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TANDVARDS- OCH Datum Diarienummer
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2025-12-18 2279/2025
SOKANDE Chiesi Pharma AB

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsforménsverket beslutar att nedanstidende lakemedel ska ingd i
lakemedelsformanerna fran och med den 22 december 2025 till i tabellen angivna priser.
Tandvards- och lakemedelsforménsverket faststiller de alternativa forsaljningspriserna till
samma belopp som AIP (apotekens inkopspris). Beslutet giller med forménsbegransning och
villkor enligt nedan.

Namn Form Styrka |Forp. |Varunr. |AIP (SEK) |AUP' (SEK)

Lamzede |Pulver till infusionsvatska, |10 mg |50 mg |464015 |47 579,86 |48 817,61
I6sning

Lamzede |Pulver till infusionsvatska, |10 mg |10 mg |191374 |9 515,97 9 802,12
I6sning

Formansbegransning

Subventioneras endast for patienter med lindrig till medelsvar alfa-mannosidos som paborjar
behandling fore 18 ars alder, samt for vuxna som fortsitter en behandling som inletts fore 18
ars alder.

Villkor
Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende formansbegransning i all sin
marknadsforing och annan information om lakemedlet.

Upplysning

Beslutet kan komma att dndras eller upphavas med stod av 10 eller 13 §§ lagen (2002:160)
om lakemedelsforméaner m.m. om forutsiattningarna for subventionen dndras eller om det
framkommer nya uppgifter.

! Apotekens utforsaljningspris

Postadress Besoksadress Telefonnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 14 08-568 420 50



2 (13)

Dnr: 2279/2025

ANSOKAN

Chiesi Pharma AB (foretaget) har den 18 juni 2025 ansokt om att det ladkemedel som anges i
tabellen pa sidan 1 ska ingd i lakemedelsforméanerna.

Foretaget har ansokt om en formansbegransning i enlighet med foljande. Subventioneras
endast for patienter med lindrig till medelsvar alfa-mannosidos som paborjar behandling
fore 18 ars alder, samt for vuxna som fortsétter en behandling som inletts fore 18 ars alder.

Till stod for sin ansokan har foretaget lamnat in tva kliniska studier samt en langtids-
integrerad analys for att visa att Lamzede, som tillagg till basta understédjande vard, har
battre effekt jamfort med inget tillagg till basta understodjande vard avseende funktionell
kapacitet (en individs forméaga att utfora dagliga eller specifika aktiviteter), formaga att
forflytta sig, lungfunktion och immunfunktion. En ldngtidsintegrerad analys innebar att data
fran flera studier och behandlingsperioder analyseras tillsammans for att visa effekt over tid.
Foretaget har 4&ven kommit in med en hilsoekonomisk analys i form av en
kostnadsnyttoanalys.

SKALEN FOR BESLUTET

Tandvards- och lakemedelsforménsverket (TLV) bedomer att ansokan ska beviljas av
foljande skal:

o Foretaget har visat att 1akemedlet har en battre effekt an det relevanta
jamforelsealternativet som ar inget tillagg till basta understodjande vard.

e Lamzede har en hogre behandlingskostnad dn jamforelsealternativet men
kostnaderna bedoms bli rimliga utifran lakemedlets battre effekt.

e TLV har vid denna bedomning utgatt ifran att lindrig till medelsvar alfa-mannosidos
ar ett tillstand med mycket hog svarighetsgrad.

e TLV bedomer att det finns sirskilda skil att besluta om formansbegransning.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner
m.m. (nedan forménslagen) ar uppfyllda till det ansokta priset om lakemedlets
anvandningsomrade begrinsas (forménsbegransning) och om TLV:s beslut férenas med
villkor i enlighet med 11 § formanslagen.

Tillampliga bestimmelser framgéar av bilagan till detta beslut.

Lakemedlet Lamzede

Lamzede innehaller den aktiva substansen velmanas alfa. Lamzede ar avsett for behandling
av icke-neurologiska manifestationer hos patienter med lindrig till medelsvar alfa-
mannosidos.

Velmanas alfa ar en biologiskt producerad (rekombinant) form av det manskliga enzymet
alfa-mannosidas som bryter ner vissa komplexa sockerarter i kroppen. Vid sjukdomen alfa-
mannosidos fungerar enzymet inte som det ska eller sé saknas det helt. Velmanas alfa
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anviands som enzymersittningsterapi vilket innebar att likemedlet ersitter eller
kompletterar det enzym som kroppen inte sjalv kan producera.

Det finns sarskilda skal att besluta om formansbegransning
Enligt 11 § formanslagen har TLV mojlighet att besluta om begransad subvention till ett visst
anvandningsomrade eller till en viss patientgrupp om det finns sérskilda skal.

En forutsittning for en formansbegransning ar enligt TLV att den far genomslag i den
kliniska vardagen och utgor ett verksamt instrument for att begransa anviandningen av
lakemedlet till de patienter dar anviandningen framstar som kostnadseffektiv med hansyn
tagen till svarighetsgraden.

