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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

Dessa begrepp anges alltid om det galler ett pris som
TLV ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/lakeme-
delskostnad efter aterbaring anvands inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anvands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar
om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forméan/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anviands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda liakemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststillt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvinds nér regionerna har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

Begreppet anvands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s beddmning och sammanfattning

e Pompes sjukdom ar en arftlig amnesomsattningssjukdom som beror pa en nedarvd
brist pa enzymet surt a-glukosidas. Enzymbristen gor att kroppen inte kan bryta ned
det glykogen som finns lagrat i lysosomerna. I stéllet ansamlas glykogenet och orsakar
fortskridande skador i fraimst muskler, hjarta och lever.

e Pombiliti (cipaglukosidas alfa) ar indicerat for l1angvarig enzymersittningsterapi som
anvands i kombination med enzymstabilisatorn Opfolda (miglustat) fér behandling av
vuxna med sent debuterande Pompes sjukdom.

e Cipaglukosidas alfa ar avsett att ersitta det obefintliga eller forsimrade endogena ezy-
met surt a-glukosidas och stabiliseras av miglustat som minimerar forlusten av enzy-
maktivitet i blodet under infusionen av cipaglukosidas alfa. Efter infusion utévar
cipaglukosidas alfa klyvning av glykogen och reducering av intramuskulart glykogen
samt forbattring av vavnadsskador.

e Det saknas nationella svenska riktlinjer for behandling av Pompes sjukdom. Det finns
ingen behandling som botar sjukdomen. Behandlingen inriktas pa att lindra symto-
men, forebygga medicinska komplikationer och kompensera for de funktionsnedsatt-
ningar som sjukdomen leder till. Utéver understédjande vard utgor
sjukdomsmodifierande enzymersattningsterapi med Myozyme (alglukosidas alfa), ak-
tuell l1akemedelsbehandling vid Pompes sjukdom.

e Foretaget anger att Myozyme utgor relevant jamforelsealternativ till Pombi-
liti/Opfolda. TLV bedomer att Myozyme ar ett kliniskt relevant jamforelsealternativ.
Myozyme har dock inte utvarderats av TLV och det saknas rekommendation om an-
vandning fran NT-radet. Det har inte framkommit nagra omstandigheter i 6vrigt som
medfor att Myozyme kan antas vara kostnadseffektivt. Dartill ger Myozyme upphov
till en mycket hog behandlingskostnad. Mot bakgrund av detta bedomer TLV att
Myozyme inte kan utgora det relevanta jamforelsealternativet till Pombiliti/Opfolda.

e TLV bedomer att inget tilldgg till basta understodjande vard utgor relevant jamforel-
sealternativ till Pombiliti/Opfolda eftersom ett behandlingsalternativ som ar bade kli-
niskt relevant och kostnadseffektivt saknas.

e Foretaget har inte kommit in med underlag dar klinisk effekt av cipaglukosidas
alfa/miglustat studerats i jamforelse med inget tilldgg till basta understodjande vard
trots att TLV har berett foretaget mojlighet att komma in med sadant underlag. TLV
kan darfor inte gora en bedomning av den kliniska effekten mot relevant jamforelseal-
ternativ.

o Foretagets pris for Pombiliti (105 mg pulver till koncentrat till injektionsvatska, 16s-
ning) ar 10 843,31 kronor (AIP) och for Opfolda 1 052,22 kronor (AIP) for fyra tablet-
ter 4 65 mg. Den rekommenderade dosen av Pombiliti ar 20 mg/kg kroppsvikt
varannan vecka. Detta motsvarar en liakemedelskostnad pa cirka 4,1 miljoner kronor
per patient (70 kg) och ir baserat pa rekommenderad dosering.

e Sammantaget konstaterar TLV att det saknas forutsattningar for TLV att gora en rele-
vant hilsoekonomisk bedomning av Pombiliti/Opfolda.

