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FORORD

Nasjonalt system for innfgring av nye metodar i spesialisthelsetenesta skal bidra til at effekt, sikkerheit og
eventuelle konsekvensar for helsetenesta og samfunnet blir giennomgatt og vurdert systematisk fgr dei
blir tekne i rutinebruk. Hovudlinjene i det nye systemet er skildra i Nasjonal helse- og omsorgsplan 2011-
2015 og stortingsmelding nr. 10 (2012-2013) God kvalitet — trygge tjenester. Dei regionale helsefgretaka,
Folkehelseinstituttet, Statens legemiddelverk og Helsedirektoratet samarbeider om oppgavene i systemet
«Nye Metoder», som skal bidra til meir rasjonell bruk av ressursane i helsetenestene.

Statens legemiddelverk har fatt ansvar for a utarbeide hurtige metodevurderingar av einskilde
legemiddel. Ei hurtig metodevurdering inneheld ei systematisk kunnskapsoppsummering av forsking pa
effekt og sikkerheit, og ei vurdering av konsekvensar, slik som budsjettkonsekvensar eller
ressursallokering. | tillegg blir grad av alvor vurdert. Legemiddelfirmaet som er innehavar av
marknadfgringslgyvet (MT), pliktar a levere dokumentasjon pa effekt, sikkerheit og kostnadseffektivitet
for det aktuelle legemidlet. Legemiddelverket kan, ved behov, gje rettleiing til legemiddelfirma.

Legemiddelverket vurderer det innsendte datagrunnlaget for alle viktige kliniske utfallsmal, all
ressursbruk, presenterte resultat, og alle fgresetnader for analysar fra MT-innehavarar. Legemiddelverket
utfgrer ingen eigne helsegkonomiske analysar. Legemiddelverket kan ved behov innhente
tilleggsopplysingar fra MT-innehavar, eller pa eiga hand sgke etter oppdatert informasjon og gjerne eigne
berekningar av relativ effekt, kostnader, kostnadseffektivitet, alvorsgrad og budsjettkonsekvensar.

Legemiddelverket vurderer kvart av dei tre prioriteringskriteria nytte, ressursbruk og grad av alvor, og
dessutan relativ effekt og meirkostnader samanlikna med relevante komparatorar. Resultatet blir
vanlegvis presentert med ein kostnad—effekt-brgk. Legemiddelverket vurderer ikkje nytte-risiko-balansen
som allereie er greidd ut om under marknadsfgringslgyveprosedyren. Informasjon om dette kan finnast
hos EMA.

Metodevurderingane av legemiddel skal stgtte opp under kvalifiserte avgjerder om eventuell innfgring og
bruk i spesialisthelsetenesta og dei prioriteringane som blir gjort pa helsefgretaksniva. Legemiddelverket
har ikkje mynde til 3 ta ei avgjerd i Nasjonalt system for innf@gring av nye metodar i spesialisthelsetenesta,
men Legemiddelverkets rapport er ein del av grunnlaget til Beslutningsforum nar dei gjer ei samla
vurdering av prioriteringskriteria.

Alle vurderingane vare blir publiserte pa nett, og rapportane er tilgjengelege for alle.
(www.legemiddelverket.no)



http://www.legemiddelverket.no/
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SAMANDRAG: VURDERING AV PEGVALIASE

Kva er fenylketonuri? Kva er ei metodevurdering? Du kan lese
Fenylketonuri (PKU) er ein medfgdd sjukdom kor kroppen om Legemiddelverkets arbeid med
ikkje greier a omdanne aminosyra fenylalanin som er ein metodevurderingar

viktig byggestein i omsetjinga av protein. Det er fordi enzymet
som skal fjerne denne aminosyra fra blodet,
fenylalaninhydroksylase (PAH), ikkje fungerer som det skal.
Ein genfeil (mutasjon) i PAH-genet er arsaken til
enzymsvikten. Fenylalanin blir berre tilfgrt giennom protein i
maten, og sidan personar med PKU ikkje kan bryte ned
overskot av fenylalanin, kan dei berre ete sma menger med
naturleg protein.

Kva meiner vi med eit godt levedr? Du

kan lese meir om kva vi meiner med eit
godt levear

Kva er fenylketonuri? Du kan lese om
sjukdomen pa

Kor alvorleg er fenylketonuri?

Ved PKU taler kroppen berre sma mengder fenylalanin. Nar konsentrasjonen av fenylalanin i blodet blir
for hgg, vil dette virke som gift i hjernen, samt fgre til at hjernen far mindre av andre viktige aminosyrer.
Dersom behandling med ein fenlylalaninfattig spesialdiett ikkje blir starta kort tid etter fedselen hopar
fenylalanin seg opp i kroppen og ferer til fysisk og psykisk utviklingshemming. Hos nokre blir hjerneskaden
sveert alvorleg, hos andre lettare. Pasientar som startar behandling kort tid etter fgdsel har generelt god
prognose, men nokre barn med PKU kan ha konsentrasjonsproblem og laerevanskar sjglv om dei fglger
dietten. Det kan ogsa oppsta skader dersom vaksne som har fatt diettbehandling fra dei var sma sluttar
med dietten. Ved hgge fenylniva i blod hos vaksne er mellom anna trgyttheit, konsentrasjonsvanskar og
humgrsvingingar vanleg. Det fgrekjem ogsa problem med hukommelse, psykiske vanskar og nevrologiske
symptom. Graden av problem varierer, nokre merkar lite eller ingenting, mens andre far sterke plager. Dei
fleste symptoma ein ser hos vaksne som sluttar pa diett ser ut til a ga tilbake dersom dei startar opp att.
Kvart ar blir det fedd om lag 3 til 6 barn med PKU i Noreg. Det finst over 200 personar med PKU i Noreg.
Testing for PKU er ein del av nyfgddscreeninga i Noreg.

Kva er pegvaliase?

Pegvaliase er eit enzym som bryt ned fenylalanin og slik hindrar at aminosyra bygg seg opp i kroppen.
Dette gjer at kroppen taler eit hggare inntak av fenylalanin. For at pegvaliase skal ha lenger verknadstid er
enzymet festa til eit kjemikal kalla PEG slik at det tar lenger tid for kroppen a bryte det ned. Pegvaliase er
meint som livsvarig behandling og blir gitt som daglege injeksjonar under huda. Ein del av pasientane med
PKU far i dag ein kofaktor til PAH-enzymet, BH4 (tetrahydrobiopterin), som medisin i tillegg til diett.
Pegvaliase skal brukast i tillegg til diett og/eller i staden for kofaktor.

Kven kan vere aktuelle for behandling med pegvaliase?

Pasientar med PKU som er 16 ar og eldre, og som har utilstrekkeleg kontroll over fenylalaninnivaet i
blodet (fenylalaninniva over 600 umol/l) pa trass av tidlegare behandling med tilgjengelege
behandlingsalternativ (diett og eventuelt BH4) kan i utgangspunktet vere aktuelle for behandling med
pegvaliase. Truleg lev rundt 50 vaksne med ukontrollert PKU i Noreg i dag, men grunna biverknadane som


https://legemiddelverket.no/offentlig-finansiering
https://legemiddelverket.no/offentlig-finansiering/slik-far-legemidler-offentlig-finansiering/hva-inneberer-prioriteringskriteriene-ressursbruk-nytte-og-alvorlighet#vunnet-leve%C3%A5r-(lyg)-og-kvalitetsjustert-leve%C3%A5r-(qaly)
https://sjeldnediagnoser.no/home/sjeldnediagnoser/PKU%20Fenylketonuri/8731
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er forbundne med pegvaliasebehandling (allergiske reaksjonar og smerter), er talet pa pasientar som er
aktuelle for behandling lagare, omlag 20 personar.

Kva nytte har pegvaliase?

Malet for behandling av PKU i Noreg er a halde fenylalaninnivaet i blodet pa eit tolerabelt niva (under 600
umol/l, helst under 300 umol/l). Pegvaliase reduserer fenylalaninnivaet i blodet til normalniva hos dei
fleste pasientane og gjer at dei kan tale eit hggare proteininntak gjennom kosten utan at det fgrer til auka
fenylalaninniva.

Korleis er nytten av behandlinga undersgkt?

Nytten av og risikoen ved behandling med pegvaliase hos pasientar med PKU som er 16 ar eller eldre, og
som har utilstrekkeleg kontroll over fenylalaninnivaet i blod er undersgkt i fleire kliniske studiar.
Pasientane fikk f@rst ein lag dose med pegvaliase i 4 veker som blei gradvis oppjustert til ein maldose pa
enten 20 eller 40 mg dagleg (vedlikehaldsfase). | vedlikehaldsfasen blei dei pasientane som hadde
oppnadd minst 20 % reduksjon i fenylalaninnivaet i blod fra grunnlinja fgr behandling trekte til enten 3 bli
behandla med pegvaliase vidare eller a skifte til placebo (juksemedisin). Etter 8 veker sag ein pa
fenylalaninnivaet hos pasientane i kvar gruppe. Pasientane som hadde fatt pegvaliase hadde eit lagare
fenylalaninniva i blod enn pasientane som blei behandla med juksemedisin. Pasientane fortsette
behandlinga med pegvaliase vidare i ein langsiktig forlengingsperiode. | denne perioden blei dosen justert
for a oppna fenylalaninniva i gnska malomrade. Dei kliniske studiane inkluderte 261 pasientar og 253 av
desse (97 %) hadde utilstrekkeleg kontroll over fenylalaninnivaet i blodet (over 600 umol/I) ved
studiestart. Fenylalaninnivaet blei redusert til under 600 umol/I hos 54, 69 og 72 % av pasientane med
utilstrekkeleg kontroll etter hgvesvis 12, 24 og 36 manader med pegvaliasebehandling. | tillegg til
fenylalaninniva i blod blei ogsa symptom pa uoppmerksamheit og humgr mala ved at pasientane fylte inn
spesielle skjema. Resultata viste at dei pasientane som oppnadde stgrst reduksjon i fenylalaninniva i blod
ogsa opplevde stgrst betring i andre symptom. Proteininntaket auka med 4 gram hos pasientar som
fullfgrte 12 manader behandling. Mange av pasientane i studien opplevde biverknader. Desse var i
hovudsak knytt til immunreaksjonar mot enzymet.

Legemiddelfirmaet BioMarin har laga ein modell for a kunne rekne ut korleis behandling med pegvaliase
paverkar sjukdommen og livskvaliteten til personar med PKU. Modellen samanliknar behandling med
pegvaliase med diettbehandling og eventuelt BH4 og pregver a fgreseie kva effekt behandlinga har sa
lenge pasientane lever. Resultata fra analysen firma har sendt inn tilseier at nedgang i fenylalaninniva i
blod gir betra livskvalitet hos pasientane som far behandling, og behandlinga mogeleggjer eit meir
normalt kosthald.