Foretaget har ansokt om en formansbegransning som endast omfattar patienter som
paborjar behandling fore 18 ars alder, samt for vuxna som fortsitter en behandling som
inletts fore 18 ars dlder. Data fran kliniska studierna visar att patienter som paborjar
behandling med Lamzede fore 18 ars dlder far den storsta nyttan av behandlingen. Det rader
daremot stor osdkerhet kring den kliniskt relevanta nyttan for patienter som inleder
behandling i vuxen alder. En begransning till inséttning fore viss alder innebar att
patientgruppen ar tydligt urskiljbar. TLV har dven mojlighet att f6lja upp om patienter som
forskrivs Lamzede har paborjat behandlingen fore 18 ars alder. Det finns darmed
forutsattningar att folja upp hur vél en forméansbegransning for Lamzede efterlevs.

Det foreligger darmed sirskilda skal att begransa subventionen av Lamzede till patienter som
paborjar behandling fore 18 ars alder, samt for vuxna som fortsitter en behandling som
inletts fore 18 ars alder.

Lindrig till medelsvar alfa-mannosidos ar ett tillstand med mycket hég svarighetsgrad
Alfa-mannosidos ar en arftlig, sdllsynt sjukdom som tillhor gruppen lysosomala sjukdomar.
Sjukdomen delas vanligtvis in i tre former: lindrig, medelsvar och svar. Lamzedes indikation
omfattar medelsvar och lindrig form. Av dessa dr medelsvar sjukdom vanligast. Den svara
varianten visar sig inom det forsta levnadsaret med snabbt fortskridande symtom fran det
centrala nervsystemet som ofta leder till dod redan i barndomen. Den medelsvara varianten
ger symtom fore tio ars alder men har ett 1angsamt fortskridande forlopp. Den lindriga
varianten visar sig efter tio ars alder och ar langsamt fortskridande. Lindrig och medelsvar
alfa-mannosidos kan sirskiljas baserat pa debutalder, forekomst av skelettforandringar och
progressionshastighet, men i ménga fall kan det vara svart att skilja dessa former at eftersom
patienterna ofta uppvisar 6verlappande kliniska manifestationer.

TLV konstaterar att det saknas register for sjukdomen varfor det aven saknas information om
vilka former av alfa-mannosidos patienterna i Sverige har. TLV:s kliniska expert anger att de
patienter som diagnostiserats med alfa-mannosidos under de senaste tio aren (fem patienter
sedan 2016) har diagnosticerats i ung alder vilket tyder pa snabbare fortskridande former av
sjukdomen sdsom svar eller medelsvéar alfa-mannosidos.

TLV bedomer att svarighetsgraden av lindrig till medelsvar alfa-mannosidos dr mycket hog.
Detta baseras pa en sammanviagd bedomning av de tva aktuella sjukdomsformerna och med
utgangspunkten att den medelsvara formen av sjukdomen ar den vanligaste formen i Sverige.
De formerna av alfa-mannosidos ar inte tydligt avgransade utan bildar ett spektrum med
olika allvarlighetsgrad.
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Av 15 § formanslagen framgar att TLV ska beakta de principer som ska ligga till grund for
prioriteringarna i varden, bl.a. behovs- och solidaritetsprincipen, vid bedomningen av om ett
lakemedel ska beviljas subvention. Behovs- och solidaritetsprincipen innebar att
angeldgenhetsgraden ar av central betydelse vid prioriteringar i varden (prop. 2001/02:63 s.
44). De patienter som har de storsta behoven, de svaraste sjukdomarna och den simsta
livskvaliteten ska tilldelas mer av hilso- och sjukvardens resurser. TLV bedomer darfor
vilken svarighetsgrad det aktuella tillstandet har for att avgora vilken kostnad som kan
accepteras per vunnen halsoeffekt for en behandling.

Bedomningen av tillstandets svarighetsgrad ska goras pa gruppniva for den
patientpopulation som ar drabbad av tillstindet och med utgdngspunkten att dessa patienter
star pa standardbehandling enligt svensk klinisk praxis. Det ar den fas av det medicinska
tillstindet dar behandling med det nya likemedlet forvantas ske och hur tillstdndet skulle
utvecklats utan behandling med det nya liakemedlet som ska beaktas. Hansyn tas till hur stor
hélsoforlusten ar 6ver tid for personer som drabbas av tillstandet bade vad géller livskvalitet
och péaverkan pa aterstaende livslangd. Tillstandets varaktighet och risken att forsamras i
framtiden vags darfor in. TLV bedémer svarighetsgraden for ett tillstdnd pa en fyrgradig
skala fran lag till mycket hog.