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutsattningarna som ligger till grund for
den utviarderingen forandras pa ett avgorande satt.
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1 Bakgrund

Foretaget har kommit in med underlag som utgors av en kostnadsjamforelse mellan Pombi-
liti/Opfolda (cipaglukosidas alfa/miglustat) och Myozyme (alglukosidas alfa), vilka i foretagets
analys antas ha jamforbar effekt. TLV bedomer att inget tillagg till basta understodjande vard
utgor relevant jamforelsealternativ. Foretaget har valt att inte komma in med underlag for en
halsoekonomisk utviardering av Pombiliti/Opfolda jamfort med inget tillagg till basta under-
stodjande vard. I avsaknad av sddant underlag saknas forutsattningar for att gora en relevant
hélsoekonomisk utviardering av Pombiliti/Opfolda. Nedan beskrivs darfor endast sjukdoms-
tillstdndet, lakemedlet, behandlingsrekommendationer, TLV:s bedomning av jamforelsealter-
nativ och i korthet det underlag foretaget har kommit in med.

2 Medicinskt underlag Pombiliti/Opfolda

2.1 Pompes sjukdom
Nedanstdende medicinska sammanfattning 4r hdmtad i sin helhet fran Socialstyrelsen

Pompes sjukdom, dven kallad glykogenos typ II eller surt maltasbrist, dr en arftlig Amnesom-
sattningssjukdom som beror pa en nedarvd brist pa enzymet surt maltas, dven kallat surt a-
glukosidas. Enzymbristen gor att kroppen inte kan bryta ned det glykogen som finns lagrat i
lysosomerna. I stillet ansamlas glykogenet och orsakar skada i fraimst muskler, hjarta och le-
ver.

Sjukdomen kan upptrada nar som helst under livet och delas in i olika former beroende pa nar
i livet den debuterar och efter hur mycket hjartfunktionen ar paverkad. Symtomen varierar i
svarighetsgrad och ar allvarligare ju tidigare de debuterar. Det finns tvad huvudsakliga former
av Pompes sjukdom:

Infantile-onset Pompe disease (IOPD) med debut fore ett ars dlder och med hjartpaverkan
(kardiomyopati). IOPD indelas i sin tur i formerna klassisk form som har svar hjartsjukdom
och icke klassisk form med mildare hjartsymtom.

Late-onset Pompe disease (LOPD) innefattar bade barn under ett ars alder utan hjartpaverkan
och alla de som insjuknar efter ett ars alder och upp till 70-arsaldern.

Beroende pa graden av enzymbrist medfor sjukdomen en fortskridande muskelsvaghet som
aven paverkar andningsmuskulaturen. I svara IOPD-fall paverkas bade hjartat och levern.
Utan sjukdomsmodifierande behandling (enzymersattningsterapi) behover dessa barn and-
ningsstod i form av respirator fore sex manaders dlder och avlider inom nagra ar till f6ljd av
hjartsvikt. De flesta personer med LOPD behover med tiden anvénda rullstol.

Forekomsten av Pompes sjukdom uppskattas internationellt till cirka 2—3 personer per 100
000 invanare, men med stora regionala skillnader och skillnader mellan befolkningsgrupper.
I Sverige beriknas forekomsten till 2—3 personer per miljon invénare. For narvarande (2022)
kanner man till cirka 20 personer med sjukdomen i Sverige.

2.2 Lakemedlet

Pombiliti innehaller den aktiva substansen cipaglukosidas alfa. Likemedlet godkéndes i en
central procedur den 20 mars 2023. Opfolda innehaller den aktiva substansen miglustat och
godkindes i en central procedur den 26 juni 2023. Pombiliti anvands i kombination med
Opfolda.
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2.2.1 Indikation

Pombiliti ar indicerat for langvarig enzymersattningsterapi som anvands i kombination med
enzymstabilisatorn Opfolda for behandling av vuxna med sent debuterande Pompes sjukdom.

2.2.2 Verkningsmekanism

Cipaglukosidas alfa stabiliseras genom miglustat som minimerar forlusten av enzymaktivitet i
blodet under infusionen av cipaglukosidas alfa. Efter infusion utovar cipaglukosidas alfa klyv-
ning av glykogen och reducering av intramuskulart glykogen samt forbattring av vivnadsska-
dor.

2.2.3 Dosering/administrering

Cipaglukosidas alfa maste anviandas i kombination med miglustat. Rekommenderad dos av
cipaglukosidas alfa ar 20 mg/kg kroppsvikt varannan vecka. Rekommenderad dos av miglustat
ar 260 mg for patienter som vager > 50 kg och 195 mg for patienter som vager > 40 kg till < 50
kg. Infusionen av cipaglukosidas alfa ska paborjas en timme efter intag av miglustatkapslarna.
Om infusionen skulle bli férdréjd ska den inte paborjas senare dn tre timmar efter intag av
miglustat.

