18 år 14.2 % (SD 8.7) 11,6 % (SD 15,7 %)  
 

11.9% (SD 16.2) 
p=0,008 
 

Över 18 år   2.2 % (SD 7.2) 3,0  % (SD 12,4 %). -6.6% (SD 11.6) 
p=0,074 

IgG (serum) 
post-hoc  
förändring  
från baslinje 
  

hela studie-
population 

 3.05 g/L (95% KI: 2.39, 
3.71) p<0,001 
 

3.25 g/l  (SD 2.08)  
p <0.001 
 

Under 18 år  3.24 (SD 1.92) 
 

2.55 g/L(SD 2.38) - 
 

Över 18 år    2.91 (SD 1.31) 
 

3.75 g/L (SD 1.76)- 

 
 

rhLAMAN-10 
Den absoluta minskningen i serumoligosackarider från baslinjen till sista observation var 
- 4,59 μmol/l (95% KI: –5.74, –3.45; p < 0,001). Den relativa genomsnittliga förändringen 
(SD) från baslinjen till senaste observation var likartad för både barn och vuxna: –66,6 procent 
(36,09 %) för patienter under 18 år och –57,6 procent (30,46 %) för patienter 18 år eller äldre. 
De absoluta genomsnittliga förändringarna (SD) från baslinjen var –5,26 μmol/L 
(3,74 μmol/L) respektive –3,68 μmol/L (2,20 μmol/L). 
 Förändringen i 3MSCT visade en absolut förbättring på 6,38 steg/min (95% KI: 2.65, 10.12; p 
= 0,001). Förbättring var större hos barn jämfört med vuxna (Figur 2). Den relativa genom-
snittliga förändringen från baslinjen till senaste observation var 23,11 procent (SD 27,27 %) för 
patienter under 18 år och 1,08 procent (SD 17,65 %) för patienter 18 år eller äldre. De absoluta 
genomsnittliga förändringarna var 10,65 steg/min (SD 10,32) respektive 0,60 steg/min (SD 
7,97).  
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6MWT ökade med 22,4 meter (SD 63,2; p = 0,050). Förbättring för patienter under 18 år var 
39,1 meter (SD 67.6) och uppnådde MCID, medan patienter 18 år eller äldre visade en föränd-
ring på –0,3 meter (SD 50.5). 
 
 
Figur 2. Förändring i 3MSCT i rhLAMAN-10. Hämtad från [15] 

 
Förändringen i FVC % pred var 8,1 procent (SD 14,8; p = 0,007). Vid baslinjen var FVC % pred 
lägre hos patienter under 18 år jämfört med patienter 18 år eller över. Den relativa genomsnitt-
liga förändringen från baslinjen till senaste observation var 16,4 procent (SD 22,0 %) för pati-
enter under 18 år och 2,1 procent (SD 16,7 %) för patienter 18 år eller äldre. De absoluta 
genomsnittliga förändringarna var 11,6  procent av förväntat (SD 15,7 %) respektive 3,0 pro-
cent av förväntat (SD 12,4 %).  
 
EQ-5D-5L visade en statistisk signifikant procentuell förbättring från baslinjen till sista obser-
vationen (11,23 %), medan den absoluta förändringen (0,05) endast var numerisk.   
  

För utfallsmåttet 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) från baslinjen till sista observationen (minskning indikerar förbättring). CHAQ in-
kluderar bland annat frågor angående behov av gånghjälpmedel för att kunna förflytta sig (se 
tabell 2 för beskrivning av CHAQ).  
 
rhLAMAN-10 integrerad långtidsanalys 
rhLAMAN-10 integrerad långtidsanalys (rhLAMAN-10 integrerad long-term) inkluderar pati-
enter från den enarmade studien rhLAMAN-10 varav 13 följdes mellan nio och tolv år, genom-
snittlig uppföljningstid var 5,6 år. Resultaten visar en statistiskt signifikant förbättring i 
3MSCT från baslinjen (baslinje värden kommer från rhLAMAN-05 och fas II säkerhetsstudier, 
medelvärde 53,6 steg/min) till sista observationen (57,6 steg/min), vilket motsvarar en absolut  
förändring på 4,0 steg/min (SD 10,8; p=0,039) och en procentuell förändring på 9,9 % (SD 
25,9; p=0,035). Förbättringen noterades under det första året och bibehölls under hela upp-
följningstiden. 
 
Subgruppsanalyser visar att patienter under 18 år hade en större förbättring än vuxna. Patien-
ter under 18 år uppvisade en statistiskt signifikant ökning på 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 däremot 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 från 6MWT visar en liten genomsnittlig förbättring från baslinjen till månad 144 (9 
meter; (SD 74.9), p= 0.496) för den totala gruppen, vilket inte var statistiskt signifikant. En 
subgruppsanalys visar att patienter under 18 år hade en statistiskt signifikant förbättring (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 år uppvisade en statistiskt signifikant förbättring (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 förändring på 0,025 (<18 år: 0,047;>18 år: 0,009) avseende EQ-5D-5L observera-
des och en procentuell förbättring motsvarande 7,88 procent (<18 år: 12,38%; >18 år: 4,67%). 
EQ-5D-5L bedömdes endast hos patienter som ingick i rhLAMAN-05 och var därför inte till-
gänglig för samtliga patienter i rhLAMAN-10. 
 
Biverkningar  
Beskrivning av biverkningar är hämtad i sin helhet från produktresumén där informationen 
är baserad på de pivotala studierna.  
 
En deltagare avbröt tillfälligt behandlingen till följd av allvarlig biverkningshändelse. En del-
tagare avslutade sin behandling i långsiktig förlängningsstudie efter 54 månadslång behand-
ling på grund av infusion relaterade biverkningar. De vanligaste observerade biverkningarna 
var viktökning (15 %), infusionsrelaterad reaktion (13 %), diarré (10 %), huvudvärk (7 %), led-
värk (7 %), ökad aptit (5 %) och smärta i extremitet (5 %). Majoriteten av dessa biverkningar 
ansågs vara icke-allvarliga. Infusionsrelaterade reaktioner inkluderar överkänslighet hos tre 
patienter och anafylaktoid reaktion hos en patient. Dessa reaktioner var av mild till måttlig 
intensitet. Totalt fyra allvarliga biverkningar (medvetslöshet hos en patient, akut njursvikt hos 
en patient samt frossbrytningar och hypertermi hos en patient) observerades. Infusionsrelate-
rade reaktioner (inklusive överkänslighet, cyanos, illamående, kräkningar, pyrexi, frossbryt-
ningar, värmekänsla, sjukdomskänsla, urtikaria, anafylaktoid reaktion och hyperhidros) 
rapporterades hos 13 procent av patienterna (5 av 38 patienter). Samtliga var av lindrig eller 
måttlig allvarlighetsgrad och två rapporterades som allvarliga biverkningar. 

6.2 Övrigt underlag till stöd för skattning av relativ effekt eller viktiga kli-
niska parametrar i den hälsoekonomiska analysen 

Registerstudie SPARKLE 
SPARKLE-registret har skapats av företaget och är ett internationellt prospektivt observations-
register som samlar data om patienter med alfa-mannosidos, oavsett ålder, kön eller behand-
lingsstatus [17]. Registret omfattar både patienter som behandlas med velmanas alfa och 
behandlingsnaiva patienter och används för att utvärdera långsiktig effekt och säkerhet av vel-
manas alfa under klinisk praxis samt för att beskriva patientpopulationen avseende kliniska 
manifestationer och sjukdomsförlopp.  
 
Företaget har kommit in med den senaste rapporten [-----------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
------------------------------------------------------------------------------------------------]. Av [-------
---------- -----------------------------------] ålder. [---------------------- -------------------- -----------
----------- ------------ ------------------ -------------- -----------------------------------------------------
---------- --] i denna population. Uppgifterna är [-----------------------------------------------------
------------------] [7]. 
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TLV:s diskussion 
Serum odoligosackarider  
Den placebokontrollerade pivotala studien rhLAMAN-05 visar att velmanas alfa sänker nivå-
erna av serum oligosackarider hos patienter med alfa-mannosidos. rhLAMAN-10 uppfölj-
ningsstudier visar att effekten håller i sig upp till 12 år. EMA betonar dock att minskning av 
nivåer av serumoligosackarider inte är tillräcklig för att förutsäga någon klinisk nytta av be-
handling med velmanas alfa utan är ett bevis på läkemedlets farmakodynamiska effekt [1]. 
 
Funktionell kapacitet och förmåga att förflytta sig 
Funktionell kapacitet mättes i rhLAMAN studierna genom 3MSCT och 6MWT. I rhLAMAN-
05 visades numeriska förbättringar för både 3MSCT och 6MWT som inte var statistisk signifi-
kanta jämfört med placebo för den totala studiepopulationen. I rhLAMAN-10 visades statistisk 
signifikant förbättring i 3MSCT över tid (upp till fyra år) jämfört med baslinjen för hela stu-
diepopulationen. Kompletterande långtidsdata visar statistiskt signifikanta förbättringar i 
3MSCT och 6MWT hos patienter som påbörjar behandlingen innan 18 år och att effekten kvar-
står i upp till 12 år. Även om de observerade förändringarna i rhLAMAN-05 inte var statistiskt 
signifikanta anser TLV, i likhet med EMA, att de förefaller vara konsekventa och inte slump-
mässiga hos patienter som påbörjar behandlingen innan 18 år. TLV konstaterar dock att för-
bättring i 3MSCT och 6MWT i båda studierna drivs av populationen som påbörjar 
behandlingen innan 18 år och långtidsdatadata visar ingen förbättring hos patienter som ini-
tierar behandlingen i vuxen ålder (Tabell 3 och Figur 2).  
 