Legemiddelverkets vurdering av dokumentasjonen

Legemiddelverket har vurdert studiane og berekningsmodellen som legemiddelfirmaet BioMarin har laga.
Studiane viser at pegvaliase reduserer fenylalaninnivaet i blod hos pasientar med utilstrekkeleg
kontrollert sjukdom, men pasientar med PKU treng livslang behandling og dei kliniske studiane viser berre
resultat for 1-2 ars behandling. Det er ogsa mange andre faktorar enn fenylalaninniva i blod som paverkar
sjukdommen. Symptom i vaksen alder er bade avhengig av fenylalaninnivaet pa det aktuelle tidspunktet
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og kva niva ein har hatt tidlegare i livet. Dette gjer det vanskeleg a vurdere om effekten av pegvaliase
paverkar dei viktigaste symptoma og livskvaliteten til pasientane. Vi har vurdert ei rekke fgresetnader
som BioMarin har gjort for a rekne ut kor god effekt pasientane har av pegvaliase om fem ar.
Legemiddelverket meiner det er store utfordringar ved a vurdere kva nytte behandling med pegvaliase vil
ha for norske pasientar over tid. Det er fordi dokumentasjonen og studiane mellom anna har fglgande
alvorlege svakheiter:

e studiane seier ikkje nok om samanhengen mellom livskvalitet og fenylalaninniva i blod
e studiane har ikkje vurdert effekt pa lenger sikt
e berekningsmodellen bruker livskvalitetsdata fra eit ekspertpanel som ikkje er representative for
norske pasientar med PKU
e berekningsmodellen tek ikkje hggde for dei alvorlege biverknadane ved pegvaliase
Legemiddelverket har vurdert kva desse svakheitene betyr for analysane vare og meiner vi at vi ikkje kan
akseptere uvissa knytt til desse.

Kva kostar pegvaliase?

Det kostar om lag 2,6 millionar kroner for eitt ars legemiddelbehandling med pegvaliase, rekna med
BioMarins eigen pris for den amerikanske marknaden. Ngyaktig pris i Noreg er ukjend p.t. | tillegg kjem
kostnader knytt til oppfalging hos spesialist og diettbehandling. Grunna risikoen for alvorlege allergiske
reaksjonar er det naudsynt at pasientane blir observert av ein annan person nar dei tar medisinen og dei
treng god oppleering i bruk. | opptrappingsfasen ma pasientane ogsa ta allergimedisin for & fgrebygge
alvorlege reaksjonar. Kostnadane knytt til diettbehandling vil potensielt kunne reduserast over tid sidan
pasientane far betre kontroll pa fenylalaninnivaet i blodet nar dei far pegvaliase og derfor kan ete meir
vanleg mat.

Kva er forholdet mellom nytte og kostnad?

For a vurdere nytte og kostnad ved bruk av pegvaliase reknar vi om prisen til det vi kallar kostnaden for eit
«godt levear» (pa fagspraket kalla «kvalitetsjustert levear»). BioMarin har berekna at kostnaden for kvart
vunne «gode levear» nar ein samanliknar pegvaliase med diettbehandling er 8 millionar kroner, vel og
merke rekna med BioMarins eigen pris for den amerikanske marknaden. Med eit godt levedr meiner vi
eitt ar heilt utan sjukdom. Dette er ein standardisert mate a rekne pa som gjer det mogleg a samanlikne
nytten av ulike behandlingar som blir brukt mot ulike sjukdommar. Sjglv med god behandling vil ikkje PKU
kunne kurerast. Ein person med PKU vil derfor kunne oppleve lagare livskvalitet enn ein person heilt utan
sjukdom, og sjglv om PKU ikkje er dgdeleg, vil han eller ho kunne fa faerre «gode levear» enn ein heilt frisk
person. Studiane viser at behandling med pegvaliase gir Iagare fenylalaninniva i blod og utsikter til eit
meir normalt kosthald. Det er likevel usikkert i kor stor grad dette heng saman med livskvaliteten til
pasientane, serleg sidan mange vaksne med PKU i Noreg i utgangspunktet har milde symptom. Sjglv om
BioMarin har kome fram til eit overslag for kostnadane knytt til vunne «gode levear», meiner
Legemiddelverket at det ikkje er mogeleg a berekne korleis behandling med pegvaliase paverkar talet pa
og kostnadane knytt til vunne «gode levear» ut fra denne dokumentasjonen.

| denne saka meiner Legemiddelverket at dersom BioMarin hadde gjort omfattande endringar i
f@resetnadane for den helsegkonomiske modellen, kunne det vore mogeleg a redusere noko av uvissa i
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utrekningane. Til demes kunne ein brukt livskvalitetsdata fra kliniske studiar kor ein har mala
fenylalaninniva i blod og inkludert biverknader for pegvaliase. Endringane som Legemiddelverket meiner
er naudsynte for a redusere uvissa i analysen ville fgrt til ein reduksjon i nytten av pegvaliase. Fglgeleg
ville kostnadane for kvart vunne «gode levear» for pegvaliase blitt enda hggare enn berekningane til

BioMarin.
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3-SIDERS SAMANDRAG

Metode

Hurtig metodevurdering av legemiddelet Palynziq (pegvaliase). Legemiddelverket har vurdert
prioriteringskriteria knytt til nytte, ressursbruk og alvorsgrad ved bruk av Palynziq i samsvar med bestilling
ID2018 100 - Pegvaliase til behandling av Fgllings sjukdom (fenylketonuri) og godkjent preparatomtale.
Vurderinga tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt av BioMarin.

Pasientgrunnlag i Norge
Truleg lev rundt 50 vaksne med ukontrollert PKU i Norge. Grunna biverknadane som er forbundne med
pegvaliase er talet pa pasientar som er aktuelle for behandling Iagare, om lag 20 personar.

Grad av alvor
Det er ikkje utfgrt kvantitative utrekningar av alvorsgrad i denne metodevurderinga.

Behandling i norsk klinisk praksis

Hovudbehandlinga ved PKU er livslang behandling med ein fenylalaninfattig spesialdiett. | tillegg er det
naudsynt med proteintilskot fleire gangar dagleg. For nokre pasientar kan det vere aktuelt med
behandling med sapropterin (syntetisk kofaktor til PAH-enzymet), men det er berre ein mindre del av
pasientane som er aktuelle for slik behandling.

Effektdokumentasjon i samsvar til norsk klinisk praksis

Effekten av pegvaliase er undersgkt i kliniske studiar (PRISM-1 og 2) som inkluderer om lag 250 pasientar
med utilstrekkeleg kontroll over fenylalaninnivaet i blodet (over 600 umol/l) ved studiestart. Behandling
med pegvaliase reduserte fenylalaninnivaet i blodet til under 600 umol/l hos majoriteten av pasientane
ved 1-2 ars behandling. BioMarin har levert ei indirekte samanlikning mot amerikanske registerdata i
komparatorarmen.

Sikkerheit

Dei fleste pasientane i dei kliniske studiane opplevde biverknader. Frekvensen av biverknader var hggast i
igangsetting- og titreringsfasen og dei vanlegaste biverknadane var reaksjonar pa injeksjonsstaden (93 %)
og artralgi (85 %).

Kostnadseffektivitet

BioMarin har sendt inn ein kostnad-nytte-analyse basert pa ein Markov-modell med seks helsestadium.
Modellen samanliknar behandling med pegvaliase med diettbehandling og eventuelt BH4 og har ein
livstidshorisont.


https://nyemetoder.no/metoder/pegvaliase-palynziq
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BioMarin sine base case analysar er gitt i tabellane under. BioMarin har ikkje spkt norsk pris og
kostnadane for pegvaliase er rekna med BioMarins eigen pris for den amerikanske marknaden.

Per pasient Pegvaliase Diett Forskjell
Total life years 22,90 22,90 -
Total QALYs 17,41 11,58 5,83
Treatment cost 46 581 743 - 46 581 743
Phe-restricted diet cost 1247 066 601 350 645 716
Premedication use cost 20187 - 20 187
Resource use cost 91 286 171489 80 202
AE cost 713 - 713
Indirect costs - - -
Total costs 47 940 995 772 839 47 168 157
ICER 8 085 995
Per pasient Pegvaliase Sapropterin Forskjell
Total life years 22,90 22,90 -
Total QALYs 17,48 14,54 2,95
Treatment cost 46 581 743 23366 712 23215031
Phe-restricted diet cost 1247 066 3758439 2511373
Premedication use cost 20187 - 20 187
Resource use cost 97 644 138431 40 787
AE cost 713 - 713
Indirect costs - - -
Total costs 47 947 353 27 263 582 20683 771
ICER 7 022976

Legemiddelverkets vurdering

Legemiddelverket meiner innsendt dokumentasjon har vesentlege manglar og avvik fra

Legemiddelverkets retningslinjer og norsk klinisk praksis pa sentrale punkt. Fglgande alvorlege svakheiter

er identifisert:

e studiane seier ikkje nok om samanhengen mellom livskvalitet og fenylalaninniva i blod

e studiane har ikkje vurdert effekt pa lenger sikt
e modellen bruker livskvalitetsdata fra eit ekspertpanel som ikkje er representative for norske

pasientar med PKU
¢ modellen tek ikkje hggde for dei alvorlege biverknadane ved pegvaliase

e modellen speglar ikkje norsk klinisk praksis for behandlingsmal og fenylalaninniva i blod

Desse faktorane fgrer til at det er stor uvisse i den innsendte helsegkonomiske analysen. Fglgeleg meiner
Legemiddelverket at innsendt dokumentasjon ikkje gir grunnlag for a etablere klinisk plausible estimat for
livskvalitet i pasientpopulasjonen. Det er derfor heller ikkje tilstrekkeleg grunnlag for a berekne nytten av

pegvaliasebehandling.
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1 BAKGRUNN

1.1 PROBLEMSTILLING

Bestillerforum RHF bestilte 22.10.2018 ei hurtig metodevurdering (ID2018_100) av pegvaliase til
behandling av Fgllings sjukdom (fenylketonuri). Pegvaliase er indikert til behandling av pasientar med
fenylketonuri (PKU) som er 16 ar og eldre, og som har utilstrekkeleg kontroll over fenylalaninnivaet i blodet
(fenylalaninnivd i blod over 600 pmol/l) til trass for tidlegare behandling med tilgjengelige
behandlingsalternativ. | dag er behandlingstilbodet til denne pasientgruppa fenylalaninfattig diett. For
nokre pasientar kan det vere aktuelt med behandling med sapropterin (syntetisk kofaktor til PAH-enzymet),
men det er berre ein mindre del av pasientane som er aktuelle for slik behandling.

Legemiddelverket har vurdert pegvaliase med omsyn til prioriteringskriteria alvorsgrad, nytte og
kostnadseffektivitet. Metodevurderinga tek utganspunkt i ein kostnad-per-QALY-analyse innsendt av
BioMarin International Limited (i det vidare BioMarin).

1.2 FENYLKETONURI

1.2.1 Diagnose

Fenylketonuri er ein sjeldan, arveleg recessiv sjukdom som skuldast redusert aktivitet av leverenzymet
fenylalanin hydroksylase (PAH) som omdannar den essensielle aminosyra fenylalanin (Phe) til tyrosin (1).
Dette fgrer til at konsentrasjonen av fenylalanin aukar i blod og urin og det blir danna fenylketon.
Mangelen pa PAH-aktivitet fgrer til hgg fenylalaninkonsentrasjon i blodet opphoping av fenylalanin i
hjernen. Dette gjer at det blir mindre av andre essensielle aminosyrer og ubalanse i viktige
nevrotransmittorar som dopamin og serotonin. Over 1000! ulike mutasjonar er kjende og fenotypane
varierer fra mild hyperfenylalaninemi til mild PKU og alvorleg, klassisk PKU med fullstendig enzymmangel
(Tabell 1). Det er god korrelasjon mellom klinisk og biokjemisk fenotype hos pasientgruppa.

