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Forord 
De regionale helseforetakene har ansvar for det nasjonale systemet for innføring av nye metoder i 
spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i stortings-
melding 34 (2015-2016) og 21 (2024-2025), og vedtatt av Stortinget. Nye metoder skal bidra til at 
legemidler som er aktuelle å innføre i spesialisthelsetjenesten blir vurdert på en systematisk måte, og 
dermed bidra til forsvarlig bruk av ressursene i helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har vært 
lovfestet siden 2019 og er nærmere beskrevet på Nye metoder sine hjemmesider, www.nyemetoder.no. 
 
Før et nytt legemiddel kan tas i bruk i spesialisthelsetjenesten, må det foreligge en beslutning om innføring 
av Beslutningsforum. Dette er et beslutningsorgan satt sammen av direktørene for de regionale 
helseforetakene. Beslutningsforum tar den endelige avgjørelsen om innføring av nye legemidler i 
spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og 
alvorlighet. Direktoratet for medisinske produkter (DMP) sin rolle er å gjennomføre metodevurderinger som 
belyser prioriteringskriteriene ved den aktuelle bruken.  
 
Nytten måles ved hvor mange gode leveår den nye behandlingen i gjennomsnitt gir for pasienter i den 
aktuelle pasientgruppen sammenliknet med relevant behandlingspraksis. Med et godt leveår menes et år 
med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager, på fagspråket definert som et kvalitetsjustert leveår (1 
QALY). Dette er en standardisert beregningsmetode som gjør det mulig å sammenligne nytten av ulike 
behandlinger som brukes mot ulike sykdommer. 
 
Ressursbruk beregnes med utgangspunkt i gjennomsnittlig legemiddelkostnad og øvrig ressursbruk i 
helse- og omsorgstjenesten, sammenliknet med relevant behandlingspraksis. 
 
Alvorlighet måles ved hvor mange gode leveår pasienter i den aktuelle gruppen i gjennomsnitt taper ved 
fravær av behandlingen som vurderes. 
 
Legemidlets rettighetshaver har ansvar for å sende inn nødvendig dokumentasjon til DMP før 
metodevurdering, i henhold til bestilling fra Bestillerforum. DMP kan gi veiledning til legemiddelfirmaet. 
DMP vurderer det innsendte datagrunnlaget for kliniske utfall, alvorlighet, angitt ressursbruk, forutsetninger 
for analysen og de presenterte analyseresultater. DMP kan ved behov innhente tilleggsopplysninger hos 
legemidlets rettighetsinnehaver, det kliniske fagmiljøet og brukere, og kan foreta egne beregninger av 
kostnader og kostnadseffektivitet. DMP vurderer ikke forholdet mellom effekt og sikkerhet (nytte-risiko-
balansen) i metodevurderingen. Dette utredes av den europeiske legemiddelmyndigheten (EMA) under 
prosedyren for markedsføringstillatelse. 
 
For å sikre at metodevurderingen er dekkende og relevant for norske forhold, samt å avklare sentrale 
forutsetninger lagt til grunn av legemidlets rettighetshaver, er det viktig med involvering av medisinske 
fageksperter. De regionale helseforetakene (RHF) rekrutterer medisinske fageksperter innenfor relevant 
sykdomsområde som kan bistå DMP i oppdrag om metodevurdering. Både fageksperten selv, 
helseforetakene og DMP må ta stilling til om fageksperten anses å være habil til å delta i det aktuelle 
oppdraget. Fagekspertene fungerer som rådgivere i arbeidet, og involvering skjer gjennom arbeidsmøter 
og/eller skriftlig kommunikasjon mellom DMP og rekrutterte medisinske fageksperter underveis i 
utredningen. Fagekspertene får også mulighet til å kommentere på rapporten generelt, men har ikke 
fagfellefunksjon. Hensikten er at fagekspertene kontrollerer at DMP har oppfattet og brukt deres bidrag 
hensiktsmessig. DMP er selv ansvarlig for innholdet i rapporten. Fageksperters rolle i metodevurderinger i 
systemet for Nye metoder er nærmere beskrevet på DMPs hjemmesider (www.dmp.no).  
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DMP har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men metodevurderingsrapportene inngår i 
beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. Sykehusinnkjøp HF forhandler pris på nye legemidler i Nye 
metoder. Prisen for et legemiddel påvirker kostnaden for behandling, og dermed kostnaden per 
kvalitetsjusterte leveår. Hvor mye samfunnet er villig til å betale for et kvalitetsjustert leveår henger 
sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen. 
 
Noe av informasjonen i DMPs rapporter kan være taushetsbelagt etter ønske fra legemidlets 
rettighetshaver. DMP vurderer legemiddelfirmaets ønsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til om 
opplysningene er taushetsbelagte (jf. forvaltningsloven § 13 første ledd, se her for retningslinjer). Alle 
metodevurderingsrapportene publiseres, og er offentlig tilgjengelig på DMPs hjemmesider (www.dmp.no). 
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Hvordan er nytten av Pombiliti/Opfolda undersøkt? 
Den generelle nytten av, og risikoen ved, behandling med Pombiliti/Opfolda ved Pompes sykdom er 
undersøkt i kliniske studier. I en studie ble pasientene tilfeldig valgt ut til å få behandling enten med 
Pombiliti/Opfolda eller Myozyme, som er en annen enzymerstatningsbehandling. Etter 52 uker så man på 
om det var forskjeller i hvor mye lenger pasientene klarte å gå ved hjelp 6MWD-testen, dvs. hvor mange 
meter man klarer å gå i løpet av 6 minutter. Man så også på om pasientene fikk bedre lungefunksjon ved å 
teste FVC, dvs. hvor mye luft man klarer å puste ut etter å ha pustet inn. Pasienter i begge 
behandlingsgruppene gikk litt lenger enn de gjorde før de fikk medisin, men det var ikke mulig å konkludere 
om det var noen forskjell mellom de to gruppene. Lungefunksjonen ble litt dårligere i begge 
pasientgruppene selv om de fikk medisin, men pasienter som fikk Pombiliti/Opfolda tapte mindre av 
lungefunksjonen enn pasientene som fikk Myozyme.  

Legemiddelfirmaet har laget en modell for å beregne hvordan behandling med Pombiliti/Opfolda påvirker 
sykdommen og livskvaliteten til personer med Pompes sykdom. Modellen prøver å forutsi hva slags nytte 
behandlingen har sammenlignet med pasienter som ikke får behandlingen, og så lenge pasientene lever. 

DMPs vurdering av dokumentasjonen 
I dag behandles de fleste aktuelle pasienter i Norge kun med støttebehandling slik som fysioterapi og 
hjelpemidler som rullestol og pustehjelp. Derfor er dette sammenligningsgrunnlaget når vi skal vurdere 
nytten av Pombiliti/Opfolda for norske pasienter.  

Siden sammenligningsgrunnlaget i hovedstudien var Myozyme, kan den ikke gi svar på effekten av 
Pombiliti/Opfolda sammenlignet med dagens behandling i Norge. DMP har derfor sett på effekten som ble 
målt i en annen studie, hvor Myozyme ble sammenlignet med ingen behandling/støttebehandling. 
Resultatene viste at pasienter som hadde fått Myozyme klarte å gå ca. 28 meter lenger i løpet av 6 
minutter enn de som ikke hadde fått enzymerstatningsbehandling. Siden både Pombiliti og Myozyme er 
enzymerstatningsbehandlinger, og studier som har blitt gjort hittil ikke har vist at det er noen store 
forskjeller mellom ulike enzymerstatningsbehandlinger, har DMP valgt å bruke effekten fra denne studien i 
modellen. 

DMP har vurdert den kliniske dokumentasjonen og beregningsmodellen som legemiddelfirmaet har levert, 
og mener at resultatene av analysene er svært usikre. Effekter målt i studiene er usikre fordi det var få 
pasienter med i studiene, noe som er vanlig ved sjeldne sykdommer slik som Pompes sykdom. I tillegg er 
oppfølgingstiden i studiene kort (et og et halvt år). Derfor vet man ikke hvordan Pombiliti/Opfolda virker på 
lang sikt, selv om analysene beregner effekter over resten av pasientenes liv. DMP har fått hjelp fra 
spesialister i nevrologi i Norge til å vurdere hva som kan være sannsynlige effekter på lang sikt. 

Hva koster behandling med Pombiliti/Opfolda? 
Det koster om lag 450 000 kroner, inkludert merverdiavgift, for en måneds legemiddelbehandling med 
Pombiliti/Opfolda. Behandlingen kan være livslang. Når man beregner totalkostnader for en gjennomsnittlig 
pasient basert på gjennomsnittlig livslengde, koster behandlingen om lag 80 millioner kroner med full pris 
uten merverdiavgift (diskonterte tall). Det er vanlig at legemiddelfirma tilbyr noe rabatt. Beregningsmodellen 
inkluderer også kostnader knyttet til hjelpemidler som rullestol og pustehjelp, som pasientene kan trenge 
etter hvert i sykdomsforløpet. Behandlingen kan utsette behovet for slike hjelpemidler en stund og dermed 
blir det reduserte kostnader til dette når pasienten får medisin.   