Effekten av velmanas alfa på motorisk funktion stöds vidare av att resultaten i rhLAMAN-10 
studien som visar att fyra barn förbättrades från att sporadiskt använda gånghjälpmedel eller 
stöd av en person till att kunna gå utan stöd [20]. Detta av totalt fem barn som hade ett spora-
diskt behov av gånghjälpmedel eller stöd från en person för att kunna gå. Individuella patient-
data visar att [-------------------------------------------------------------------------]. TLV:s kliniska 
expert bedömer att om behovet av krycka eller käpp vid gång upphör under behandling, indi-
kerar det att behandlingen har effekt på den motoriska utvecklingen. Enligt experten hade 
detta inte skett som en del av normalutvecklingen för patienter med alfa-mannosidos. 
 
För att bedöma klinisk betydelse av förändringar i 3MSCT, 6MWT och FVC% pred minimal 
kliniskt relevant skillnad (MCID minimal clinically important difference) var predefinierad av 
företaget inför start av kliniska studier (se tabell 2). Begreppet minimal kliniskt relevant skill-
nad används för att definiera den minsta förändring i ett behandlingsresultat som en enskild 
patient upplever som betydelsefull och som vårdgivare bedömer som tillräckligt viktig för att 
påverka behandlingsbeslut. Data på subgruppnivå och subgruppsanalyser visar att förbätt-
ringar i 3MSCT och 6MWT hos patienter som påbörjar behandlingen innan 18 år uppnår och 
överstiger MCID (tabell 3). Därmed anser TLV, i likhet med EMA, att dessa förändringar har 
klinisk betydelse. Detta i motsatt till förbättringar hos patienter som påbörjar behandlingen 
efter 18 år: varken förändringar i 3MSCT eller 6MWT uppnår MCID i denna patientgrupp. 
 
Lungfunktion 
I rhLAMAN-05 visas en numerisk förbättring av lungfunktionen som inte var statistisk signi-
fikant jämfört med placebo. Grupperna var obalanserade vad gäller lungfunktion vid baslinjen, 
vilket kan ha påverkat den statistiska analysen. I rhLAMAN-10 (med upp till fyra års uppfölj-
ningstid) visas statistisk signifikant förbättring jämfört med baslinjen hos den totala patient-
populationen. Förbättring var även statistiskt signifikant hos patienter som initierar 
behandling innan 18 år i långtidsuppföljningsanalysen (med uppföljningstid upp till 12 år) (ta-
bell 3). Förbättring i FVC% pred hos patienter som påbörjar behandlingen innan 18 år uppnår 
den nivå som anses ha klinisk betydelse utifrån MCID på tio procent. Inga statistiskt signifi-
kanta förbättringar visas i subgruppsanalyser för vuxna och numeriska förändringar i FVC% 
pred är små och ligger långt ifrån MCID. TLV konstaterar således att förbättring av lungfunkt-
ion som observerades i den totala populationen drivs av populationen som påbörjade behand-
ling innan 18 års ålder.  
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Immunfunktion 
Behandling med velmanas alfa ledde till statistiskt signifikant ökning av IgG-nivåerna i både 
rhLAMAN-05 och rhLAMAN-10 i hela patientpopulationen, effekten visades för både barn och 
patienter som initierar behandlingen efter 18 år. Infektionsfrekvens mättes dock inte i de kli-
niska studierna som utfallsmått utan rapporterades som biverkningar. Låga IgG-nivåer är en 
surrogatmarkör för immunbrist. Patienter med alfa-mannosidos kan ha serum-IgG-nivåer un-
der normalspannet och har hög risk för både akuta infektioner och upprepade infektioner, det 
senare främst hos yngre barn [3]. I studien rhLAMAN-05 hade nio av 25 personer låga IgG-
nivåer vid baslinjen, varav fem i armen som behandlades med velmanas alfa. Efter 12 månader 
hade 60 procent (3 av 5) i behandlingsarmen normaliserade IgG-nivåer och 40 procent (2 av 
5) förbättrade nivåer. Ingen person i placeboarmen uppvisade förbättring. 
 
Påverkan på överlevnad 
Tillgängliga data indikerar att allvarliga infektioner, såsom lunginflammation, är den vanlig-
aste orsaken till förtida död hos patienter med alfa-mannosidos, följt av cancer [7]. TLV noterar 
även att det i den opublicerade registerstudien Sparkle rapporterades [------------------------- -
----------------------------------------------------------------------------]. Mot denna bakgrund anser 
TLV att det är möjligt att de förbättringar 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 utgör en central komponent i kroppens försvar 
mot akuta infektioner, vilket gör det rimligt att anta att en ökning av IgG-nivåer kan sänka 
mortalitetsrisken vid infektioner.  
 
TLV anser dock att antaganden om att velmanas alfa påverkar infektionsfrekvens och mortali-
tetsrisk är förenad med mycket hög osäkerhet. 
 
Samlad bedömning 
TLV anser, i likhet med EMA, att den lilla men konsekventa förbättring som observerats i 
funktionella utfall tyder på att velmanas alfa kan bromsa den pågående sjukdomsprogress-
ionen. Detta stöds ytterligare av det faktum att patienterna som ingick i studien inte försäm-
rades, vilket annars hade varit förväntat utifrån sjukdomens naturliga förlopp.  
Vidare konstaterar TLV att risken för confounding3 är hög i öppna enarmade studier och anser 
att avsaknad statistisk signifikans i en placebokontrollerad studie tillför mycket hög osäkerhet 
till bedömningen av klinisk effekt. I den samlade bedömningen väger TLV in att verknings-
mekanismen för enzymersättningsbehandlingar, såsom velmanas alfa, är väl dokumenterad 
[18] och att data från långtidsuppföljning stödjer resultaten från de pivotala studierna och ty-
der på att velmanas alfa bromsar sjukdomsförlopp över långtid. TLV tar även hänsyn till att 
den extrema sällsyntheten och sjukdomens heterogena fenotyp väsentligt begränsar möjlig-
heten att uppnå konventionella krav på statistisk styrka och signifikans i kliniska prövningar. 
 
  

 
3 Confounding innebär att andra faktorer än själva behandlingen kan påverka resultatet och skapa en felaktig bild 
av behandlingens effekt. I enarmade kliniska studier är risken stor eftersom det saknas en kontrollgrupp, vilket gör 
det svårt att avgöra om förbättringar beror på behandlingen, sjukdomens naturliga förlopp eller andra behand-
lingar. Detta begränsar möjligheten att dra säkra slutsatser om behandlingens verkliga effekt. 
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TLV:s bedömning: TLV bedömer att velmanas alfa som tillägg till bästa understödjande 
vård har bättre effekt än inget tillägg till bäst understödjande vård avseende funktionell kapa-
citet, förmåga att förflytta sig, lungfunktion och immunfunktion hos patienter som påbörjar 
behandling innan 18 års ålder.  
 
De pivotala kliniska studierna visar att velmanas alfa har en statistiskt signifikant effekt avse-
ende förbättring av 3MSCT, FVC % pred och IgG nivåer, och icke-statistiskt signifikant effekt 
avseende förbättring av 6MWT hos patienter med lindrig till medelsvår alfa-mannosidos efter 
12-48 månaders behandling jämfört med värden vid baslinjen. Resultaten från den placebo-
kontrollerade studie rhLAMAN-05 visar att behandling med velmanas alfa leder till numeriska 
förbättringar i 3MSCT, 6MWT, FVC % pred och statistisk signifikant ökning av IgG nivåer efter 
12 månaders behandling jämfört med placebo. Vidare visar studierna att förbättringar avse-
ende 3MSCT, 6MWT och FVC% pred drivs av populationen som påbörjar behandlingen innan 
18 år.  
 
Kompletterande långtidsdata visar statistiskt signifikanta förbättringar avseende 3MSCT, 
6MWT och FVC% pred efter 12-144 månaders behandling jämfört med värdena vid baslinjen 
hos patienter som påbörjar behandlingen innan 18 år.  
 
TLV bedömer att osäkerheten kring effekten av velmanas alfa jämfört med inget tillägg till 
bästa understödjande vård på funktionell kapacitet, förmåga att förflytta sig och lungfunktion 
är mycket hög. Detta mot bakgrund av att statistiskt signifikanta effekter för relevanta ut-
fallsmått (3MSCT, 6MWT och FVC % pred) är visade i enarmade studier med låg patientantal. 
TLV bedömer att osäkerheten av effekten av velmanas alfa jämfört med inget tillägg till bästa 
understödjande vård på immunfunktion är medelhög. Detta eftersom effekten är uppskattad 
genom en surrogatmarkör (IgG nivåer) från en randomiserad kontrollerad studie av lämplig 
design. 
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7 Hälsoekonomi 

7.1 Beskrivning av hälsoekonomisk analys 

Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys som baseras på en markovmodell för 
patienter med lindrig till medelsvår alfa-mannosidos. I modellen utvärderas kostnader och ef-
fekter i form av kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) för behandling med enzymersättnings-
terapin Lamzede (velmanas alfa) i tillägg till bästa understödjande vård jämfört med inget 
tillägg till bästa understödjande vård. 
 