TLV konstaterar att medelsvar alfa-mannosidos ar en obotlig fortskridande sjukdom med
neuromuskular och skelettrelaterad forsamring over flera decennier som ofta leder till
rullstolsberoende. Nastan alla patienter har en intellektuell funktionsnedsittning och uppnar
sallan full social sjalvstandighet. Sjukdomens paverkan pa intellektuell forméaga och formaga
att forflytta sig, leder till markant reducerad halsorelaterad livskvalitet som kan forsamras
ytterligare av upprepade infektioner, smarta och psykiska symtom. Tillgangliga
mortalitetsdata som avser bade lindrig och medelsvar alfa-mannosidos, tyder pa kraftigt
forkortad livslangd vid bada former.

Inget tilldgg till basta understodjande vard ar relevant jamforelsealternativ till Lamzede
som tillagg till basta understédjande vard

TLV bedomer att relevant jaimforelsealternativ till Lamzede som tillagg till basta
understddjande vard, ar inget tillagg till basta understédjande vard for patienter inom aktuell
ansokan.

Enligt 15 § formanslagen kan ett lakemedel endast omfattas av lakemedelsformanerna om det
inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sddan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamaélsenliga. Det innebar
att kostnaden for det utvarderade likemedlet maste stillas i relation till ett
jamforelsealternativ.

Enligt TLV:s allmanna rad (TLVAR 2003:2) om ekonomiska utvarderingar bor det mest
kostnadseffektiva av de i Sverige tillgangliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen
utgora jamforelsealternativ.

Bedomningen av relevant jamforelsealternativ gors mot bakgrund av att TLV konstaterar att
Lamzede kommer utgora en tilliggsbehandling till nuvarande standardbehandling och att
det saknas kliniskt relevanta likemedelsalternativ till Lamzede. I dagsldget ar Lamzede det
enda godkéanda lakemedlet for sjukdomen alfa-mannosidos. Behandling av alfa-mannosidos
bestar i dagslidget av understodjande vard, inklusive symtomlindring, likemedelsbehandling
och kirurgisk behandling av komplikationer. Baserad pa Lamzedes verkningsmekanism och
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resultat fran kliniska studier, bedomer TLV att likemedlet inte kommer att kunna ersitta
basta understodjande vard utan istillet anvandas som tillagg till basta understodjande vard.

For vissa patienter kan behandling med allogen hematopoetisk stamcellstransplantation
(HSCT) vara aktuell. Det finns inte nagra faststillda kriterier for vem som anses vara lamplig
for HSCT och en risk-nytta-bedomning gors individuellt for varje patient. TLV:s kliniska
expert anger att Lamzede dels kan vara aktuellt for patienter som inte bedoms lampliga for
HSCT pa grund av kontraindikationer (sdsom hjart- och lungsjukdom och njursvikt) eller om
det saknas donator, dels for patienter med lindrig sjukdom hos vilka det ar osdkert om nyttan
av HSCT overvéager riskerna. Det saknas uppgifter om hur ménga patienter med alfa-
mannosidos som genomgatt HSCT i Sverige. Det framgéar dock fran en opublicerad [-----------

----------------- ]. Séledes anser TLV att HSCT endast skulle kunna utgora ett kliniskt relevant
jamforelsealternativ for en mycket liten andel av patienterna inom den ansokta
patientpopulationen.

Foretaget har visat att Lamzede som tillagg till basta understodjande vard har en
battre effekt dn inget tillagg till basta understodjande vard

TLV bedomer att velmanas alfa som tillagg till basta understédjande vard har battre effekt dn
inget tilldgg till basta understodjande vard avseende funktionell kapacitet, formaga att
forflytta sig, lungfunktion och immunfunktion hos patienter som paborjar behandling fore 18
ars alder.

Effekt och siakerhet av velmanas alfa har studerats i en dubbelblind randomiserad
placebokontrollerad fas III studie (thLAMAN-05) och en 6ppen, enarmad fas III
uppfoljningsstudie (rhLAMAN-10) dar patienterna foljdes i upp till 4 ar. Foretaget har aven
kommit in med en integrerad ldngtidsanalys som inkluderar patienter fran den enarmade
studien rhLAMAN-10 varav 13 patienter f6ljdes mellan nio och tolv ar.

Effektmétt kopplade till funktionell kapacitet (en individs formaga att utfora dagliga eller
specifika aktiviteter) och formaga att forflytta sig som anviandes i kliniska studier for
Lamzede, var det tre minuter langa trappstegstestet (3MSCT, som miter hur ménga steg kan
patienten ga upp for en trappa i tre minuter) och det sex minuter langa gangtestet (6MWT,
som miter hur langt patienter kan ga pa sex minuter). Effektmatt for lungfunktion var
forcerad vital kapacitet i procent av forvantat viarde (FVC % pred, som mater hur mycket luft
patienten kan bldsa ut jamfort med vad som ar normalt for en person i samma élder och
storlek). Effekten pd immunfunktion (immunforsvaret) bedomdes indirekt baserat pa
forandringar i immunoglobulin G (IgG) nivéer.