Hva er forholdet mellom nytte og kostnad? 
For å kunne vurdere relativ nytte og kostnad må vi beregne og sammenligne effekt og kostnad ved 
behandling med Pombiliti/Opfolda og effekt og kostnad av dagens standardbehandling. Dette presenteres 
som hvor mye det koster at pasientene skal vinne et «godt leveår»2 ved behandling med Pombiliti/Opfolda 
 
2 På fagspråket heter det «kvalitetsjustert leveår» 
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sammenlignet med dagens behandling. Med et godt leveår mener vi ett år helt uten sykdom. Dette er en 
standardisert måte å regne på som gjør det mulig å sammenligne nytten av ulike behandlinger som blir 
brukt mot ulike sykdommer. Det er alltid færre «gode leveår» enn antall år pasienten faktisk lever siden de 
som har en sykdom sjelden vil ha perfekt livskvalitet. 

Sent debuterende Pompes sykdom er en alvorlig sykdom. Dokumentasjonen tyder på at pasienter som 
behandles med Pombiliti/Opfolda får bremset sykdomsutviklingen, det vil si de kan klare seg noe lenger 
uten hjelpemidler og får bedre livskvalitet. Den dokumenterte effekten er likevel av begrenset størrelse, og 
langtidseffekten er svært usikker. Det ser ut som at behandlingen gir effekt de første årene, og at effekten 
deretter avtar. Kostnadene for behandlingen er svært store. Det må vi ta hensyn til når vi vurderer forholdet 
mellom nytte og kostnad. 

Vi har beregnet at kostnaden for et «godt leveår» ved behandling med Pombiliti/Opfolda, kan være rundt 
15-42 millioner kroner. Beregningene viser at Pombiliti/Opfolda kan gi mellom 1,7 og 4,0 «gode leveår» 
sammenlignet med dagens behandling, det vil si kun støttebehandling. 

Hvem avgjør om Pombiliti/Opfolda skal tas i bruk?  
DMPs rolle i evalueringen av sykehusmedisiner er å gi et estimat på forholdet mellom nytte og kostnad, 
altså kostnaden for et «godt leveår». Hvor mye det norske samfunnet er villig til å betale for et «godt 
leveår», er avhengig av hvor alvorlig sykdommen er. Beslutningsforum, som er satt sammen av direktørene 
for helseforetakene, tar den endelige avgjørelsen om innføring av nye behandlinger i norske sykehus.  
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behandlingsnaive pasienter som er mest relevant for metodevurderingen, da de gjenspeiler flertallet av 
norske pasienter. 
 
Når det gjaldt lungekapasitet hadde pasienter i cipaglukosidase alfa/miglustat-gruppen en nedgang på 
0,93 % av forventet FVC, mens pasienter i alglukosidase alfa-gruppen en nedgang på 3,95 % av forventet 
FVC, dvs. en statistisk signifikant forskjell på 2,66 % (95 % KI 0,37-4,95, p=0,023). Også for FVC var 
forskjellen større hos behandlingsnaive pasienter. 
 
I metodevurderingen sammenlignes cipaglukosidase alfa/miglustat med BSC. Evidens på effekt av 
cipaglukosidase alfa/miglustat sammenlignet med BSC er begrenset. DMP har benyttet den randomiserte 
studien LOTS for å estimere relativ effekt. LOTS er en randomisert studie hvor alglukosidase alfa ble 
sammenlignet med placebo (BSC). Tilgjengelig evidens tilsier at det ikke er forskjeller av stor betydning i 
effekt og sikkerhet mellom de ulike ERT, som alle er rekombinante versjoner av det endogene enzymet 
syre-α-glukosidase. Cipaglukosidase alfa/miglustat og alglukosidase alfa er klassifisert som samme 
virkestoff av EMA. PROPEL-studien viste, som beskrevet over, ikke statistisk signifikant forskjell for 
primærendepunktet mellom disse. Pasientene i LOTS-studien var behandlingsnaive, i likhet med den 
norske populasjonen. Studieresultatene viste at pasienter behandlet med alglukosidase alfa oppnådde en 
6MWD som var 28,1 ± 13,1 meter lenger enn pasienter i placebogruppen (p=0,03), og hadde en 3,4 ± 1,2 
økning i % av forventet FVC (p= 0,006) sammenlignet med pasienter i placebogruppen etter 78 uker.  
 
Det foreligger ikke data på effekt av cipaglukosidase alfa/miglustat på lang sikt. En observasjonsstudie fra 
et fransk pasientregister med opptil 13 års oppfølging av LOPD-pasienter behandlet med alglukosidase 
alfa, viser stor variasjon i effekt mellom pasientene (1). En samlet analyse indikerte en økning i 6MWD de 
første to årene, og deretter en nedgang (2). Hvor mye ERT eventuelt bremser nedgangen på sikt 
sammenlignet med BSC er imidlertid svært usikkert.  
 
De rekrutterte medisinske fagekspertene anser at effekten vist i LOTS-studien er klinisk relevant, da selv 
relativt moderat effekt kan ha betydning på sikt i en progredierende sykdom. Bremset muskel- og 
lungefunksjonstap, kan bety lenger tid hvor man fungerer i hverdagen, som har stor betydning for 
pasienten, som beskrevet i brukerinnspill som DMP har mottatt (vedlegg 1). Det kan utsette behov for 
hjelpemidler som rullestol og pustehjelp og avhengighet av hjelp fra andre. Det kan også medføre redusert 
dødelighet, hovedsakelig som følge av lavere risiko for respirasjonssvikt som er hyppigste dødsårsak hos 
voksne pasienter med LOPD. 
 
Cipaglukosidase alfa/miglustat har generelt en håndterbar bivirkningsprofil. Infusjonsrelaterte reaksjoner 
forekommer, men er vanligvis milde. Cipaglukosidase alfa må gis som intravenøs infusjon som tar noen 
timer annenhver uke på sykehus eller hjemme. 
 
I DMPs analyser estimeres det at pasienter som behandles med cipaglukosidase alfa/miglustat i 
gjennomsnitt kan få mellom 1,7 og 4,0 flere gode leveår (QALY) sammenlignet med pasienter som 
behandles med BSC, avhengig av hvilke antagelser som legges til grunn. Estimatet er imidlertid svært 
usikkert og nytten kan være både høyere og lavere enn dette. Det kliniske evidensgrunnlaget gir kun 
grunnlag for å si at cipaglukosidase alfa/miglustat reduserer hastigheten på tap av muskel- og 
lungefunksjon i løpet av en 2-årsperiode. En langsommere utvikling i tap av muskel- og lungefunksjon kan 
utsette behov for hjelpemidler til gange og pust, men det er ikke mulig å kvantifisere på en troverdig måte 
hvor mye langsommere utviklingen vil være, eller hvordan det vil utvikle seg over tid.  
 
Lignende QALY-gevinster er rapportert i andre land. En kostnad-nytteanalyse fra Nederland fra 2017, hvor 
ERT ble sammenlignet med BSC ved LOPD, estimerte en QALY-gevinst på henholdsvis 2,0 og 4,3 for to 
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ulike scenarier for langtidsoverlevelse (3). En analyse fra Storbritannia fra 2026 beregnet 1,6 ekstra QALY 
ved behandling med ERT sammenlignet med BSC hos pasienter med LOPD (4). 

DMPs vurdering av ressursbruk 
Legemiddelkostnaden for en måneds behandling med cipaglukosidase alfa/miglustat er om lag 360 000 
NOK, basert på maksimal AUP uten mva. Totalkostnaden for ett års behandling er omtrent 4,3 millioner 
NOK (maks AUP uten mva.). I den helseøkonomiske analysen er det også inkludert kostnader forbundet 
med administrasjon av legemiddelet, samt til motoriske og respiratoriske hjelpemidler som er aktuelt jo 
lengre ut i sykdomsforløpet pasienter befinner seg.  

Basert på beregninger gjennom pasientsimuleringsmodellen er gjennomsnittlig totalkostnad for et 
behandlingsløp med cipaglukosidase alfa/miglustat ca. 80 millioner NOK per pasient (diskontert). Dette er 
ca. 60-70 millioner NOK mer per pasient sammenlignet med totalkostnadene estimert for behandling med 
BSC.  

I DMPs analyser estimeres det at merkostnad for cipaglukosidase alfa i kombinasjon med miglustat 
sammenliknet med BSC basert på maksimal AUP uten mva. for alle legemidler som inngår i analysen er: 

15-42 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte leveår (QALY) 
55-130 millioner NOK per vunnet leveår (LY) 

 
Merkostnaden per QALY og LY er avhengig av hvilke antagelser som legges til grunn. Resultatet er 
imidlertid svært usikkert og kan ligge utenfor det intervallet DMP har presentert. Gitt det høye prisnivået 
leverandøren har satt for legemiddelet, og nytten som er dokumentert i kliniske studier, er det imidlertid lite 
sannsynlig at resultatet ligger lavere enn det intervallet DMP har presentert.  

DMPs vurdering av alvorlighet 
Alvorlighetsgraden kan påvirke om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av behandlingen. 
Median alder ved ERT behandlingsstart i de kliniske studiene av LOPD er omtrent 40-45 år. For denne 
aldersgruppen er gjenværende forventede udiskonterte QALYs i normalbefolkningen omtrent 35 QALYs. 
En internasjonal studie av 268 voksne med Pompes sykdom (før introduksjon av ERT-behandling) fant at 
median alder ved diagnose var 38 år og median overlevelse fra diagnosetidspunktet omtrent 27 år (5). 