Tabell 1. Fenylalaninverdiar i blod, behandlingsmdlomrdde og grenseverdiar (2)

Malomrade Malomrade behandling Ubehandla Ubehandla mild Ubehandla hyper-
behandling spedbarn og maternell PKU klassisk PKU PKU fenylalaninemi
(HPA)
80-300 pmol/I 80-200 pmol/I Over 1200 umol/l ~ 600-1200 umol/I 150-600 pmol/I

Testing for fenylketonuri blei innfgrt i nyfgddscreening-programmet rundt 1970. Diagnosen blir stilt pa
grunnlag av fenylalaninmengd i ein blodprgve fra nyfgdde barn i 3. levedggn. Mellom 4 og 6 born far
diagnosen arleg (2), og behandling blir sett i gang og fglgt opp ved Oslo universitetssjukehus. | norsk
klinisk praksis er det vanleg a ta ein gentest for a avdekke kva mutasjonar som er arsak til PKU og for a

! http://www.biopku.org/home/pah.asp [besgkt: 25.06.2020]
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vurdere om pasienten kan ha nytte av behandling med sapropterin som erstatning for kofaktoren til PAH-
enzymet, BH4 (tetrahydrobiopterin) (3). Det finst over 200 personar med PKU i Noreg i dag, og basert pa
innspel BioMarin har fatt fra det norske kliniske miljget er det truleg at omlag 50 vaksne lev med
ukontrollert PKU. Grunna biverknadane som er forbundne med pegvaliase er talet pa pasientar som er
aktuelle for behandling lagare, omlag 20 personar.

Barn med PKU blir fglgd opp med maling av Phe-niva i blod kvar veke fram til dei er 1-2 ar gamle, deretter
kvar andre fram til skulealder, deretter kvar tredje veke. Stgrre barn, ungdom og vaksne bgr sende inn
blodprgvar kvar manad. Hos barn fglger ein i tillegg med pa hggdeveksten minst fire gongar i aret.
Behandlingsmalsettingar og inndeling av PKU er gitt i Tabell 1. Screening er framleis ikkje tilgjengeleg i
heile verda og fleire barn med ubehandla PKU er komne til Noreg saman med familiane sine dei seinare
ara (2). Desse barna blir diagnostisert pa tilsvarande mate som nyfgdde dersom det klinisk er mistanke til
PKU.

1.2.2 Sjukdomsbilete

Ubehandla PKU fgrer til alvorleg psykisk utviklingshemming. Ein ser irreversibel atrofi av hjernen, unormal
nevronutvikling med mangelfull myelinisering og reduksjon av ulike nevrotransmittorar (4). Tidlegare
meinte ein at hjernen var ferdig utvikla allereie i barndomen eller tidleg i ungdomsara og ein trudde
derfor at det var tilstrekkeleg a8 behandle PKU i barneara (2). | dag veit ein at det ogsa skjer endringar i
hjernen etter at den fysiske veksten er ferdig og livslang behandling er tilrddd (2, 5). Screening og tidleg
behandlingsstart gjer at det er uvanleg a sja alvorlege konsekvensar av PKU i Noreg i dag, og barn, unge og
vaksne som fglger behandlingsretningslinjene er i all hovudsak friske (2, 6). Studiar viser at personar med
tidleg og velbehandla PKU har livskvalitet pa same niva som befolkninga elles (6-8). Etter det
Legemiddelverket kjenner til er det ikkje gjort kvantitative studiar som har undersgkt livskvaliteten hos
norske PKU-pasientar, men ein kvalitativ studie (9) har sett pa unge nordmenns erfaring med PKU.
Gjennom oppveksten ma det leggast til rette for at dietten kan fglgjast, og pasientar med PKU fgler ofte
skuld dersom dei ikkje held seg til dietten (7). Det er ogsa skildra sma skilnader i skar for merksemd,
konsentrasjon, impulskontroll og darlegare evne til behandling av ny informasjon mellom personar med
velbehandla PKU og kontrollgruppene, men resultata er sjeldan utanfor det ein vurderer som normalt for
befolkninga elles (2). Ogsa funksjonar som arbeidshukommelse, resonnering, problemlgysning,
planlegging og utfgring (eksekutivfunksjonar) kan vere paverka (10). Det er i tillegg funne noko lagare IQ
samanlikna med friske kontrollpersonar (11, 12). Fenylketonuri ogsa er assosiert med komorbiditetar som
mellom anna angst, depresjon og hjerte- og karsjukdommar (13).

Dersom barn eller ungdom som har hatt diettbehandling fra spedbarnsalder avsluttar dietten, vil graden
av skade henge saman med alderen til barnet (2). Dersom behandlinga blir avslutta fgr nervesystemet er
ferdig utvikla er risikoen for varige skader stgrre. Konsekvensane kan ogsa henge samen med kor lenge
dietten er avbroten. Nyare forsking har vist at hggt niva av fenylalanin i blodet kan paverke hjernen i
dagleglivet, bade hos barn og vaksne. Ein del foreldre fortel at dei kan merke nar barna far for hgge niva
av fenylalanin. Dei vanlegaste teikna er humgrsvingingar, hovudverk, trgyttheit og konsentrasjonsvanskar.
Ogsa vaksne som sluttar med diett vil kunne oppleve problem. Grad av symptom hos vaksne varierer (11),
nokre kan kjenne ubehag alt ved verdiar over 300-500 umol/l, mens andre ikkje merker forskjell sjglv nar
verdien har vore over 1000 umol/Il over lengre tid (2). Sjglv om mange merker lite sjglv om
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fenylalaninnivaet i blodet ligg hggt, kan pargrande fortelle om betre humgr, mindre irritasjon og meir
overskot og arbeidskapasitet nar behandlinga blir fglgd (2). Det kan ogsa oppsta meir alvorlege symptom
og ein samanheng mellom psykiske problem (t.d. depresjon, angst og fobiar) og diettkontroll er
dokumentert hos vaksne med PKU (2, 13, 14). Dei fleste symptoma ser ut til 3 bli mildare dersom
behandlinga blir starta opp att, og nevrologiske teikn kan betrast igjen, sjglv nar vaksne har vore fleire ar
utan diett (2).

1.3 ALVORSGRAD OG PROGNOSETAP

Ubehandla PKU er ein svaert alvorleg sjukdom forbunden med hgg sjukelegheit, men innfgringa av
nyfgddscreening og diettbehandling har redusert grad av alvor for pasientgruppa. Nyare kliniske studiar
har vist at sjukdomen i dag i liten grad paverkar livskvalitet hos velbehandla pasientar. Det er ikkje utfgrt
kvantitative utrekningar av alvorsgrad i denne metodevurderinga. Sja kapittel 3 om PICO for grunngjeving.

1.4 BEHANDLING AV PKU

1.4.1 Behandling med pegvaliase (15)

¢ Indikasjon
Behandling av pasientar med PKU som er 16 ar og eldre, som har utilstrekkeleg kontroll over
fenylalaninnivaet i blodet (over 600 umol/l) til trass for tidlegare behandling med tilgjengelege
behandlingsalternativ.

e Verknadsmekanisme
Pegvaliase er eit pegylert rekombinant fenylalaninammoniakklyaseenzym (PAH) som konverterer
fenylalanin til ammoniakk og trans-kanelsyre. | motsetning til PAH, som verkar intracellulzert og er
modulert av BH4, verker pegvaliase i blodet og uavhengig av BH4

e Dosering
Dosering av pegvaliase ma tilpassast individuelt. Fenylalaninverdien i blodet ma bli malt fgr
behandlinga blir starta. Det er anbefalt @ male fenylalaninverdien i blodet ein gong i manaden.
Inntak av fenylalanin gjennom kosthaldet bgr haldast konstant/konsekvent etter at ein
vedlikehaldsdose er etablert.
Igangsetting: | samsvar med Tabell 2.
Titrering: Dosen skal gradvis aukast basert pa toleranse til den daglege vedlikehaldsdosen som er
naudsynt for & oppna ein fenylalaninverdi i blodet pa 120 til 600 umol/I etter Tabell 2.
Vedlikehald: Vedlikehaldsdosen er individuelt tilpassa for a oppna blodfenylalaninkontroll hos
pasienten (ein fenylalaninverdi pa mellom 120 og 600 umol/I) kor det blir tatt omsyn til kor godt
pasienten taler pegvaliase samt proteininntak gjennom kosthaldet (sja Tabell 2).

Tabell 2. Anbefalt doseregime pegvaliase

Dose! administrert subkutant Varigheit fgr neste doseauke
Igangsetting 2,5 mg ein gang i veka 4 veker?
Titrering 2,5 mg to gangar i veka 1 veke?

10 mg ein gang i veka 1 veke?
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10 mg to gangar i veka 1 veke?
10 mg fire gangar i veka 1 veke?
10 mg dagleg 1 veke?
Vedlikehald 20 mg dagleg 12 til 24 veker?
40 mg dagleg 16 veker?
60 mg dagleg Maksimal anbefalt dose

1 Dersom fenylalaninverdiane i blodet er under 30 umol/l, bgr proteininntaket gjennom kostholdet aukast, og deretter
bgr dosen med pegvaliase reduserast ved behov
2Det kan vere naudsynt a bruke ekstra tid fgr kvar doseauke basert pa kor godt pasienten taler pegvaliase

e Biverknader
| dei kliniske studiane opplevde dei fleste pasientane reaksjonar pa injeksjonsstaden, artralgi og
hypersensitivitetsreaksjonar. Dei mest klinisk signifikante hypersensitivitetsreaksjonane omfattar
akutt, systemisk hypersensitivitetsreaksjon, angiogdem og serumsjuke. Sja avsnitt 3.4.2 for
detaljar.

1.4.2 Behandlingsretningslinjer

Anbefalt behandlingsniva for fenylalanin varierer mellom ulike land (16, 17). | Noreg er det ulike
anbefalingar for barn og vaksne, sja Tabell 1. Dei europeiske retningslinjene tilrar livslang behandling til
alle pasientar med Phe-niva over 600 umol/L (17), men klinikarar Legemiddelverket har vert i kontakt med
tilrar ei gvre grense pa 300 umol/L. Alle pasientar bgr fglgast opp av spesialist.

