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GRUNDLAGGANDE UPPGIFTER

Produkt

Elfabrio (pegunigalsidas alfa), 2 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, I6sning,
ATC-kod: A16AB20

Patientgrupp som
omfattas av den fore-
slagna subventionen

Generell subvention. Indikationen &r langvarig enzymerséttningsbehandling hos
vuxna patienter med en bekraftad diagnos av Fabrys sjukdom (brist pa alfa-galakto-
sidas). Enligt Socialstyrelsen férekommer sjukdomen hos cirka 2 per 100 000 perso-
ner och cirka 90 personer ar diagnostiserade med Fabrys sjukdom i Sverige, men
troligen finns det fler med sjukdomen som &nnu inte har fatt diagnosen.

F?(;etnaogsettii,erade Enligt foretaget skulle [-----] patienter vara aktuella for behandling med Elfabrio. Fo6-
prognos retaget prognostiserar en fullskalig forsaljning pa [-------- ] kronor, ar.

forséljning

Trepartsoverlaggning | Nej

Sista beslutsdag

22 november 2023

ANSOKTA FORPACKNINGAR

Produkt Styrka Forp.stl. AIP (SEK) AUP (SEK)
Elfabrio 2 mg/ml '“jek“ons‘(:ﬁlska 5x10 84 502,96 85 549,21
Elfabrio 2 mg/ml '“jek“ons‘(:ﬁlska 1x10 16 900,59 17 284,85
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Klinisk expert: Mikael Oscarson dverldkare, Centrum for medfédda metabola sjukdomar och ME Endokrinologi, Karolinska uni-
versitetssjukhuset. Experten har konsulterats gillande aktuell klinisk praxis samt viss tolkning av underlaget i materialet. TLV ar
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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamférelsealternativ

Fabrazyme och Replagal ar de enzymerséttande behandlingarna mot Fabrys
sjukdom som anvéands idag i klinisk praxis. Bada ingar i lakemedelsformanerna
och ar kliniskt relevanta. TLV utgar fran rekommenderad dosering i respektive
lakemedels produktresumé, Fabrazyme har utifran detta lagst kostnad. TLV be-
doémer darfor att Fabrazyme ar relevant jamforelsealternativ.

Relativ effekt och séker-
het

Pegunigalsidas alfa har i den dubbelblindade, randomiserade BALANCE-stu-
dien uppvisats vara non-inferior till agalsidas beta avseende arlig férandring av
eGFR vid behandling av patienter med symtomatisk Fabrys sjukdom efter 24
manader. Daremot uppnaddes den inte efter 12 manader i ITT-populationen och
studien hade flera kvalitetsbrister, sa som en forandring av studiedesign under
tiden studien pagick varfor TLV anser att det foreligger osakerheter kring effekt-
bedémningen. TLV beddmer trots detta, baserat p& studieresultaten efter 24
manader, att pegunigalsidas alfa (Elfabrio) och agalsidas beta (Fabrazyme) har
jamforbar effekt vid behandling av Fabrys sjukdom.

Beskrivning av
halsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk analys bestaende av en kost-
nadsjamforelse dar Elfabrio jamférs mot Fabrazyme fér behandling av vuxna pa-
tienter med Fabrys sjukdom.

Osékerheter i hélsoeko-
nomiska analysen av be-
tydelse for beslutet

TLV konstaterar att det finns en osékerhet vilken dos av Elfabrio och Fabrazyme
som kommer ges i klinisk praxis.

TLV bedomer att osdkerheten i beslutet ar 1ag.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedéms vara jamférbar mellan El-
fabrio och relevant jamforelsealternativ Fabrazyme, baseras TLV:s hélsoekono-
miska bedomning pa en kostnadsjamforelse. TLV:s kostnadsjamforelse visar att
den genomsnittliga lakemedelskostnaden for Elfabrio ar lagre &n den genom-
snittliga lakemedelskostnaden fér Fabrazyme.

Sammanvagd
beddmning

Sammantaget beddmer TLV att kostnaderna for anvandningen av Elfabrio idag
ar rimliga och att kriterierna i 15 § férmanslagen i 6vrigt ar uppfylida.
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1 Foretagets ansokan

Foretaget ansoker om generell subvention.

2 Fabrys sjukdom

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning ar himtad i sin helhet fran Socialstyrelsen

[1].

Fabrys sjukdom orsakas av mutationer i genen GLA som finns pa X-kromosomen. GLA ar en
mall for tillverkningen av enzymet alfa-galaktosidas A som finns i cellernas lysosomer (sméa
enheter i cellerna som har till uppgift att bryta ned olika &mnen med hjalp av enzymer). Gen-
varianten leder till brist pa enzymet eller nedsatt funktion av enzymet. Det gor att vissa amnen
inte bryts ned utan i stéllet ansamlas i cellerna, vilket leder till att blodkarl och andra organ
skadas. Vanliga symtom ar smérta samt paverkan pa hjartat, njurarna och blodkirlen i hjar-
nan.

Sjukdomen visar sig oftast i tidig skoldlder med episoder av smarta i hdanderna och fGtterna,
nedsatt formaga att svettas, hudforandringar och 6gonférandringar. Symtomen uppstar nar de
amnen som inte kan brytas ned ansamlas i olika celler. Det sker framfor allt i blodkéarl, njur-
vavnad, hjartmuskulatur och 6gats hornhinna samt i nerver i centrala och perifera nervsyste-
met. Tecken pa Fabrys sjukdom hos vuxna kan vara forsamrad njurfunktion, hjartpaverkan,
besvar fran mag-tarmkanalen, 6vergdende symtom pa syrebrist i hjarnan eller stroke.

Sjukdomens svarighetsgrad kan variera avsevart mellan olika personer och ar kopplad till hur
mycket enzymaktivitet som finns kvar. X-kromosombundna arftliga sjukdomar férekommer
som regel endast hos mén och nedirvs vanligen via friska kvinnliga barare av en normal gen
och en sjukdomsorsakande genvariant. Vid Fabrys sjukdom kan dock dven kvinnor fa symtom
och i vissa fall bli lika sjuka som méin.