Ved beregning av alvorlighet hentes forventede udiskonterte QALYs ved dagens behandling, i dette tilfellet 
BSC, fra den helseøkonomiske modellen. Som påpekt innledningsvis er evidensgrunnlaget for 
sykdomsprogresjon, overlevelse og helserelatert livskvalitet ved BSC svært tynt. I tillegg er den 
helseøkonomiske modelleringen svært usikker. Dette gir usikkerhet i beregningen av APT. DMP har i en av 
analysene estimert at denne populasjonen behandlet med BSC har et absolutt prognosetap (APT) på ca. 
23-26 QALY. Estimatet er avhengig av hvilke antagelser som legges til grunn i den helseøkonomiske 
analysen, og APT kan ligge både over og under dette. Gitt tall fra litteraturen om median diagnosetidspunkt 
og overlevelse ved LOPD er det imidlertid svært lite sannsynlig at APT vil ligger vesentlig høyere enn det 
DMP har presentert. Pasientgruppen er imidlertid svært heterogen både når det gjelder alder ved diagnose 
og alvorlighetsgrad. Forventet APT vil derfor variere fra pasient til pasient. 

DMPs vurdering av budsjettvirkninger 
DMP har estimert at budsjettvirkningen for sykehusenes legemiddelbudsjett ved å ta i bruk cipaglukosidase 
alfa/miglustat ved behandling av Pompes sykdom vil være om lag 37 millioner NOK i det femte 
budsjettåret. Det er lagt til grunn at syv voksne pasienter med LOPD vil behandles med cipaglukosidase 
alfa/miglustat i det femte budsjettåret, og beregningene er basert på maksimal AUP med mva. for alle 
legemidler som inngår i analysen. Budsjettberegningene er svært usikre og forenklede.  
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DMPs vurdering av usikkerhet 
DMP vurderer at evidensgrunnlaget og innsendt dokumentasjon, herunder den helseøkonomiske modellen 
innehar en større grad av usikkerhet enn hva DMP normalt aksepterer i en kostnad-nytteanalyse.  
 
Relativ effekt på kort sikt 
Samtlige ERT-behandlinger har vist effekt på 6MWD og FVC i kortvarige studieprogram, inntil 78 uker. Det 
finnes ikke randomisert evidens mot BSC utover denne tidsperioden. DMP sin anvendelse av effekt fra 
LOTS-studien (alglukosidase alfa versus placebo/BSC) som estimat for relativ effekt av cipaglukosidase 
alfa/miglustat sammenlignet med BSC innebærer noe usikkerhet, men vurderes likevel som en mer 
troverdig kilde enn den indirekte sammenlikningen innsendt av Amicus. 
 
Relativ effekt på lang sikt 
Betydelig usikkerhet tilføres på grunn av usikker effekt av ERT på lang sikt, hvor det ikke finnes 
randomisert evidens, og på grunn av begrensede data på hvordan sykdommen utvikler seg med BSC. I 
hovedanalysen utforsker DMP et spenn på 1,5 - 5 ganger raskere progresjon på 6MWD og FVC med BSC 
sammenlignet med cipaglukosidase alfa/miglustat. Relativ progresjon er basert på observasjonsstudier av 
mortalitet, som benyttes som proxy for sykdomsprogresjon. Dette er en sterk antagelse, og den viktigste 
kilden til usikkerhet i analysen.  
 
Tilgjengelig evidens viser at det er stor heterogenitet i effekt hos individuelle pasienter, og fortsatt er det i 
stor grad ukjent hvilke faktorer som avgjør effekt. Det er kjent at effekt betinger en viss mengde 
gjenværende muskelfunksjon, slik at behandlingen bør igangsettes før irreversibel muskelskade har 
oppstått i for høy grad. 
 
Helseøkonomisk modellering  
DMP vurderer at den innsendte helseøkonomiske modellen i begrenset grad er egnet til å analysere 
sykdoms- og behandlingsforløpet, med hensikt å belyse kostnadseffektiviteten av cipaglukosidase 
alfa/miglustat for pasienter med LOPD. Den innsendte mikrosimuleringsmodellen er svært lite transparent 
og meget komplisert oppbygd. Dette medfører at hver beregning, med nødvendig antall simuleringer, tar 
lang tid. Dette gjør det i praksis tilnærmet umulig for DMP å kunne validere modellen fullt ut, herunder å 
etterprøve alle input og parametere samt å utforske hvordan enkeltparametere påvirker modellen. Hver 
endring, og hver kombinasjon av ulike endringer, tar uforholdsmessig lang tid å teste. Basert på dette har 
DMP fokusert på de effektparameterne og inputverdiene som antas å ha størst påvirkning på resultatene, 
uten at dette kan fullt ut kan undersøkes. En slik modell vil ikke nødvendigvis aksepteres i andre 
metodevurderinger. 
 
Oppsummert vurdering  
DMP anerkjenner at LOPD er en alvorlig sykdom. Effekten av cipaglukosidase alfa/miglustat ved LOPD er 
imidlertid begrenset, og medfører svært høye kostnader. DMP mener at behandlingen ikke er 
kostnadseffektiv med dagens prisnivå, i likhet med konklusjoner fra undersøkelser i blant annet Nederland 
(3) og Storbritannia (4). 

 
Ordning for særskilt små pasientgrupper med svært alvorlig tilstand 
Prioriteringsmeldingen åpner for at det kan godtas lavere kvalitet på dokumentasjon og høyere ressursbruk 
sammenlignet med andre tiltak for legemidler til særskilt små pasientgrupper med svært alvorlig tilstand. 
Det er tre veiledende kriterier for vurdering av om legemiddelet er til behandling av en særskilt liten 
pasientgruppe med svært alvorlig tilstand. Alle de tre veiledende kriteriene skal som et utgangspunkt være 
oppfylt. For cipaglukosidase alfa/miglustat til LOPD vurderer DMP at kriterium 1 om særskilt liten 
pasientgruppe er oppfylt, at kriterium 2 om svært alvorlig sykdom trolig ikke er oppfylt og at kriterium 3 om 
stor forventet nytte kan være oppfylt, men at det er svært usikkert. 
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Behandlingskriterier 
Ved evt. innføring av metoden kan det være aktuelt å definere start- og stoppkriterier for behandling med 
cipaglukosidase alfa/miglustat, og evt. også opprette en nasjonal faggruppe som følger opp kriteriene og 
sikrer likebehandling, som foreslått i faglig innspill fra Spesialisthelsetjenesten til Bestillerforum (innspill til 
bestillerforum). Da behandlingen har høy kostnad bør bruken begrenses til pasienter som har effekt, noe 
som også vil redusere usikkerheten i effekt- og kostnadseffektivitetsestimatet.  
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1.3 Brukerinnspill 
I denne saken har DMP mottatt brukerinnspill fra Foreningen for muskelsyke, som blant annet er basert på 
samtaler og skriftlig kommunikasjon med pasienter med LOPD og pårørende. Se vedlegg 1.  
 
Det beskrives at Pompes sykdom rammer både fysisk, psykisk og sosialt, og gradvis gjør livet mindre fritt 
og mer preget av sykdom. Pasientene merker typisk først økende falltendens, utmattelse, muskelsvakhet 
og tung pust. Etter hvert påvirker sykdommen hele hverdagen. Enkle gjøremål som å reise seg, kle på seg, 
gå i trapper, løfte armene eller delta i arbeid, skole, familieliv og sosiale sammenhenger blir gradvis 
vanskeligere. Mange må planlegge dagen nøye ut fra et svært begrenset energinivå.  
 
Pasientene beskriver sorg, frustrasjon, uro og frykt for fremtiden. Det er tungt å oppleve at kroppen gradvis 
svikter, og mange går gjennom gjentatte sorgprosesser ved hvert nye funksjonstap. Tap av gangfunksjon, 
behov for hjelpemidler og frykt for pustesvikt oppleves som særlig belastende. For voksne med barn er det 
spesielt smertefullt å ikke kunne delta i barnas hverdag slik de ønsker. 
 
Mange opplever at de får lite oppfølging fra helsevesenet. Noen opplever også det som svært belastende 
at det finnes behandling som kan bremse sykdommen, samtidig som tilgangen er begrenset. Pasienter 
som har mottatt behandling med Myozyme (via individuell stønad som kunne innvilges før 2019), har fortalt 
at de lever godt med behandlingen. De merker få eller ingen bivirkninger, men etter mange år med 
behandling merker de at medisinen har mindre effekt. De blir svakere, opplever mer svimmelhet og er mer 
engstelig for fall. Behandling har likevel gjort det mulig å stå i jobb og leve et etter forholdende aktivt sosialt 
liv i mange år. 
 

1.4 Behandling av Pompes sykdom i norsk klinisk praksis  
Det finnes ikke nasjonale retningslinjer for behandling av Pompes sykdom i Norge. Generelle retningslinjer 
for muskelsykdommer benyttes, samt europeiske retningslinjer for Pompes sykdom (8).  
 
Dagens behandling i Norge består i hovedsak av støttende behandling (BSC, standard støttebehandling) 
med målsetting om å lindre symptomer, forebygge komplikasjoner og kompensere for medførende 
funksjonsnedsettelser. Fysioterapi kan være nyttig for å opprettholde bevegelighet. Hjelpemidler som stokk, 
rullator, rullestol, elektrisk rullestol og respirasjonsstøtte er aktuelt etter hvert som sykdommen progredierer. 
Pasientene følges generelt opp av nevrolog én gang i året, i tillegg til oppfølging hos lungelege. Relevante 
tester ved oppfølging er 6MWD (6-minute walk distance), FVC (forced vital capacity), 4-Stair Climb Test, 
10-meters gangtest, 100-meters gangtest og evne til å komme seg opp og ned i stol/seng.  
 