2.3 Behandling

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Det saknas nationella svenska riktlinjer for behandling av Pompes sjukdom. Socialstyrelsen
redogor dock i sitt kunskapsstod for sallsynta hilsotillstand for sedvanlig behandling av sjuk-
domen. Nedanstaende sammanfattning dr himtad i sin helhet fran Socialstyrelsen [1].

Det finns ingen behandling som botar Pompes sjukdom. Behandlingen inriktas pa att lindra
symtomen, forebygga medicinska komplikationer och kompensera for de funktionsnedsitt-
ningar som sjukdomen leder till. Symtomen utreds och behandlas av specialister inom flera
olika discipliner dir habilitering ingar. Insatserna bor samordnas, och behovet av psykologiskt
och socialt stod tillgodoses.

Utover den multidisciplindra understodjande varden utgor enzymersittningsterapi med alglu-
kosidas alfa (Myozyme) aktuell lakemedelsbehandling vid Pompes sjukdom. Myozyme, som
ges som intravenos infusion varannan vecka, har funnits tillgingligt sedan 2006 och kan
bromsa sjukdomsutvecklingen och forbattra muskel-, andnings- och hjartfunktionen. Studier
har ocksa visat att enzymersattningsterapi leder till markant forbattrad 6verlevnad.

Sarskilt vid de infantila formerna av Pompes sjukdom ar det viktigt att behandlingen inleds
tidigt, innan barnet utvecklar andnings- och hjartsvikt. De flesta barn som far enzymbehand-
ling fir en avsevart forbéttrad muskelfunktion, behover inte behandlas i respirator och fir dven
forbattrad hjartfunktion. Aven for personer med LOPD éar det viktigt att behandlingen sétts in
sa snart som mojligt efter diagnos. Med tidigt insatt behandling kan ménga med sent debute-
rande sjukdom helt slippa eller avsevart uppskjuta behovet av respiratorbehandling.

Foretaget uppger, med stod av klinisk expert, att svenska kliniker utvecklar riktlinjer for be-
handling pa lokal niva och att det kan finnas regionala variationer.

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget anser att Myozyme utgor relevant jamforelsealternativ till Pombiliti/Opfolda med
motiveringen att Myozyme ar den enda nuvarande behandlingsalternativet som kan komma
att ersittas av Pombiliti/Opfolda, om det introduceras i den svenska sjukvarden. Enligt fore-
taget far alla patienter som ar lampade f6r behandling enligt nuvarande vardstandard enzym-
ersiattningsbehandling. Foretaget hanvisar ocksa till uttalande fran klinisk expert som
bekraftar att i princip alla svenska patienter behandlas med enzymersattningsterapi. Vidare

Dnr 0041/2023 2



framhaller foretaget att Myozyme, sedan godkannandet, anses vara omvardnadsstandard vid
behandling av Pompes sjukdom.

TLV har gett foretaget mojlighet att komma in med en jamforelse av Pombiliti/Opfolda mot
inget tillagg till basta understodjande vard. Foretaget har valt att inte skicka i ndgon analys.
Foretaget uppger att LOPD ar en mycket séllsynt sjukdom ar det svart att hitta lampliga och
kvalitativa datakallor for patienter som inte fatt nigon annan behandling dn aktiv behandling.

TLV:s diskussion
Myozyme ar indicerat for 1angvarig enzymersattningsterapi till patienter med bekraftad dia-
gnos pa Pompes sjukdom och utgor aktuell behandling i svensk klinisk praxis.

Myozyme anvinds inom slutenvarden och ingar inte i ldkemedelsférménerna. TLV har inte
gjort ndgon hilsoekonomisk bedémning av Myozyme inom ramen for TLV:s kliniklakemedels-
uppdrag. Myozyme ger upphov till en mycket hog behandlingskostnad och en holldndsk studie
har funnit att anvindningen av Myozyme inte ar kostnadseffektiv jamfort med understédjande
vard vid behandling av vuxna med Pompes sjukdom [2].