2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan Elfabrio och det re-
levanta jamforelsealternativet, baseras TLV:s hdlsoekonomiska bedomning pa en kostnads-
jamforelse. Eftersom svarighetsgraden darmed inte har betydelse for beslutet gér TLV ingen
bedomning av svarighetsgrad.

3 Lakemedlet

Den aktiva substansen i Elfabrio ar pegunigalsidas alfa. Likemedlet godkindes i EU den 4 maj
2023 enligt den centrala proceduren.

3.1 Indikation

Elfabrio ar avsett for ldngvarig enzymersattningsbehandling hos vuxna patienter med en be-
kraftad diagnos av Fabrys sjukdom (brist pa alfa-galaktosidas).

3.2 Verkningsmekanism

Pegunigalsidas alfa ar en pegylerad rekombinant (genteknologiskt framstallt) form av humant
alfa-galaktosidas A. Aminosyrasekvensen av den rekombinanta formen liknar det naturligt f6-
rekommande enzymet hos manniska. Pegunigalsidas alfa kompletterar eller ersatter enzymet
alfa-galaktosidas A, som katalyserar hydrolysen (klyvning av en molekyl i tva delar) av de ter-
minala alfa-galaktosylenheterna i oligosackarider och polysackarider i lysosomen, vilket mins-
kar mangden av ackumulerat globotriaocylceramid (Gb3) och globotriaocylsfingosin (Lyso-
Gb3)[2].
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3.3 Dosering/administrering
Nedanstaende sammanfattning ar hamtad i sin helhet fran Elfabrios produktresumé [2].

Rekommenderad dos av pegunigalsidas alfa dr 1 mg/kg kroppsvikt, administrerad en ging
varannan vecka genom intravenos infusion.

Antalet injektionsflaskor som ska spadas ska bedomas baserat pa den individuella patientens
vikt och nodvandigt antal injektionsflaskor ska tas ut ur kylskapet for att lata dem anta
rumstemperatur (i cirka 30 minuter).

Den nodvandiga volymen av Elfabrio-losningen ska dras upp fran injektionsflaskorna och spa-
das med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) infusionsvitska, 16sning till en total volym baserad pa
patientvikten specificerad i Tabell 1 nedan.

Tabell 1: L&gsta totala infusionsvolym for patienter efter kroppsvikt.

Kroppsvikt Lagsta totala infusionsvolym
<70Kkg 150 ml
70-100 kg 250 ml
> 100 kg 500 ml

Efter beredning ska spddningen administreras genom intravenos infusion och filtreras genom
ett inbyggt lagproteinbindande filter pa 0,2 um. Patienten ska observeras for infusionsrelate-
rade reaktioner (IRR) under tva timmar efter infusionen. Rekommenderad dos och infusions-
tid visas i tabell 2 och 3.

Tabell 2: Rekommenderad dos och infusionstid fér intravends administrering av Elfabrio. Inledande in-
fusion 1 mg/kg kroppsvikt varannan vecka.

Kroppsvikt (kg) Total volym (ml) Infusionstid Infusionshastighet*

Upp till 70 150 ml Inte mindre an 3 timmar 0,83 ml/min (50 ml/tim)
70-100 250 ml Inte mindre an 3 timmar 1,39 ml/min (83,33 ml/tim)
> 100 500 ml Inte mindre &n 3 timmar 2,78 ml/min (166,67 ml/tim)

Tabell 3: Rekommenderad dos och infusionstid fér intravends administrering av Elfabrio. Underhalisin-
fusion: Malvardet for infusionstiden kan bestammas utifran patientens tolerabilitet. Okning av infusions-

hastigheten ska ske gradvis fran den hastighet som anvandes vid den forsta infusionen.
Kroppsvikt (kg) Total volym (ml) Infusionstid Infusionshastighet*
Upp till 70 150 ml Inte mindre &n 1,5 timmar 1,68 ml/min (100 ml/tim)
70-100 250 ml Inte mindre &n 1,5 timmar 2,78 ml/min (166,67 ml/tim)
> 100 500 ml Inte mindre &n 1,5 timmar 5,56 ml/min (333,33 ml/tim)

Injektionsflaskorna ar endast avsedda for engangsbruk.

Infusion av Elfabrio i hemmet kan 6vervidgas om patienten tolererar infusionerna vil och inte
har haft ndgon mattlig eller svar infusionsrelaterade reaktioner under négra méanader.
Beslutet att byta till infusioner i hemmet ska tas efter utvardering och rekommendation fran
behandlande ldkare. Patienten ska vara medicinskt stabil. Infrastruktur for infusion 1 hemmet,
resurser och forfaranden, inklusive utbildning, maste vara etablerade och tillgingliga for
halso- och sjukvardspersonal som ansvarar for infusionen i hemmet. Halso- och sjukvardsper-
sonal maéste alltid finnas tillgdnglig under infusionen i hemmet och under en angiven tid efter
infusionen.

Behandlande lakare och/eller sjukskoterska ska ge patienten och/eller vardare lamplig utbild-
ning innan infusion i hemmet paborjas. Dosen och infusionshastigheten som anvinds i hem-
met ska vara samma som anvéands pa sjukhus och ska endast dndras under 6verinseende av
behandlande lakare.
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4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Nedanstaende behandlingsrekommendationer dr hamtade i sin helhet fran Socialstyrelsen[1],
med undantag fran ett avsnitt dar TLV héanvisar till TLV:s kliniska expert.

Det finns dnnu ingen behandling som botar Fabrys sjukdom, men symtomen kan forebyggas
eller behandlas pa olika sétt. For basta mojliga behandling ar det viktigt att diagnosen stélls sa
tidigt som mojligt.