Enzymerstatningsbehandling (ERT, enzyme replacement therapy) for Pompes sykdom er rekombinant 
framstilt syre-α-glukosidase. Per i dag har følgende ERT MT i Europa og Norge: 

- Alglukosidase alfa  
- Avalglukosidase alfa 
- Cipaglukosidase alfa/miglustat 

 
ERT er ikke innført til rutinemessig bruk i Norge. Et fåtall pasienter som fikk alglukosidase alfa via 
individuell stønad på blå resept før finansieringsansvaret for legemidlet ble overført til RHF-ene i 2019, har 
fortsatt tilgang til alglukosidase alfa. Det er bestilt metodevurderinger av alglukosidase alfa (ID2022 064) 
og avalglukosidase alfa (ID2021 043), men de har blitt besluttet ikke innført basert på høy pris og 
manglende innsending av dokumentasjon fra leverandør. For alglukosidase alfa ble det nylig bestilt en ny 
vurdering basert på tilgjengelig dokumentasjon (ID2022 064). Metodevurdering av cipaglukosidase 
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mellom cipaglukosidase alfa/miglustat og alglukosidase alfa. Videre er konklusjonen i en 
evidensgjennomgang publisert av Medicinrådet i Danmark i 2025 (14) at tilgjengelig datagrunnlag ikke 
dokumenterer vesentlige forskjeller i effekt og sikkerhet mellom alglukosidase alfa, avalglukosidase alfa og 
cipaglukosidase alfa/miglustat. I tillegg har EMA konkludert med at cipaglukosidase alfa ikke er å 
klassifisere som et nytt virkestoff på grunn av likhet med alglukosidase alfa. 

LOTS er studien som ligger til grunn for markedsføringstillatelsen av alglukosidase alfa til voksne med 
Pompes sykdom, og er en randomisert fase III-studie vurdert av EMA. Komparator i studien er relevant. 
DMP vurderer at data fra LOTS kan være egnet som dokumentasjonsgrunnlag for å gjøre en 
helseøkonomisk analyse. Studiens overførbarhet til norske forhold vurderes i Kapittel 3. 

 

3. Analysemetode og PICO 
3.1 Problemstilling  
For å estimere kostnadseffektiviteten av cipaglukosidase alfa/miglustat, har Amicus levert en kostnad-per-
QALY-analyse hvor cipaglukosidase alfa/miglustat sammenlignes med BSC for behandling av voksne med 
sent debuterende Pompes sykdom. Resultatene fra analysen skal belyse prioriteringskriteriene nytte og 
ressursbruk, og ligger til grunn i beregningen av alvorlighet av sent debuterende Pompes sykdom hos 
voksne.    

3.2 Helseøkonomisk modell 
Den innsendte helseøkonomiske analysen er en modell av typen mikrosimulering/individual patient-
simulering. Firma begrunner valg av modelltypen med heterogenitet i pasientpopulasjonen. Modellen (se 
Figur 1) består av syv helsetilstander som representerer ulike sykdomsstadier ved sent debuterende 
Pompes sykdom: 

1. No support: Pasienter i dette stadiet trenger hverken mobilitetsstøtte eller pustehjelp  
2. Intermittent mobility support: I dette stadiet trenger pasientene ulike hjelpemidler for mobilitet 

(ekskl. motorisert rullestol). 
3. Wheelchair dependent: I dette stadiet trenger pasientene motorisert rullestol. 
4. Intermittent (=non-invasive) respiratory support: I dette stadiet trenger pasientene ikke-invasiv 

pustehjelp på nattestid og noen ganger på dagtid. 
5. Intermittent mobility support AND intermittent (=non-invasive) respiratory support: I dette 

stadiet trenger pasientene ulike hjelpemidler for mobilitet (eksl. motorisert rullestol) OG ikke-invasiv 
pustehjelp på nattestid og noen ganger på dagtid. 

6. Wheelchair dependent AND intermittent (=non-invasive) respiratory support: I dette stadiet 
trenger pasientene motorisert rullestol OG ikke-invasiv pustehjelp på nattestid og noen ganger på 
dagtid. 

7. Wheelchair dependent AND dependent (=invasive) respiratory support: I dette stadiet trenger 
pasientene motorisert rullestol OG invasiv pustehjelp både dag og natt. 
 

Pasientene kan starte i et hvilket som helst stadium i modellen. De får behandling med enten 
cipaglukosidase alfa/miglustat eller BSC i alle stadiene. 
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Etnisitet – antall (%) 

  

– Hvit 57 (95 %) 27 (90 %) 

– Andre 3 (5 %) 3 (10 %) 

Alder ved symptomdebut (år) 
  

– Gjennomsnitt ± SD 30,3 ± 12,3 23,9 ± 11,0 

– Område (min–maks) 5,3 – 58,6 2,7 – 42,6 

Sykdomsvarighet (år) 
  

– Gjennomsnitt ± SD 9,0 ± 6,3 10,1 ± 8,4 

– Område (min–maks) 0,3 – 24,8 0,5 – 31,3 

Normal GAA-aktivitet (%) 
  

– Gjennomsnitt ± SD 10,8 ± 8,2 10,1 ± 7,8 

– Område (min–maks) 0 – 47,4 0 – 32,2 

Bruk av ganghjelpemiddel – antall (%) 23 (38 %) 16 (53 %) 

Bruk av pustehjelp – antall (%) 20 (33 %) 11 (37 %) 

SF-36 Fysisk komponentsum (skår) 34,33 ± 8,93 34,91 ± 7,26 

6-minutters gangtest (6MWT) 
  

Distanse gått (meter): 
  

– Gjennomsnitt ± SD 332,2 ± 126,7 317,9 ± 132,3 

– Område (min–maks) 77,0 – 626,0 41,0 – 608,0 

% av forventet verdi: 
  

– Gjennomsnitt ± SD 52,5 ± 19,0 50,3 ± 20,5 

– Område (min–maks) 9,8 – 82,2 6,2 – 99,0 

FVC (% av forventet verdi) 
  

– Gjennomsnitt ± SD 55,4 ± 14,4 53,0 ± 15,7 

– Område (min–maks) 31,0 – 78,0 30,0 – 78,0 

SD = Standardavvik, SF-36 = Spørreskjema om helserelatert livskvalitet, FVC = Forced Vital Capacity 
 
Gjennomsnittsalder ved studiestart var 46 år i PROPEL og 44 år i LOTS. I LOTS-studien kunne barn ned til 
8 år inkluderes, og 10 år var alder til yngste pasient som ble rekruttert. Omtrent like mange kvinner og 
menn var inkludert i begge studiene. Gjennomsnittlig 6MWD ved studiestart var 356 meter i PROPEL og 
327 meter i LOTS, mens % av forventet FVC var henholdsvis 70 % og 54 %. Dette tyder på at pasientene i 
PROPEL hadde noe bedre gang- og lungefunksjon enn pasientene i LOTS. 
 
Amicus har i tillegg sendt inn pasientkarakteristika for pasienter i et svensk pasientregister med LOPD-
pasienter diagnostisert i 2005 og senere. Se Tabell 8. I denne populasjonen var , og alder ved 
start av ERT-behandling blant de 14 behandlede pasientene var 44 år. Ved diagnosetidspunktet (  i 
gjennomsnitt) var  i gjennomsnitt. Amicus oppgir at dataene er samlet inn i 
en observasjonsstudie Amicus selv har utført, og skal publiseres. 
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anbefales også at behandlingen avsluttes ved manglende indikasjon på stabilisering eller bedring i løpet av 
de to første årene med behandling. Retningslinjene gir derimot ikke klare anbefalinger for evt. 
behandlingsstopp etter at man for eksempel har brukt behandlingen i flere år, eller ved overgang til svært 
alvorlig sykdom, for eksempel ved invasiv pustehjelp.  
 
De rekrutterte medisinske fagekspertene bekrefter at det er aktuelt å se hen til europeiske retningslinjer 
ved behandling av norske pasienter med ERT. 
 

3.4.2 Implementering av intervensjon i den helseøkonomiske modellen  

Dosering og doseringsfrekvens i den helseøkonomiske modellen er basert på PROPEL, hvor 
cipaglukosidase alfa/miglustat ble gitt i henhold til preparatomtalen med 26,07 administrasjoner med 
anbefalt dosering i løpet av et år. Amicus har i sine analyser lagt til grunn at pasientene som starter med 
behandling fortsetter livet ut. 

3.4.3 DMPs vurdering 

Pasienter med uakseptable bivirkninger vil avslutte behandling, men dette vil trolig være en sjelden grunn 
til seponering i klinisk praksis, da kun 2 av 85 pasienter avsluttet behandlingen grunnet bivirkninger i 
PROPEL-studien. Det antas også at pasienter med manglende effekt, dvs. pasienter som ikke opplever 
stabilisering eller bedring i løpet av de første to behandlingsårene, vil avslutte behandling. Dette er i tråd 
med europeiske retningslinjer, og kan også være et relevant stoppkriterium nasjonalt. Hvor mange 
pasienter som evt. ikke lenger har nytte av behandlingen videre i forløpet, og om disse vil avslutte 
behandling er imidlertid svært usikkert. Man kan tenke seg at behandlingen avsluttes når sykdommen har 
blitt svært alvorlig og videre behandling kanskje vil ha liten ytterligere effekt, f.eks. ved overgang til invasiv 
ventilasjon. Et slikt behandlingsstopp kan være et vanskelig dilemma ifølge de rekrutterte medisinske 
fagekspertene. Pasienter kan leve greit med invasiv pustehjelp om de f.eks. har noe bevart gangfunksjon 
og god almenntilstand. Det vil trolig være vanskelig å sette tydelige kriterier for behandlingsstopp. Dette er 
også i liten grad beskrevet i europeiske retningslinjer. Det kan være nyttig at slike avgjørelser tas av en 
nasjonal faggruppe.  