Den hälsoekonomiska modellstrukturen består av fyra hälsotillstånd kopplade till förmågan 
att förflytta sig, samt ytterligare ett hälsotillstånd för död (se Figur 3). Dessa är: 
 

• Normal walking – Normal gång 

• Occasional walking aid/wheelchair use – Sporadisk användning av gånghjälp-

medel/rullstol 

• Frequent use of walking aid/wheelchair use – Frekvent användning av gånghjälp-

medel/rullstol 

• Wheelchair dependent - Rullstolsberoende 

Utöver detta antas att det finns en infektionsrisk kopplat till respektive hälsotillstånd som i sin 
tur kopplas till en mortalitetsrisk. Samtliga patienter befinner sig i hälsotillståndet ’Sporadisk 
användning av gånghjälpmedel/rullstol’ vid modellens start i företagets grundscenario. När 
patienterna väl progredierat till ’Rullstolsberoende’ förblir de rullstolsberoende tills de dör. I 
modellen kan patienterna bara försämras till sämre hälsotillstånd förutom i hälsotillståndet 
’Sporadisk användning av gånghjälpmedel’ där patienter kan förbättras till ’Normal gång’.  
 

 
Figur 3. Den hälsoekonomiska modellstrukturen. 

 
Patientkaraktäristika vid baslinjen hämtas från den kliniska studien rhLAMAN-10 där medel-
åldern var 6 år för patienter som initierar behandling som barn och cirka 61 procent var män. 
För barn beräknas vikten utifrån exakt ålder, där varje ålder från 0 till 17 har en specifik vikt 
som används vid doseringsberäkning (se avsnitt 7.3.1). 
 
I modellen antas en livstidshorisont och en cykellängd på 12 månader. Kostnader och effekter 
diskonteras med tre procent. 
 
TLV:s diskussion 
TLV konstaterar att modellen baseras på ett sekundärt effektmått från den kliniska studien 
som används för att beskriva sjukdomsprogression, inklusive både sjukdomsbromsande effek-
ter och förbättringar av behandling, men i form av gånghjälpmedel som proxy för förmågan att 
förflytta sig. Det innebär osäkerhet eftersom proxy-måttet inte fullt ut fångar alla relevanta 

 
 
 
Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sekre-
tesslagen (2009:400). 
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aspekter av sjukdomsutvecklingen och eftersom kopplingarna mellan hälsotillstånd och infekt-
ionsrisk bygger på antaganden med begränsad evidens. Dessa antaganden är svåra att validera 
och kan påverka resultaten, vilket utgör en strukturell osäkerhet. Trots dessa osäkerheter anser 
TLV att modellstrukturen kan användas som grund för den hälsoekonomiska analysen.  
 
Företaget antar att samtliga patienter befinner sig i hälsotillståndet ’Sporadisk användning av 
gånghjälpmedel/rullstol’ vid baslinjen, baserat på att patienterna har symtom vid diagnos. 
Detta antagande stämmer dock inte överens med faktiska fördelningen i studien, där 73–78 
procent av patienterna hade ’Normal gång’ vid baslinjen och resterande 22–27 procenten be-
fann sig i hälsotillståndet ’Walking with assistance’ [19, 20]. Eftersom hälsotillståndet ’Walking 
with assistance’ saknas i företagets modell placeras dessa i ’Sporadisk användning av gång-
hjälpmedel’. TLV anser att den faktiska fördelningen från studien är mer representativ för pa-
tienter som kommer att behandlas med Lamzede. TLV konstaterar dock att andelen patienter 
i hälsotillståndet ’Sporadisk användning av gånghjälpmedel’ sannolikt kommer att vara högre 
än i TLV:s grundscenario, särskilt vid införande, eftersom sjukdomen hos obehandlade barn 
kan ha progredierat till ett stadie där de är i behov av gånghjälpmedel. 
 
Företaget använder termen ’Normal gång’ i modellen. TLV anser att detta är missvisande ef-
tersom det inte betyder att patienten har full funktion eller obegränsad gångförmåga. Även 
patienter som inte är i behov av gånghjälpmedel kan ha begränsad gångkapacitet. Hädanefter 
avses med ’Normal gång’ förmågan att gå utan stöd eller gånghjälpmedel, då det kan finnas 
stor variation i gångförmåga även hos patienter som inte är i behov av gånghjälpmedel. 
 
TLV noterar att det på sikt kommer bli aktuellt att patienter i klinisk praxis påbörjar behand-
ling vid en lägre ålder än sex år. Detta mot bakgrund av att patienter med medelsvår form av 
alfa-mannosidos kan få diagnos före sju år. TLV antar därför en lägre startålder i en känslig-
hetsanalys. 
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer att företagets hälsoekonomiska modell kan användas som 
grund för den hälsoekonomiska analysen, eftersom den fångar relevanta kostnader och effek-
ter kopplade till sjukdomen. TLV bedömer dock att modellens struktur med hälsostadier som 
främst baseras på behov av gånghjälpmedel inte fångar alla relevanta aspekter av sjukdoms-
progressionen. Övergångar mellan stadier baseras dessutom på självrapporterade uppgifter 
från frågeformulär om användning av gånghjälpmedel, snarare än objektiva effektmått från 
kliniska studier. Eftersom självrapporterade data är mer känsliga för subjektiva tolkningar, 
minnesfel och snedvridningar ökar osäkerheten. 
 
TLV bedömer att företagets antagande om att samtliga patienter befinner sig i hälsotillståndet 
’Sporadisk användning av gånghjälpmedel/rullstol’ vid modellens start inte är representativt 
för patienterna i de kliniska studierna eller för den population som förväntas behandlas med 
Lamzede. TLV justerar därför antagandet baserat på data från den kliniska studien för att 
bättre återspegla den förväntade patientpopulationen i klinisk praxis.   
 

7.2 Effektmått 

De kliniska effektmått som inkluderas i modellen är främst behov av gånghjälpmedel enligt 
CHAQ-frågeformuläret (Childhood Health Assessment Questionnaire), som var ett sekundärt 
utfallsmått i rhLAMAN-studerna (Tabell 2). I företagets grundscenario antas behandling med 
Lamzede förbättra förmågan att förflytta sig baserat på svar i CHAQ-frågeformulär samt för-
länga tiden till sjukdomsprogression baserat på expertsvar. Effekterna antas påverka både livs-
kvalitet och överlevnad, där mortalitet modelleras utifrån risker kopplat till akuta allvarliga 
infektioner baserat på expertsvar. Mot bakgrund av detta beskrivs företagets modellering av 
behandlingseffekt genom CHAQ, förändringar i behov av gånghjälpmedel, samt mortalitet 
kopplat till antalet akuta/allvarliga infektioner i detta avsnitt. 
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Behov av gånghjälpmedel baserat på CHAQ 
I företagets hälsoekonomiska analys används effektdata avseende förändringar i behov av 
gånghjälpmedel (CHAQ) från rhLAMAN-10, se avsnitt 6.1. I modellen är övergångssannolik-
heterna från ’Sporadisk användning av gånghjälpmedel/rullstol’ till ’Normal gång’ och vice 
versa de enda övergångssannolikheter som är baserade på observerade data från den kliniska 
studien. Resterande övergångssannolikheter är baserade på kliniska experter och redovisas 
under rubriken Sjukdomsprogressionstakten.  
 
Företaget antar att ett minskat behov av gånghjälpmedel, som mäts med CHAQ-formuläret, 
innebär en förbättring av förmågan att förflytta sig, vilket motsvarar en årlig övergångssanno-
likhet på [--] procent för barn. Vidare baserar företaget även försämring från ’Normal gång’ till 
’Sporadisk användning av gånghjälpmedel’ för patienter som behandlas med Lamzede på 
CHAQ. Företaget antar att en försämring från ’Normal gång’ till ’Sporadisk användning av 
gånghjälpmedel’ sker med en årlig övergångssannolikhet på 2,6 procent. Detta baseras på tre 
observerade händelser bland 20 patienter. Detta redovisas i Tabell 4. 
 
Företaget delar upp hälsotillstånden för patienter som behandlas med Lamzede mellan pati-
enter som står på behandling (On treatment) och patienter som har hoppat av behandling (Off-
treatment). Fördelningen av patienter över tid mellan olika hälsotillstånd illustreras i Figur 4 
och Figur 5. 
   

 
Figur 4. Fördelning av patienter över tid mellan olika hälsotillstånd vid behandling med Lamzede. 

 

 
 
 
 
 
 
Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § of-
fentlighets- och sekretesslagen (2009:400). 
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Figur 5. Fördelning av patienter över tid mellan olika hälsotillstånd vid behandling med inget tillägg till 
bästa understödjande vård. 

 
Sjukdomsprogressionstakten 
De övergångssannolikheter som inte baseras på CHAQ är baserade på svar från kliniska exper-
ter från en expertpanel där varje expert gav en uppskattning av tiden i hälsotillstånden. Me-
delvärden utifrån deras svar användes för att beräkna sannolikheten för framtida övergångar 
till efterföljande hälsotillstånd. Dessa redovisas i Tabell 4. 
 
Tabell 4. Genomsnittlig tid och övergångssannolikheter för försämring i respektive hälsotillstånd för barn 

Hälsotillstånd Lamzede i tillägg till BUV Inget tillägg till BUV 

 Genomsnittlig tid i hälso-
tillstånd (95% KI) 

Övergångs-
sannolikheter 

Genomsnittlig tid i hälsotill-
stånd (95% KI) 

Övergångssan-
nolikheter 

Normal gång
  

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

Sporadisk an-
vändning av 
gånghjälpme-
del/rullstol 

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

Frekvent an-
vändning av 
gånghjälpme-
del/rullstol 

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

*Beräkningen redovisas i texten under rubriken Behov av gånghjälpmedel baserat på CHAQ. 

