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Upstaza (eladokagen-exuparvovek) vid brist pa

aromatisk L-aminosyradekarboxylas (AADC)
NT-radets yttrande till regionerna 2026-05-07

Rekommendation och sammanvagd bedémning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

o att Upstaza bor anvandas vid brist pa aromatisk L-aminosyradekarboxylas (AADC)
med en svar fenotyp for patienter i aldern 18 manader och/aldre

Tillstandets svarighetsgrad ar mycket hog.

Forhojd betalningsvilja har tillampats for lakemedlet utifran sallsynthet.
Osédkerheten i den vetenskapliga dokumentationen dr mattlig.
Osdkerheten i den halsoekonomiska varderingen ar hog.

TLV har genomfort en hdlsoekonomisk beddomning dar Upstaza i tillagg till basta understddjande
vard jamforts med inget tilldgg till basta understddjande vard. TLV bedémer att behandlingseffekten
ar osaker och att det ar osakert hur representativa studieresultaten ar for en svensk
patientpopulation. TLV redovisar darfor scenarioanalyser med olika antaganden om tidshorisont
samt kdnslighetsanalyser med olika antaganden om avtagande effekt. | TLV:s scenarioanalyser
skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) for Upstaza till mellan cirka 3,3 och
4,3 miljoner kronor.

| samband med nationell samverkan for Upstaza har nationella férhandlingar genomférts med
foretaget vilket har resulterat i avtal om reducerad kostnad for regionerna.

En sammanvagd beddmning av ovanstaende faktorer gor att Upstaza kan bedémas som
kostnadseffektivt.

Det finns tre nivaer for NT-radets rekommendationer till regionerna: att lakemedlet bor anvéandas,
kan anvandas eller att inte anvanda lakemedlet. Rekommendationen i det har fallet ar att Upstaza
bor anvdndas eftersom effekten bedéms som kliniskt relevant vid ett tillstand med mycket hog
svarighetsgrad.
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Om lakemedlet

Upstaza (eladokagen-exuparvovek) ar en genterapi inriktad pa att atgarda brist pd aromatisk L-
aminosyradekarboxylas (AADC). Upstaza ar baserat pa en rekombinant vektor som innehaller
humant cDNA fér dopadekarboxylas, DDC-genen. DDC-genen kodar AADC. Efter infusion i putamen
leder Upstaza till att AADC-enzymet uttrycks och ger darmed produktion av dopamin vilket
mojliggor utveckling av motorisk funktion.

Upstaza ar indicerat for behandling av patienter i dldern 18 manader och aldre med-en klinisk,
molekylar och genetiskt bekraftad diagnos pa brist pa aromatisk L-aminosyradekarboxylas (AADC)
med en svar fenotyp.

Lakemedlet har studerats i tre 6ppna, enkelarmade kliniska studier sominkluderade patienter med
svar AADC-brist. Samtliga patienter saknade huvudkontroll vid baslinjen.

| studien AADC-010 inkluderades tio patienter och i studien AADC-011 inkluderades tolv patienter.
Ett av effektmatten var motorisk utveckling matt med Peabody Developmental Motor Scales—
Second Edition (PDMS-2). 12 manader efter behandling var medelvardet forforandring fran
baslinjen i PDMS-2-totalpodng 77,6 podng och efter 24 manader:111,2 poang. Forbattringen
bibeholls till 60 manader (139,0 poang) och 96 manader (141,6). Patienter som far genterapin i
yngre alder uppvisar ett snabbare behandlingssvar och verkar uppna en hogre slutlig niva.

Studie AADC-CU/1601 utférdes med behandling frén en dldre tillverkningsprocess och omfattade
atta patienter som behandlats enligt ett compassionate use-forfarande. Studien visade likartade
resultat som de andra tva studierna, med en nytta som upprattholls i upp till 126,5 manader.

Lakemedlet blev godkant for forsaljning.i EU-i juli2022.

Upstaza administreras genom intraputaminala infusioner vid ett kirurgiskt ingrepp pa tva stallen per
putamen. Behandlingen ska gespa en klinik som &r specialiserad pa stereotaktisk neurokirurgi, av
en kvalificerad neurokirurg.

NT-radets bedomning gillande likemedlet

Den sammanvagda bedomningen géllande |dkemedlen baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Vid bedémningen har tillstandets
svarighetsgrad, tillstdndets sillsynthet och dtgdrdens kostnadseffektivitet vagts in. Aven
osakerheten i den halsoekonomiska bedémningen paverkar vilken kostnad som bedéms acceptabel.

Tillstandets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar mycket hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

AADC-brist ar ett medfott fel i neurotransmittorbiosyntesen med en autosomal recessiv arftlighet i
genen for dopadekarboxylas som kodar AADC-enzymet. AADC behovs for att omvandla L-DOPA till
dopamin. Mutationer i DDC-genen orsakar en minskning av dopaminnivaer och leder till att de
flesta patienter med AADC-brist inte uppnar utvecklingsmassiga milstolpar. Rorelse, dtande,
andning, tal och mental férmaga paverkas.
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Forekomst av tillstandet
Tillstandet ar mycket sdllsynt (pa en skala av mycket sallsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Den exakta forekomsten av AADC-brist ar inte klarlagd, men incidensen i EU ar uppskattad till cirka 1
av 118 000 fodda (vilket motsvarar 45 nya fall arligen och uppskattningsvis 850 prevalenta fall i EU). |
Sverige ar endast nagra enstaka patienter aktuella for behandling.

NT-radet har beviljat forhojd betalningsvilja for Upstaza utifran sallsynthet.

Atgirdens kostnadseffektivitet

| TLV:s analyser uppskattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) till mellancirka
3,3 och 4,3 miljoner kronor. Det bygger pa en behandlingskostnad per patient pa cirka 40 miljoner
kronor. Till detta tillkommer kostnader fér administrering till hjarnans putamen genom ett
stereotaktiskt neurokirurgiskt ingrepp.

| samband med nationell samverkan fér Upstaza har nationella‘férhandlingarigenomférts med
foretaget vilket har resulterat i avtal om reducerad kostnadfor regionerna. Den faktiska kostnaden
for Upstaza ar darmed lagre an vad som redovisas i den hilsoekonomiska bedomningen. Den
avtalade kostnaden ar belagd med sekretess pa foretagets begaran.

Osdkerhet i underlaget

Osdkerhet i den vetenskapliga dokumentationen
Oséakerheten ar mattlig (pa en skala av'lag, mattlig, hog och mycket hog).

Det kliniska underlaget bestar avtre enarmade studier (en retrospektiv fas I/1l observationsstudie,
en dppen fas I/1l-studie och en 6ppen fas lib-studie). Studieunderlaget omfattar ett begrénsat antal
patienter men uppfoljningstiden ar relativt lang.

Det har gjorts en naiv jamférelse mot en’naturalférloppskohort (historiska kontroller), som utgors av
AADC-patienter med ett naturligt sjukdomsforlopp. Utifran att studierna omfattar ett fatal patienter
och saknar kontrollgrupp foreligger det hog osakerhet i den relativa effekten.

Osdkerhet i den halsoekonomiska bedémningen

Osakerheten ar hog (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

NT-radet bedomer att osidkerheten i den halsoekonomiska bedémningen framfoér allt beror pa
osakerhet kring foretagets antaganden om duration av effekt, 6verlevnad och livskvalitet.
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