Eftersom kombinationen av symtom och symtomens svarighetsgrad skiljer sig fran person till
person varierar behandlingen och stodinsatserna. De flesta behover kontakt med flera olika
specialister, till exempel barnlakare, endokrinolog, hjartlakare, neurolog, njurlakare, 6gonla-
kare och hudlidkare. Utover den medicinska behandlingen behover dven behovet av psykolo-
giskt och socialt stod tillgodoses.

4.1 Behandling med enzym

Fabrys sjukdom kan behandlas genom tillférsel av rekombinant (genteknologiskt) framstallt
alfa-galaktosidas, antingen agalsidas alfa eller agalsidas beta. Ersdttningsbehandling med en-
zym kan lindra symtomen och bromsa foérsamringen. Studier har visat att behandlingen mins-
kar savil smiartorna som ansamlingen av globotriaocylceramid i huden, hjartat och njurarna.
Enzymbehandlingen dr mest effektiv innan njurarna har blivit alltfér paverkade, med hog ut-
sondring av proteiner i urinen. Risken for stroke har inte visat sig minska trots att enzymet
minskar ansamlingen av globotriaocylceramid i vissa delar av hjarnans blodkarl.

Enzymet ges som intravends infusion var fjortonde dag. Behandlingen ar troligen livslang.

Enligt TLV:s kliniska expert foljer svensk klinisk praxis internationella behandlingsrekom-
mendationer for nar sjukdomsspecifik behandling med enzymersittningsbehandling ska pa-
borjas. Det innebar att i stort sett alla vuxna man med klassisk Fabrys sjukdom erbjuds
behandling med sjukdomsspecifik behandling efter diagnos, och pojkar (som oftast fatt sin di-
agnos via slaktutredning) paborjar ofta behandling i mellan- eller hogstadiedldern. For kvinnor
monitoreras symptom och tillkomst av organmanifestationer noggrant, och vid signifikant or-
ganpaverkan har patienten ofta indikation for sjukdomsspecifik behandling. Uppskattningsvis
har ungefar hilften av de vuxna kvinnorna bedémts ha indikation for sjukdomsspecifik be-
handling under livet. Alla patienter som ar aktuella for sjukdomsspecifik behandling diskute-
ras pa en nationell behandlingskonferens med specialister frin de tre behandlingscentra i
landet som skoter dessa patienter.

4.2 Behandling med chaperoner

Hos personer med vissa av de sjukdomsorsakande genvarianterna kan ett likemedel som heter
migalastat provas. Likemedlet ar en si kallad chaperon, ett protein som verkar genom att
binda till vissa genetiskt forandrade former av alfa-galaktosidas A. Darigenom stabiliseras och
reaktiveras det forandrade enzymet och globotriaocylceramid (Gb3) bryts ned. Lakemedlet ges
i form av kapslar som tas varannan dag.

4.3 Andrabehandlingar

Det finns flera ldkemedel som kan anvindas for att lindra de smértor i hander och fotter som
ar vanliga vid Fabrys sjukdom. Ofta uppstar smartorna vid feber eller nar kroppstemperaturen
stiger vid anstrangning. De kan dé lindras med febernedsittande och varkstillande medel som
paracetamol eller acetylsalicylsyra. Smartorna kan ocksa behandlas med andra typer av lake-
medel, bland annat karbamazepin.
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Raynauds fenomen (fingrarna blir bleka och stumma nir det ar kallt) kan lindras med ldkeme-
del som vidgar blodkérlen eller genom att handerna gnids in med enprocentig nitroglycerin-
kram. Vid kall vaderlek bor man héalla hander och fotter varma samt undvika vissa lakemedel
som leder till sammandragning av blodkarlen (till exempel betablockerare).

Handsmartor kan lindras med hjalp av vata, kalla omslag eller genom att handerna kyls ned
pa andra sitt, till exempel med kylande liniment. Att ha handerna hogt, sitta pa dem eller knyta
dem héart beskrivs av en del som lindrande. Avspanningsovningar kan ocksa hjalpa.

Ytterligare behandlingar som anvénds vid Fabrys sjukdom ar behandling med lakemedel vid
hjartsvikt, hjartrytmrubbningar och hjartinfarkt; blodproppsférebyggande behandling med
acetylsalicylsyra eller annat 1akemedel; dialys eller njurtransplantation vid mycket délig njur-
funktion samt laserbehandling vid hudférandringar.

DA Fabrys sjukdom kan paverka lungorna ar det extra viktigt att inte roka. Rokning bidrar till
att skadorna i blodkarlen forvarras ytterligare.

Hogt blodtryck hos personer med Fabrys sjukdom behandlas med sa kallade ACE-hdmmare
eller angiotensinreceptorblockerare-preparat.

5 Jamforelsealternativ

Foretaget uppger att Fabrazyme (agalsidas beta) utgor det relevanta jamforelsealternativet till
Elfabrio (pegunigalsidas alfa). Foretaget motiverar sitt val av jamforelsealternativ med att
Fabrazyme anviands mest av de tre tillgingliga ladkemedel som anvidnds for behandling av
Fabrys sjukdom (Fabrazyme, Replagal och Galafold) i Sverige.

TLV:s diskussion

Inom ldkemedelsformanerna finns tre likemedel for behandling av Fabrys sjukdom;
Fabrazyme (agalsidas beta), Replagal (agalsidas alfa) och Galafold (migalastat). Fabrazyme
och Replagal ar enzymersittande behandlingar som liknar Elfabrio avseende verkningsmek-
anism och administreringssatt. Behandling med Galafold (migalastat) ar endast aktuell for pa-
tienter med vissa specifika sjukdomsorsakande genvarianter. Det vill siga att alla patienter
med Fabrys sjukdom kan behandlas med Fabrazyme, Replagal och Elfabrio, men endast en
andel av patienter med Fabrys sjukdom kan behandlas med Galafold.