TLV har sedan tidigare bedomt att alla klinikladkemedel ska bedomas enligt TLV:s allmanna
rad om ekonomiska utviarderingar (TLVAR 2003:2) [3]. Enligt dessa allmanna rad bor det
mest kostnadseffektiva av de i Sverige tillgangliga och kliniskt relevanta behandlingsalternati-
ven utgora jamforelsealternativ. Med klinisk relevans avses att behandlingen anvands i svensk
Kklinisk praxis och att behandlingen ar i 6verensstimmelse med vetenskap och beprovad erfa-
renhet. Jaimforelsealternativ kan dven vara annan behandling dn likemedel, 1ikemedel som
inte ingdr i lakemedelsformanerna och i sirskilda situationer lakemedel som inte har samma
indikation som det aktuella lakemedlet. Nar det saknas behandlingsalternativ som ar kliniskt
relevanta och kostnadseffektiva kan jaimforelsealternativet vara “ingen behandling”. Ibland
kan det vara motiverat att anvinda mer an ett jamforelsealternativ.

TLV:s bedomning: Myozyme ar ett kliniskt relevant jamforelsealternativ eftersom det an-
vands i svensk klinisk praxis och att behandlingen ar i 6verensstimmelse med vetenskap och
beprovad erfarenhet. Myozyme har dock inte utvarderats av TLV och det saknas rekommen-
dation om anviandning fran NT-radet. Det har inte framkommit ndgra omstiandigheter i 6vrigt
som medfor att Myozyme kan antas vara kostnadseffektivt. Dartill ger Myozyme upphov till en
mycket hog behandlingskostnad. Mot bakgrund av detta bedomer TLV att Myozyme inte kan
utgora det relevanta jamforelsealternativet till Pombiliti/Opfolda.

TLV bedomer att ingen behandling i form av inget tillagg till basta understédjande vard utgor
relevant jamforelsealternativ eftersom det saknas kliniskt relevanta och kostnadseffektiva be-
handlingsalternativ.

2.4 Foretagets kliniska underlag

Till stod for l1akemedlets kliniska effekt har foretaget kommit in med resultat fran den pivotala,
randomiserade, dubbelblindade, aktivt kontrollerade fas ITI-studien PROPEL. Studien inklu-
derade 122 vuxna LOPD-patienter av vilka 95 tidigare hade behandlats med alglukosidas alfa
(behandlingserfarna) och 27 aldrig hade behandlats med enzymersattningsterapi (behand-
lingsnaiva). Deltagarna randomiserades i forhallandet 2:1 till att fA 20 mg/kg cipaglukosidas
alfa i kombination med 195 mg eller 260 mg miglustat baserat pa patientens vikt, eller 20
mg/kg alglukosidas alfa i kombination med placebo varannan vecka i 52 veckor. Det primara
syftet var att undersoka om behandling med cipaglukosidas alfa/miglustat ar overlagset (supe-
riority) alglukosidas alfa/placebo avseende forandring i motorisk funktion, matt med sa kallat
sex minuters gangtestet (6MWT). Ytterligare viktigt sekundart syfte var att faststilla effekten
av cipaglukosidas alfa/miglustat pa lungfunktion, méatt som procent predikterad forcerad vi-
talkapacitet (FVC) i sittande stillning.
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Patienter (behandlingserfarna och behandlingsnaiva) som behandlades med cipaglukosidas
alfa i kombination med miglustat hade en genomsnittlig forbattring av gangstrackan frén bas-
linjen pa 20,0 meter jamfort med dem som behandlades med alglukosidas alfa/placebo som
hade en genomsnittlig forbattring pa 8,3 meter vid vecka 52. Den genomsnittliga skillnaden i
gangstricka fran baslinjen var saledes en 6kning med 11,7 meter (95 % KI [-1,0; 24,4] p=0,07)
for samtliga patienter som behandlades med cipaglukosidas alfa/miglustat jamfort med alglu-
kosidas alfa/placebo. Det innebar att studien inte lyckades visade statistisk 6verldgsenhet i den
totala populationen for cipaglukosidas alfa/miglustat.

Patienter (behandlingserfarna och behandlingsnaiva) som behandlades med cipaglukosidas
alfa i kombination med miglustat hade en genomsnittlig forandring av FVC frén baslinjen pa
-1,4 procent jamfort med dem som behandlades med alglukosidas alfa/placebo som hade en
genomsnittlig forandring pa -3,7 procent. Den genomsnittliga skillnaden i forandring av FVC
fran baslinjen var 2,3 procent (95 % KI [ 0,2; 4,4]) for samtliga patienter som behandlats med
cipaglukosidas alfa/miglustat jamfort med alglukosidas alfa/placebo.