Hovudbehandlinga ved PKU er diettbehandling, kor mengda naturlig protein (inneheld fenylalanin) er
regulert ned avhengig av alvorsgrad. For 8 kompensere for mangel pa naturlig protein vert det gitt
proteinerstatning, som inneheld andre aminosyrer, vitamin og mineral. For a redusere fenylalaninnivaet i
blodet til eit niva som ikkje gir skade ma ein halde proteininntaket pa eit niva som er under behovet til
kroppen. Tolerert mengde naturlig protein (fenylalanin) kan variere over tid avhengig av bl.a. vekst,
kroppsstgrrelse og livssituasjon. Ernaeringsfysiologar hjelp til a tilpasse dietten til kvar enkelt. Tilradd
dagleg mengde fenylalanin blir rekna om til proteinhalding mat og fordelt pa 3-5 hovudmaltid. Matvarer
heilt utan protein, som reint feitt og sukker kan brukast som i vanleg kosthald. Det same gjeld krydder,
salt, kaffe og te. Frukt og grgnsaker inneheld lite protein. Proteinrike matvarer som kjgtt, fisk, ost, mjglk,
egg og ngtter bgr ein unnga, medan korn, belgfrukt og potet, med lagare proteintettleik, kan etast i sma
mengder. Sidan PKU-dietten ikkje inneheld nok omega-3 feittsyrer ma ogsa tran eller anna fiskeolje
brukast dagleg. | Noreg far personar med PKU finansiell stgtte til kjgp av proteinfattige spesialvarer (slik
som mjgl, pasta, brgd) og erstatningsprodukt for egg og mjglk. | tillegg er det naudsynt med proteintilskot
fleire gangar dagleg. Proteinerstatningane, som er tilgjengelege pa bla resept, er aminosyreblandingar
som inneheld alle dei naudsynte aminosyrene utanom fenylalanin. Dei har ein spesiell smak, og det finst
fleire ulike typar, bade med og utan smakstilsetjing og i ulike formuleringar. Behova for fenylalanin og
proteinerstatning blir endra over tid, mellom anna grunna alder og vekst.

Hgge fenylalaninverdiar hos gravide har vist seg a kunne fgre til redusert fostervekst, hjertefeil eller
hjerneskadar og det er derfor viktig med stabilt lavt fenylalaninniva i blodet under graviditeten. Ein
anbefaler derfor at kvinner som er eller gnskjer a bli gravide fglgjer ein ekstra streng diett og dei far ekstra
oppfelging. Slik behandling blir kalla «maternell PKU».
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Personar som har ein mild form av PKU og/eller som kan bruke medikament for a redusere fenylalanin i
blodet treng mindre proteinerstatning og taler meir naturlig protein i kosten enn dei som har klassisk PKU.
Fleire studiar har vist at delen av pasientar med PKU som vel a ikkje fglge diett aukar med alderen (18).

1.4.3 Komparator

Firma har presentert diett som komparator for pasientar som ikkje har effekt av BH4-behandling, og BH4-
behandling for pasientar som responderer pa slik behandling. Legemiddelverket har ikkje validert kva som
er riktig komparator, jamf@r grunngjevingane i kapittel 3.



2020-00622

Metodevurdering 15-07-2020 side 18/38

2 DOKUMENTASJON FOR A VISE RELATIV EFFEKT

Studiane som er brukt i den helsegkonomiske analysen er dei same som Iag til grunn for
marknadsfgringslgyvet (sja Tabell 3). BioMarin har gjennomfgrt systematiske litteratursgk i relevante
databasar for relevante komparatorar (diett og sapropterin) og livskvalitetsdata. Sgkestrategi,
sgkeresultat og val av studiar er dokumentert. Legemiddelverket har ikkje ettergatt og vurdert

litteratursgka.

2.1 OVERSIKT OVER RELEVANTE, INNSENDTE STUDIAR

Fglgjande studiar blei identifisert, og er relevante for metodevurderinga:

Tabell 3: Oversikt over relevante, innsendte studiar

Studie PRISM-1 PRISM-2
Open, ikkje-kontrollert, randomisert Placebokontrollert, dobbeltblinda,
fase lll-studie (induksjon, titrering, randomisert fase lll-studie (RDT).
vedlikehald [I/T/M]) Pasientar randomisert til anten a) halde
fram med pegvaliasebehandling eller b)
Design avslutte pegvaliase og motta placebo i 8
veker.
Deretter 6 veker pegvaliasebehandling (20
eller 40 mg/dag), for oppfelgingsstudie
(pegvaliasedosar optimalisert mellom 5 og
60 mg/dag) (sja Figur 1)
Pegvaliase-naive pasientar 216 ar Pasientar fra PRIMS-1 med minst 20 %
Populasjon med blod-Phe >600 umol/L (n=261) reduksjon i Phe-niva etter 3-13 veker
vedlikehaldsbehandling (n=215, 203 fra
PRISM-1, 12 fra fase ll-studien)
Pasientar randomisert til induksjon (4 | Pegvaliase 20 eller 40 mg/dag som
veker) og titrering (<30 veker) opp til | framhald fra PRISM-1
Intervensjon anten ?0 mg/dag eller 40 mg/dag
pegvaliase, deretter 3 veker
vedlikehaldsbehandling med same
dose
Komparator Ingen Placebo
Primzere Sikkerheit og toleevne gjennom Phe-niva i blod
utfallsmal 1/T/M-fase
Phe-niva i blod; ADHD RS-skar$; Proteininntak; ADHD RS-skar; PKU-POMS
Sekundezere POMS og PKU-POMS?®; proteininntak
utfallsmal (medisinsk og giennom normalt
kosthald)

SAttention Deficit/Hyperactivity Disorder Rating Scale version IV inattention subscale

Profile of Mood States instruments
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Open-label, parallel-group phase 3 clinical trial to assess the Four-part phase 3 dlinical trial of pegvaliase to assess the
efficacy and safety of pegvaliase treatment administered with efficacy and safety of pegvaliase treatment
an induction, titration, and maintenance dosing regimen Part 1 Part 2 Part 3 Part4

Pegvaliase

™ mg/day

Pegvaliase Pegvaliase Pegvaliase Pegvaliase
- / - /
T 2.5 mg/week 20 mg/day 20 mg/day R Placebo 20 mg/day
5 § 20 mg/day
Adults with PKU and E E Pegvaliase
blood Phe >600 pmollL | £ €
g s
4 4

5-60 mg/day
> Pegvaliase
40 mg/day Open-label extension
Pegvaliase to assess

Pegvaliase Pegvaliase Pegvaliase

2.5 mg/week 40 mg/day 40 mg/day 40 mg/day long-term outcomes
PIacepo ] <212 weeks
Induction Upward Titration Open-label o assess 40 mg/day Open-label to evaluate
4 weeks to Maintenance Dose | eligibility to enter Part 2 i pharmacodynamic and
<36 weeks 13 weeks Double-blind,  pharmacokinetic analyses
placebo-controlled, 6 weeks
randomized

; x " discontinuation trial
*Subjects with <20% blood Phe reduction from pre-treatment baseline entered Part 4. 8 weeks

PRISM-1 (NCT01819727); PRISM-2 (NCT01889862)
N=261; Data-cut: 23 Sept 2016.

Figur 1. Pegvaliase fase Ill kliniske studiar: 165-301 (PRISM-1) and 165-302 (PRISM-2)

2.2 STUDIAR SOM PAGAR

Ein open oppf@lgingsstudie (NCT03694353, n=37) ser pa effekt og sikkerheit ved dosar mellom 40 og 60
mg/dag.

2.3 STUDIAR BRUKT I INDIREKTE SAMANLIKNINGAR

PKUDOS (Phenylketonuria [PKU] Demographic, Outcomes, and Safety Registry) (NCT00778206, n=1993) er
eit frivillig, multisenter, observasjonsprogram i USA sponsa av BioMarin. Registeret rekrutterer pasientar
med PKU og hyperfenylalaninemi som anten har brukt, bruker eller innan 90 dagar skal begynne a bruke
sapropterin. Registeret inneheld mellom anna informasjon om kjgnn, alder, etnisitet, geografisk region,
Phe-niva i blod, proteininntak (fra supplement og vanleg kost), genotype, Phe-toleranse, arbeidsevne,
nevropsykologiske evalueringar, og ugnskte hendingar i samband med sapropterin-behandling.
Registreringa er til dels mangelfull?, og ikkje standardisert. Stor grad av manglande data gjer det umogleg
a korrigere for ei rekke relevante faktorar, slik som vekt/BMI, andre komorbiditetar, sosiogkonomisk
status, 1Q-skar, ADHD-skar, nevropsykiatrisk funksjonsniva, region (og dermed fattigdomsskar for
omradet), genoptype, Phe-toleranse, og ubehandla Phe-niva i blod. Det er dermed vanskeleg a matche
desse historiske kontrollane med pasientar i PRISM-studiane. Legemiddelverket har ikkje gjort ei grundig
vurdering av dei indirekte samanlikningane.

2 Interim analysis of Phenylketonuria (PKU) patients enrolled in the PKUDOS registry



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03694353?term=pegvaliase&recrs=ad&draw=2&rank=1
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00778206
https://www.npkua.org/Portals/0/PDFs/2018Conference/Posters/NPKUA2018InterimAnalysisofPKUBiomarin.pdf?ver=2018-08-09-150533-410
https://www.npkua.org/Portals/0/PDFs/2018Conference/Posters/NPKUA2018InterimAnalysisofPKUBiomarin.pdf?ver=2018-08-09-150533-410
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2.4 LEGEMIDDELVERKETS VURDERING AV INNSENDT KLINISK DOKUMENTASJON

Dei innsendte kliniske studiane (PRISM 1 og 2) er vurdert av EMA i samband med utferdig av MT og viser
at behandling med pegvaliase reduserer fenylalaninnivaet i blod til under <600 umol/I hos majoriteten av
pasientane. | samband med denne metodevurderinga er det vesentleg at det ikkje er inkludert malingar
av livskvalitet i studiane til trass for at sjukdomsspesifikke og generiske maleinstrument er anbefalt for
pasientgruppa. BioMarin har inkludert ei uttgmmande liste over studiar aktuelle for bruk i dei indirekte
samanlikningane, men grunngjevinga for kvifor dei har valt PKUDOS-registeret framfor dei andre studiane
er ikkje tilstrekkeleg. Dette er saerskilt viktig i lys av relevant informasjon som manglar i dei amerikanske
registerdataa som er brukt, m.a. sosiogkonomisk status. Jamfgr argumenta i avsnitt 3.1.4. meiner
Legemiddelverket at det er sentralt med ei betre grunngjeving for kvifor ein har valt amerikanske
registerdata nar det finst europeiske tilgjengeleg.
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3 PICO?

3.1 PASIENTPOPULASION

3.1.1 Norsk klinisk praksis

Det er forventa at pegvaliase vil bli brukt i samsvar med godkjent preparatomtale, altsa til pasientar over
16 ar med ukontrollert fenylalaninniva i blod (mellom 600 og 1200 umol/L). BioMarin har kontakta det
norske fagmiljget ved Oslo universitetssjukehus og sendt inn oversikt over PKU-pasientar i norsk klinisk
praksis (Tabell 4).