 
Akuta/allvarliga och återkommande infektioner 
Företaget antar att behandlingen med Lamzede minskar infektionsrisken. Akuta/allvarliga in-
fektioner rapporterades som biverkningar i de kliniska studierna. Företaget anger att det sak-
nas tillgängliga data från studien eller litteraturen med avseende på infektioner. Företaget 
härleder därför andelen akuta och återkommande infektioner hos pediatriska och vuxna pati-
enter från en strukturerad expertpanel [21]. I modellen kopplas akuta infektioner till ett livs-
kvalitetsavdrag, mortalitetsrisker och en kostnad. Akuta/allvarliga infektioner är de som 
kräver sjukhusvistelse, såsom lunginflammation och sepsis, och som är mer benägna att leda 
till dödsfall. Återkommande infektioner kopplas endast till en kostnad, denna redovisas i av-
snitt 7.3.2. Återkommande infektioner (icke-allvarliga) är infektioner som behandlas inom pri-
märvården, såsom förkylning, gastroenterit eller urinvägsinfektioner. 
 
Frekvens av behandlingsavslut 
Företagets modell inkluderar en frekvens av behandlingsavslut motsvarande 6,78 procent per 
modellcykel under första året. Denna frekvens baseras på publicerade data från studierna 

 
 
 
 
 
 
 
 
Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlig-
hets- och sekretesslagen (2009:400). 
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rhLAMAN-02/03, där ett behandlingsavbrott rapporterades bland tio patienter under 1,5 års 
uppföljning [22]. För efterföljande år (år 2 och framåt) tillämpas en avbrottsfrekvens på 
10 procent, i enlighet med NICE:s bedömning av Lamzede [19].  
 
I företagets grundscenario antas patienter avbryta behandling med Lamzede när de blir rull-
stolsberoende, eftersom möjligheten att bromsa sjukdomsprogressionen bedöms vara begrän-
sad i detta stadium. Patienter som avbryter Lamzede antas återgå till inget tillägg till bästa 
understödjande vård. 
 
Mortalitet 
Företaget antar att årlig mortalitetsrisk associerat med infektioner stiger med nedsatt gångför-
måga. Företaget anger att det saknas omfattande mortalitetsdata i litteraturen på grund av 
alfa-mannosidos sällsynta natur men hänvisar till en studie med 15 dödsfall där lungin-
flammation (46,7 %) identifierades som den vanligaste dödsorsaken [3, 7, 23]. Baserat på ut-
låtanden från kliniska experter och litteraturen antar företaget att akuta infektioner är den 
primära dödsorsaken. Patienter som upplever akuta infektioner, vilka kräver sjukhusvård, till-
delas separata mortalitetsrisker. Dessa risker för pediatriska patienter baseras på genomsnittet 
av uppskattningar från en expertpanel och tillämpas på både behandlade och obehandlade pa-
tienter. Återkommande infektioner antas inte medföra ytterligare risk för död. Infektionsrela-
terade mortalitetsrisker som tillämpas i företagets grundscenario redovisas i Tabell 5. 
 
Tabell 5. Årlig mortalitetsrisk associerat med infektioner. 

Hälsotillstånd Akuta infektioner  Återkommande infektioner Källa 

 Patienter <18 (95% KI) Patienter <18 (95% KI) 
 

Normal gång  [---] [---] Expertpanel 

Sporadisk an-
vändning av 
gånghjälpme-
del/rullstol 

[---] [---] 

Frekvent an-
vändning av 
gånghjälpme-
del/rullstol 

[---] [---] 

Rullstolsbero-
ende 

[---] [---] 

 
TLV:s diskussion 
Behov av gånghjälpmedel baserat på CHAQ 
Företaget använder svar från CHAQ-frågeformulär för att estimera övergångssannolikheten 

för förbättrad gångförmåga, vilket i studierna har mätts som förändringar i behovet av gång-

hjälpmedel. Även om uppföljningen sträcker sig över cirka 8,5 år i genomsnitt mäts CHAQ 

endast en till två gånger per år. Eftersom mobilitet är dynamisk kan förändringar inom ett år 

missas, vilket skapar osäkerhet kring hur väl data speglar sjukdomsförloppet. Den lilla pati-

entgruppen förstärker osäkerheten och gör det svårt att säkerställa att heterogenitet i behand-

lingsrespons fångas upp och modelleras på ett robust sätt. Enligt TLV:s kliniska expert är det 

dock svårt att översätta objektiva funktionsmått som 3MSCT och 6MWT till livskvalitet, och 

även om cut-off-värden (MCID4) finns i studierna har de begränsad klinisk relevans. TLV:s 

kliniska expert anser att frågor om patientens vardagsfunktion är att föredra för att skatta på-

verkan på livskvalitet. Därför anser TLV att behovet av gånghjälpmedel är en relevant markör 

för att koppla behandlingseffekt till hälsorelaterad livskvalitet. 

 
TLV anser att det är missvisande att beräkna övergångssannolikheten från ’Sporadisk använd-
ning av gånghjälpmedel’ till ’Normal gång’ enbart utifrån de barn som faktiskt gjorde en över-
gång. En korrekt beräkning bör inkludera både patienter som förbättrats och patienter som 
inte förbättrats innan uppföljningen avslutades. Om beräkningen enbart utgår från förbättrade 

 
4 Minimal clinically important difference 
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patienter riskerar sannolikheten att överskattas, eftersom patienter som inte förbättrats exklu-
deras. För att hantera osäkerheten i skattningen justerar TLV ner antagandet motsvarande ett 
standardfel. Detta påverkar inte antaganden om sjukdomsprogression, där patienter som be-
handlas med Lamzede fortsatt antas ha långsammare sjukdomsprogression än jämförelsear-
men. 
 
Sjukdomsprogressionstakten 
TLV konstaterar, i likhet med EMA, att Lamzede förlänger tiden till sjukdomsprogression. Osä-
kerheten gäller omfattningen av denna effekt. TLV:s expert bedömer att antagandena om pro-
gressionstakt inte är orimliga men de är inte vetenskapligt framtagna och därmed spekulativa. 
Långtidsdata (Guffon et al., 2024) indikerar stabilisering upp till cirka 144 månader, vilket 
motsvarar 3–4 år längre tid i de tidiga stadierna jämfört med obehandlade patienter. För äldre 
patienter är effekten svårare att bedöma, men förväntas vara mindre uttalad. Sammanfatt-
ningsvis uppskattar experten att tidig behandling kan ge 3–5 extra år med egen mobilitet. Fö-
retagets antaganden om tid i olika hälsotillstånd bedöms därför som underskattning för 
’Sporadisk användning av gånghjälpmedel’ och överskattning för ’Normal gång’. Samtliga ana-
lyser baserade på expertsvar visar att konfidensintervallen överlappar, vilket indikerar att skill-
naderna inte är statistiskt signifikanta. TLV beaktar effekten i grundscenariot och visar i 
känslighetsanalyser hur resultaten påverkas om antagandet exkluderas. 
 
Frekvens av behandlingsavslut 
Det råder stor osäkerhet kring frekvensen av behandlingsavslut eftersom det finns begränsat 
med data. Företaget antar en avbrottsfrekvens på 6,78 procent under det första året, baserat 
på en patient i rhLAMAN-02/03 som avbröt behandlingen på grund av biverkningar men se-
nare återupptog den som det framgår från företagets ansökan till TLV. TLV anser att avbrottet 
kan tolkas som en paus snarare än ett permanent avslut. TLV noterar att följsamheten generellt 
är högre i kliniska studier än i klinisk praxis, vilket innebär att den faktiska avbrottsfrekvensen 
både kan vara högre eller lägre i jämförelse med modellens antagande. Detta gör att antagandet 
är förknippat med hög osäkerhet. 
 
En ytterligare osäkerhet gäller företagets antagande att patienter som avbryter behandling för-
flyttar sig till jämförelsearmen. Detta innebär att livskvalitetstillägget som redovisas under av-
snitt 7.2.2 försvinner. Däremot antas patienter som avslutar behandling försämras i samma 
takt som jämförelsearmen. I modellen har vissa patienter förbättrats till bättre hälsotillstånd 
innan avbrott, vilken implicit ger kvarstående effekt. I produktresumén för Lamzede anges att 
behandlingseffekt ska utvärderas regelbundet och utsättande av behandlingen ska övervägas 
om ingen tydlig nytta kan observeras. Det är sannolikt att avbrott i praktiken ofta sker på grund 
av biverkningar, vilket har observerats i kliniska studier (t.ex. infusionrelaterade reaktioner). 
Om avbrottet sker av denna anledning är det rimligt att anta att viss behandlingseffekt kvar-
står, i linje med modellens antagande. Om orsaken däremot är försämring eller utebliven ef-
fekt, är det inte rimligt att anta att kvarstående effekt antas. Utifrån detta konstaterar TLV 
konstaterar att det är osäkert vad som händer när en patient avbryter behandling och att det 
finns en risk att företaget har överskattat kvarstående effekt.   
 
Mortalitet 
TLV konstaterar att det är rimligt att anta att förbättringar i immunfunktion vid behandling 
med Lamzede kan bidra till att minska mortalitetsrisken vid allvarliga infektioner. Detta anta-
gande grundas på kliniska studierna och TLV:s experts bedömning att en ökning av IgG-ni-
våer5 kan potentiellt sänka mortalitetsrisken vid infektioner. Evidensen för denna effekt är 
dock begränsad och antagandet är förenat med mycket hög osäkerhet. 
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer att företaget har överskattat behandlingseffekten av 
Lamzede för barn. Detta beror på att beräkningen av övergångssannolikheten från ’Sporadisk 
användning av gånghjälpmedel’ till ’Normal gång’ endast baseras på patienter som förbättrats 

 
5IgG är en surrogatmarkör för humoral immunbrist 
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under uppföljningen. En korrekt beräkning bör inkludera både patienter som förbättrats och 
patienter som inte förbättrats innan uppföljningen avslutades. Om beräkningen enbart utgår 
från förbättrade patienter riskerar sannolikheten att överskattas, eftersom patienter som inte 
förbättrats exkluderas. För att hantera denna osäkerhet justerar TLV ned antagandet med hän-
syn till standardfelet. Effekten av olika antaganden redovisas i känslighetsanalyser. 
 