TLV utviarderade Galafold i en kostnadsjamforelse mot Fabrazyme och Replagal (dnr
1831/2016). Med beaktande av nuvarande likemedelspriser ar likemedelskostnaden for
Fabrazyme liagre dn Galafold vid de flesta viktnivder. TLV konstaterar att patienter som idag
behandlas med Galafold troligtvis inte kommer byta till enzymersiattande behandling om El-
fabrio skulle ingd i l1idkemedelsforménerna. TLV konstaterar att patienter som ar aktuella for
behandling med Elfabrio ar patienter som alternativt behandlas med Fabrazyme eller Replagal
och att Galafold saledes inte utgor relevant jamforelsealternativ till Elfabrio.

Enligt TLV:s kliniska expert debatteras det internationellt om huruvida behandlingar med
Fabrazyme och Replagal ar likvardiga. Enligt Socialstyrelsens lakemedelsregister behandlades
64 % av patienterna med Fabrys sjukdom med Fabrazyme, 13 % med Replagal och 23 % med
Galafold ar 2022. Fabrazyme ar darmed det ldkemedel for Fabrys sjukdom som anviands mest
i Sverige.

Rekommenderad dos av Fabrazyme ar 1 mg/kg kroppsvikt varannan vecka, medan rekommen-
derad dos av Replagal ar 0,2 mg/kg kroppsvikt varannan vecka. Enligt TLV:s kliniska expert
finns det i litteraturen uppfattningen att enbart mangden infunderat enzym ar avgorande, men
aven att agalsidas alfa (Replagal) tas upp mer effektivt och darmed blir mer effektivt per mg
infunderat enzym. Detta eftersom agalsidas alfa ar framstallt i en human cellinje och har en
annan (posttranslationell) modifiering. Enligt TLV:s kliniska expert saknas en jamférande
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head-to-head-studie mellan Fabrazyme och Replagal, och kunskapen om den relativa effekten
av de tva preparaten baseras pa data fran exempelvis effekt pd biomarkorer, njurbiopsistudier
och korta uppfoljningsstudier frn den period nar Fabrazyme inte kunde levereras till varlds-
marknaden.[TLV:s anmirkning: Ar 2009/2010 fanns en forsérjningsbrist avseende
Fabrazyme pa grund av tillverkningsproblem som ledde till att EMA reviderade sin tidigare
rekommendation om anviandning av Fabrazyme och rekommenderade i stillet att patienter
som paborjar behandling skulle behandlas med alternativ om dessa fanns.]

Bade Replagal och Fabrazyme ingar i ldkemedelsformanerna genom o6vergangsbestammel-
serna. Fabrazyme har lagre 1ikemedelskostnader dn Replagal om de rekommenderade dose-
ringarna anviands (1 mg Fabrazyme respektive 0,2 mg Replagal per kg kroppsvikt varannan
vecka). TLV konstaterar darfor att Fabrazyme utgor det relevanta jamforelsealternativet till
Elfabrio.

Osikerhet foreligger kring hur noggrann dosering av enzymersattande behandling ar i klinisk
praxis och hur lakemedelskostnader skiljer sig pa grund av detta. Likemedelskostnader ar be-
roende av dosering och Replagal och Fabrazyme tillhandahélls i olika forpackningsstorlekar
varfor kassation och hur noggrant dosering sker kan skilja sig.

TLV:s bedomning: Fabrazyme och Replagal ir de enzymersittande behandlingarna mot
Fabrys sjukdom som anvénds idag i klinisk praxis. Bada ingar i ldkemedelsforménerna och ar
Kkliniskt relevanta. TLV utgar fran rekommenderad dosering i respektive ldkemedels produkt-
resumé, Fabrazyme har utifran detta lagst kostnad. TLV bedomer darfor att Fabrazyme ar re-
levant jamforelsealternativ.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

I fas ITI-studien BALANCE (PB-102-F20) utviarderades siakerheten och effekten av pegunigal-
sidas alfa (Elfabrio) jamfort med agalsidas beta (Fabrazyme). Studien, som annu inte ar pub-
licerad, var randomiserad och dubbelblindad.

Tabell 4: Sammanfattning av studien BALANCE

Studie Studiedesign Jamforglse- Studiepopulation Utfall
alternativ
BALANCE Randomiserad, dubbel- Agalsidas 78 studiedeltagare med | Behandling med
(PB-102-F20), | blind, multinationell, 24 beta symtomatisk Fabrys pegunigalsidas alfa
Chiesi (2022) manader. Infusion med 1 sjukdom mellan 18 och | visade non-inferiority
[3] mg/kg kroppsvikt varan- 60 ar och en uppskat- jamfort med behand-
nan vecka. tad glomerular filtrat- ling med agalsidas
ionshastighet mellan 40 | beta avseende den
och 120 mL/min/1,73 arliga forandringen av
m?2. den uppskattade glo-
meruléara filtrations-
hastigheten (eGFR)
vid 24 manader.
Metod

BALANCE-studien var en randomiserad, multinationell, dubbelblind fas ITI-studie med syftet
att jamfora pegunigalsidas alfa med agalsidas beta vid behandling av vuxna patienter med sym-
tomatisk Fabrys sjukdom. Inklusionskriterierna var bland annat ett eGFR-viarde (uppskattad
glomerular filtrationshastighet) mellan 40 och 120 mL/min/1,73 m2, och en arlig forandring
av eGFR pa mindre dn —2 mL/min/1,73 m2 (baserat pa minst tre serumkreatininviarden matt
over runt ett 4r) samt behandling med agalsidas beta for minst ett ar (varav stabil behandling
minst de senaste sex manader innan studiestart).
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Studiebehandlingen varade under 24 manader och var antingen 1 mg pegunigalsidas alfa eller
agalsidas beta per kg kroppsvikt varannan vecka. Primart effektmatt var jamforelse av median
arlig forandring av eGFR mellan de tvd behandlingsgrupperna. Sekundara effektmatt inklude-
rade forandringen fran baslinjen i kvot mellan urinprotein och kreatinin, hjartfunktion, lyso-
Gbgs-varde (biomarkor for Fabrys sjukdom), smarta samt sjukdomens allvarlighetsgrad enligt
Mainz Severity Score.