I et innspill fra fagmiljøet til Nye metoder ble det foreslått at det etableres start- og stoppkriterier ved en 
eventuell innføring av ERT, samt at det vurderes om en definert nasjonal faggruppe skal følge opp start-
/stoppkriterier (innspill til Nye metoder). 

Amicus har antatt vedvarende effekt og livslang behandling for alle pasientene i den helseøkonomiske 
modellen. Det er ikke lagt inn noen stoppregel i modellen. Det er dermed ikke mulig å utforske hvordan en 
stoppregel vil påvirke kostnadseffektiviteten.  

DMP har lagt til grunn dosering iht. preparatomtalen i likhet med Amicus, samt livslang behandling. DMP er 
kjent med at hos barn som behandles med alglukosidase alfa har det vært aktuelt med økt dose ved 
manglende effekt (dobbel dose og halvert doseringsintervall, dvs. opptil 4 ganger så høy dose). Dette er 
også beskrevet i tilgjengelig litteratur (18), men er antakelig mindre aktuelt hos voksne. De rekrutterte 
medisinske fagekspertene er ikke kjent med om høyere dosering enn anbefalt i preparatomtalen kan være 
aktuelt for cipaglukosidase alfa hos voksne i enkelte tilfeller.  
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3.6 Kliniske utfallsmål 
De kliniske utfallsmålene som inngår i den helseøkonomiske modellen er: 

- 6-minutters gangdistanse (6MWD) 
- Forsert vitalkapasitet (FVC) 
- Mortalitet 
- Helserelatert livskvalitet (HRQoL) 

 
I Amicus sin grunnanalyse er relativ effekt på 6MWD og FVC basert på en evidenssyntese. DMP har, som 
beskrevet i kapittel 2, basert relativ effekt for 6MWD og FVC på studieresultatene fra LOTS-studien 
(alglukosidase alfa vs. BSC, endelige resultater, 78 ukers oppfølgingsperiode).  

Helserelatert livskvalitet i Amicus’ grunnanalyse er basert på resultater fra en vignettstudie, mens DMP har 
brukt data fra PROPEL i hovedanalysen. 

Modellering av mortalitet er basert på en ekstern kilde fra litteraturen.  

Studiene LOTS og PROPEL er presentert i Kapittel 2. DMP presenterer resultater for de primære 
utfallsmålene fra både PROPEL og LOTS. Hovedfokuset i innsendt helseøkonomisk modell og DMP sin 
vurdering vil imidlertid være på LOTS-studien ettersom det er resultatene fra denne som inngår i den 
helseøkonomiske modellen i DMP sin hovedanalyse. 

3.6.1 Relativ effekt 
Sammenhengen mellom relativ effekt i klinisk dokumentasjon og modellert relativ effekt i helseøkonomisk 
modell er beskrevet og vurdert for hvert av utfallsmålene under. 

3.6.1.1 6MWD (6-minute walk distance) 
6MWD er antall meter man klarer å gå i løpet av 6 minutter, et utfallsmål som har vært brukt i studier av 
Pompes sykdom og andre nevromuskulære sykdommer, og som også brukes i pasientoppfølging av 
Pompes sykdom i klinisk praksis. 6MWD kan angis i antall meter, eller alternativt som % av forventet verdi 
for en frisk person med samme alder, høyde og vekt. 

Klinisk dokumentasjon 
 
PROPEL 
Totalpopulasjonen 
Gjennomsnittlig 6MWD ved baseline for ITT-populasjonen var henholdsvis 357,9 meter og 351,0 meter i 
behandlingsarmene cipaglukosidase alfa/miglustat og alglukosidase alfa/placebo. Ved uke 52 var 
tilsvarende observerte verdier 376,4 meter (SD 122,93) og 359,7 meter (SD 137,36). Cipaglukosidase 
alfa/miglustat viste en numerisk forbedring i 6MWD sammenlignet med alglukosidase alfa/placebo, men 
oppnådde ikke statistisk overlegenhet i totalpopulasjonen med både tidligere ERT-behandlede og ERT-
naive pasienter. Se Tabell 12. 
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Wheelchair 
dependent 

3 0,550 0,174 0,428 7 Wheelchair; 
FS 

combinations 
with 2+ grade 

4+ 
 

Wheelchair 
dependent AND 
intermittent (=non-
invasive) respiratory 
support 

6 0,410 0,145 0,122 8-9 8. Bed patient; 
FS 

combinations 
with several 

grade 4+ 

9. Helpless 
bed patient; 

FS 
combinations 
with most FS 

grade 4+ 

Wheelchair 
dependent AND 
respiratory support-
dependent (invasive 
ventilation) 

7 0,230 0,027 -0,024 8-9 

Forkortelser: EDSS; expandend disability status scale 

For stadiene 1, 2, 4 og 5 samsvarer nyttevektene fra PROPEL ganske bra med nyttevektene brukt i 
ID2016_100. Nyttevektene fra vignettstudien samsvarer dårlig for stadiene 2, 4 og 5. For stadium 3 
samsvarer nyttevekten fra PROPEL litt dårligere, men likevel mye bedre enn nyttevekten fra vignettstudien. 
For de dårligste helsestadiene (6 og 7) samsvarer nyttevektene fra vignettstudien bedre med nyttevektene 
brukt i ID2016_100, enn nyttevektene fra PROPEL. Dette er også stadiene det er knyttet størst usikkerhet 
til, og hvor beskrivelsen av stadiene/EDSS samsvarer dårligst. De medisinske fagekspertene fikk 
presentert denne sammenligningen. Generelt støttet de sammenligningene mellom helsestadiene i 
modellen og EDSS score ved MS med tanke på livskvalitet. De påpekte imidlertid at MS-pasientene med 
de laveste EDSS scorene i tabellen over, på et overordnet nivå trolig har dårligere livskvalitet enn Pompes-
pasientene i de dårligste helsestadiene. Generelt mente de medisinske fagekspertene at nyttevektene fra 
PROPEL var mer representative enn nyttevektene fra vignettstudien, gitt nyttevektene brukt i saken om 
PPMS. 

Pompes sykdom er en sjelden sykdom, og med få pasienter er det lite publisert litteratur om livskvalitet 
som kan brukes til validering av livskvalitet. Vignettstudier har lavest evidensnivå blant studietyper som 
benyttes for å dokumentere livskvalitet. I vignettstudien er det størst usikkerhet (størst spredning) i 
resultatene for de dårligste stadiene, og vignetten til det dårligste stadiet er ikke gjennomgått av pasienter 
som har opplevd dette stadiet (24). Hovedargumentet til Amicus for å legge vignettstudien til grunn framfor 
PROPEL var nettopp usikkerhet knyttet til nyttevektene i de dårligste stadiene. Ettersom det også i 
vignettstudien er stor usikkerhet i disse stadiene, vurderer DMP at vignettstudien ikke er bedre egnet enn 
den randomiserte kliniske PROPEL-studien til å dokumentere livskvalitet. 

Oppsummert vurderer DMP at nyttevektene fra PROPEL er mest relevante, og legger disse til grunn i 
hovedanalysen.  

I henhold til DMPs retningslinjer skal EQ-5D-5L nyttevekter med norsk tariff brukes. Amicus har levert EQ-
5D-5L nyttevekter fra PROPEL med britisk tariff. DMP har derfor bedt Amicus om å levere nyttevekter fra 
PROPEL med norsk tariff, noe Amicus har valgt å ikke gjøre. Mangel på norsk tariff medfører usikkerhet. 
DMP har utforsket denne usikkerheten ved å kjøre modellen med både norsk og britisk tariff på 
nyttevektene fra vignettstudien. Effekten av norsk vs. britisk tariff forventes å være beskjeden også for 
nyttevekter fra PROPEL. DMP vurderer at andre elementer i analysen tilfører betydelig høyere usikkerhet 
enn norsk vs. britisk tariff. 
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DMPs konklusjon om livskvalitet 
DMP godtar ikke vignettstudien som Amicus har lagt til grunn, og benytter heller EQ-5D-5L-nyttevekter 
fra PROPEL med britisk tariff. Da det er usikkerhet knyttet til nyttevektene, gjør DMP en 
scenarioanalyse hvor nyttevekter fra litteraturen levert av Amicus legges til grunn. 
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DMPs vurdering 
I NICE sin vurdering av avalglukosidase alfa er det antatt at tre infusjoner gis på sykehus før 
hjemmeinfusjon uten videre begrunnelse. Videre beskrives det at sykepleiers tidsbruk for hjemmeinfusjon 
av alglukosidase alfa er 1 time for rekonstitusjon og 4 timer for infusjon. 

I SPC for Pombiliti (16) står det følgende angående antall infusjoner på sykehus før eventuell 
hjemmeinfusjon: «Infusjon av cipaglukosidase alfa hjemme kan vurderes for pasienter som tolererer 
infusjonene godt og ikke har noen historie med moderate eller alvorlige infusjonsrelaterte reaksjoner i noen 
måneder.» Amicus’ antakelse om tre administrasjoner på sykehus, tilsvarer behandling gitt i løpet av 4 
uker. DMP vurderer at «noen måneder» innebærer minimum behandling over 2-3 måneder. DMP legger 
derfor til grunn 6 administrasjoner på sykehus (tilsvarer behandling gitt i løpet av 2,5 måneder) før eventuell 
hjemmeinfusjon. Medisinske fageksperter har spilt inn at hjemmeinfusjon ikke nødvendigvis er aktuelt for 
alle pasienter. Antakelsen om at alle pasientene får hjemmeinfusjon etter 3 (i grunnanalysen) eller 6 (i 
hovedanalysen) administrasjoner kan derfor være for optimistisk.  