Tabell 4. Oversikt over PKU-pasientar i Noreg (kjelde: innsendt dokumentasjon frd BioMarin)
Pasienttal, n  Utrekningar (% av populasjon)

Pasientpopulasjon
Tal pa pasientar 216 ar 120 (100 %)
Folgd opp i klinikk 110 (91,7 %)
Ikkje fglgd opp i klinikk 10 (8,3 %)
Behandling
Sapropterin 24 (20,0 %)
Diett 77 (64,2 %)
Phe-fattig diett 72 (60,0 %)
LNAA + delvis diett 5 (4,2%)
Ingen behandling 16 (13,3 %)
Phe-niva
<600 pmol/L 61 (50,8 %)
<120 umol/L 4 (3,3%)
120-600 umol/L 57 (47,5 %)
>600 pmol/L 54 (45,0 %)
600-1200 umol/L 40 (33,3 %)
>1200 umol/L 14 (11,7 %)
Behandling v Phe >600 umol/L (% av 44 fplgd i klinikk med Phe >600 pmol/L)
Sapropterin 9 (20%)
Diett 32 (72 %)
Ingen behandling 14 (8 % - 4/44, 10 ikkje fglgd opp i klinikk)

LNAA — Large neutral amino acids, Phe — fenylalaninniva i blod

3.1.2 Innsendt klinisk dokumentasjon (i forhold til klinisk praksis)

Hovudstudien (PRISM-2) er ein randomisert studie der ein del av pasientane avslutta behandling i ein
periode pa 8 veker og fekk placebo, fgr dei gjekk tilbake pa vedlikehaldsdosen med pegvaliase. BioMarin
har supplert denne studien med historiske data fra PKUDOS-registeret for komparatorpopulasjonane

3 patients, Intervention, Comparator, Outcome.
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behandla med berre diett og med bade diett og saproterin (19). Baseline data for pasientpopulasjonen
inkludert i PRISM1 er presentert i Tabell 5.

Tabell 5. Baseline data for intent-to-treat-populasjonen i PRISM-1

Maleverdiar n

Karakteristikkar

Alder (gj.snitt (SD), ar) 29,2 (8,8) 261

Kjgn (Kvinner, n (%)) 130 (49,8) 261

Hggde (gj.snitt (SD), cm) 168,1 260

BMI (gj.snitt (SD), km/m?) 28,4 (6,7) 260
Protein

Totalt inntak (gj.snitt (SD), g/dag) 64,9 (32,2) 250

Inntak fra vanleg diett (gj.snitt (SD), g/dag) 38,5 (27,7) 250

Inntak fra medisinsk diett (gj.snitt (SD), g/dag) 26,3 (28,5) 250

Inntak fra medisinsk diett (n (%)) 149 (57,1) 250

> 75 % av inntak fra medisinsk diett (n (%)) 41 (15,7) 250
Fenylalanin

Inntak (gj.snitt (SD), mg/dag) 1700,2 (1194,4) 250

Niva i blod (gj.snitt (SD), umol/L) 1232,7 (386,4) 261

BMI — Body mass index

3.1.3 Innsendt helsegkonomisk modell (i forhold til klinisk dokumentasjon og klinisk praksis)
Fgresetnadane for den helsegkonomiske modellen er oppsummert og vurdert i avsnitt 3.5.

3.1.4 Legemiddelverkets vurdering

Legemiddelverket meiner det manglar vesentleg informasjon om pasienthistorikk i studiane. Mangelen pa
historiske data gjer det utfordrande a vurdere i kor stor grad studiepopulasjonane er relevante for norsk
pasientpopulasjon. | vurderinga av utfallsmala i studiane er det sentralt a vite i kor stor grad
studiedeltakarane har etterlevd diettrestriksjonane i oppveksten, da bade noverande og historisk Phe-
niva har vist seg a kunne spele inn pa funksjonsnivaet til pasientane. Vi meiner det er ein svakheit at det
ikkje er justert eller kontrollert for diettetterleving (compliance) i pasientpopulasjonane. | hovudstudien
blei heller ikkje pasientane titrert opp til kva dei maksimalt kunne tolerere fgr oppstart av behandling.
Fagmiljget papeiker overfor BioMarin at behandling berre vil vere aktuelt for pasientar med sveert godt
funksjonsniva, ettersom behandlinga krev mykje oppfaglging og har potensielt alvorlege biverknader.
Legemiddelverket har ikkje undersgkt kor vidt denne hggt fungerande populasjonen skil seg fra
studiepopulasjonen, og vi kan derfor ikkje seie om studiepopulasjonen og utfalla er relevante for norsk
klinisk praksis.
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Vidare meiner Legemiddelverket at det saerleg er utfordringar knytt til bruk av det amerikanske PKUDOS-
registeret for indirekte samanlikningar med historiske kontrollar. Sosiopkonomiske forhold fra europeiske
studiar kan pa generell basis ventast a vere meir representative for Noreg enn amerikanske, og det er eit
europeisk PKU-register (KAMPER) tilgjengeleg (20). BioMarin har likevel valt & bruke data fra det
amerikanske registeret som bakgrunn for komparator, men grunngir ikkje valet. Behandling av PKU er
avhengig av oppfelging, ein kostbar spesialdiett og ofte dyr medisinsk behandling. | Noreg er
behandlingskostnader, inkludert spesialdiett, i all hovudsak dekt av det offentlege, mens helsesystemet i
USA er basert pa private forsikringsordningar. Slike forskjellar kan paverke korleis pasientane blir
behandla i oppveksten, og kan ogsa ventast a paverke etterleving i notid. | tillegg kan andre
sosiogkonomiske forhold (som til dpmes utdanningsniva, overvekt og komorbiditetar) vere viktige for den
generelle livskvaliteten og etterleving til behandlinga. Slik informasjon er ikkje inkludert eller mangelfullt
registert i PKUDOS-registeret som dannar grunnlaget for komparatorarmen i den indirekte samanlikninga.

3.2 INTERVENSJON

3.2.1 Norsk klinisk praksis

Jamfgr dokumentasjonen til BioMarin er det venta at bruk av pegvaliase i norsk klinisk praksis blir i
samsvar med preparatomtalen til Palynziq (15). Pegvaliase blir administrert subkutant og doseringa ma
tilpassas kvar enkelt pasient for igangsetting og opptitrering (sja avsnitt 1.4.1). Sidan norske PKU-
pasientar blir felgd og behandla PKU teamet ved Senter for sjeldne sjukdomar ved Oslo
universitetssjukehus, er det venta at klinikarar ved senteret vil vere ansvarlege for og koordinere
pegvaliasebehandling i Noreg. BioMarin har estimert at igangsetting av behandling er aktuelt for 4-5
pasientar arleg dei naeraste ara. Klinikarar Legemiddelverket har vore i kontakt med meiner dette er eit
plausibelt estimat i samband med ei eventuell innfgring av pegvaliasebehandling, men at det truleg vil
tilkomme fzerre nye pasientar i dei etterfglgande ara.

3.2.2 Innsendt klinisk dokumentasjon (i forhold til klinisk praksis)
Dosering av pegvaliase tilpassast kvar enkelt pasients effekt og immunrespons. Doseringa fra PRISM-2 er
forventa a gjelde i norsk klinisk praksis.

3.2.3 Innsendt helsegkonomisk modell (i forhold til klinisk dokumentasjon og klinisk praksis)
Doseringa av pegvaliase fglger dei kliniske studiane, men fordelinga av pasientar per doseringsregime er
estimert av BioMarin. Andre fgresetnader og vurdering av den helsegkonomiske modellen er
oppsummert i avsnitt 3.5.

3.2.4 Legemiddelverkets vurdering

Behandling med pegvaliase inneber tre trinn: 1) induksjon 2) titrering og 3) vedlikehald. EMA har i
utferding av marknadsfgringslgyve (21) gjort ei grundig vurdering av dosering og posologi.
Legemiddelverket gjer ingen vurderingar utover desse.
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3.3 KOMPARATOR

3.3.1 Norsk klinisk praksis

Behandlingstilbodet for pasientar over 16 ar med PKU er diett og eventuell behandling med sapropterin
for dei pasientane som har tilstrekkeleg restfunksjon av BH4. | Noreg har pasientar tilgang til offentleg
stgnad som i stor grad kompenserer for meirutgiftene i samband med diett og det kan ogsa sgkast om
stgtte til andre velferdstiltak (2). Det er relativt hgg grad av diettetterleving i populasjonen (tal fra
BioMarin tilseier om lag 50 % diettetterleving blant norske PKU-pasientar), men mange tar eit medvite val
om & introdusere meir naturleg protein i kosten og overskrid dermed tilradde behandlingsmal. Sja elles
kap. 1.4.2.

3.3.2 Innsendt klinisk dokumentasjon (i forhold til klinisk praksis)

Aktuelle komparatorar kan vere fenylalaninfattig spesialdiett for pasientar utan restfunksjon av PAH, og
diett i eller utan kombinasjon med sapropterin for pasientar med restfunksjon av PAH. Ingen direkte
studiar som samanliknar sikkerheit og effekt av sapropterin og pegvaliase er utfgrt. | mangel pa relevante
komparatorarmar i hovudstudien, ligg justerte indirekte samanlikningar (MAIC) (22) med data fra eit
amerikansk PKU-register (PKUDOS) til grunn i den kliniske dokumentasjonen (19).

3.3.3 Innsendt helsegkonomisk modell (i forhold til klinisk dokumentasjon og klinisk praksis)

I innsend H@ modell presenterer BioMarin Phe-redusert diett og Phe-redusert diett med sapropterin-
behandling som komparator og legg til grunn 12 % diettetterleving (fglger dietten strikt, «compliance»).
Andre fgresetnader for den helsegkonomiske modellen er oppsummert og vurdert i avsnitt 3.5.

3.3.4 Legemiddelverkets vurdering

Data fra Noreg viser at vaksne personar med PKU i stor grad fglger ein relativt streng diett (23), men
mange inkluderer meir og meir naturleg protein i kosten (9). Rundt 60 % av PKU-tilfella i Nord-Europa er
rekna a vere alvorleg PKU utan effekt av sapropterin-behandling (21). Legemiddelverket har ikkje gjort
noko vurdering av kor mange som er ukontrollert pa streng diett (med ev. sapropterin-behandling) eller
behovet for a halde streng diett heile livet, men den relativt hgge graden av diettetterleving i norsk
pasientpopulasjon skil seg fra dei fra 12 % som BioMarin har lagt til grunn i den innsendte
helsegkonomiske modellen. Gitt at pasientane i dei kliniske studiane matte ha avslutta behandling ved
sapropterin for a bli inkluderte i studiane, er det dessutan uklart om kombinasjonen av sapropterin og
pegvaliase har stgrre statistisk og klinisk effekt enn kvar av behandlingsalternativa aleine.

3.4 UTFALLSMAL

3.4.1 Effekt

Effekt av pegvaliase er malt som reduksjon i Phe-niva i blod. Fenylalaninnivaet blei redusert til under 600
umol/I hos 54, 69 og 72 % av pasientane med utilstrekkeleg kontroll etter hgvesvis 12, 24 og 36 manaders
pegvaliasebehandling. lkkje-signifikante endringar i kognitiv kapasitet blei observert. Proteininntaket auka
med 4 gram (median 80 % auke) hos pasientar som fullfgrte 12 manader behandling. Nesten ein av tre
pasientar trekte seg fra studien, og oppfelgingsdata for desse er ikkje tilgjengelege. Dei viktigaste
effektmala fra dei kliniske studiane er oppsummert av EMA (21) og skildra i Tabell 6.
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Tabell 6. Oppsummering av utfallsmdl for effekt i PRISM1 og PRISM2.

Effect Short description Unit Treatment Control Uncertainties / References

Strength of evidence
Favourable Effects

Data confirm the PD effect

Pooled active - 20 mg/day vs of pegvaliase (p<0.0001).