Enligt foretaget var studiens syfte att visa non-inferiority varvid non-inferiority marginalen
definierades som 3 ml/min/1,73 m2/ar avseende det primira effektmattet efter tolv manader
som interim analys och efter 24 ménader som final analys. Alltsa behovde hela det 95 procen-
tiga konfidensintervallet 6verstiga —3 ml/min/1,73 m2 for att uppné non-inferiority. Enligt
EMA var det primira effektmattet att visa non-inferiority avseende den arliga forandringen av
eGFR efter 12 manader. Vidare var det enligt EMA ursprungligen planerat att visa superiority
efter 24 manader som dndrades till non-inferiority under studiens forlopp.

Resultat

Av totalt 78 patienter, behandlades 52 patienter med pegunigalsidas alfa och 25 patienter med
agalsidas beta i BALANCE-studien. En patient drog tillbaka sitt deltagande i studien innan
behandling med forsta dosen. Den éarliga forandringen av eGFR var vid baslinjen -8,07
mL/min/1,73 m2 (median -7,1 (min; max —30,5; 6,3)) for patienter som behandlades med
pegunigalsidas alfa under studiens forlopp, respektive —8,48 mL/min/1,73 m2? (median —8,21
(min; max —20,3; —2,8)) for patienter som behandlades med agalsidas beta under studiens
forlopp [4].

ITT (intention-to-treat)-populationen visade en median arlig forandring av eGFR pa -2,507
ml/min/1,73 m2 efter behandling med pegunigalsidas alfa, respektive -1,748 ml/min/1,73 m2
efter behandling med agalsidas beta, efter 12 manader. Skillnaden mellan behandlingsarmar
var dirmed -0,759 ml/min/1,73 m2 (95 % KI: -3,026; 1,507 ml/min/1,73 m2). Non-inferiority-
kriterierna var darmed inte uppfyllda i ITT populationen. Daremot uppfylldes kriterierna fran
PP-populationen (per protokoll) (pegunigalsidas alfa: -2,403 ml/min/1,73 m2; agalsidas beta:
-1,755 ml/min/1,73 m?2; skillnad -0,648 ml/min/1,73 m2 [95 % KI: -2,883; 1,587]). Ovan-
namnda varden (ITT och PP populationen) genererades genom en analys av den arliga forand-
ringen av eGFR under anvindningen av en random intercept random slope (RIRS)-modell.

Efter 24 méanader uppvisade den éarliga férandringen av eGFR, analyserade genom kvantil-
regression av medianen, att studiedeltagare som behandlats med pegunigalsidas alfa en me-
dian arlig fordndring av eGFR pa -2,514 ml/min/1,73 m2, medan de som behandlats med
agalsidas beta uppvisade en forandring pa -2,155 ml/min/1,73 m2av samma virde. Det innebar
en skillnad pa -0,359 [95% KI: -2,444; 1,726] i ITT populationen, respektive -2,515
ml/min/1,73 m? (pegunigalsidas alfa) och -2,397 ml/min/1,73 m2 (agalsidas beta) i PP-popu-
lationen, vilket innebar en skillnad pa-0,118 ml/min/1,73 m2 [95% KI: -2,45, 2,213].

Flera av de sekundira effektmatten antyder non-inferiority mellan behandling med pegunigal-
sidas alfa och agalsidas beta. Dock saknas utforlig statistisk analys. I EPAR lyfter EMA fram
att “Since non-inferiority could not be demonstrated for the primary endpoint, all subsequently
planned statistical tests for the secondary endpoints in the pre-specified hierarchy could not
be carried out under adequate control of the experimentwise type-1-error. Thus, from a meth-
odological/statistical point of view, this study cannot provide confirmatory evidence of efficacy
of pegunigalsidase alfa and moreover the data do not allow to clearly quantify the effect of
pegunigalsidase alfa”[4].
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Biverkningar

Vanliga biverkningar enligt produktresumén inkluderar 6verkinslighet (typ 1), agitation (om-
fattar dven nervositet), parestesi (onormal kinsla av huden sd som domningar och stick-
ningar), yrsel, huvudvirk, svindel, illamaende, buksmairta (omfattar bukobehag), diarré,
krakningar, utslag (omfattar makulopapulart utslag och pruritusutslag), erytem (hudrodnad),
pruritrus (klada), artralgi (smarta i lederna), muskuloskeletal smarta (omfattar myalgi), asteni
(omfattar sjukdomskénsla och trotthet), frossa, brostsmarta (omfattar brostobehag och icke-
hjartrelaterad brostsmarta), smarta (omfattar smarta i extremiteter), infusionsrelaterad reakt-
ion, supraventrikuldr extrasystole. Mindre vanliga biverkningar ar insomni, rastlosa ben-
syndrom, perifer neuropati, neuralgi, brannande kinsla, tremor, blodvallning, hypotoni, hy-
pertoni, lymfodem, bronkospasm, dyspné (subjektiv upplevelse av andningsbesvar), halsir-
ritation, nastdppa, nysning, gastroesofageal refluxsyndrom, gastrit, dyspepsi, flatulens,
hypohidros (nedsatt svettformaga), membranoproliferativ glomerulonefrit, kronisk njursjuk-
dom, proteinuri, smérta i brostvarta, extravasering och smairta vid infusionsstillet, 6dem, in-
fluensaliknande sjukdom, f6rh6jd kroppstemperatur, forhojt leverenzym, forhojd kvot mellan
urinprotein/kreatinin, positivt for vita blodkroppar i urin, forhgjd urinsyra i blod, viktokning,
bradykardi, hypertrofi i vinster kammare.