I SPC for Pombiliti står det følgende om hjemmeinfusjon og behov for tilgjengelig helsepersonell: 
«Infrastruktur for hjemmeinfusjon, ressurser og prosedyrer, inkludert opplæring, må etableres og være 
tilgjengelig for helsepersonellet. Helsepersonellet skal alltid være tilgjengelig under 
hjemmeinfusjonen og i en spesifisert tid etter infusjonen, avhengig av pasientens toleranse før 
hjemmeinfusjonen startes.». DMP vurderer at det ifølge preparatomtalen ikke er anledning til å ha 
uassistert hjemmeinfusjon. DMP endrer derfor andel pasienter som får assistert hjemmeinfusjon til 100 % i 
hovedanalysen. Dette støttes også av medisinske fageksperter. 

I SPC for Pombiliti står det følgende om tidsbruk i forbindelse med infusjoner, rekonstituering og 
administrasjon av miglustat kapsler: «Infusjon av dosen på 20 mg/kg administreres normalt i løpet av 4 
timer hvis tolerert. Infusjonen skal administreres trinnvis. En innledende cipaglukosidase alfa-
infusjonshastighet på 1 mg/kg/t anbefales. Denne infusjonshastigheten kan økes gradvis med 2 mg/kg/t ca. 
hvert 30. minutt hvis det ikke er tegn på infusjonsrelaterte reaksjoner inntil en maksimal infusjonshastighet 
på 7 mg/kg/t er nådd.» DMP legger derfor til grunn at infusjonstiden er 4 timer. Medisinske fageksperter har 
spilt inn at lavere infusjonshastighet brukes i noen tilfeller, f. eks ved dårlig toleranse. Infusjonstiden på 4 
timer kan derfor være underestimert.  

«Hetteglass med Pombiliti skal tas ut av kjøleskapet (2 °C til 8 °C) og oppnå romtemperatur (dvs. ca. 30 
minutter ved 20 °C til 25 °C).» «Cipaglukosidase alfa-infusjonen skal starte 1 time etter å ha tatt 
miglustat 65 mg harde kapsler. I tilfelle forsinkelse, skal start av infusjonen ikke overskride 3 timer etter å 
ha tatt miglustat.» Cipaglukosidase alfa må rekonstitueres og fortynnes av helsepersonell (sykepleier) før 
administrasjon. Hetteglassene må tas ut av kjøleskap omtrent 30 min før rekonstituering for å oppnå 
romtemperatur. Pasienter som får cipaglukosidase alfa skal også innta miglustat minst 1 time før infusjon, 
og DMP antar at denne timen sammenfaller med tiden sykepleier bruker på rekonstituering og fortynning. 
DMP legger til grunn at vanlig infusjonstid er 4 timer. DMP vurderer at pasienten selv kan bidra med å 
f.eks. ta hetteglasset ut av kjøleskapet, samt selv ta miglustat (som må tas oralt 1 time før), og at 
sykepleieren derfor kun må være til stede 30 min utover selve administrasjonstiden, og ikke en hel time. 
Totalt tidsbruk for sykepleier ved hjemmeinfusjon antas derfor å være 4,5 timer.  

Basert på vurderingene over har DMP gjort endringer sammenlignet med Amicus’ grunnanalyse.  
Forutsetninger og administrasjonskostnader i DMPs hovedanalyse, samt antakelser fra Amicus er 
presentert i Tabell 31. DMP har i tillegg oppdatert til gjeldende enhetskostnader for 2025, herunder; 
sykepleier (NOK 658 per time) og administrasjon intravenøs (NOK 3 778 per administrasjon). Den årlige 
totale administrasjonskostnaden alene beløper seg til omtrent NOK 130 000.  
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Tidsbruk hjemme for 
behandling (timer) 

4 5 
Assumption, approximately 4 
hours of infusion  

Reisetid til sykehus, 
tur/retur (timer)  

1 time 42 min 
Statistics Norway (43) 

Km til sykehus, tur/retur  66 36,8 Statistics Norway (43) 

Gjennomsnittlig reise- og 
tidskostnad for oppfølging 
(pasient) 

1 296 0 
 

Gjennomsnittlig reise- og 
tidskostnad for oppfølging 
(omsorgsperson) 

1 065 0 
 

Gjennomsnittlig reise- og 
tidskostnad for behandling 
(pasient) 

2 349 2 273 
 

Gjennomsnittlig reise- og 
tidskostnad for behandling 
(omsorgsperson) 

2 118 269 
 

Gjennomsnittlig 
tidskostnad for behandling 
hjemme (pasient)  

1 404 1670 
 

Gjennomsnittlig 
tidskostnad for behandling 
hjemme (omsorgsperson) 

1 404 0 
 

 

DMPs vurdering 
Tabellen over representerer tids- og reisekostnader forbundet med både å motta helsehjelpen/behandling, 
men også tids- og reisekostnader for pasientens generelle helsekontroller. DMP har som praksis at 
tidsbruken til pasientene kun inkluderes dersom det er forskjeller i tidsbruk knyttet til gjennomføring av 
selve behandlingen mellom intervensjon og komparator. Tidsbruk forbundet med generelle helsekontroller 
inkluderes ikke, og er derfor satt til null. Dette gjelder også for omsorgspersoner. Når det gjelder tids- og 
reisekostnader forbundet med gjennomføring av behandling, skal dette kun legges til grunn dersom den er 
ulik mellom intervensjon og komparator. Det spiller ingen rolle om pasienten gjennomfører behandlingen 
hjemme eller på sykehus. DMP legger derfor til grunn tids- og reisekostnader for pasienten forbundet med 
gjennomføringen av behandlingen, i dette tilfellet primært knyttet til administrasjonstiden for intervensjon. 
DMP godtar imidlertid ikke at omsorgspersoners tidsbruk forbundet med gjennomføringen av hele 
behandlingen (4,5 timer), men legger til grunn verdien av tapt fritid for å kjøre/hjelpe pasienten til og fra 
sykehus. DMP godtar ikke at omsorgspersoners tidsbruk forbundet med gjennomføringen av hele 
behandlingen legges til grunn når pasienten mottar behandlingen hjemme siden hjemmebehandling med 
cipaglukosidase alfa/ miglustat skal skje under overvåkning av helsepersonell.  

DMP har også oppdatert kostnadene i henhold til enhetskostnadsdatabasen, data fra SSB og tidsbruk for 
hjemmeinfusjon i tråd med vurderingen av administrasjonskostnader (kapittel 3.7.2). Kostnadene og 
verdiene som ligger til grunn for DMPs hovedanalyse er presentert i kolonnen til høyre for Amicus sine 
antagelser i Tabell 37. Endringene oppsummeres kort i konklusjonsboksen under. Endringene på både tids- 
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2. Svært alvorlig tilstand: Alvorlighetsgrad målt ved absolutt prognosetap tilsvarer minimum cirka 30 

tapte gode leveår. 
 

3. Stor forventet nytte av legemiddel: Forventet nytte av den aktuelle behandlingen er betydelig og 
minimum cirka 2 vunnet gode leveår sammenlignet med standard behandling.  

 
Alle disse tre veiledende kriteriene skal som et utgangspunkt være oppfylt.  

Pompes sykdom er en svært sjelden sykdom. Globale prevalenstall for LOPD varierte fra ca. 1:80 000 til 
1:20 000 basert på et systematisk litteratursøk (6). Dette tilsier 100-200 pasienter i Norge med diagnosen. 
Det er imidlertid regionale (internasjonale) forskjeller i prevalens, og trolig lavere prevalens i nordiske land 
(7). Basert på at medisinske fageksperter kjenner til i overkant av 10 pasienter med Pompes sykdom i 
Norge hvorav mulig 8 med LOPD, vurderer DMP at kriterium 1 om særskilt liten pasientgruppe er oppfylt. 

Ved beregning av alvorlighet hentes forventede udiskonterte QALYs ved dagens behandling, i dette tilfellet 
BSC, fra den helseøkonomiske modellen. Som diskutert tidligere i metodevurderingen er 
evidensgrunnlaget for sykdomsprogresjon, overlevelse og helserelatert livskvalitet ved BSC svært tynt. I 
tillegg er den helseøkonomiske modelleringen svært usikker. Dette gir usikkerhet i beregningen av APT. 
DMP har estimert at denne populasjonen behandlet med BSC har et absolutt prognosetap (APT) på ca. 23-
26 QALY. Estimatet er avhengig av hvilke antagelser som legges til grunn i den helseøkonomiske 
analysen, og APT kan være både høyere og lavere enn dette. Gitt tall fra litteraturen om median 
diagnosetidspunkt og overlevelse ved LOPD er det imidlertid svært lite sannsynlig at APT vil ligge vesentlig 
høyere enn det DMP har presentert. Pasientgruppen er imidlertid svært heterogen både når det gjelder 
alder ved diagnose og alvorlighetsgrad. Forventet APT vil derfor variere fra pasient til pasient. DMP 
vurderer at kriterium 2 om svært alvorlig sykdom trolig ikke er oppfylt.  