De pivotala kliniska studierna rhLAMAN-05 och rhLAMAN-10 visar att velmanas alfa har en
statistiskt signifikant effekt avseende forbattring av effektmétt som ar kopplade till en
individs formaga att utfora dagliga aktiviteter (inklusive formaga att forflytta sig),
lungfunktion och IgG nivaer hos patienter med lindrig till medelsvar alfa-mannosidos efter
12-48 manaders behandling jamfort med viarden vid baslinjen. Resultaten fran den
placebokontrollerade studie rhLAMAN-05 visar att behandling med velmanas alfa leder till
numeriska forbattringar i effektmétt som ar kopplade till en individs forméaga att utfora
dagliga aktiviteter och lungfunktion, och statistisk signifikant 6kning av IgG nivéer efter 12
maénaders behandling jamfort med placebo. Studierna visar att personer som paborjar
behandlingen fore de fyller 18 ar far storst forbattring nar det giller effektmatt kopplade till
forméga att klara av vardagliga aktiviteter och att kunna forflytta sig. Det innebar darfor att
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de positiva resultaten for de formagorna framfor allt géller for dem som startar behandlingen
i yngre alder.

TLV bedomer att osdkerheten kring effekten av velmanas alfa jamfort med inget tillagg till
basta understodjande vard pa funktionell kapacitet, forméga att forflytta sig och lungfunktion
ar mycket hog. Detta mot bakgrund av att statistiskt signifikanta effekter for relevanta
utfallsméatt (3MSCT, 6MWT och FVC % pred) ar visade i enarmade studier med lagt
patientantal. TLV bedomer att osdkerheten av effekten av velmanas alfa jamfort med inget
tillagg till basta understodjande vard pa immunfunktion ar medelhog. Denna bedomning
baseras pa att effekten har skattats i en randomiserad kontrollerad studie av lamplig design,
vilket innebar lagre osidkerhet dn vid 6ppna eller icke-kontrollerade studier. Samtidigt
kvarstar osdkerhetsfaktorer, sisom lagt patientantal och anviandning av en surrogatmarkor
(IgG-nivaer) som effektmatt. Anvindning av en surrogatmarkor innebér att forandringar i
IgG-koncentrationer anvinds som ett indirekt métt istéllet for den verkliga kliniska effekten
som ir infektionsfrekvens. Infektionsfrekvensen kan paverkas av IgG-nivaer men det ar inte
visat i de kliniska studierna. Sammantaget innebar bedomningen av ovanstdende faktorer att
den totala osdkerheten bedoms som medelhog.

Lamzede uppfyller kriterierna for att TLV ska acceptera en hogre kostnad @n vad TLV
vanligtvis gor i forhallande till ett tillstand med mycket hog svarighetsgrad

TLV bedomer att Lamzede uppfyller kriterierna for att TLV ska acceptera en hogre kostnad
an vanligt for ett tillstdnd med mycket hog svarighetsgrad. Bedomningen grundas pa att
lindrig till medelsvar alfa-mannosidos ar ett sallsynt tillstand med lagt antal patienter som
under ett ar har hélsotillstindet (prevalens) och fa nya patienter som tillkommer varje ar
(incidens). Tillstandet har en mycket hog svarighetsgrad och Lamzede bedéms ha en kliniskt
relevant patientnytta eftersom ldkemedlet har forbattringseffekt pa funktionell kapacitet,
formaga att forflytta sig, lungfunktion och immunfunktion. Lamzede uppfyller darmed
kriterierna for att TLV ska acceptera en hogre kostnad an vanligt.

Enligt TLV innebar manniskovardesprincipen i den etiska plattformen att jamlik tillgéng till
vard ska efterstriavas och att alla patienter har lika varde och samma ritt oavsett om de ar
drabbade av ett vanligt eller ovanligt tillstind. Behovs-solidaritetsprincipen innebar att vi bor
strava efter att uppna ett s lika halsoutfall som mdgjligt for medborgarna.
Kostnadseffektivitetsprincipen innebar att det ska vara en rimlig relation mellan kostnader
och effekter, matt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet. Principerna innebar att det
under vissa forutsiattningar finns skal att acceptera en hogre kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) for lakemedel avsedda for mycket svara och sillsynta
hélsotillstdnd an for andra likemedel avsedda for storre patientgrupper med lika svara
tillstand.