TLV:s diskussion

Det valda priméra effektmaéttet ar ett rimligt matt avseende effekten av enzymerséattande be-
handling vid Fabrys sjukdom och anvindes dven vid godkdnnande av migalastat. Dock anser
EMA att studiedesignen i BALANCE-studien var bristfillig, bland annat eftersom studieupp-
lagget uppdaterades under pagaende studie varvid studiens malsattning att visa “superiority”
efter 24 ménader dndrades till “non-inferiority”. EMA bedomde ocksa att det foreldg osaker-
heter kring valet av de statistiska metoderna som anvandes for analysen av studiens resultat
och att valet av statistisk analys hade stor paverkan pa huruvida ITT-populationen uppnar kri-
terierna for non-inferiority eller inte. Dels utférdes dndringar efter adterkoppling med andra
godkdnnande myndigheter. Trots att EMA bedomde att ingen signifikant slutsats kunde dras
fran BALANCE-studien eftersom det primira effektméttet inte uppnadde non-inferiority kri-
terierna godkdnde EMA likemedlet med foljande motivering: “Despite this, pegunigalsidase
alfa is a known active substance used as enzyme replacement therapy for Fabry disease with a
well-understood mechanism of action. The pharmacodynamic effects of Elfabrio observed on
renal tissue would not be expected without effective ERT?, this is further supported by the ob-
served clinical effect on the renal function at month 24. Taking into account the totality of the
data, the CHMP concluded that efficacy of pegunigalsidase alfa has been shown in adult pa-
tients with Fabry disease (deficiency of alphagalactosidase) in the proposed dosing regimen (1
mg/kg/EOW)” [4].

TLV konstaterar att BALANCE-studien visade non-inferiority vid behandling med pegunigal-
sidas alfa jamfort med behandling med agalsidas beta efter 24 manader avseende den arliga
forandringen av eGFR. Resultaten ar dock forenade med mycket hoga osdkerheter pa grund av
kvalitetsbrister, s som dndringar av studiedesign under studiens férlopp samt att non-inferi-
ority inte visades efter 12 manader i ITT-populationen.

Enzymersittande behandlingar har i manga ar varit i vil etablerat bruk vid behandling av
Fabrys sjukdom. Pegunigalsidas alfa liknar andra aktiva substanser i ldkemedel som anvands
vid Fabrys sjukdom. Till skillnad fran liknande aktiva substanser ar pegunigalsidas alfa pegyle-
rad for att minska immunogeniciteten (formagan att framkalla immunsvar) samt framstalld i
vaxtceller. Dock ar verkningsmekanismerna gemensam mellan de olika substanserna, vilket
leder till att vissa antaganden kan 6verforas fran nuvarande enzymersittande behandlingar.
Vidare forbattrades den arliga forandring av eGFR-vardet fran baslinjen vilket, som EMA pa-
pekar, inte hade forvintats om pegunigalsidas alfa inte hade haft nagon klinisk effekt. Trots
detta foreligger mycket hoga osdkerheter som kraver uppfoljning i framtiden.

t ERT= enzyme replacement therapy
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TLV:s bedomning: Pegunigalsidas alfa har i den dubbelblindade, randomiserade BA-
LANCE-studien uppvisats vara non-inferior till agalsidas beta avseende arlig forandring av
eGFR vid behandling av patienter med symtomatisk Fabrys sjukdom efter 24 manader. Dare-
mot uppnaddes den inte efter 12 manader i ITT-populationen och studien hade flera kvalitets-
brister, sd som en forandring av studiedesign under tiden studien pagick varfor TLV anser att
det foreligger osdkerheter kring effektbedomningen. TLV bedomer trots detta, baserat pa stu-
dieresultaten efter 24 manader, att pegunigalsidas alfa (Elfabrio) och agalsidas beta
(Fabrazyme) har jamforbar effekt vid behandling av Fabrys sjukdom.
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7 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk analys bestdende av en kostnadsjamforelse
dir behandlingskostnaden for Elfabrio jamfors mot behandlingskostnaden for Fabrazyme. Fo-
retaget diskonterar kostnader med en arlig diskonteringsranta om tre procent och antar en
tvaarig tidshorisont dar kostnader delas upp i forsta och andra behandlingsaret. Detta beror
pa att kostnaderna under de forsta tre manaderna ar hogre, vilket framst beror pa en langre
administreringstid for bade Elfabrio och Fabrazyme.

Foretaget antar att dosering med Elfabrio avrundas uppat eller nedét i fem till tio kg intervall
samt antar 9o procent foljsamhet av bada produkterna. Foretaget anfor att de kliniska experter
foretaget talat med har angett att for de patienter som ar mellan tva antal ampuller kommer
man antingen att runda uppat eller nedét till nirmaste jamna antal.

Vidare inkluderar foretaget administreringskostnader i sin kostnadsjamforelse och antar att
samtliga patienter far infusionen i hemmet assisterad av en sjukskoterska & 1059 kronor per
timme. Administreringskostnader per ar redovisas i Tabell 5.

