® REGIONERNAS
SAMVERKANSMODELL
FOR LAKEMEDEL

Libmeldy (atidarsagen-autotemcel) vid
metakromatisk leukodystrofi
NT-rdadets yttrande till regionerna 2023-01-20

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

e att Libmeldy bor anvandas vid behandling av metakromatisk leukodystrofi.(MLD)
som kdnnetecknas av bialleliska mutationer i arylsulfatas A-genen (ARSA), med
sankt ARSA-enzymaktivitet som foljd:

— hos barn med sen infantil eller tidig juvenil form, utan kliniska
manifestationer av sjukdomen

— hos barn med tidig juvenil form, med.tidiga kliniska manifestationer av
sjukdomen, som fortfarande formar ga utan stéd och/innan kognitionen
borjar paverkas.

Tillstandets svarighetsgrad dr mycket hog.

Tillstandet &r mycket séllsynt.

Osakerheten i den vetenskapliga dokumentationen ar hog.
Osakerheten i den hadlsoekonomiska varderingen ar mycket hog.

Den halsoekonomiska varderingen av.Libmeldy har genomforts genom FINOSE, ett samarbete mellan
HTA-myndigheterna i Norge (NoMa), Finland (Fimea) och Sverige (TLV). TLV har tagit fram ett
underlag till regionerna som sammanfattar utredningens huvudpunkter och FINOSE:s bedémningar.

FINOSE har presenterat tva hdlsoekonomiska scenarier dar kostnaden per vunnet QALY skattas till
3 225 000 kronor (NOK) respektive till 3 151 000 kronor (NOK), samt en kombination av de tva
scenariernadar kostnaden per vunnet QALY skattas till 6 360 000 kronor (NOK).
Jamfoérelsealternativet ar inget tillagg till bdsta understodjande vard.

En gemensam nordisk forhandling har genomforts med foretaget, med FINOSE-rapporten som grund.
Forhandlingen resulterade i avtal som innebéar en reducerad kostnad for Libmeldy for regionerna.
Avtal tecknas av den region som avser utfora behandling med Libmeldy.

En sammanvéagd bedémning av ovanstaende faktorer gor att Libmeldy kan betraktas som
kostnadseffektivt.

For att sdkerstalla jamlik hantering i landet kommer NT-radet att skapa ett nationellt behandlingsrad
med representanter fran sjukvardsregionerna och adjungerade medicinska experter.
Behandlingsradet ska bedoma néar behandling med Libmeldy ar [amplig och utgor ett stod for
behandlande ldkare och verksamhetschef.
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Det finns tre nivaer for NT-radets rekommendationer till regionerna: att lakemedlet bér anvéandas,
kan anvandas eller att lakemedlet inte ska anvandas. Rekommendationen i det har fallet ar att
Libmeldy bor anvdandas eftersom sjukdomens svarighetsgrad ar mycket hog och
behandlingsalternativ saknas.

Om lakemedlet

Libmeldy &r en genterapi som innehaller en autolog CD34* -cellberikad population som innehaller
patientens egna hematopoetiska stamceller (HSC) transducerade med lentiviral vektor (LVV) som
kodar for den humana arylsulfatas A-genen (ARSA).

Libmeldy ar avsett for behandling av metakromatisk leukodystrofi (MLD) som kdnnetecknas av
bialleliska mutationer i arylsulfatas A-genen (ARSA), med sankt ARSA-enzymaktivitet som foljd:

- hos barn med sen infantil eller tidig juvenil form, utan kliniska manifestationer av sjukdomen,

- hos barn med tidig juvenil form, med tidiga kliniska manifestationer av sjukdomen, som fortfarande
formar ga utan stod och innan kognitionen bérjar paverkas.

Behandlingseffekten av Libmeldy har utvarderats genom en integrerad analys av resultaten fran tva
Oppna enkelarmade studier, 201222 (fas I/Il, farsk cellberedning) och 205756 (fas Il, kryoférvarad
cellberedning) vilka omfattar totalt 28 patienter. Dessutom behandlades atta patienter inom ramen
for program for 6kad lakemedelstillgang, “compassionate use” och “hospital exemption” program.
Behandlade patienter har jamfoérts med obehandlade patienter med naturligt sjukdomsforlopp.
Sjukdomens naturalférlopp beskrivs i studien TIGET NHx, 204949 vilken omfattar totalt 31 patienter.

| studierna utvarderades tva utfallsmatt, som tillsammans utgor primart effektmatt, tva ar efter
behandling; det grovmotoriska mattet “gross motor function measure” (GMFM) samt enzymatisk
ARSA-aktivitet i blodceller, ”"peripheral blood mononuclear cells” (PBMC).