Change placebo:
Change in from : -923.3 (-1135.04 to -711.46) Of the initial PKU
blood Phe Base e [ oyt patients included in study
mean Pooled active - 40 mg/day vs Study 165-302
165-301 about 27% of
(8 ol Pt the patients discontinued o -
-638.3 (-858.97 to -417.57) ; :
prior to enrolment in part
4 of study 165-302
Data is based on all 261
: <20 mg/day: -6.0 (5.4) patients who started on
shange Ih Mean (5D) >20 - <40 mg/day : -6.0  pegvaliase in study 165-301.
pE D . Lhange (5.4) Data pertains to open label study 16.3-301
Inattention from points : : Study 165-302
5 =240- <60 mg/day : -6.3 data only.
score baseline to 6.0 Simil | part 4
i th oA (6.0) imilar results were
=60 mg/day : -4.2 (6.1) observed for the PKU-POMS
assessment.
Change in RDT population: 79.3 (-42,
intake of median % 727) Consistent results Study 165-302
natural (min, max) non-RDT population: 29.7  throughout clinical studies  part 4
proteins (-77, 358)

3.4.2 Biverknader
Biverknader henta fra produktomtalen til Palynziq (15) er gitt i Tabell 7. Dei utheva biverknadane er
naerare omtalt i avsnittet under.

Tabell 7. Biverknader hos pasientar (n=285) behandla med pegvaliase. Frekvensane innan kvart organklassesystem sett opp etter
minkande alvorsgrad.

Organklassesystem Biverknad Igangsetting/titrering! | Vedlikehald
Blod og lymfatiske organ Lymfadenopati 10 % 12 %
Immunsystemet Hypersensitivitetsreaksjonar 65 % 58 %

Akutt systemisk hypersensitivitetsreaksjon | 5% 2%
Angiogdem 6 % 3%
Serumsjuke 2% 1%
Nevrologiske Hovudverk 42 % 46 %
Respirasjonsorgan Hoste 19% 21 %
Gastrointestinale Abdominal smerte 19% 27 %
Kvalme 25% 27 %
Oppkast 19% 25 %
Hud Alopeci 7% 22 %
Urticaria 25% 21 %
Utslett 33% 23 %
Pruritus 25% 22 %
Erytem 11% 5,7%
Hudeksfoliasjon 0% 2%
Makupapulgst utslett 4% 2,9%
Muskel, bindevev og Artralgi 78 % 62 %
skjelett Myalgi 11% 11 %
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Hevelse i ledd 6% 3%
Stivheit i musklar og skjelett 4% 5%
Stive ledd 6% 2%

Reaksjonar pa Reaksjon pa administrasjonsstaden 90 % 64 %

administrasjonsstaden

Undersgkingar Hypofenylalaninemi 15% 61%
Redusert komplement C33 66 % 73 %
Redusert komplement C43 64 % 35%
Auka niva av hs CRP* 17 % 9%

1Tida fgr det blir oppnadd fenylalaninniva i blod <600 umol/l mens pa ein stabil dose. Gjennomsnittleg behandlingsvarigheit 12
mnd i igangsetting- og titreringsfasen mot 28 mnd i vedlikehaldsfasen

2Dekker ei rekke ulike omgrep, inkl. akutte systemiske hypersensitivitetsreaksjonar. Kan manifistere seg som ei rekke symptom,
inkl. angiopdem, serumsjuke, utslett og urticaria.

3Definert som endring fra normal-hgg baseline komplementverdi til |ag baseline komplementverdi

4Gjenspeglar hggsensitiv CRP-niva (hs-CRP) over gvre normalgrense (>0,287 mh/dl) over ein 6-méanadersperiode

Dei fleste pasientane i dei kliniske studiane opplevde biverknader. Frekvensen av biverknader var hggast i
igangsetting- og titreringsfasen, som fell saman med perioden da titer av IgM- og anti-PEG-antistoff var
h@gast, og blir redusert over tid. Dei vanlegaste biverknadane var reaksjonar pa injeksjonsstaden (93 %)
og artralgi (85 %). Reaksjonane pa injeksjonsstaden varte i snitt i 9 dagar, mens episodane med artralgi
spant fra 1 til over 900 dagar (gjennomsnitt 15 dagar). Hos 7 % varte artralgien i meir enn 6 manader og 5
% fekk sa alvorlig smerte at det var til hinder for dagleg sjglvpleieaktivitet. | tillegg opplevde 47 % av
pasientane kutane reaksjonar (ikkje avgrensa til injeksjonsstaden) som varte i minst 14 dagar.

Totalt fekk 75 % (213/285) av pasientane hypersensitivitetsreaksjonar. Reaksjonane var hyppigast under
igangsetting/titreringsfasen (65 %, 921 episodar), og gjekk noko ned i vedlikehaldsfasen (58 %, 491
episodar). Fem prosent av episodane resulterte i at behandlinga blei avbroten. Totalt opplevde 16/285 (6
%) akutte systemiske hypersensitivitetsreaksjonar. Attidtte prosent av desse oppstod innan den fgrste
timen etter injeksjonen med pegvaliase. Desse reaksjonane samsvarte med type llI
immunkompleksmediert hypersensitivitet og hos 4 pasientar (1 %) blei dei vurdert som alvorlege.

Alle pasientane i dei kliniske studiane utvikla ein vedvarande total anti-pegvaliaseantistoffrespons (Tab)
og dei fleste pasientane blei positive innan fire veker. Ngytraliserande antistoff (NAb) som er i stand til 3
hemme PAL-enzymaktivitet, blei registrert hos de fleste pasientane over tid; 78 % testa positivt for NAb
eitt ar etter behandlingsstart og oppretthaldt stabile NAb-titer giennom heile den langsiktige behandlinga.

Pasientar med lagare antistofftiter hadde hggare pegvaliasekonsentrasjonar i blod grunna mindre
immunmediert pegvaliaseclearance. Desse pasientane hadde derfor hggare risiko for a utvikle
hypofenylalaninemi. Pasientane som hadde hggare antistofftiter kravde st@rre dosar for a overvinne
clearance og oppna reduksjon av fenylalanin i blodet. Det var stor variabilitet i antistofftiter mellom
pasientane, men antistofftiteret var stabilt ved langsiktig behandling og doseaukingar blei ikkje assosiert
med ein korresponderande auke i titer. Gjennomsnittlege doseniva blei difor stabilisert ved langvarig
behandling medan den terapeutiske effekten blei oppretthalden.
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3.4.3 Helsenytte/helsetap

Det er ikkje mala livskvalitet direkte i dei kliniske studiane. | innsendt dokumentasjon har BioMarin lagt til
grunn Phe-niva i blod som eit surrogatendepunkt for HRQoL, og nyttevektene i innsendt modell er henta
fra eit Delphi-panel samansett av utvalde amerikanske ekspertar innan fagfeltet. Ekspertane i panelet
vurderte ulike helsestatusar ved bruk av EQ-5D-5L og ein Visual Analogue Scale (VAS). BioMarin viser til
ein studie av Bosch et al. (7) og baserer modellstrukturen i den innsendte H@-modellen pa ein tydeleg
assosiasjon mellom helserelatert livskvalitet og fenylalaninniva i blod.

3.4.4 Legemiddelverkets vurdering

Dei kliniske studiane viser at pegvaliase har god effekt pa Phe-nivaet i blod, men seier ingenting om den
kliniske relevansen og fglgeleg samanhengen mellom livskvalitet og fenylalaninniva i blod. Studien av
Bosch et al. (7) som BioMarin refererer til viser at personar med PKU har gjennomgaande god livskvalitet.
Desse resultata er ogsa stgtta av tidlegare studiar (6, 8), og ei systematisk oversikt av Burlina et al. (24)
viser at livskvaliteten til tidleg behandla PKU-pasientar ikkje skil seg fra kontrollpopulasjonen. Det er heller
ikkje signifikant hggare fgrekomst av psykiatriske lidingar eller sosiale utfordringar hos pasientgruppa.
Ogsa dei europeiske retningslinjene konkluderer med at samanhengen mellom Phe-niva i blod hos vaksne
og livskvalitet er usikker (17).

Betydinga av a senke Phe-niva i blod hos vaksne er ikkje fullt ut forstatte; det er vanskelig a skilje
konsekvensar av god kontroll hos vaksne fra konsekvensar av god kontroll giennom barneara (17). Den
kliniske relevansen av redusert Phe-niva pa kognitiv funksjon eller livskvalitet er derfor ikkje godt nok
dokumentert. Sidan det ikkje er mala livskvalitet i PRISM-studiane er likevel Legemiddelverket einig i at
Phe-niva i blod utgjer det beste tilgjengelege surrogatendepunktet i denne saka. Legemiddelverket stgtter
ogsa vurderinga om at generiske maleinstrument kan vere til dels darleg eigna til 8 fange opp endringar i
livskvalitet hos pasientar med PKU. BioMarin har identifisert fleire studiar som rapporterer nyttevekter
basert pa EQ-5D i trad med retningslinjene til Legemiddelverket, men argumenterer blant anna med at
dei identifiserte studiane ikkje er representative for ein amerikansk pasientpopulasjon da dei tek
utgangspunkt i pasientar fra andre land (mellom anna Storbritannia og Tsjekkia). Legemiddelverket kan
forsta denne argumentasjonen i eit amerikansk perspektiv, men tilsvarande vil resonnementet ogsa gjelde
motsett veg; nyttevekter seerskilt tilpassa og utarbeida for ein amerikansk pasientpopulasjon kan ikkje
ventast a vere representative for Noreg. Vi meiner derfor at BioMarin si grunngjeving for a bruke
helserelatert livskvalitetsdata fra Delphi-panelet framfor a basere livskvalitetsvektene pa studiedata fra
litteraturen ikkje er tilstrekkeleg og kan ikkje godta innsendt effektdokumentasjon slik han er presentert.
Sja ogsa avsnitt 3.5.2 for vurdering av nyttevektene i den helsegkonomiske modellen.
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3.5 OPPSUMMERING AV HELSE@KONOMISK MODELL
3.5.1 Innsendt helsegkonomisk modell (i forhold til klinisk dokumentasjon og klinisk praksis)

3.5.1.1 Modellstruktur

BioMarin har sendt inn ein kostnad-nytte-analyse basert pa ein Markov-modell med seks helsestadium for
a berekne kostnadseffektiviteten av pegvaliase til behandling av PKU. Det er gjennomfgrt to analyser for a
dekke relevant pasientpopulasjon i norsk klinisk praksis:

e Pegvaliase vs. beste stgttebehandling (diett)
e Pegvaliase vs. sapropterin

Helsestadia i modellen er definert utifra Phe-niva i blod, og dg¢d (absorberande stadium):

Helsestadia Nyttevekter
Ukontrollert PKU, Phe-niva i blod over 1200 umol/L 0,43
Ukontrollert PKU, Phe-niva i blod mellom 600 og 1200 pumol/L 0,62
Darleg kontrollert PKU, Phe-niva i blod mellom 360 og 600 umol/L 0,78
Kontrollert PKU, Phe-niva i blod mellom 120 og 360 pmol/L 0,83
Normal PKU, Phe-niva i blod under 120 umol/L 0,87
Dgd

Modellen har ein livstidshorisont med arlege syklusar og startalder er 16 &r. Atti prosent av pasientane
starta i modellstadiet Phe-nivd i blod mellom 600 og 1200 umol/L mens resten (20 %) starta i stadiet Phe-
nivd i blod over 1200 umol/L. Pasientane kan anten bli verande eller flytte til andre helsestadium etter
kvar syklus. Arleg overgangssannsyn er henta fra ein MAIC BioMarin har gjennomfgrt.