TLV bedömer att det är rimligt att en mindre andel patienter sannolikt avslutar behandlingen 
på grund av både allvarliga biverkningar och utebliven effekt, i linje med företagets antagande. 
Samtidigt är osäkerheten stor, dels på grund av begränsat underlag gällande behandlingsav-
slut, dels eftersom följsamheten ofta är lägre i verkligheten än i studier. Detta innebär att den 
faktiska avbrottsfrekvensen kan avvika från antagandet åt båda håll, vilket skapar osäkerhet i 
den hälsoekonomiska analysen. Detta antagande har stor påverkan på resultatet. 
 
TLV bedömer att behandlingens påverkan på sjukdomsprogression och mortalitet, utifrån ris-
ker kopplat till akuta allvarliga infektioner, har stöd i kliniska studier och TLV:s kliniska ex-
perts bedömning. Däremot baseras dessa antaganden på ett fåtal patienter eller expertpaneler 
och är därmed förenade med hög osäkerhet. Dessa antaganden är svåra att validera, men TLV 
redovisar deras påverkan i känslighetsanalyser.  
 

 

Livskvalitetsvikter i respektive hälsotillstånd 
Företaget antar att en förbättring av förmågan att förflytta sig, genom minskat behov av gång-
hjälpmedel, leder till förbättrad livskvalitet. Hälsorelaterad livskvalitet samlades in i rhLA-
MAN-10 studien och beskrivs under avsnitt 6.1.  
 
Företaget baserar livskvalitetsvikterna i grundscenariot på MPS Society Survey (2018) [företa-
get, data on file]. Denna enkät genomfördes i Storbritannien bland patienter och anhöriga med 
alfa-mannosidos mätte livskvalitet med bland annat EQ-5D-5L, stratifierat efter gångförmåga. 
Företaget har valt ut livskvalitetsvikterna i Tabell 6 från denna studie, som baseras på fyra 
patienter. Hälsotillstånden i studien skiljer sig från företagets modell, där tillstånden är upp-
delade i ’Walking unassisted’, ’Walking with assistance’, ’Wheelchair dependent’ och ’Severe 
immobility’. Eftersom inget av dessa motsvarar företagets hälsotillstånd ’Frekvent användning 
av gånghjälpmedel’ har detta hälsotillstånd och ’Sporadisk användning av gånghjälpmedel’ till-
delats samma livskvalitetsvikt.  
 
Tabell 6. Hälsorelaterad livskvalitet i respektive hälsotillstånd. 

Hälsotillstånd Hälsorelaterad livskvalitet Källa 

Normal gång  [---] 

MPS Society Survey 
Sporadisk användning av gånghjälpmedel/rullstol [---] 

Frekvent användning av gånghjälpmedel/rullstol [---] 

Rullstolsberoende [---] 

 
Livskvalitetstillägg vid behandling 
Företaget antar att behandling med Lamzede medför en ytterligare behandlingsfördel, effekten 
på lungfunktion, som inte fångas upp i respektive hälsotillstånd och därför tillförs som ett livs-
kvalitetstillägg för patienter som behandlas med Lamzede. Denna fördel innebär att samtliga 
hälsotillstånd tilldelas ett tillägg på 0,18. Tillägget för en behandlad patient härleds från anta-
gandet att en ökning av forcerad vitalkapacitet6 (FVC) med 1 liter motsvarar en förbättring på 
0,2 i livskvalitet för barn. Detta baseras på NICE:s bedömning av elosulfase alfa vid MPS IV A, 
där en ökning på 0,9 liter FVC motsvarade en förbättring på 0,18 i livskvalitet [24]. Hälsorela-
terad livskvalitet med livskvalitetstillägg i respektive hälsotillstånd redovisas i Tabell 7 för pa-
tienter som behandlas med Lamzede.  
 

 
6Forcerad vitalkapacitet (FVC) är den största volym luft en person kan andas ut med full kraft efter en maximal inandning. 
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Tabell 7. Hälsorelaterad livskvalitet för patienter som behandlas med Lamzede i respektive hälsotill-
stånd. 

Hälsotillstånd Hälsorelaterad livskvalitet + livskvalitetstillägg 
(+0,18) 

Normal gång  [---] 

Sporadisk användning av gånghjälpmedel/rullstol [---] 

Frekvent användning av gånghjälpmedel/rullstol [---] 

Rullstolsberoende [---] 

 
Livskvalitetsavdrag vid infektioner 
Företaget tillämpar livskvalitetsavdrag vid uppkomsten av akuta/allvarliga infektioner. Åter-
kommande infektioner bedöms vara lindriga och antas inte medföra något livskvalitetsavdrag. 
Relevanta data redovisas i Tabell 8. Värden för varaktighet vid akuta infektioner och livskvali-
tetsavdrag har uppskattats utifrån de värden som rapporterats för patienter med sepsis av Dra-
binski et al. [25], vilket är i linje med de värden som används i NICE:s utvärdering av Lamzede 
[19].  
 
Tabell 8. Livskvalitetsavdrag vid infektioner. 

Typ av infektion Genomsnitt Källa 

Period av akuta/allvarliga infektioner (veckor) 26 Drabinski et al., 2001; NICE:s utvärde-
ring av Lamzede 

Livskvalitetsavdrag vid akuta/allvarliga infektioner 0,18 Antar samma livskvalitetsavdrag som 
tillämpades för akuta infektioner i 

Period av återkommande infektioner (veckor) 0 Antagande 

Livskvalitetsavdrag vid återkommande infektioner 0,00 Antagande 

 
Anhörigas livskvalitet 
Företaget inkluderar livskvalitetsavdrag för anhöriga och baserar det på en publicerad källa 
som rapporterar livskvalitetsavdrag för anhöriga, stratifierat efter svårighetsgrad hos patienter 
med multipel skleros enligt instrumentet Expanded disability status scale (EDSS) (Gani 2008), 
och hänvisar till att dessa användes i NICE utvärdering av Lamzede [19]. I modellen tillämpas 
livskvalitetavdrag för anhöriga som en livskvalitetsvinst i alla hälsotillstånd utom det sämsta. 
Dessa värden redovisas i Tabell 9. 
 
Tabell 9. Livskvalitetsavdrag för anhöriga i den hälsoekonomiska modellen. 

Hälsotillstånd Estimerad genomsnittligt 
livskvalitetsavdrag (SE) 

Livskvalitetsvinst appli-
cerad i modellen 

Källa 

Normal gång  -0,08 (0,01) 0,08 

NICE;s 
utvärde-
ring av 

Lamzede 

Sporadisk användning av gång-
hjälpmedel/rullstol 

-0,08 (0,01) 0,08 

Frekvent användning av gång-
hjälpmedel/rullstol 

-0,08 (0,01) 0,08 

Rullstolsberoende -0,16 (0,02) 0,00 

 
TLV:s diskussion 
TLV anser att livskvalitetsvikterna i företagets grundscenario är förknippade med hög osäker-
het. Detta eftersom hälsotillstånden inte fullt ut motsvarar de som används i den hälsoekono-
miska modellen, baseras på ett mycket litet urval (n=4) samt att studien uppskattar en 
osannolikt hög livskvalitetsvikt för hälsotillståndet ’Normal gång’. Mot denna bakgrund före-
drar TLV att använda livskvalitetsvikter från rhLAMAN-studier, dels för att dessa är mer re-
presentativa, dels för att två av dem baseras på den kliniska studien. Eftersom inga patienter 
var rullstolsberoende i den kliniska studien baseras livskvalitetsvikten för detta hälsotillstånd 
på MPS Society Survey. Den baseras på en enda patient, vilket innebär att osäkerheten är 
mycket hög. 
 
Vidare konstaterar TLV att det är sannolikt att sporadisk och frekvent användning av gång-
hjälpmedel påverkar livskvaliteten olika. I de studier som ligger till grund för företagets anta-
ganden har dessa tillstånd dock slagits ihop till ”Walking with assistance”, vilket innebär att 
samma vikt tilldelas båda hälsotillstånden. TLV anser att det vore spekulativt att justera vikten 
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utan stöd i data. Detta är ett konservativt antagande, eftersom en lägre vikt för frekvent an-
vändning skulle minska kostnaden per vunnet QALY.  
 
Tabell 10. Hälsorelaterad livskvalitet vid respektive hälsotillstånd. 

Hälsotillstånd Hälsorelaterad livskvalitet Källa 

Normal gång  [---] rhLAMAN-10 

Sporadisk användning av gånghjälpmedel/rullstol [---] rhLAMAN-10 

Frekvent användning av gånghjälpmedel/rullstol [---] rhLAMAN-10 

Rullstolsberoende [---] MPS Society Survey 

 
Livskvalitetstillägg vid behandling 
Enligt företaget är detta en uppskattning av hur symtom som inte fångas i modellen påverkar 
livskvaliteten. Antagandet baseras på NICE:s bedömning av elosulfase alfa vid MPS IV A, där 
en ökning på 0,9 liter FVC motsvarade en förbättring på 0,18 i livskvalitet. Detta är i linje med 
den förändring som observerades hos barn i rhLAMAN-10, där ökningen var 0,88 liter. TLV 
konstaterar därför att detta antagande stöds av det kliniska underlaget för patienter som på-
börjar behandling som barn. 
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer att det är en metodologisk utmaning att uppskatta livs-
kvalitet hos barn med alfa-mannosidos särskilt med tanke på sjukdomens svårighetsgrad och 
patienternas begränsade förmåga att själva rapportera sin livskvalitet. 
 