Den grundlaggande ekonomiska motiveringen for att acceptera en hogre kostnad i relation
till halsovinsten for 1akemedel vid mycket svara och sillsynta hélsotillstand ar att forskning,
utveckling och tillverkning av 1akemedel ar forenat med stora fasta kostnader. Ju farre
patienter som behandlas, desto storre del av foretagets fasta kostnader maste behandlingen
av varje patient bara. Detta leder till att det utifran den etiska plattformen, som den kommer
till uttryck i 15 § formanslagen, ar rimligt att kostnaden per vunnet QALY kan tilldtas vara
hogre ju mer sillsynt tillstdndet ar. Det innebar att det finns skal att i viss utstrackning
kompensera foretag for den lagre intjaningsformaga som ett halsotillstands sillsynthet
typiskt sett orsakar och pa sa sitt forbattra tillgdngligheten till 1ikemedel for mycket sillsynta
halsotillstand.
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For att TLV ska acceptera en hogre kostnad per vunnet QALY ska hilsotillstdndet vara
mycket sallsynt och ha en mycket hog svarighetsgrad. Lakemedlet ska dartill ge en kliniskt
relevant hilsovinst. Om dessa kriterier ar uppfyllda ar graden av sillsynthet och graden av
osdkerhet i den hilsoekonomiska utviarderingen avgorande for hur hog kostnad som kan
anses rimlig. TLV har i tidigare 4renden bedomt att kriterierna ar uppfyllda och darfor
accepterat en hogre kostnad per vunnet QALY an vad TLV vanligtvis gor i forhallande till det
aktuella tillstandets svarighetsgrad (dnr 3654/2024, 3890/2024, 4538/2024 och
1010/2025).

Som redan konstaterats ar svarighetsgraden for patienter med lindrig till medelsvar alfa-
mannosidos mycket hog. TLV bedomer att Lamzede har en kliniskt relevant patientnytta for
patienter som paborjar behandlingen fore 18 ar eftersom Lamzede forbattrar funktionell
kapacitet, formaga att forflytta sig, lungfunktion och immunfunktion hos dessa patienter.

Bedomningen av ett hilsotillstdnds sillsynthet (patientantalet) utgar som huvudregel fran
den patientgrupp som motsvarar liakemedlets samtliga godkdnda indikationer. Om det finns
sarskilda skal far bedomningen avgrinsas till en mindre patientgrupp. Sarskilda skal kan
vara att det bara ar en mindre del av patientgruppen inom indikationen som, till exempel av
medicinska skil, ar aktuella for behandling. Det kan i vissa fall 4ven vara aktuellt att beakta
en storre patientgrupp, till exempel om det finns skal att tro att ladkemedlet kommer att
anvandas for behandling utanfér godkand indikation. TLV tar hansyn till bide antalet
patienter i Sverige som har tillstandet under ett ar (ettarsprevalens) och antalet patienter
som tillkommer varje ar (incidens), vilka var for sig paverkar foretagets intjaningsférmaga.
Hogre prevalens och incidens innebar battre intjaningsformaga. TLV bedomer att ytterligare
en patient i incidens paverkar intjaningsformagan mer an ytterligare en patient i prevalens.
For att fa ett matt pa tillstandets sallsynthet berdknar TLV ett index utifran dess prevalens
och incidens i Sverige. For att TLV ska acceptera en hogre kostnad ska séllsynthetsindex inte
overstiga cirka 100. Ju lagre sallsynthetsindex, desto hogre kostnad i férhéllande till
hélsovinsten kan TLV acceptera.

Alfa-mannosidos (i alla former inklusive den svara formen) uppskattas forekomma hos cirka
tva personer per 1 000 000 invanare globalt. TLV:s kliniska expert anser att incidensen i
Sverige sannolikt ligger pd samma niva som den globala uppskattningen. I dagslaget kinner
man till enstaka personer med alfa-mannosidos i Sverige enligt Socialstyrelsens uppgifter.
Prevalensen for alfa-mannosidos i Sverige har redovisats av EMA i samband med provningen
for sarlakemedelsstatus for Lamzede. Det framgar av EMA:s underlag att prevalensen i
Sverige ar mindre dn tio patienter. TLV:s kliniska expert uppger att diagnosen, baserat pa
identifierbara fall, har stallts elva gdnger under de senaste 20 aren, varav fem efter 2016.

Mot bakgrund av ovanstdende utgar TLV fran att det finns elva eller farre patienter i Sverige
som har tillstdndet lindrig till medelsvar alfa-mannosidos och att och att det tillkommer en
ny patient vart femte ar. Utifran dessa siffror uppskattar TLV att sallsynthetsindex ar fem
eller mindre.

Darmed bedomer TLV att det aktuella hilsotillstindet ar tillrackligt séllsynt for att motivera
en hogre accepterad kostnad i relation till nyttan dn for andra liakemedel vid hilsotillstand
med mycket hog svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att samtliga kriterier ar uppfyllda for att acceptera en hogre
kostnad dn vad TLV vanligtvis gor for tillstdnd med mycket hog svarighetsgrad.
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De hogre kostnaderna for Lamzede bedoms vara rimliga i forhallande till den nytta
som behandlingen ger

Utifran graden av sillsynthet bedomer TLV att de hogre kostnaderna for Lamzede ar rimliga i
forhéllande till den nytta som behandlingen ger. Identifierade osakerheter i den
halsoekonomiska analysen bedoms inte vara storre adn att de kan accepteras inom ramen for
bedomningen.

Kostnadseffektivitetsprincipen innebar att en rimlig relation mellan kostnader och effekt,
matt i forbattrad halsa och forhojd livskvalitet, bor efterstravas vid val mellan olika
verksamheter och atgiarder (prop. 2001/02:63 s. 44).