BioMarin legg fglgande fgresetnader til grunn i modellen

e QOvergangssannsyna henta fra BioMarin sin MAIC er forventa a variere dei fgrste 4 syklusane og er
deretter konstante (inntil 100 ar, lik overgangssannsynet fra ar 4).

e Ugnskte hendingar fgrekjem berre i det fgrste aret/syklusen, og nyttetap og kostnader knytt til
ugnskte hendingar er derfor berre modellert i den fgrste syklusen. BioMarin har valt a berre
inkludere nyttetap og kostnader knytt til immunrelaterte hendingar. Ingen andre ugnskte
hendingar fra PRISM-studiane er inkludert.

e Ved baseline er det forventa at alle pasientane far PKU-diett. Kostnader knytt til PKU-diett er
derfor inkludert i alle armane i analysen, altsa bade til pegvaliase-armen, sapropterin-armen og
stgttebehandlingsarmen. Kostnadsskilnader mellom armane kjem av ulik etterleving og redusert
behov for spesialdiett som fglgje av pegvaliasebehandling (pegvaliase-armen).

e Mortaliteten er sett lik generell, norsk mortalitetsrate, ettersom PKU ikkje paverkar forventa
levealder.

e Forventa etterlevingsrate er sett til 92 % for sapropterin + PKU-diett, 12 % for PKU-diett aleine, og
81,4 % for pegvaliase-gruppa. Denne fgresetnaden er brukt to gonger i modellen:
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o Etterlevingsraten er brukt i MAICen for a berekne overgangssannsyn mellom stadium og
dermed fordeling av pasientar i kvart stadium, og paverkar slik bade effekt og kostnader

o Etterlevingsraten er 0g brukt i berekning av behandlingskostnad for kvar arm, der total
behandlingskostnad blir multiplisert med etterlevingsraten.

e Dei ulike stadia har ulik forventa ressursbruk og behandlingskostnader. Kostnader knytt til
ressursbruk er direkte knytt til skilnader i Phe-niva i blod. Fglgande kostnader er inkludert i
modellen:

o Legemiddelkostnader for pegvaliase og sapropterin

Kostnader til premedisinering fgr pegvaliasebehandling

Phe-redusert diettkostnader

Kostnader knytt til ugnskte hendingar

Kostnader til annan ressursbruk knytt til kvart helsestadium

Kostnader til ressursbruk ved kvar av fasane for initiering, titrering og vedlikehald av

pegvaliasebehandling

e BioMarin har lagt inn eit forventa overslag for fordeling av pegvaliasedosering i vedlikehaldsfasen,
men har ikkje inkludert referansar for kva fgresetnader som ligg til grunn for overslaget, og har
heller ikkje forklart kvifor doseringsregimet fra hovudstudien ikkje blir brukt i modellen.

e Deikliniske ekspertane BioMarin har kontakta meinte at initierings- og titreringsfasen vil krevje 1
ekstra spesialistbesgk og 1 ekstra besgk hos klinisk ernaeringsfysiolog kvar manad, altsa seks
ekstra bespk hos kvar. | modellen har BioMarin knytt behovet for ekstra oppfglging av
helsepersonell til doseringsregimet i vedlikehaldsfasen. Pasientar som t.d. far vedlikehaldsdose 5-
10 mg/dag (12,5 %) er fgrespegla a bruke 9 veker i induksjons- og titreringsfasene, og dermed tre
spesialistbespk og tre bespk hos ernaeringsfysiolog. Pasientar pa hggare dosar (87,5 %) er
forventa a bruke 24 veker i initierings- og titreringsfasen, og er fgrespegla seks besgk hos
spesialist og seks hos ernaeringsfysiolog. Overslaget i modellen er dermed 5,6 legebesgk hos
spesialist og 5,6 legebespk hos klinisk ernaeringsfysiolog det fgrste halvaret for pasientar i
pegvaliasearmen.

e Det er forventa at aktiv behandling med anten sapropterin eller pegvaliase vil senke Phe-niva i
blodet og redusere inntak av Phe-redusert spesialkost. Kostnadsestimatet for full PKU-diett er
basert pa kostnader til proteintilskot og Phe-reduserte matvarer. BioMarin fgreset at pasientar pa
sapropterin vil bruke ressursar tilsvarande 75 % av PKU-dietten. For pegvaliasegruppa er bruken
55 % det fgrste aret og 25 % i pafglgande ar gjennom heile modellperioden.

e BioMarin forventar at pegvaliase vil bli administrert av pasienten sjglv, og inkluderer difor ingen
ekstra kostnader knytt til legemiddeladministrasjon.

0 O O O O
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3.5.1.2 Resultat i firmaets analyse

BioMarins basecase for samanlikninga av pegvaliase vs. diett er i Tabell 8. Ein arleg diskonteringsrate pa 4
% gjeld for alle kostnader og effektar. BioMarin har ikkje sgkt pris i Noreg enno og legg gjeldande pris i
den amerikanske marknaden til grunn.

Tabell 8. Resultat fré BioMarins basecase for pegvaliase vs. Diett

Per pasient Pegvaliase Diett Forskjell
Total life years 22,90 22,90 -
Total QALYs 17,41 11,58 5,83
Treatment cost 46 581 743 - 46 581 743
Phe-restricted diet cost 1247 066 601 350 645 716
Premedication use cost 20187 - 20187
Resource use cost 91 286 171 489 80 202
AE cost 713 - 713
Indirect costs - - -
Total costs 47 940 995 772 839 47 168 157
ICER 8 085 995

BioMarins basecase for samanlikninga av pegvaliase vs. sapropterin er gitt i Tabell 9. Ein arleg

diskonteringsrate pa 4 % gjeld for alle kostnader og effektar.

Tabell 9. Resultat frd BioMarins basecase for pegvaliase vs. sapropterin.

Per pasient Pegvaliase Sapropterin Forskjell
Total life years 22,90 22,90 -
Total QALYs 17,48 14,54 2,95
Treatment cost 46 581 743 23366 712 23215031
Phe-restricted diet cost 1247 066 3758439 - 2511373
Premedication use cost 20187 - 20187
Resource use cost 97 644 138431 - 40 787
AE cost 713 - 713
Indirect costs - - -
Total costs 47 947 353 27 263 582 20683771
ICER 7 022 976

BioMarin legg lik pris for alle styrkar ferdigfylte pegvaliasesprgyter til grunn i sine budsjettberekningar.
Arlege legemiddelkostnader per pasient etter ar 1 (vedlikehaldsbehandling) estimerer dei til 2,5 millionar
kroner. Med estimerte 20 pasientar i ar 5, og med BioMarins eige estimat for gjennomsnittleg
vedlikehaldsdose, vil legemiddelkostnaden ved innfgring av pegvaliase vere 50 millionar kroner. Ettersom
det ikkje er sgkt om pris i Noreg, er det usikkert kva faktisk budsjettverknad ei eventuell innfgring av
metoden vil ha for spesialisthelsetenesta sitt arlege legemiddelbudsjett. Behandlinga er i utgangspunktet
livslang, og det er uvisst om vedlikehaldsdosen vil variere over tid. Fagmiljget trur ikkje det vil vere eit
stort arleg tilfang av nye pasientar.
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3.5.1.3 Sensitivitets- og scenarioanalyser

BioMarin har utfgrt einvegs sensitivitetsanalyser som viser at den mest utslagsgjevande parameteren i
BioMarins basecase (for begge komparatorar) er nyttevektene knytt til kvart helsestadium. | analysen
pegvaliase vs. diett varierer IKER mellom 7,6 millionar NOK/QALY og 9 millionar NOK/QALY nar vi varierer
nyttevektene. Tilsvarande resultat i pegvaliase vs. sapropterin-analysen er 6,6 millionar NOK/QALY og 7,6
millionar NOK/QALY.

3.5.2 Legemiddelverkets vurdering

3.5.2.1 Modellstruktur

Legemiddelverkets retningslinjer seier at den helsegkonomiske modellen skal gje ei best mogeleg skildring
av sjukdomslgpet, og vere representativ for norsk klinisk praksis (25). Modellen til BioMarin har seks
helsestadium tilpassa amerikanske forhold. Dei europeiske retningslinjene definerer tilstrekkeleg
kontrollert PKU som Phe-niva i blod under 600 umol/L, mens det i norsk klinisk praksis er gnskeleg med
Phe-niva under 300 umol/l. | modellen, derimot, er det berre Phe-niva i blod under 120 umol/L som er
definert som velkontrollert PKU, og samsvarer dermed ikkje med norsk klinisk praksis. Legemiddelverket
meiner den mest relevante modellstrukturen for norsk klinisk praksis inkluderer fglgande fire
helsestadium:

e Phe-nivai blod over 600 pmol/L
e Phe-nivai blod 300-600 umol/L

e Phe-niva i blod under 300 umol/L
e Dgd

Slik modellen er bygd opp, er det dobbeltelling av behandlingsetterleving. Etterlevingsraten inngar bade i
berekning av overgangssannsyn og dermed pasientfordeling i ulike stadium med tilhgyrande kostnader og
effektgevinstar, og i berekning av totalkostnader per behandlingsarm (12 % for kostnader knytt til diett-
armen, 92 % for sapropterin-armen og 81,4 % for pegvaliase-armen). Den forventa etterlevingsraten for
diett (12 %) er dessutan basert pa tal fra USA, og er mykje lagare enn den forventa raten i norsk klinisk
praksis (over 50 %) som BioMarin har fatt opplyst fra norske kliniske ekspertar. Dette er ogsa bekrefta av
klinikarar Legemiddelverket har vore i kontakt med.

Legemiddelverket ser to viktige utfordringar med maten ugnskte hendingar er modellert i analysen. For
det f@grste er det berre nyttetap og kostnadar knytt til akutte hypersensitivitetsreaksjonar som inngar i
modellen. Ingen andre hendingar er inkludert. Eksklusjon av andre ugnskte hendingar gar i favegr av
pegvaliasebehandlinga, ettersom dei fleste ugnskte hendingar var registrert i intervensjonsarmen.
Dessutan var det ein stor del av pasientane (naer 1 av 3) i intervensjonsarmen som avslutta behandlinga.
Desse pasientane er ikkje fanga opp i analysen. Den helsegkonomiske analysen burde inkludere alle
hendingar og fglgene deira for heile pasientpopulasjonen som fekk behandling i studien for a kunne
femne verdien og kostnadseffektiviteten av pegvaliasebehandling.
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Vidare er ugnskte hendingar som vart registrert etter det fgrste aret ikkje inkludert i modellen. Sjglv om
studiedata viser at ugnskte hendingar i vedlikehaldsfasen var noko mildare og feerre enn i dei to fgrste
fasane (Tabell 7), stgtter det ikkje a ekskludere desse i modellering av livslang behandling.