TLV bedömer att livskvalitetsvikter från rhLAMAN-studierna är mer tillförlitliga än dem från 
MPS-Society Survey. Bedömningen baseras på att MPS-Society Survey baseras på ett begrän-
sat urval och ger uppskattningar som framstår som osannolikt höga för hälsotillståndet ’Nor-
mal gång’. Att patienter kan gå innebär inte nödvändigtvis att deras förmåga att förflytta sig 
skulle innebära att de har en högre livskvalitet än normalbefolkningen. Samtidigt kvarstår be-
tydande osäkerhet, vilket hanteras genom känslighetsanalyser med alternativa antaganden om 
livskvalitetsvikter. 
 
TLV bedömer att livskvalitetstillägget vid behandling med Lamzede stöds av det kliniska un-
derlaget för patienter som påbörjar behandlingen som barn. Storleken av effekten är dock för-
knippat med hög osäkerhet och olika antagandens påverkan på resultaten visas i 
känslighetsanalyser. 
 
TLV bedömer att alfa-mannosidos påverkar anhörigas livskvalitet negativt eftersom tillståndet 
är mycket svårt och påverkar barn. TLV beaktar dock inte anhörigas livskvalitet i den hälsoe-
konomiska analysen eftersom företaget inte har visat, på ett tillförlitligt sätt, hur behandling 
med Lamzede kan leda till förbättrad livskvalitet för den anhöriga. 
 

7.3 Kostnader 

 

Lamzede 

Ansökt pris för Lamzede är 9 802 kronor (AUP) för en förpackning om en injektionsflaska i 
styrkan 10 mg och 48 818 kronor (AUP) för en förpackning om 5 injektionsflaskor i styrkan 10 
mg. Rekommenderad dosering av Lamzede är 1 mg/kg kroppsvikt administrerat en gång i 
veckan genom intravenös infusion. För barn stratifieras doseringen efter ålder, vilket innebär 
att beräkningarna utgår från en åldersspecifik vikt. Dessa värden baseras på NICE:s utvärde-
ring av Lamzede [19]. I Tabell 11 redovisas den årliga kostnaden för Lamzede för barn.  
 
Tabell 11. Årlig kostnad för Lamzede för barn, AUP, SEK. 

Ålder Genomsnittlig vikt för 
kvinnor och män 

Vialer per 
vecka 

Vialer per år Läkemedelskostnad 
per patient och år 

0 år 7,4 kg 1,0 52  510 541 kr 
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1 år 10,6 kg 2,0 104  877 481 kr 

2 år 13,5 kg 2,0 104 1 018 309 kr 

3 år 15,7 kg 2,0 104 1 022 281 kr 

4 år 18,0 kg 2,0 104 1 086 230 kr 

5 år 20,1 kg 3,0 157 1 281 930 kr 

6 år 22,4 kg 3,0 157 1 458 537 kr 

7 år 25,0 kg 3,0 157 1 531 839 kr 

8 år 28,1 kg 3,0 157 1 656 110 kr 

9 år 31,8 kg 4,0 209 1 897 825 kr 

10 år 35,2 kg 4,0 209 2 048 863 kr 

11 år 39,1 kg 4,0 209 2 249 521 kr 

12 år 44,1 kg 5,0 261 2 507 653 kr 

13 år 49,8 kg 5,0 261 2 798 023 kr 

14 år 54,8 kg 6,0 313 3 054 745 kr 

15 år 59,0 kg 6,0 313 3 264 377 kr 

16 år 61,6 kg 7,0 365 3 399 588 kr 

17 år 63,4 kg 7,0 365 3 491 672 kr 

 
 
Administreringskostnader och infusion i hemmet 
Lamzede kan administreras både på sjukhus och i hemmet. Infusion av Lamzede i hemmet kan 
övervägas för patienter som tolererar sina infusioner väl. Företaget antar, baserat på kliniska 
expertutlåtanden, att alla patienter inleder behandlingen på sjukhus [26]. Därefter antas cirka 
98 procent av patienterna byta till heminfusion, vilket antas ske 3 veckor efter behandlingsstart 
(Chiesi Farmaceutici 2017). Företaget hämtar enhetskostnaderna för administrering av 
Lamzede från Stockholms prislista (2025). Administreringskostnaden för bästa understöd-
jande vård antas enligt företaget vara noll, eftersom dessa kostnader bedöms täckas av andra 
vårdkostnader och resursutnyttjanden som ingår i modellen. Indata och antaganden för admi-
nistreringskostnader redovisas i Tabell 12. 
 
Tabell 12. Administeringskostnader för Lamzede, SEK. 

Parameter Enhetskost-
nad 

Källa 

Administreringskostnad på 
sjukhus (per infusion) 

5 457 kr Stockholm prislista 2025 

Administreringskostnad i 
hemmet (per infusion) 

0 kr Antagande 

Andel av patienter som be-
handlas med infusioner i 
hemmet 

98% KOL opinion (Chiesi Farmaceutici 2017) [26] 

Tid innan heminfusion 
(veckor) 

3 NICE;s utvärdering av Lamzede[19]; KOL [26] 

 
Företaget antar att kostnaden för bästa understödjande vård (symtomlindring) inkluderas i 
vårdkostnader och resursutnyttjande och att inga ytterligare kostnader tillämpas. 

 

Kostnader för uppföljning, infektioner, kirurgi, assisterat boende, behandling av biverkningar 
samt vård i livets slutskede beaktas alla i modellen och redovisas bland annat i Tabell 13 och 
Tabell 14. 
 
Tabell 13. Resursutnyttjande för uppföljning per år för respektive hälsotillstånd, SEK. 

Resurs Enhetskostnad  Normal gång Sporadisk an-
vändning av 

gånghjälpmedel 

Frekvent använd-
ning av gång-

hjälpmedel 

Rull-
stolsbe-
roende 

Allmänläkare [---] [---] [---] [---] [---] 

Genetiker [---] [---] [---] [---] [---] 

Barnläkare / di-
striktsbarnläkare 

[---] [---] [---] [---] [---] 
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Öron-, näs- och 
halsläkare 

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

Ortoped [---] [---] [---] [---] [---] 

Ögonläkare [---] [---] [---] [---] [---] 

Distriktssköterska [---] [---] [---] [---] [---] 

Fysioterapeut / ar-
betsterapeut 

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

Neuropsykiater [---] [---] [---] [---] [---] 

Endokrinolog [---] [---] [---] [---] [---] 

Kardiolog [---] [---] [---] [---] [---] 

Lungläkare [---] [---] [---] [---] [---] 

Metabolmottag-
ning 

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

Neurolog [---] [---] [---] [---] [---] 

Logoped [---] [---] [---] [---] [---] 

 
Tabell 14. Resursutnyttjande för kirurgi per år för respektive hälsotillstånd, SEK. 

Resurs Enhetskostnad  Normal gång Sporadisk an-
vändning av 

gånghjälpmedel 

Frekvent använd-
ning av gång-

hjälpmedel 

Rull-
stolsbe-
roende 

Plaströr i örat [---] [---] [---] [---] [---] 

Fotoperation [---] [---] [---] [---] [---] 

Knäoperation [---] [---] [---] [---] [---] 

Höftoperation [---] [---] [---] [---] [---] 

 
Kostnader för infektioner 
Företaget inkluderar en kostnad på 50 435 kr för akuta och återkommande infektioner.  
 
Kostnader för mortalitet  
Företaget inkluderar en engångskostnad för mortalitet på 83 100 kronor. 

 

Förlorad arbetsinkomst för anhörig 
Företaget använder kostnaden för professionella hemtjänstarbetare som en proxy för att upp-
skatta värdet av anhörigas förlorade arbetsinkomst i modellen. Kostnaden per modellcykel be-
räknas genom att multiplicera andelen patienter som får vård, antalet vårdgivare, antalet 
vårdtimmar per dag samt timkostnaden för en professionell vårdgivare. Andelen patienter med 
vårdbehov, antalet vårdgivare och uppskattad förlorad arbetstid för anhöriga baseras på ex-
pertutlåtanden från en strukturerad expertpanel. Timkostnaden för en professionell vårdgi-
vare antas vara 328 kronor per timme för både dag- och nattvård (Västerås kommun 2025). 
 
TLV:s diskussion 
Företaget antar att patienter får infusioner på sjukhus under tre veckor innan övergång till 
infusion i hemmet. Enligt utbildningsmaterial i FASS krävs dock minst 12 infusioner i sjukhus-
miljö, och beslutet ska föregås av en omfattande utvärdering. Detta innebär att företagets an-
tagande om tre veckor kan underskatta den faktiska tiden för infusioner på sjukhus. Enligt 
TLV:s kliniska expert ges heminfusioner sällan under det första året med behandling. Detta 
med tanke på att vissa reaktioner kan ske tas beslut om denna typ av vård på individuell basis. 
 
Vidare antas att 98 procent av patienterna kommer att behandlas i hemmet. Detta står i kon-
trast till Sparkle-studien, där endast cirka 31 procent av patienter behandlades med Lamzede 
i hemmamiljö. Detta indikerar att företaget har överskattat antalet patienter som kommer att 
behandlas i hemmet. 
 