TLV:s allménna rad (TLVAR 2003:2) beskriver hur TLV anser att en hidlsoekonomisk analys
bor utformas. Av de allmédnna radden framgar att den rekommenderade analysmetoden ar
kostnadseffektivitetsanalys, fraimst kostnadsnyttoanalyser med kvalitetsjusterade levnadsar
(QALY) som effektmaétt. Vid behandlingar som paverkar éverlevnaden bor bade
livskvalitetsvinst och vunna levnadséar redovisas. Vidare framgar att om lakemedlet som
ansOkan avser har samma hilsoeffekt som jamforelsealternativet kan en
kostnadsminimeringsanalys vara tillracklig.

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara battre for Lamzede i tillagg till basta
understodjande vard, an for inget tillagg till basta understodjande vard, baseras TLV:s
hilsoekonomiska analys pa en kostnadsnyttoanalys. I en kostnadsnyttoanalys ingar bade
kostnader och effekter dir effekten ofta méts i kvalitetsjusterade levnadsar, vilket i sig
innefattar tva dimensioner av hilsa: livskvalitet och livslangd.

Foretaget har kommit in med en kostnadsnyttoanalys i form av en markovmodell dar
kostnader och effekter (QALYs) for behandling med Lamzede som tillagg till basta
understddjande vard jamfort med inget tillagg till basta understodjande vard for patienter
som paborjar behandling som barn.

TLV bedomer att foretagets hilsoekonomiska modell kan anvindas som grund for den
hilsoekonomiska analysen, eftersom den fangar relevanta kostnader och effekter kopplade
till sjukdomen. TLV bedomer dock att modellens struktur med halsostadier som framst
baseras pa behov av gdnghjalpmedel inte fdngar alla relevanta aspekter av
sjukdomsprogressionen. Overgangar mellan stadier baseras dessutom pa sjalvrapporterade
uppgifter fran frageformular om anvindning av gdnghjilpmedel, snarare dn objektiva
effektmaétt fran kliniska studier. Eftersom sjialvrapporterade data dr mer kinsliga for
subjektiva tolkningar, minnesfel och snedvridningar 6kar osidkerheten.

Foretaget antar att samtliga patienter vid modellstart befinner sig i det hilsotillstind som
motsvarar ‘Sporadisk anvandning av ganghjalpmedel/rullstol’. TLV bedémer att foretagets
antagande inte ar representativt for patienterna i de kliniska studierna eller for den
population som forviantas behandlas med Lamzede. TLV justerar darfor antagandet baserat
pé data fran den kliniska studien for att battre aterspegla den férvintade patientpopulationen
i klinisk praxis.

De kliniska effektméatt som inkluderas i modellen ar frimst behov av gdnghjialpmedel enligt
CHAQ-frageformularet (Childhood Health Assessment Questionnaire), som var ett sekun-
dart utfallsmaétt i de kliniska studierna. I foretagets grundscenario antas behandling med
Lamzede forbattra formégan att forflytta sig baserat pa svar i CHAQ-frageformular samt
forlanga tiden till sjukdomsprogression baserat pa expertsvar. Effekterna antas paverka bade
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livskvalitet och 6verlevnad, dar mortalitet modelleras utifran risker kopplat till akuta
allvarliga infektioner baserat pa expertsvar. TLV bedomer att foretaget har 6verskattat
behandlingseffekten av Lamzede for barn. Detta beror pa att berdkningen av sannolikheten
for att forflytta sig fran modellens hilsotillstdnd ‘Sporadisk anvindning av gdnghjalpmedel’
till det basta hilsotillstdndet i modellen: 'Normal gang’, endast baseras pa patienter som
forbattrats under uppfoljningen. En korrekt berdkning bor inkludera bade patienter som
forbattrats och patienter som inte forbattrats innan uppfoljningen avslutades. Om
berakningen enbart utgar fran forbattrade patienter riskerar sannolikheten att 6verskattas,
eftersom patienter som inte forbattrats exkluderas. For att hantera osdkerheten i skattningen
justerar TLV ner antagandet motsvarande ett standardfel. Effekten av olika antaganden har
analyserats i kinslighetsanalyser.

TLV bedomer att behandlingens paverkan pa sjukdomsprogression och mortalitet, utifran
risker kopplat till akuta allvarliga infektioner, har stod i kliniska studier och TLV:s kliniska
experts bedomning. Daremot baseras dessa antaganden pa ett fatal patienter eller
expertpaneler och dr dirmed forenade med hog osidkerhet. Dessa antaganden &r svara att
validera, men TLV har analyserat deras paverkan i kinslighetsanalyser.