I DMPs analyser estimeres det at pasienter som behandles med cipaglukosidase alfa/miglustat i 
gjennomsnitt kan få mellom 1,7 og 4,0 flere gode leveår (QALY) sammenlignet med pasienter som 
behandles med BSC, avhengig av hvilke antagelser som legges til grunn. Estimatet er imidlertid svært 
usikkert, og nytten kan være både høyere og lavere enn dette. Det kliniske evidensgrunnlaget gir kun 
grunnlag for å si at cipaglukosidase alfa/miglustat reduserer hastigheten på tap av muskel- og 
lungefunksjon i løpet av en 2-årsperiode. En langsommere utvikling i tap av muskel- og lungefunksjon kan 
utsette behov for hjelpemidler til gange og pust, men det er ikke mulig å kvantifisere på en troverdig måte 
hvor mye langsommere utviklingen vil være, eller hvordan det vil utvikle seg over tid. DMP vurderer at det 
er usikkert om kriterium 3 om stor forventet nytte av legemiddelet er oppfylt.  

4.4 DMPs vurdering av analyseresultater   
I DMPs analyser estimeres det at merkostnad for cipaglukosidase alfa/miglustat sammenliknet med BSC 
basert på maksimal AUP uten mva. for alle legemidler som inngår i analysen er: 

15-42 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte leveår (QALY) 
55-130 millioner NOK per vunnet leveår (LY) 

 
Merkostnaden per QALY og LY er avhengig av hvilke antagelser som legges til grunn. DMP har utført 
ytterligere scenarioanalyser i et forsøk på å belyse usikkerheten knyttet til DMPs hovedanalyse. 
Scenarioanalysene er utført basert på analysen hvor progresjonshastigheten av BSC vs. cipaglukosidase 
alfa/ miglustat er 2,5. DMP vurderer imidlertid at progresjonshastigeten, som varieres i DMP sine 
hovedanalyser i større grad representerer alternative, mulige varianter av spennet i kostnadseffektivitet. 
Resultatene er imidlertid svært usikre og kan ligge utenfor det intervallet DMP har analysert. Gitt prisnivået 
leverandøren har satt for legemiddelet og nytten som er dokumentert i kliniske studier er det imidlertid lite 
sannsynlig at resultatet vil ligger under det intervallet DMP har presentert. 
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Vedlegg 1: Brukerinnspill 

 





Hvilket legemiddel eller utstyr gjelder innspillet, og hvilken sykdom eller tilstand gjelder det? 

Legemiddel: Pombiliti + Opfolda (cipaglucosidase alfa-atga+miglustat) for behandling av 

Pompes sykdom (syre-alfa-glukosidase-mangel). 

Dette legemidlet er foreløpig kun søkt om vurdering for voksne over 18 år. Svarene under, 

symptombeskivelser og utfordringer sykdommen medfører gjelder primært gruppen med den 

juvenil/voksenform (selv om denne formen også favner alle som utvikler sykdommen etter 1-2 

årsalder.  

Symptomer og progresjon for den tidlige medfødt/spebarnsform er svært alvorlig med raskt 

progresjon. 

 

 

 

 

Hvilke kilder bygger innspillet på? 

(F.eks. erfaringer fra medlemmer, forskning, legemiddelfirma, medier. Beskriv gjerne hvordan dere har 

samlet informasjon.) 

Innspillet bygger på samtaler med personer med Pompes og deres pårørende samt skriftlige 

innspill fra noen av disse. Vi har snakket med de som mottar behandling og de som ikke mottar 

behandling. Dette inkludert personer og pårørende som ikke er medlem i FFM for å favne flest 

mulige erfaringer fra de få i Norge med denne svært sjeldne sykdommen. 

Kontakt med og informasjon fra fagpersoner som har kompetanse på diagnostikk og 

behandling av voksne og barn med Pompes. 

Dokumentasjon publisert av medisinprodusentene Amicus og Sanofi. Av habilitetshensyn har 

vi ikke oppsøkt firmaene i forbindelse med dette svaret. 

Webinarer og foredrag om forskning på nye legemidler til behandling av Pompes og anbefalte 

behandlingsguidelines, start og stopp kriteria fra internasjonalt anerkjente eksperter på 

området (bl.a. ERN Euro-NMD, prof. Benedikt Schoser, Tyskland, og prof. Tahzeen Mozaffar, 

USA). 

Vitenskapelige artikler om Pompes, pluss dokumenter på DMPs og Nye metoders nettsider, 

dokumentasjon fra clinical trials på NIH, National Library of Medicine og fra EMA, European 

Medicines Agency. 

Informasjon og erfaringer fra pasientorganisasjoner og pasienter i andre land der 

Pombiliti+Opfolda er tillat. 

 

 

 

 



 

Hvordan påvirker sykdommen eller tilstanden hverdagen til pasientene/brukerne? 

(F.eks. utfordringer med daglige gjøremål, fysisk og sosial deltakelse, psykisk helse, livskvalitet.) 

De første merkbare tegn at noe er galt, er ofte en økende fall tendens, etter hvert med skader. 

Til tross for trening og et normalt aktivitetsnivå, kjenner man at man blir svakere og klarer 

mindre enn før. Mange sliter med utmattelse (fatigue) og kortpustethet ved anstrengelser. Man 

våkner ofte med hodepine fordi et vanlig symptom er redusert lungekapasitet i liggende 

stilling, et kjent tegn på Pompes.  

Hyppige fall på grunn av svekket muskulatur og dårlig balanse, tap av energi og utmattelse 

som ikke går over, er det som får de fleste til å oppsøke lege. En del får også påvist 

hjerteproblemer relatert til sykdommen. Noen utvikler kognitive problemer og trenger hjelp til å 

huske ting og orientere seg. 

Prof. Benedikt Schoser sier at 50% med Pompes har proximal (hofte, sete, skulder, lår) 

muskelsvakhet, 50% trenger hjelpemidler for å opprettholde mobilitet, 50% anvender 

respirasjonshjelpemidler, 13% bevegelsesproblemer inkludert grove og fine motoriske 

funksjoner og 20% har tidlig mortalitet. Andre studier viser at kun 40% fortsatt lever 30 år etter 

de første symptomene. 

Evnen til å utføre vanlige, daglige gjøremål forsvinner gradvis. Svak muskulatur i hofter, sete, 

mage, skuldre og ben gjør det stadig vanskeligere å reise seg fra sittende til stående, løfte 

armene, kle på og av seg, ta av og på sko osv. Det blir gradvis umulig å bøye seg ned og løfte 

ting opp fra gulvet, selv i sittende stilling. Svekket pustemuskulatur gjør alle slags aktiviteter 

vanskelige. På grunn av progressiv svakhet i kjernemuskulaturen utvikler mange 

skoliose/ryggskjevhet, noe som utfordrer gang- og balanseevner og er en tilleggsbelastning for 

allerede svekket pustemuskulatur. 

Når sykdommen oppstår i barne/ungdoms- eller tidlig voksen alder får man en ekstra 

belastning: I en livsfase der alle rundt seg vokser, mestrer nye oppgaver, og opplever større 

frihet og løsrivelse fra foreldrene, må de med Pompes takle en reversering av roller. De går fra 

å være uavhengige velfungerende individer til å bli stadig mer avhengig av assistanse fra sine 

nærmeste, og av hjelpemidler for å klare seg i hverdagen. Uten behandling vil de fleste før eller 

siden utvikle alvorlige respirasjonsproblemer og trenge respirasjonshjelp om natten, og også 

på dagtid for de mest alvorlige rammede. Enkelte unge og også noen voksne får 

hjerteproblemer. (Selv om dette er mest utbredt i den tidlige barneformen av Pompes, kan det 

forekomme hos en del med juvenil/voksen form.) 

Uten behandling går de fleste fra å være normalt fungerende til å være ufør i løpet av 4-6 år på 

grunn av den fysiske og psykiske belastnignen. Det blir vanskeligere å reise seg fra sittende 



stilling, å gå opp noen få trappetrinn uten støtte og etterhvert ikke i det hele tatt, eller bruke 

offentlig transport pga. overbelastning og utmattelse. Husarbeid og vanlige sysler er ikke 

lenger mulig. Dagen må planlegges, fordi energinivået er begrenset. På en god dag kan man, 

de første årene med sykdommen, kanskje gå opp til 500 skritt. Der sykdommen har utviklet seg 

over flere år, trenger man rullestol for avlastning. For personer som tidligere har vært helt 

friske, er tanken på å ta i bruk hjelpemidler og rullestol for å klare seg i hverdagen 

skremmende, en stor sorg og en psykisk belastning. Sykdommen innebærer en lang, 

gjentakende tilvenningsprosess for hvert funksjonstap man opplever. Flere forteller at de 

gjennomgår en ny sorgprosess hver gang dette skjer. 

Sykdommen fører til svært begrenset sosial deltakelse. Betydelig utmattelse, økende 

gangvansker og bruk av rullestol gjør det vanskelig å delta i sosiale sammenhenger. Energien 

strekker ikke til, redusert mobilitet og mangel på tilgjengelighet setter klare grenser. 

Den psykiske belastningen er betydelig. Hverdagen er preget av angst, uro og stor bekymring 

for fremtiden. Svekket pustemuskulatur gir en vedvarende frykt for å bli kvalt. Tidligere friske 

voksne lever med frykt for å havne i rullestol og hva det innebærer av tap av frihet, deltakelse 

og tilstedeværelse i familie- og sosiallivet. 

For voksne med barn gjør det vondt å ikke kunne delta i barnets aktiviteter på linje med andre 

foreldre; man føler seg som dårlig omsorgsperson. I tillegg lever man med bekymring for om 

man vil leve lenge nok til å oppleve at barna blir voksne. Man bekymrer seg for hvordan 

familien skal klare se seg. Det gjør vondt å se at barnet også legger merke til følgene av 

sykdommene, og ser at andre barn har foreldre som kan delta aktivt i lek og 

hverdagsaktiviteter. 