Tabell 5: Administreringskostnader per patient och ar

Administreringskostnader ar 1 Administreringskostnader ar 2+

Elfabrio 45 876 kr 37 299 kr
Fabrazyme 58 840 kr 37 299 kr
Foretagets kostnadsjamforelse redovisas i Tabell 6.
Tabell 6: Foretagets kostnadsjamforelse, AUP
Behandlings- Behandlings-
Kroppsvikt Produkt Ant:l clmpUlen Py kostnad ar kostnad ar 2 ':'_otal liaeham(jj-
administrering 112 (diskonterad) ingskostna
60 kg Elfabrio 3x20 mg 1 259 343 kr 1177516 kr 2 436 859 kr
Fabrazyme 1x35mg+5x5mg 1448 558 kr 1459 190 kr 2 907 748 kr
Skillnad - 470 889 kr
65 kg Elfabrio 3 x 20 mg 1259 343 kr 1177516 kr 2 436 859 kr
Fabrazyme 1x35mg+6x5mg 1573 461 kr 1459 190 kr 3032 651 kr
Skillnad -595 793 kr
70kg Elfabrio 3x20 mg 1259 343 kr 1177 516 kr 2 436 859 kr
Fabrazyme 2 x35mg 1578 686 kr 1459 190 kr 3037 876 kr
Skillnad -601 018 kr
70 kg Elfabrio 3 x 20 mg 1661 088 kr 1556 199 kr 3217 287 kr
Fabrazyme 2 x 35 mg 1578 686 kr 1459 190 kr 3037 876 kr
Skillnad 179 411 kr
75 kg Elfabrio 4 x20mg 1661 088 kr 1556 199 kr 3217 287 kr
Fabrazyme 2x35mg+ 1x5mg 1703 589 kr 1581 849 kr 3 285 438 kr
Skillnad -68 151 kr
80 kg Elfabrio 4 x20 mg 1661 088 kr 1556 199 kr 3217 287 kr
Fabrazyme 2x35mg+1x5mg 1828 493 kr 1699 582 kr 3528 075 kr
Skillnad -310 787 kr
85 kg Elfabrio 4 x20mg 1661 088 kr 1556 199 kr 3217 287
Fabrazyme 2x35mg+3x5mg 1953 396 kr 1699 582 kr 3652 978 kr
Skillnad -435 690 kr

Lnitial infusiontid av Elfabrio &r 3 timmar foljt av 1,5 timmar
?Initial infusiontid av Fabrazyme ar 5,3 timmar foljt av 1,5 timmar
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7.1 Dosering

Elfabrio
Rekommenderad dos av Elfabrio dr 1 mg/kg kroppsvikt, administrerad en gang varannan
vecka som intravenos infusion[2].

TLV:s kliniska expert uppger att om det enbart finns 20 mg ampuller borde dosering for de
flesta vuxna patienterna kunna ske i hela ampuller, men manga patienter skulle antagligen
behova fyra 20 mg Elfabrio ampuller med tanke p4 medelkroppsvikten i befolkningen.

Fabrazyme
Rekommenderad dos av Fabrazyme ar 1 mg/kg kroppsvikt, administrerad en gang varannan
vecka som intravends infusion.

TLV:s kliniska expert uppger att i praktiken far huvuddelen av de vuxna patienterna 70 mg
Fabrazyme respektive 14 mg Replagal oberoende av deras exakta kroppsvikt. For enstaka pa-
tienter som véger betydligt mer ar 70 kg kan en hogre dos administreras.

TLV:s bedomning: TLV utgér fran rekommenderad dos, enligt produktresuméerna, for El-
fabrio och Fabrazyme som ar 1 mg/kg kroppsvikt, administrerad en gang varannan vecka som
intravenos infusion. TLV inkluderar kostnader for kassation av likemedel.

7.2 Kostnader

7.2.1 Kostnader for lakemedlet

Elfabrio

Ansokt pris for Elfabrio ar 17 284,85 kronor AUP for en forpackning innehallande en injekt-
ionsflaska 4 20 mg respektive 85 549,21 kronor AUP for en forpackning innehallande fem in-
jektionsflaskor & 20 mg.

Fabrazyme

Faststallt pris for Fabrazyme ar 32 139,40 kronor AUP for pulver till koncentrat till infusions-
vatska & 35 mg respektive 5 319,48 kronor AUP for pulver till koncentrat till infusionsvatska a
5 mg.

Administreringskostnader

Patienter som behandlas med Elfabrio och Fabrazyme fér de forsta initiala intravenosa injekt-
ionerna pé sjukhuset. Overgang till infusion i hemmet kan sedan 6vervigas om patienten tole-
rerar infusionen val. Enligt Elfabrios produktresumé ar infusionstiden for Elfabrio initialt
minst tre timmar och enligt produktresumén for Fabrazyme ar infusionstiden initialt fem (ba-
serat pa en patient som vager 75 kg). Infusionstiden for Elfabrio och Fabrazyme reduceras till
1,5 timmar vid underhallsdosering om patienten tolererar infusionen val.

TLV:s kliniska expert uppger att infusionstiden beror pd mangden enzym som administreras
for att mojliggora sa stort upptag av enzymet som majligt utan att upptagssystemet méttas och
for att minska risken for biverkningar. Vid infusion av Elfabrio och Fabrazyme administreras
lika stor méngd enzym (1 mg per kg kroppsvikt).

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska expert uppger att cirka en tredjedel av patienterna behandlas i hemmet, efter
att de forsta infusionerna har givits pa sjukhuset under 6vervakning for att sikerstilla att pa-
tienten inte fir ndgon allvarlig allergisk reaktion eller annan svar biverkan. Vidare uppger
TLV:s kliniska expert att huvuddelen av patienterna sjalva administrerar sitt ladkemedel (ibland
med hjilp av en anhorig och rekommendationen ar alltid att en anhorig ska finnas tillganglig i
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hemmet). Slutligen uppger TLV:s kliniska expert att vissa patienter sjdlva kan lira sig att satta
en perifer venkateter (PVK), medan andra far hjilp av sin vardcentral med detta och darefter
skoter infusionen sjalva i hemmet.

I den kliniska studien BALANCE var andelen patienter som behandlas i hemmet dven betydligt
hogre an en tredjedel, dock stér det i Elfabrios produktresumé att “halso- och sjukvardsperso-
nal alltid maéste finnas tillganglig under infusionen i hemmet och under en angiven tid efter
infusionen” [2].

TLV:s bedomning: TLV bedomer att administreringskostnader for Elfabrio ar desamma
som Fabrazyme vid underhéllsdosering och exkluderar kostnader for administrering i TLV:s
kostnadsjamforelse. TLV konstaterar att Elfabrio kan ha nagot lagre administreringskostnad
under forsta behandlingsaret. Dock ar administreringskostnaderna behaftade med stor osa-
kerhet.