EMA konkluderar i sin bedomningsrapport att trots att studien misslyckades med att visa over-
lagsenhet for behandling cipaglukosidas alfa/miglustat 6ver alglukosidas alfa/placebo sa vi-
sade cipaglukosidas alfa/miglustat-gruppen en klinisk relevant effekt avseende forandring av
motorfunktion.

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att foretaget inte har kommit in med nagot underlag
dar klinisk effekt av cipaglukosidas alfa/miglustat satts i relation till inget tillagg till basta un-
derstodjande vard kan TLV inte gora en bedomning av den relativa kliniska effekten mot rele-
vant jamforelsealternativ.
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3 Halsoekonomi

Foretaget har kommit med en hélsoekonomisk analys baserad pa en kostnadsjamforelse mel-
lan Pombilit/Opfolda och Myozyme. Detta mot bakgrund av att foretaget antar att Pom-
bilit/Opfolda har jamforbar effekt med Myozyme. Foretaget anger att Pombiliti/Opfolda
visade storre forbattring avseende det primara effektmattet samt majoriteten av de sekundara
efftmatten i den pivotal studien PROPEL jamfort med Myozyme men eftersom studien inte
lyckades visade overlagsenhet for Pombiliti/Opfolda har foretaget valt att anta jamforbar effekt
mellan Pombilit/Opfolda och Myozyme. I foretagets analys ingar kostnader for respektive 1a-
kemedel samt kostnader for administrering.

Foretagets pris for Pombiliti (105 mg 16sning) ar 10 843,31 kronor AIP. Foretagets pris for
Opfolda (65 mg kapsel) ar 1 052,22 kronor AIP. Foretaget anger att priset for Myozyme (50 mg
16sning) ar 5 153,07 AIP och hanvisar till TLV:s hilsoekonomiska bedomning av Nexviadyme

De rekommenderade doserna for Pombiliti och Myozyme ar 20 mg/kg kroppsvikt en ging
varannan vecka. Den rekommenderade dosen for Opfolda dr 260 mg for patienter som vager
> 50 kg och 195 mg for patienter som vager > 40 kg till < 50 kg. Foretagets kostnadsjamforelse
ar baserat pa den vuxen patient som vager [---] kg.

Foretagets kostnadsjamforelse beraknas med utgdngspunkt av AIP. Enligt foretagets kost-
nadsjamforelse ar behandlingskostnaden (likemedels- och administreringskostnaden) for
Pombiliti/Opfolda [-----] &n behandlingskostnaden for Myozyme.

Resultatet i foretagets kostnadsjamforelse presenteras i Tabell 1.

Tabell 1. Foretagets kostnadsjamforelse, SEK (AIP).

Produkt Dosering per Lakemedels- Administre- Total kostnad Total behandlings-
behandlings- kostnad per ringskostnad per behand- kostnad per ar
tillfalle ([___] behandling per behand- lingstillfalle

kg) lingstillfalle

Pombil — [-——] — [ [--——]

Opfolda [-——] [-——] — — —

Myozyme [----] [---] [----] [--—] C—

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att TLV bedomer att inget tillagg till basta understod-
jande vard utgor relevant jamforelsealternativ till Pombiliti/Opfolda, har TLV efterfragat en
halsoekonomisk analys av Pombiliti/Opfolda mot inget tillagg till basta understodjande vard.
Foretaget har valt att inte komma in med en sddan analys.

TLV konstaterar att det saknas forutsattningar for TLV att gora en relevant hilsoekonomisk
bedomning av Pombiliti/Opfolda.

3.1 Budgetpaverkan

Foretaget anger att det finns [------ ] patienter med Pompes sjukdom (inkluderat bade vuxna
och barn samt bade LOPD- och IOPD-patienter) i Sverige idag varav nistan alla behandlas
med enzymersattningsterapi. enligt foretaget Foretaget uppskattar att [---] patienter kommer
vara aktuella fér behandling med Pombiliti/Opfolda &r 2027.
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4 Utvardering fran myndigheter i andra lander

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) i Storbritannien har utvarderat och
rekommenderar behandling med cipaglukosidas alfa/miglustat for LOPD sedan augusti 2023.
Rekommendationen giller endast under forutsiattning att foretaget tillhandahaéller 1ikemedlet
till konfidentiellt avtalat rabatterat pris.
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