Foretaget antar att en forbattring av formégan att forflytta sig, genom minskat behov av
ganghjalpmedel, leder till forbattrad livskvalitet. Halsorelaterad livskvalitet samlades in i
rhLAMAN-10 studien. I grundscenariot baserar foretaget dock livskvalitetsvikterna pa en
annan killa: en patient- och anhorigenkét i Storbritannien for alfa-mannosidos (MPS-Society
Survey), dar livskvalitet mattes bland annat med EQ-5D-5L stratifierat efter gangformaga.
Underlaget bygger pa fyra patienter. TLV bedomer att livskvalitetsvikter fran rhLAMAN-
studierna ar mer tillforlitliga an dem fran MPS-Society Survey. Bedomningen baseras pa att
MPS-Society Survey baseras pa ett begransat urval och ger uppskattningar som framstar som
osannolikt hoga for hilsotillstandet 'Normal gang’. Att patienter kan ga innebar inte
nodvindigtvis att deras forméaga att forflytta sig innebar att de har en hogre livskvalitet dn
normalbefolkningen. Samtidigt kvarstéar betydande osdkerhet, vilket analyseras genom
kanslighetsanalyser med alternativa antaganden om livskvalitetsvikter.

Foretaget inkluderar dven ett livskvalitetsavdrag for anhoriga. TLV bedomer att alfa-
mannosidos paverkar anhorigas livskvalitet negativt eftersom tillstdndet 4r mycket svart och
paverkar barn. TLV beaktar dock inte anhorigas livskvalitet i den hilsoekonomiska analysen
eftersom foretaget inte har visat, pa ett tillforlitligt satt, hur behandling med Lamzede kan
leda till forbattrad livskvalitet for den anhoriga.

Foretaget antar, baserat pa kliniska expertutldtanden att alla patienter inleder behandlingen
pa sjukhus. Darefter antas cirka 98 procent av patienterna byta till heminfusion, vilket antas
ske tre veckor efter behandlingsstart. TLV bedomer, baserat pa utlatande fran TLV:s kliniska
expert och data fran Sparkle-studien, att foretagets antaganden inte speglar klinisk praxis.
Foretaget har underskattat hur linge patienter far infusioner pa sjukhus innan 6vergang till
heminfusion och overskattat andelen patienter som kan behandlas i hemmet. For att battre
aterspegla tillgdnglig evidens har TLV justerat antagandena i grundscenariot till 52 veckor
innan 6vergang till heminfusion och 31 procent som behandlas i hemmet.

Vidare anvinder foretaget kostnaden for professionella hemtjanstarbetare som en proxy for
att uppskatta vardet av anhorigas forlorade arbetsinkomst i modellen. TLV beaktar inte
kostnader for informell vard i den hilsoekonomiska analysen eftersom foretaget inte har
visat, pa ett tillforlitligt satt, hur behandling med Lamzede kan minska kostnaderna for
informell vard.
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De antaganden som har stor paverkan pa resultatet ar andel patienter som kan forbattras
fran hilsotillstandet 'Sporadisk anvindning av ganghjidlpmedel’ till hilsotillstindet 'Normal
gang’ i modellen, livskvalitetstilligget for behandlad och frekvensen av behandlingsavslut.

TLV bedomer att sannolikheten ar 1ag att inga patienter skulle forbattras fran hilsotillstindet
’Sporadisk anvandning av ganghjalpmedel’ till hilsotillstindet 'Normal gang’, eftersom det ar
visat i kliniska studier att forbattringar forekommer. Osiakerheten avser storleken pa
effektfordelen. Foretaget antar att behandling med Lamzede medfor en ytterligare
behandlingsfordel, effekten pa lungfunktion, som inte fAngas upp i respektive halsotillstdnd
och darfor tillfors som ett livskvalitetstillagg for patienter som behandlas med Lamzede.
Denna fordel innebar att samtliga halsotillstand tilldelas ett tillagg pa 0,18. TLV bedomer att
livskvalitetstillagget vid behandling med Lamzede stods av det kliniska underlaget for
patienter som paborjar behandlingen som barn. Storleken av effekten ar dock forknippad
med hog osdkerhet och olika antagandens paverkan pa resultaten visas i kdnslighetsanalyser.
Vidare bedomer TLV att sannolikheten ar 1ag att patienter som behandlas med Lamzede inte
skulle uppleva nagon ytterligare forbattring i livskvalitet utover det som respektive
hilsotillstdnd fangar relaterade till mobilitet och immunfunktion. TLV bedémer att detta
antagande stods av kliniskt underlag for patienter som paborjar behandlingen fore 18 ar.
Slutligen, géallande antagandet om behandlingsavslut, bedomer TLV att det ar rimligt att en
mindre andel patienter sannolikt avslutar behandlingen pa grund av bade allvarliga
biverkningar och utebliven effekt, i linje med foretagets antagande. Samtidigt ar osdkerheten
stor, dels pa grund av begransat underlag géllande behandlingsavslut, dels eftersom
foljsamheten ofta ar lagre i verkligheten an i studier. Detta innebar att den faktiska
avbrottsfrekvensen kan avvika fran antagandet &t bada hall, vilket skapar osdkerhet i den
halsoekonomiska analysen.