Till skillnad från företaget anser TLV att kostnaden per patient och år ska baseras på den för-
packning som förväntas användas vid underhållsdosering, det vill säga förpackningen om 5 
injektionsflaskor. Denna justering har ingen stor påverkan på resultatet. 
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TLV konstaterar att administreringskostnaden i hemmet inte bör vara noll. Eftersom hemsjuk-
sköterskan har en samordnande roll tillsammans med behandlande läkare och patient vid or-
ganisering av behandling i hemmet, och ansvarar för att ge utbildning innan infusioner 
påbörjas, bör kostnaden för denna initiala utbildning ingå i analysen. Detta framgår av FASS 
utbildningsmaterial. TLV noterar dock att detta har liten påverkan på resultatet och gör därför 
ingen justering. 
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer, baserat på utlåtande från TLV:s kliniska expert och data 
från Sparkle-studien, att företagets antaganden inte speglar klinisk praxis. Företaget har un-
derskattat hur länge patienter får infusioner på sjukhus innan övergång till heminfusion och 
överskattat andelen patienter som kan behandlas i hemmet. För att bättre återspegla tillgänglig 
evidens har TLV justerat antagandena i grundscenariot till 52 veckor innan övergång till 
heminfusion och 31 procent som behandlas i hemmet. 
 
TLV beaktar inte kostnader för informell vård i den hälsoekonomiska analysen eftersom före-
taget inte har visat, på ett tillförlitligt sätt, hur behandling med Lamzede kan minska kostna-
derna för informell vård. 
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8 Resultat av hälsoekonomisk analys 

Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys som baseras på en markovmodell för 
patienter med lindrig till medelsvår alfa-mannosidos. I modellen utvärderas kostnader och ef-
fekter i form av kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) för behandling med Lamzede (velmanas 
alfa) tillägg till bästa understödjande vård jämfört med inget tillägg till bästa understödjande 
vård. 
 
Enligt företaget skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 1,6 miljoner kronor för patienter 
som initierar behandling som barn. 
 
I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY till cirka 4,3 miljoner kronor för 
patienter som initierar behandling som barn. 
 
Företagets grundscenario redovisas i stycke 8.1 och företagets känslighetsanalyser i stycke  
8.1.3.  
 
TLV:s grundscenario redovisas i stycke 8.2 och känslighetsanalyserna i stycke 8.2.3. 

8.1 Företagets grundscenario 

 

• Samtliga patienter befinner sig i hälsotillståndet ’Sporadisk användning av gånghjälp-

medel/rullstol’ vid modellstart 

• Övergångssannolikheten från ’Sporadisk användning av gånghjälpmedel/rullstol’ till 

’Normal gång’ antas vara [--] procent för barn 

• Livskvalitetvikterna baseras på MPS Society survey 

• Livskvalitetstillägg för behandlad: +0,18 

• Frekvens av behandlingsavslut (6,78 % per år första året, 10 % per år efterföljande år) 

och behandlingsavslut när patienten förflyttar sig till hälsotillståndet ’Rullstolsbero-

ende’ 

 

Resultatet i företagets grundscenario presenteras i Tabell 15. I företagets grundscenario upp-
skattas kostnaden för behandling med Lamzede vara cirka 12 miljoner kronor högre än jämfö-
relsealternativet och resultera i 7,64 kvalitetsjusterade levnadsår (QALY) över modellens 
tidsperspektiv. Därmed uppgår kostnaden per vunnet QALY till cirka 1,6 miljoner kronor för 
Lamzede som tillägg till bästa understödjande vård jämfört med inget tillägg till bästa under-
stödjande vård. 
 
Tabell 15. Resultat i företagets grundscenario för barn, diskonterat där inte annat uppges, SEK.  

  Lamzede + BUV 
Inget tillägg till 

BUV 

Skillnad   

(ökning/ 

minskning) 

Läkemedelskostnad  14 908 208 kr 0 kr 14 908 208 kr 

Övriga sjukvårdskostnader  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 

  

Levnadsår (odiskonterade)  32,00 20,56 11,44 

Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs)  10,60 2,96 7,64 

  

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår  1 579 862 kr 
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Företaget har utfört känslighetsanalyser där en parameter i taget ändras. Resultatet från före-
tagets känslighetsanalyser presenteras i Tabell 16. Den parametrar som har störst påverkan på 
resultatet är antagandet om behandlingsavhopp. 
 
Tabell 16. Företagets känslighetsanalyser. 

Känslighetsanalyser  
Skillnad kost-

nader (+/-) 
Skillnad QA-

LYs (+/-) 
Kost-

nad/QALY 

Grundscenario  12 070 832 kr 7,64 1 579 690 kr 

Kostnader för biverkningar  -20% 12 070 832 kr 7,64 1 579 690 kr 

+20% 12 073 458 kr 7,64 1 580 034 kr 

Behandlingsavhopp  -20% 14 441 930 kr 8,25 1 751 355 kr 

+20% 10 311 392 kr 7,18 1 436 940 kr 

Inkludera kostnaden för assi-
sterat boende 

Exkludera kostnaden för 
assisterat boende 

12 792 209 kr 7,64 1 674 096 kr 

Exkludera vialdelning Inkludera vialdelning 10 447 989 kr 7,64 1 367 311 kr 

Kostnad för professionella 
vårdgivare 

-20% 12 548 227 kr 7,64 1 642 166 kr 

+20% 11 596 063 kr 7,64 1 517 558 kr 

Akut infektionsrisk för död -20% 11 392 775 kr 7,89 1 444 019 kr 

+20% 12 403 087 kr 7,40 1 675 114 kr 

Behandlingsavslut när pati-
enten förflyttar sig till hälso-
tillståndet 
’Rullstolsberoende’ 

Inga behandlingsavslut 
när patienten förflyttar 
sig till hälsotillståndet 

’Rullstolsberoende’ 

13 110 001 kr 7,70 1 701 815 kr 

Livskvalitetsförlust för anhö-
riga inkluderas  

Exkluderas 12 072 145 kr 7,20 1 676 251 kr 

Livskvalitetstillägg för be-
handlad 

-20% 12 072 145 kr 7,59 1 591 077 kr 

+20% 12 072 145 kr 7,70 1 568 804 kr 

Diskonteringsränta: 3% för 
kostnader och 3% effekter 

Kostnader: 5%  
Effekter: 5% 

8 986 707 kr 6,12 1 468 768 kr 

Kostnader: 0%  
Effekter: 0% 

26 054 833 kr 11,66 2 234 775 kr 

Kostnader: 3%  
Effekter: 0% 

12 072 145 kr 11,66 1 035 452 kr 

 

8.2 TLV:s grundscenario 

 

• TLV justerar antagandet om fördelning i hälsotillstånd vid baslinjen för att bättre 

återspegla den förväntade patientpopulationen (’Normal gång’: 73,7 %; ’Sporadisk an-

vändning av gånghjälpmedel/rullstol’: 26, 3%) 

• TLV justerar antagandet om antalet patienter som förbättras från ’Sporadisk använd-

ning av gånghjälpmedel’ till ’Normal gång’ för barn (45 %)  

• TLV baserar livskvalitetsvikterna på rhLAMAN-10 och MPS Society Survey för hälso-

tillståndet ’Rullstolsberoende’ 

• Ingen livskvalitetspåverkan på anhöriga 

• Antalet veckor innan övergång till heminfusion justeras till 52 veckor 

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

• TLV tar inte hänsyn till indirekta kostnader, såsom produktionsbortfall för anhöriga 
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Resultatet i TLV:s grundscenario för patienter med lindrig till medelsvår alfa-mannosidos som 

initierar behandling som barn, baserad på 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 för barn, diskonterat där inte annat uppges, SEK. 

  Lamzede + BUV 
Inget tillägg till 

BUV 

Skillnad   

(ökning/ 

minskning) 

Läkemedelskostnad   16 996 881 kr  0 kr  16 996 881 kr 

Övriga sjukvårdskostnader   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 

  

Levnadsår (odiskonterade)  33,15 23,35 9,81 

Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs)  18,40 14,79 3,96 

  

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår   4 300 171 kr 

 

 

Resultaten i TLV:s känslighetsanalyser redovisas i Tabell 18. Enligt TLV:s känslighetsanalyser 
har livskvalitetsvinsten för behandlad, andelen patienter som kan förbättras från ’Sporadisk 
användning av gånghjälpmedel’ till ’Normal gång’ och frekvensen av behandlingsavslut stor 
påverkan på modellresultaten.  
 
Tabell 18. TLV:s känslighetsanalyser. 

Känslighetsanalyser  
Skillnad kost-

nader (+/-) 
Skillnad QA-

LYs (+/-) 
Kost-

nad/QALY 

Grundscenario  17 034 710 kr 3,96 4 300 171 kr 

Behandling med Lamzede 
innebär högre överlevnad 

Ingen överlevnadsvinst 13 756 954 kr 2,83 4 857 513 kr 

Sjukdomsprogressionstakten 
är lägre för patienter som 
står på Lamzede 

Sjukdomsprogressions-
takten antas vara samma 

i båda armar 

 
16 219 179 kr 

 
3,04 

 
5 330 901 kr 

Livskvalitetsvinst för behand-
lad (+0,18) 

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

0,09 (halverad effekt) 17 034 710 kr 3,37 5 053 169 kr 

Livskvalitetsvikter (rhLAMAN 
och Adam Smith et al. 2019) 

MPS Society Survey 17 034 710 kr 5,21 3 269 809 kr 

 Genomsnitt framtaget av 
TLV från litteraturen och 

källa från företaget 

17 034 710 kr 4,81 3 963 595 kr 

Livskvalitetsförlust för anhö-
riga exkluderas 

Livskvalitetsförlust för 
anhöriga inkluderas 

17 034 710 kr 4,28 3 982 595 kr 

Andel patienter som kan för-
bättras från ’Sporadisk an-
vändning av 
gånghjälpmedel’ till ’Normal 
walking’ (45%) 

0% 16 412 262 kr 2,98 5 511 148 kr 

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

Fördelning vid baslinjen 
(’Normal gång’: 73,7%; ‘Spo-
radisk användning av gång-
hjälpmedel’: 26,3%) 