3.5.2.2 Nyttevekter

| innsendt modell paverkar pegvaliase berre livskvalitet og ikkje levetid (mortalitet). Nyttevektene har,
som vist i sensitivitetsanalysane, stgrst innverknad av alle parametrane pa resultata, og slik det kjiem fram
av drgftinga i avsnitt 3.4.4 kan ikkje Legemiddelverket godta Delphi-panelet som utgangspunkt for
nyttevektene i den helsegkonomiske modellen. Dokumentasjonen som ligg til grunn for nyttevektene i
innsendt modell avvik ogsa frad Legemiddelverket sine retningslinjer (25) pa fglgande punkt:

e BioMarin har ikkje giennomfgrt eit systematisk litteratursgk for nyttevekter. | formgte med
BioMarin etterspurte Legemiddelverket dette, for a identifisere relevante nyttevekter og ha
moglegheit til 8 bruke europeiske nyttevekter (7, 26, 27), verdsett med UK tariffar, i den
helsegkonomiske modellen.

e Delphi-panelet vurderte livskvalitet ved dei ulike helsetilstandane bade ved bruk av EQ-5D-5L og
VAS, men BioMarin valde VAS-skalaen som grunnlag for nyttevektene i modellen.
Legemiddelverket sine retningslinjer er tydelege pa at EQ-5D skal brukast dersom ikkje empiriske
grunnar talar mot dette.

e Det er brukt ein amerikansk algoritme for & mappe nyttevektene.

e Nyttevektene er ikkje aldersjusterte.

e Nyttetap knytt til akutte hypersensitivitetsreaksjonar er henta fra ein enkeltstudie.

Gitt desse forholda kan ikkje Legemiddelverket validere nyttevektene brukt i analysen, eller vurdere om
desse er representative for den norske pasientpopulasjonen.

3.5.2.3 Oppsummert vurdering

Legemiddelverket har pa dette grunnlaget ikkje utreia saka vidare. Dei naudsynte oppdateringane og
endringane i datagrunnlaget, inkludert nyttevekter og gkonomisk modell, som ma gjerast for a kunne
komme i mal med metodevurderinga er svaert omfattande og vil truleg svare til ein ny innlevering med
pafglgande ny vurdering. Vi har derfor heller ikkje kontakta BioMarin for etterspgrje supplerande
dokumentasjon i saka.

Legemiddelverket har ikkje validert eller godtatt innsendt helseskonomisk modell eller dei dataa som er
brukt i innsendt modell. Modellen og dataa som er brukt i den kan derfor ikkje refererast til i framtidige
utreiingar som valid.
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4 OPPSUMMERING OG DISKUSJON

Legemiddelverket meiner at innsendt dokumentasjon i denne metodevurderinga ikkje gir tilstrekkeleg
grunnlag for a berekne nytten av pegvaliasebehandling. Vi har fglgeleg ikkje vurdert nytte, ressursbruk og
alvorsgrad ved bruk av pegvaliase til behandling av vaksne med ukontrollert PKU. Sjglv om vi meiner at
effekten av pegvaliase pa surrogatendepunktet (fenylalaninniva i blod) er dokumentert gjennom dei to
fase lll-studiane, er den kliniske samanhengen med livskvalitet usikker. | tillegg har innsendt
dokumentasjon vesentlege manglar og avvik fra Legemiddelverkets retningslinjer og norsk klinisk praksis
pa sentrale punkt.

Sidan innsendt dokumentasjon ikkje gir grunnlag for a etablere klinisk plausible estimat for livskvalitet i
pasientpopulasjonen, meiner Legemiddelverket det er stor uvisse i den helsegkonomiske analysen. Vi ser
likevel ikkje bort fra at det kunne vore mogeleg a redusere noko av uvissa i berekningane dersom
BioMarin hadde gjort omfattande endringar i strukturen og fgresetnadane for modellen. Mykje av
nyttegevinsten i innsendt modell er basert pa ein lagare grenseverdi for fenylalaninniva i blod (<120
umol/I) enn det som blir brukt i norsk klinisk praksis, og for a kunne vurdere nytte ville det vore naudsynt
a endre modellstrukturen slik at han blir relevant for norske forhold (drgfta i avsnitt 3.5.2). Mellom anna
ville det vore naudsynt a bruke livskvalitetsdata fra europeiske studiar og i stgrre grad ta hggde for
biverknader av pegvaliase i modellen. Dersom ein legg ein grenseverdi pa <600 umol/I til grunn og tar
hpgde for at biverknadsprofilen ogsa vil paverke livskvaliteten til pasientane, reknar vi IKER i BioMarin
sine basecase som urealistisk lage. Sjglv om vi ikkje ser bort fra at det med tilstrekkelege endringar kunne
ha vore grunnlag for a berekne ein klinisk plausibel IKER, er IKER i innsendt basecase svaert hgg (over 7
millionar kroner rekna med amerikanske prisar [$542 pa drugs.com] i mangel pa norsk pris). Det er ikkje
dokumentert at behandlinga paverkar livslengda til pasientane, og dokumentasjon av livskvalitet i vaksne
pasientar med PKU er sprikande. Europeiske data viser at desse pasientane har relativt god helse og god
livskvalitet, men firma har lagt fram data fra USA som hevdar det motsette. Behandling med pegvaliase er
dyrt, 2,5 millionar kroner arleg per pasient rekna med dagens amerikanske prisar, som BioMarin har lagt
inn i modellen. Vi papeiker at det ikkje er sgkt norsk pris, og at det er stort sannsyn for at denne prisen vil
endre seg. Der er difor stor uvisse knytt til legemiddelkostnadene. Legemiddelverket meiner derfor at det
pa noverande tidspunkt ikkje fgreligg tilstrekkeleg grunnlag for a kunne vurdere kostnadseffektiviteten av
behandling av pegvaliase til pasientar med PKU .

Legemiddelverket har fatt opplyst fra BioMarin at livskvalitetsmalingar fra svenske PKU-pasientar blir
tilgjengeleg innan kort tid og vil kunne brukast til 3 estimere nyttevekter ved ei eventuell ny bestilling og
revurdering av saka. Det vil dessutan bli sgkt om norsk maksimal AUP som kan redusere
legemiddelkostnaden.
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BIOMARIN International Ltd. response to the Norwegian Medicines Agency (NOMA) assessment on
Pegvadliase for the treatment of Phenylketonuria (PKU) in Norway via the Rapid method assessment
for drugs funded in specialist health care dated June 2020.

PKU induces elevated blood Phe concentrations which is associated with cognitive dysfunction,
memory impairment, and behaviour and psychiatric problems, such as depression and anxiety.
Pegvaliase reduces blood Phe levels below the American College of Medical Genetics (ACMG)
recommended & normal levels of 120umol/L - 360umol/L which were previously unattainable. The
EU guidelines for PKU management recommend a target of <360umol/L for patients <12yo and
<600umol/L for patients >12yo with emerging evidence. In addition, several studies have
consistently shown that 70-80% of adult patients are unable to sustain the extremely strict and
challenging diet management.

In the NOMA assessment report on Pegvaliase, the burden of disease associated with Pegvaliase
was underrepresented which includes significant impact on the patient’s QoL from the impairment
of neurocognitive and psychosocial functioning to long-term impacts of a diet-mediated treatment
program which have increased risk ratios for diseases such as osteoporosis, renal insufficiencies,
schizophrenia, epilepsy, anxiety disorders and depression amongst others. A recently completed
study with PKU patients in Sweden demonstrated that PKU patients rated the disutilities associated
with the disease at impact levels not dissimilar fromm common cancers as reported in literature. The
study further illustrated that the perception of ‘normal’ by PKU patients is severely skewed and thus
a self-reported ‘normal’ report from a patient during routine clinical visits is relatively unreliable. This
phenomenon is further emphasised by the reported ‘brain fog’ (validated by Norwegian & Danish
expert panel); a symptom of PKU which is alleviated by PKU freatments that target the reduction of
blood Phe levels such as Pegvaliase.

It should be noted however that the relationship between QoL & PKU in adult populations is poorly
established largely due to the paucity of validated tools sensitive enough to measure QoL in PKU
patfients. BioMarin is currently undergoing the validation of a more sensitive tool to effectively
capture the impacts of PKU on patient’s QoL in a German population. Early indications from the
data suggest the suitability of the tool for QoL measurement in PKU patients. In the interim, the
reduction of Phe levels in the blood is considered by NOMA an appropriate proxy measure of QoL
for PKU treatment; the key value proposition for Pegvaliase is the reduction of blood Phe levels and
the associated normalisation of diet (Figure 1). Thus, and as demonstrated in the PRISM frials, it could
be stated that pegvaliase is the only health technology with robust clinical evidence that improves
the QoL of patients suffering with PKU.

The developing long-term data on the efficacy and safety of Pegvaliase in the treatment of PKU
can be shared with NOMA upon request. It should however be noted that in addition to the >90%
compliance of treatment, pegvaliase has been shown to have improved safety and efficacy when
infroduced slowly with incremental dose increases to allow the immune system to stabilize. The risk
of HAEs is highest in early treatment (<6Month after initiation) during induction/fitration dosing, when
the immune response is immature, and patients are receiving low, sub-therapeutic doses. In late
freatment, the immune response matures and stabilizes, and the occurrence of HAEs decreases
due fo a reduction in Immune Complex (IC) formation and complement activation, despite dose
increases that allow most patients to achieve substantial and durable blood Phe efficacy (Figure
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2). It is based on this observed profile that any significant AE's for pegvaliase treatments
assumed (in the economic model) to only occur in the first year of treatment.

Fig 1: Pegvaliase; Blood Phe & Diet Normalisation
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are

The Swedish study — a Time-Trade Off (TTO) study was ufilised to deduce more representative utility
values for the various health states in PKU disease. These ufility values replace the previously
reported utility values deduced from US experts completing an EQ5D & VAS tool. The limitations of
the EQSD in correctly capturing the impacts of PKU on the patients QoL informed the decision to
utilize the VAS tool as the source of utility values for the shared economic model, etc. However, the
Swedish TTO study produced more representative utility values which when applied to the updated
economic model produces more accurate ICERs for the assessment of Pegvaliase against current
tfreatment options in Norway.

The Swedish TTO study and the consequent updated utility values will be validated with Norwegian
experts prior to HTA re-submission in Norway to ensure that they are reflective of the PKU patient
experience in Norway. Further, the proposed update of the health economic model to four health
states and other associated inputs (e.g. compliance rates, comparators) will be explored as part of
this planned discussion.

In the NOMA assessment report, the choice of the PKUDOS registry for the comparative
effectiveness of Pegvaliase vs Sapropterin was crificised due to the presence of a KAMPER registry
in the EU as a better representative of the EU PKU patient on Sapropterin. The rationale for the use
of the US PKUDOS registry was based on the Pegvaliase PRISM trial being a US frial which allowed
for the more appropriate indirect comparison with less confounding. In addition KAMPER does not
include a diet management only arm as it only includes patients on Sapropterin, however, PKUDOS
has this additional data.

BioMarin would like to thank NOMA for the opportunity fo review the preliminary assessment and
the subsequent opportunity to effect updates in the report that are more reflective of the value of
Pegvaliase in the tfreatment of PKU in Norway.
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