I foretagets grundscenario uppgéar kostnaden per vunnet QALY till cirka 1,6 miljoner kronor
och livskvalitetsvinsten till 7,64 for behandling med Lamzede jamfort med inget tillagg till
basta understodjande vard.

I TLV:s grundscenario, dar flera av foretagets antaganden har justerats, skattas kostnaden
per vunnet QALY till 4,3 miljoner kronor. Patienterna som behandlas med Lamzede i tilligg
till basta understodjande vard vinner 3,96 kvalitetsjusterade levnadsar, jamfort med inget
tillagg till basta understodjande vard. TLV:s kéanslighetsanalyser visar att kostnaden per
vunnet QALY varierar mellan cirka 3,1 och 6,4 miljoner kronor. Resultaten fran
kanslighetsanalyserna visar att faktisk kostnad per vunnet QALY kan bli hogre dn vad TLV
anser ar rimlig, trots den aktuella nivan av sillsynthet. Denna risk ar dock inte storre an att
TLV kan bedoma kostnaden per vunnet QALY i TLV:s grundscenario som rimlig.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset och att det finns sarskilda skal att forena subventionen med begransningar och villkor i
enlighet med 11 § formanslagen.

Detta beslut har fattats av Namnden for 1iakemedelsf6rméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), docenten
Emelie Heintz, 6verldkaren Inge Eriksson, avdelningschefen Magnus Thyberg,
lakemedelschefen Maria Landgren, verksamhetschefen Maria Palmetun Ekback, bitridande
professor Martin Henriksson, forskningsansvariga Monica Persson och professorn Sofia
Kilvemark Sporrong. Arendet har foredragits av medicinska utredaren Anna Voznesenskaya.
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I den slutliga handlaggningen har dven hilsoekonomen Isadora Freberg och juristen Sofia
Palmqvist medverkat.

Staffan Bengtsson

Anna Voznesenskaya

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare overklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pé vilket sétt beslutet ska @ndras. Om TLV édndrar det beslut
som overklagats, 6verlamnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet
omfattar dven det nya beslutet.
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BILAGA

Tillampliga bestammelser

Tandvards- och lakemedelsforménsverket beslutar om ett 1akemedel eller en vara som avses i
18 § ska inga i lakemedelsformanerna och faststiller inkopspris och forsaljningspris som,
med de undantag som anges i 77 a och 7 b §§, ska tillampas av 6ppenvardsapoteken. (7 § forsta
stycket lagen (2002:160) om likemedelsforméaner m.m. (forméanslagen)).

Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § formanslagen far ansoka
om att lakemedlet eller varan ska ingd i lakemedelsformanerna. Sokanden ska visa att
villkoren enligt 15 § formanslagen ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs for
att faststélla inkopspris och forsiljningspris. (8 § forsta stycket formanslagen).

Ett receptbelagt 1ikemedel ska omfattas av likemedelsformanerna och inképspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitiara och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1akemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sidan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamaélsenliga.

(15 § formanslagen).

Malet med hilso- och sjukvarden ar en god hélsa och en vard pa lika villkor for hela
befolkningen. Varden ska ges med respekt for alla manniskors lika viarde och for den enskilda
manniskans vardighet. Den som har det storsta behovet av hdlso- och sjukvérd ska ges
foretrade till varden. (3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30)

Ett lakemedel ska vara av god kvalitet och andamaélsenligt. Likemedlet dr andamalsenligt om
det ar verksamt for sitt andamal och vid normal anvindning inte har skadeverkningar som
star i missforhallande till den avsedda effekten. (4 kap. 1 § forsta stycket lakemedelslagen

(2015:315)

Om det finns sérskilda skil far TLV besluta att ett 1ikemedel eller annan vara ska inga i
lakemedelsforménerna endast for ett visst anvindningsomrade (férmansbegrinsning).
Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor. (11 § formanslagen)

Innan Tandvéards- och ldkemedelsformansverket meddelar beslut i fragor som avsesi7 §
formanslagen ska sokanden och regionerna ges tillfalle till 6verlaggningar med myndigheten.
(9 § forménslagen)

TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas. (27 § formanslagen)

Tandvards- och lakemedelsformansverket faststiller ett alternativt forsaljningspris, som ska
vara lika med inkopspriset, for alla 1ikemedel i 1ikemedelsforménerna. (4 § Tandvards- och
lakemedelsformansverkets foreskrifter och allminna rad (TLVFS 2009:4) om prissattning av
utbytbara lakemedel och utbyte av lakemedel m.m.)
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Ett beslut om att ett l1dkemedel ska inga i lakemedelsforméanerna tillimpas pa
oppenvardsapoteken tidigast frdn och med dagen efter den da beslutet meddelades. (19 §
Tandvéards- och lakemedelsformansverkets foreskrifter och allmanna radd (TLVFS 2008:2)
om ansokan och beslut om likemedel och varor som forskrivs i fodelsekontrollerande syfte)