8 Resultat av halsoekonomisk analys

8.1 TLV:s kostnadsjamforelse

Mot bakgrund av att Elfabrio bedoms ha jamforbar effekt med Fabrazyme, utgar TLV fran en
kostnadsjamforelse som grund for den halsoekonomiska bedomningen. TLV utgar fran rekom-
menderad dosering om 1 mg/kg kroppsvikt for Elfabrio och Fabrazyme samt inkluderar kost-
nader for kassation for overblivet lakemedel. TLV:s kostnadsjamforelse utgar enbart fran
lakemedelskostnader for Elfabrio och Fabrazyme, eftersom administreringskostnader for El-
fabrio ar desamma som Fabrazyme vid underhallsdosering. Likemedelskostnader ar odiskon-
terade.

TLV har gjort en viktkurva for att belysa eventuella brytpunkter.

Tabell 7: TLV:s viktkurva, odiskonterat

. Lakemedels- Lakemedels-
Antal am- Antal admi-
. Antal ampuller - . kostnad per kostnad per .
Kroppsvikt puller El- nistreringar ; 2 ; 2 Skillnad
. Fabrazyme o patient och ar | patient och ar
fabrio per ar -
Elfabrio Fabrazyme
60 kg 3x20mg 1x35mg+5x5mg 1339 151 kr 1532 401 kr - 193 250 kr
65 kg 4 x 20 mg 1x35mg+6x5mg 1785 534 kr 1671 183 kr 114 351 kr
70 kg 4 x 20 mg 2 x35mg 1785 534 kr 1 676 988 kr 108 546 kr
75 kg 4 x 20 mg 2x35mg+1x5mg 1785 534 kr 1815 769 kr - 30 235 kr
80 kg 4x20 mg 2x35mg+2x5mg 26,1 1785 534 kr 1 954 551 kr - 169 017 kr
85 kg 5 x 20 mg 2x35mg 3 x5mg 2231918 kr 2 093 332 kr 138 586 kr
90 kg 5x 20 mg 2x35mg+4x5mg 2231918 kr 2232114 kr - 196 kr
95 kg 5x 20 mg 2x35mg+5x5mg 2 231 918 kr 2370895 kr | -138 977 kr
100 kg 5x 20 mg 2x35mg+4x5mg 2 231 918 kr 2509 677 kr - 277 759 kr

TLV:s viktkurva visar att lakemedelskostnaden for Elfabrio ar hogre an lakemedelskostnaden
for Fabrazyme for patienter som viager 65, 70 och 85 kg.

TLV presenterar aven den genomsnittlig lakemedelskostnaden for Elfabrio och Fabrazyme ba-
serat pa om patienter anviander 3, 4 eller 5 stycken 20 mg ampuller av Elfabrio.

Tabell 8: TLV:s kostnadsjamférelse, AUP
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Genomsnittlig lakeme- Genomsnittlig lakeme-
Kroppsvikt delskostnad per patient delskostnad per patient Skillnad
och ar Elfabrio och ar Fabrazyme
60 kg (3 x 20 mg Elfabrio 1339 151 kr 1532 401 kr -193 250 kr
ampuller)
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65 — 80 kg (4 x 20 mg EI-

. 1785 534 kr 1779 623 kr 5911 kr
fabrio ampuller)

85 -100 kg (5 x 20 mg EI-

: 2231918 kr 2 301 504 kr -69 586 kr
fabrio ampuller)

Genomsnittlig lakemedels-
kostnad for samtliga vikt- 1934 329 kr 1984 101 kr -49 772 kr

grupper

TLV:s diskussion

Elfabrio doseras 1 mg/kg kroppsvikt och varje injektionsflaska innehéller 20 mg. For patienter
vars vikt kraver en dosering som innebar att en injektionsflaska 6ppnas men allt innehall inte
anviands, kommer det uppsta kassation av 6verblivet 1ikemedel. Beroende pa patientens vikt
kasseras olika mycket likemedel av Elfabrio. Fabrazymes injektionsflaskor innehaller 35 mg
eller 5 mg. Detta innebair att det i regel inte uppstar kassation av 6verblivet l1ikemedel eftersom
hela injektionsflaskan oftast kan anvindas oaktat patientens vikt. Trots att kassation uppstar i
hogre utstrackning for Elfabrio i jamforelse med Fabrazyme, visar TLV kostnadsjamforelse att
den genomsnittliga lakemedelskostnaden for den utviarderade patientpopulationen i TLV:s
viktkurva (60-100 kg) ar 1 934 329 kronor for Elfabrio och 1 984 101 kronor fér Fabrazyme.

TLV:s bedomning: Vid en samlad bedomning ar likemedelskostnaden per patient och ar
lagre for Elfabrio dn for Fabrazyme.

8.1.1 Osakerhet i resultaten

TLV anser att det ar osékert vilken dos av Elfabrio och Fabrazyme som kommer ges i svensk
klinisk praxis. Om dosen avrundas uppat eller nedat beroende pa patients vikt kan ha stor
paverkan pa resultatet. Vidare konstaterar TLV att den genomsnittliga ladkemedelskostnaden
ar nagot hogre for Elfabrio 4n Fabrazyme for patienter i viktgruppen 65 till 8o kg under for-
utsidttningen att patienter utgar frain rekommenderad dosering och att 6verblivet ldkemedel
kasseras.

8.2 Samlad beddmning av resultaten

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan Elfabrio och rele-
vant jamforelsealternativ Fabrazyme baseras TLV:s hilsoekonomiska bedémning pa en kost-
nadsjamforelse. TLV:s kostnadsjamforelse visar att den genomsnittliga 1ikemedelskostnaden
for Elfabrio ar lagre 4n den genomsnittliga ldkemedelskostnaden for Fabrazyme. Vid en sam-
lad bedomning &r 1ikemedelskostnaden per patient och ar lagre for Elfabrio dn for
Fabrazyme.
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9 Regler

9.1 Den etiska plattformen

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

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

9.2 Forfattningstext m.m.

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