Av de presymtomatiska patienterna uppnadde 71,0 % (95 % Kl 60,4—81,7; p <0,001) av patienterna
med seninfantil och 52,4'% (95 % Kl 25,1-79,6; p=0,008) med tidigt juvenil form utfallsmattet om en
minst tio procent forbattring i GMFM jamfort med obehandlade patienter i TIGET NHx-studien. Hos
patienter med tidigt juvenil form med symtom sags en tydlig trend (28,7 %, 95% Kl -14,1-71,5:
P=0,350), men skillnaden mellan behandlade och obehandlade patienter i TIGET NHx-studien var inte
statistiskt signifikant. Tre ar efter behandling var skillnaden i GMFM fér presymtomatiska patienter
79,8 % (95 % K1 66,2-93,3;.p <0,001) for patienter med seninfantil form och 74,9 % (95 % Kl 50,8—
99,1; p<0,001) for patienter med tidigt juvenil form. Aven fér det andra utfallsmattet uppnaddes en
statistiskt signifikant 6kning av ARSA-aktiviteten i PBMC tva ar efter behandling jamfort med
baslinjen fore behandling hos bade presymtomatiska patienter (20,0 ganger hogre; p <0,001) och
tidigt symtomatiska patienter (4,2 ganger hogre; p=0,004). Vid langtidsuppfdljning av studierna var
alla patienter med seninfantil form som behandlats med Libmeldy fortfarande vid liv. Som jamférelse
hade samtliga obehandlade patienter i TIGET NHx-studien avlidit mellan fyra och sex ars alder. Flera
av de behandlade patienterna med seninfantil form hade aldre syskon med sjukdom vilka alla avlidit
fore sju ars alder. Resultaten var inte lika tydliga for tidigt juvenila patienter vilket kan bero pa att
gruppen innehaller fa patienter.

Lakemedlet blev godkant for forsaljning 2020-12-17.

Libmeldy ar ett rekvisitionslakemedel och far endast administreras pa sjukhus. Libmeldy ges som en
engangsbehandling.
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NT-radets bedomning gallande lakemedlet

Den sammanvagda bedomningen gallande lakemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Vid bedémningen har tillstdndets
svarighetsgrad, tillstdndets sillsynthet och &tgirdens kostnadseffektivitet vagts in. Aven osakerheten
i den héalsoekonomiska bedomningen paverkar vilken kostnad som bedéms acceptabel.

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

MLD &r en séllsynt arftlig sjukdom som kdnnetecknas av mutationer i genen som kodar for enzymet

arylsulfatas A (ARSA). ARSA bryter ner amnen som kallas sulfatider i cellens lysosomer. Mutationer i

ARSA genen leder till att sulfatider ansamlas i cellerna och skadar nervsystemet och andra.organ och
leder till kraftigt forkortad livslangd.

Sjukdomen kan delas in i fyra former beroende pa vid vilken dlder sjukdomen debuterar. Seninfantil
form debuterar fore 30 manaders alder, tidigt juvenil form debuterar mellani30.manader och 6 ar
(fore 7 ars alder), sent juvenil debuterar mellan 7 och 16 ar'samt adult form som debuterar hos
personer 17 ar eller dldre. Denna rekommendation rér endast'de tva tidiga formerna.

Det finns for narvarande ingen annan sjukdomsmodifierande behandling dan genterapi vid MLD.
Varden sker initialt i hemmet men i senare skeden av sjukdomsforloppet behéver patienterna ofta
vard pa sjukhus.

Forekomst av tillstandet
Tillstandet ar mycket séllsynt (pa‘en skala av mycket sallsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Foretagets uppskattning ar ungefar en ny MLD patient per ar i Sverige.

Atgardens kostnadseffektivitet

Kostnaden for behandling av en patient ar med féretagets pris ca 30 miljoner kronor (NOK) for en
engangsbehandling. Till. detta tillkommer kostnader for skérd och transplantation av celler pa ca 1,2
miljoner kronor (NOK).

FINOSE har presenterat tva halsoekonomiska scenarier dar kostnaden per vunnet QALY skattas till
3225 000 kronor (NOK) respektive till 3 151 000 kronor (NOK), samt en kombination av de tva
scenarierna dar kostnaden per vunnet QALY skattas till 6 360 000 kronor (NOK).
Jamforelsealternativet ar inget tillagg till basta understddjande vard.

En gemensam nordisk forhandling har genomforts med foretaget med FINOSE-rapporten som grund.
Forhandlingen resulterade i avtal som innebér en reducerad kostnad for Libmeldy for regionerna.
Avtal tecknas av den region som avser utfora behandling med Libmeldy.

Oséakerhet i underlaget

Osakerhet i den vetenskapliga dokumentationen
Osédkerheten ar hog (pa en skala av lag, mattlig, hég och mycket hog).
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Det ingar fa patienter i studierna som saknar placebobehandlade kontroller, och det rader
osdkerheter kring behandlingens langsiktiga effekt och sdkerhet. FINOSE anser dven att det foreligger
osdkerheter kring hur jamforbara de behandlade patienterna och patienterna i TIGET NHx-studien ar,
da patienterna i TIGET NHx-studien verkar ha ett langsammare sjukdomsforlopp.

Osékerhet i den halsoekonomiska bedémningen
Oséakerheten ar mycket hog (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

FINOSE har identifierat flera osdkerheter i foretagets scenario. En osdkerhet ar klassificeringen av
klinisk effekt, det vill sdga klassificeringen av de patienter som svarar pa behandling med Libmeldy.
Enligt FINOSE ar uppfoljningstiden for kort for att kunna dra slutsatser om vilka-patienter som
kommer att ha ihallande effekt av behandling med Libmeldy. Behandlingseffekten relaterad till
sjukdomsprogressionen kan darfor inte med sdkerhet avgoras. Dessa osdkerheter har adresserats i
FINOSE:s scenarier.

| den forsta analysen har klinisk effekt (de patienter som svarar pa behandling) klassificerats om for
de patienter som har alltfor kort uppfoljningsdata for att kunna konstatera om den kliniska effekten
har stabiliserats. | den andra analysen har klinisk effekt kategoriserats med utgangspunkt fran
foretagets scenario, men effekten antas endast vara ihadllande'i 15 ar, och darefter antas effekten
vara samma som i jamforelsearmen.
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