‘Normal gång’: 82,4%; 
‘Sporadisk användning 

av gånghjälpmedel’: 
17,6% 

17 216 025 kr 3,89 4 421 479 kr 

’Normal gång’: 0%; ‘Spo-
radisk användning av 

gånghjälpmedel’: 100% 

15 498 742 kr 4,53 3 417 797 kr 

Inga avhopp 60 945 691 kr 9,53 6 392 027 kr 
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Frekvens av behandlingsav-
slut (6,78% per år första 
året, 10% per år efterföl-
jande år) 

Halverad andel 27 867 406 kr 5,43 5 131 761 kr 

Behandlingsavslut när pati-
enten förflyttar sig till hälso-
tillståndet 
’Rullstolsberoende’ 

Inga behandlingsavslut 
när patienten förflyttar 
sig till hälsotillståndet 

’Rullstolsberoende’ 

17 552 748 kr 3,99 4 399 796 kr 

Ålder vid behandlingsstart  
(6 år) 

1 år 12 340 195 kr 3,89 3 170 981 kr 

Indirekta kostnader, produkt-
ionsbortfall för anhöriga (ex-
kluderas) 

Indirekta kostnader, pro-
duktionsbortfall för anhö-

riga (inkluderas) 

16 128 493 kr 3,96 4 071 409 kr 

Diskonteringsränta (3% kost-
nader och 3% effekter) 

0 % kostnader 
0 % effekter 

25 450 843 kr 6,87 3 702 975 kr 

5 % kostnader 
5 % effekter 

14 132 742 kr 2,98 4 748 026 kr 

3 % kostnader 
0 % effekter 

17 034 710 kr 6,87 2 478 468 kr 

 

 

Osäkerhet kring  
Bedömning 
av osäkerhet  

Kommentar  

1. Den hälsoekonomiska 
analysens återspegling av 
förväntad användning i kli-
nisk praxis  

Hög TLV bedömer att företagets hälsoekonomiska modell kan 
användas som grund för den hälsoekonomiska analysen, ef-
tersom den fångar relevanta kostnader och effekter kopp-
lade till sjukdomen. TLV bedömer dock att modellens 
struktur med hälsostadier som främst baseras på behov av 
gånghjälpmedel inte fångar alla relevanta aspekter av sjuk-
domsprogressionen. Övergångar mellan stadier baseras 
dessutom på självrapporterade uppgifter från frågeformulär 
om användning av gånghjälpmedel, snarare än objektiva ef-
fektmått från kliniska studier. Eftersom självrapporterade 
data är mer känsliga för subjektiva tolkningar, minnesfel och 
snedvridningar ökar osäkerheten. 

2. Antaganden/faktorer med 
stor påverkan på resultat  

 
  

i) Andelen patienter som 
kan förbättras från ’Spora-
disk användning av gång-
hjälpmedel’ till ’Normal 
gång’ 

Låg TLV bedömer att sannolikheten är låg att inga patienter 
skulle förbättras, eftersom det är visat i kliniska studier att 
förbättringar förekommer. Osäkerheten avser storleken på 
effektfördelen. 

ii) Livskvalitetstillägg för be-
handlad 

Låg Modellen inkluderar inte livskvalitetsförbättring associerat 
med förbättring av exempelvis lungfunktion. TLV bedömer 
att sannolikheten är låg att patienter som behandlas med 
Lamzede inte skulle uppleva någon ytterligare förbättring i 
livskvalitet utöver det som respektive hälsotillstånd fångar 
relaterade till mobilitet och immunfunktion. TLV bedömer att 
denna antagandet stöds av kliniskt underlag för patienter 
som påbörjar behandlingen innan 18 år. 

iii) Frekvens av behand-
lingsavslut 

Låg TLV bedömer att det är rimligt att en mindre andel patienter 
sannolikt avslutar behandlingen på grund av både allvarliga 
biverkningar och utebliven effekt, i linje med företagets anta-
gande. Samtidigt är osäkerheten stor, dels på grund av be-
gränsat underlag gällande behandlingsavslut, dels eftersom 
följsamheten ofta är lägre i verkligheten än i studier. Detta 
innebär att den faktiska avbrottsfrekvensen kan avvika från 
antagandet åt båda håll, vilket skapar osäkerhet i den hälso-
ekonomiska analysen. TLV bedömer dock att det inte är rim-
ligt att anta att ingen patient avbryter behandlingen. Detta 
antagande har stor påverkan på resultatet. 
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3. Precision i skattad kost-
nad per vunnet QALY: sam-
lad bedömning av 1. och 2.   
  

Medelhög Den samlade bedömningen är medelhög osäkerhet kring 
uppskattat resultat i TLV:s grundscenario på grund av me-
delhög beslutsosäkerhet. Detta beror på att vissa av de ex-
trema antaganden som TLV antar i känslighetsanalyserna 
inte anses rimliga i klinisk praxis. Däremot är många av an-
tagandena sammantaget osäkra och svåra att validera, vil-
ket bidrar till den övergripande osäkerheten.  
 
I TLV:s känslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet 
QALY mellan cirka 3,1 och 6,4 miljoner kronor, och TLV be-
dömer att sannolikheten att ICER överstiger 6,4 miljoner kro-
nor är medelhög. Mot denna bakgrund bedömer TLV att 
osäkerheten i kostnaden per vunnet QALY är medelhög. 

 

8.3 Samlad bedömning av resultaten 

I TLV:s grundscenario uppgår kostnaden per vunnet QALY till cirka 4,3 miljoner kronor för 
behandling med Lamzede (velmanas alfa) som tillägg till bästa understödjande vård jämfört 
med inget tillägg till bästa understödjande vård för patienter som initierar behandling som 
barn. I TLV:s känslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY mellan cirka 2,5 och 
6,4 miljoner kronor.  
 
TLV bedömer att företagets hälsoekonomiska modell kan användas som grund för den  
hälsoekonomiska analysen, eftersom den fångar relevanta kostnader och effekter kopplade  
till sjukdomen. TLV bedömer dock att modellens struktur med hälsostadier som främst  
baseras på behov av gånghjälpmedel inte fångar alla relevanta aspekter av  
sjukdomsprogressionen. Övergångar mellan stadier baseras dessutom på självrapporterade  
uppgifter från frågeformulär om användning av gånghjälpmedel, snarare än objektiva  
effektmått från kliniska studier. Eftersom självrapporterade data är mer känsliga för  
subjektiva tolkningar, minnesfel och snedvridningar ökar osäkerheten. 
 
TLV bedömer att sannolikheten är låg för extrema utfall, såsom att inga patienter förbättras 
eller att livskvalitetstillägget uteblir helt, eftersom kliniska studier visar att förbättringar före-
kommer. Däremot råder osäkerhet kring storleken på effektfördelen. Vidare inkluderar mo-
dellen inte livskvalitetsförbättringar kopplade till exempelvis förbättrad lungfunktion. TLV 
bedömer att patienter som behandlas med Lamzede sannolikt upplever ytterligare förbätt-
ringar i livskvalitet utöver mobilitet och immunfunktion, vilket stöds av kliniskt underlag för 
patienter som påbörjar behandling före 18 års ålder. 
 
Slutligen, gällande antagandet om behandlingsavslut, bedömer TLV att det är rimligt att en 
mindre andel patienter sannolikt avslutar behandlingen på grund av både allvarliga biverk-
ningar och utebliven effekt, i linje med företagets antagande. Samtidigt är osäkerheten stor, 
dels på grund av begränsat underlag gällande behandlingsavslut, dels eftersom följsamheten 
ofta är lägre i verkligheten än i studier. Detta innebär att den faktiska avbrottsfrekvensen kan 
avvika från antagandet åt båda håll, vilket skapar osäkerhet i den hälsoekonomiska analysen. 
 
Sammanfattningsvis bedömer TLV att osäkerheten i den hälsoekonomiska analysen är medel-
hög.  
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9 Regler och praxis 

 

9.1 Den etiska plattformen 

I förarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgår från tre grundläggande principer: männi-
skovärdesprincipen - att vården ska ges med respekt för alla människors lika värde och för den 
enskilda människans värdighet, behovs- och solidaritetsprincipen – att den som har det största 
behovet av hälso- och sjukvården ska ges företräde till vården samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen – att det bör eftersträvas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, mätt i förbättrad 
hälsa och förhöjd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.). 
 
En sammanvägning görs av de tre principerna vid fastställandet av betalningsviljan för en be-
handling. En högre kostnad per QALY kan accepteras när svårighetsgraden är hög, eller om 
det finns få andra behandlingar att välja bland. 

9.2 Författningstext m.m. 

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

  
8 § första stycket   
Den som marknadsför ett läkemedel eller en vara som avses i 18 § får ansöka om att läkemedlet 
eller varan ska ingå i läkemedelsförmånerna enligt denna lag. Sökanden ska visa att villkoren 
enligt 15 § är uppfyllda och lägga fram den utredning som behövs för att fastställa inköpspris 
och försäljningspris.  
  
10 § Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket får på eget initiativ besluta att ett läkemedel 
eller en annan vara som ingår i läkemedelsförmånerna inte längre ska ingå i förmånerna.   
  
11 § Om det finns särskilda skäl får Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket besluta att ett 
läkemedel eller en annan vara ska ingå i läkemedelsförmånerna endast för ett visst använd-
ningsområde. Myndighetens beslut får förenas med andra särskilda villkor.  
   
15 § Ett receptbelagt läkemedel ska omfattas av läkemedelsförmånerna och inköpspris och 
försäljningspris ska fastställas för läkemedlet under förutsättning att  

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