En pasient skriver:- Det er tungt å tenke på belastningen sykdommen påfører ektefelle og barn, 

både i dag og i tiden som kommer. Tanken på at barnet skal oppleve at faren gradvis blir 

sykere, beveger seg mindre, blir pleietrengende og til slutt dø som følge av sviktende 

pustemuskulatur, er nærmest uutholdelig. 

Livskvaliteten og mulighetene for å leve et fullverdig liv blir satt på prøve for de fleste med en 

degenerativ nevromuskulær sykdom. Det er en betydelig utfordringen å finne motivasjonen til 

å mestre den nye hverdagen og til utforske hva man fortsatt kan gjøre. Når man får diagnosen 

Pompes, blir all oppmerksomhet i tillegg rettet mot at det faktisk finnes behandling som 

Pompes syke i de fleste land i Europa får glede av, og som kunne ha bremset sykdommen. 

Denne alt oppslukende sorg-og-sinne reaksjon har vi sett hos andre muskelsyke (f.eks. ved 

kampen om spinraza, og spesielt etter at den kun var tilgjengelig for barn under 18).  

Det er svært psykisk krevende å finne mening i et liv der man blir stadig dårligere; livskvalitet 

blir ytterligere redusert fordi man ikke får tilgang til behandling som kan bremse sykdommens 

progresjon. Det oppleves som tøft å på kort tid gå fra å være 100% i arbeid og aktivitet til å 



være 100% ufør. Livet blir snudd på hodet, drømmer og planer knust. Man lever i frykt for hva 

morgendagen vil bringe. Flere av de vi har snakket med har et vedvarende sinne over hvor 

tilfeldig omstendighetene er rundt det at noen får behandling og andre ikke. 

 

 

 

 

Hvordan påvirker sykdommen eller tilstanden hverdagen til pårørende? 

(F.eks. omsorgsbyrde og konsekvenser for pårørendes liv.) 

Pompes er en psykisk belastning for familer fordi de går en usikker fremtid fremtid i møte. 

Diagnosen kommer som et sjokk på familien. Pårørende meddeler at det er krevende å leve 

med at familiemedlemmet blir dårligere all den tid det finnes en medisin som kan bremse 

utviklingen. De må leve med at det skjer irreversible endringer som kunne ha vært hindret eller 

forsinket med flere år dersom de fikk medisinsk behandling. 

Pårørende er barn, søsken, ektefeller og foreldre. Det fortelles at barn blir engstelig og forstår 

ikke hvorfor pappa/mamma/søsken ikke blir frisk, eller hvorfor de blir sykere uten at man kan 

gjøre noe. De blir lei seg når forelderen ikke kan være med på aktiviteter de tidligere har gjort 

sammen og som betyr mye for dem. De blir triste og forstår ikke hvorfor det finnes medisin 

forelderen ikke kan få. Mange opplever at rollene reverseres, barna må ta ansvar, vise hensyn 

og passe på. Mamma/pappa kan ikke lenger være alene hjemme. Ungdom kan oppleve konflikt 

og dårlig samvittighet mellom egne behov for frihet og selvstendighet, og familiens behov for 

støtte. 

Søsken som har fått påvist GAA-mutuasjon, forteller at de lever med angst for selv å utvikle 

symptomer. Friske søsken kan slite med dårlig samvittighet fordi de har "sluppet". De føler et 

ekstra ansvar fordi de er friske. 

Ektefeller forteller at de lever med dyp uro og sorg over å se at personen de elsker, blir 

svakere, fysisk dårligere og mer preget av utmattelse for hver uke som går. For de som ikke får 

medisinsk behandling ligger hele omsorgsansvaret på ektefellen/partneren. Ektefellen sitter 

med ansvaret for alt i hverdagen: husarbeid, matlaging, innkjøp, levering på skole, 

fritidsaktiviteter og sosiale aktiviteter, kontakt med NAV, helsetjenesten, søknadsskjemaer, 

avslag, anker mm. Det er ektefellen som må hjelpe partneren med ting vedkommende ikke 

klarer selv, eller som er blitt for fysisk krevende, som f.eks. å følge til legetimer og 



undersøkelser som ledsager når muskelsvakhet, frykt for fall, stress og kognitiv svekkelse gjør 

det krevende å håndtere omgivelsene og få med seg nødvendig informasjon. 

Kampen for å få tilgang til ERT-behandling i Norge, preger i aller høyeste grad hverdagen til 

både de med Pompes og deres nærmeste. Fraværet av behandlig gjør det vanskelig å leve med 

sykdommens gang. 

 

 

 

Hvilke plager er det viktigst å redusere eller håndtere? 

(F.eks. problemer med påkledning, spising, skole/jobb, fysisk eller sosial aktivitet.) 

Prof. Benedikt Schoser sier at de hyppigste dødsårsakene hos pasienter med Pompes er 

respirasjonssvikt og hjertekomplikasjoner. Det er derfor viktig at man klarer å kontrollere og 

redusere disse symptomer. Studier av pasienter som har vært behandlet med ERT som 

Myozyme eller Nexviadyme, har vist signifikant bedring av lungefunksjon over 3 år, og at dette 

har holdt seg stabil hos mange i flere år etter. Dokumentasjonen fra PROPEL konkluderer at 

Pombiliti/Opfalda viser en signifikant bedring. 

Pompes syke og pårørende forteller om spesielt to ting. 

Det er viktig er å bremse og om mulig reversere så mange av symptomene som mulig, men 

spesielt tap av muskelkraft og pust. Det å bevare fysisk styrke nok til å klare enkle daglige 

gjøremål som stell og toalettbesøk, påkledning, spising samt ha tilstrekkelige krefter til å 

fortsett i jobb eller utdanning er klare behov og mål. 

Vel så viktig ved å bremse eller oppnå svakere progresjon, er å gi Pompes syke flere års 

kvalitetstid sammen med ektefelle og barn. Både pårørende og personer med Pompes mener 

det vil være en betydelig lettelse å få mulighet til å leve et liv som ikke bare handler om 

sykdom, kampen for behandling og for å overleve. 

Pompes er en multiorgan sykdom. Enzymmangelen rammer alle kroppens celler, men det 

varierer fra person til person hvordan de første symptomene og progresjonen arter seg. For 

noen er det pust, tygge, svelg; for andre er det hjerte eller nakke-skulder-rygg. Senere kommer 

skoliose og, for noen, kognitive problemer. Svimmelhet og ustøhet er vanlige symptomer. 

Anbefaling fra fagmiljøet er at behandling bør starte så snart symptomene viser seg for å 

forhindre irreversible vevsskader. Tidlig nok behandling viser seg å gi bedre puste- og 

lungefunskjon, og kan bremse og tio og med reversere symptomer som redusert muskelstyrke. 

Behandling kan hjelpe Pompes syke kan stå lenger i jobb eller ta utdanning, og leve et 



tilnærmet normalt liv med familie og venner. Behandling kan utsette behov for tiltak som bruk 

av rullestol og døgnkontinuerlig pustehjelp med flere år.  

Det er også viktig å anerkjenne at det som kan virke som lav effekt for normalt fungerende, kan 

være svært betydningsfullt for personer med degenerative nevromuskulære tilstander. Det å 

kunne stanse eller stabilisering sykdom og øke mobilitet eller utholdenhet bare med noen få 

prosenter, kan gjøre forskjell på hvor selvstendig man fortsatt kan være og hvor avhengig man 

er av assistanse til dagliglivets gjøremål. Prof. Benedikt Schoser påpeker at for en person med 

Pompes kan behandling som øker utholdenhet og evnen til å gå 28-30 meter lenger over tid, 

øker selvstendighet og gjør at man kan fungere i eget hjem. 

 

 

 

Er det grupper som har ekstra utfordringer med sykdommen eller tilstanden? 

(F.eks. barn, eldre, personer med funksjonsnedsettelser, minoriteter, personer med flere diagnoser.) 

Da Pompes er en mulltiorgan sykdom, varierer det fra pasient til pasient hvordan sykdommen 

utvikler seg. Noen merker en raskere progresjon enn andre. Hvilke symptomer som er verst 

kan også variere. 

De som utvikler betydelig svakhet i kjernemuskulaturen er mer utsatt for å utvikle skoliose, og 

vil også være raskere avhengig av rullestol som avlastning. 

De som viser tidlig tegn til pustebesvær med betydelig forskjell mellom liggende og sittende 

respirasjonsfunksjon, vil også slite mer med utmattelse og raskere trenge pustehjelp om 

natten, deretter på dagtid, og med tid, døgnkontinuerlig. Dårlig oksygenmetning kan også gi 

ustøhet og svimmelhet. 

Enkelte unge og voksne får forstørret hjerte og andre komplikasjoner. Noen får også kognitive 

utfordringer. 

 Forekomsten og utbredelsen av sykdommen varierer enormt fra land til land, men det er 

registrert en høyere forekomst blant personer/grupper/land med asiatisk opprinnelse. Det er 

imidlertid så få med Pompes i Norge at dette ikke er noe FFM har erfaring med. 

Sykdommen fører til alvorlige funksjonsnedsettelser, pust-, hjerte- og maveprobleme, betydelig 

redusert livskvalitet og forkortet levetid for alle med diagnosen som ikke mottar behandling. 

Legemidlet som er under vurdering er beregnet for voksne. Pompes skiller seg ut med en akutt 

form som oppstår de først levemånedene (IOPD-formen). Uten behandling dør disse barna i 

løpet av det første leveåret. Det som betegnes som juvenil/voksen form kan oppstå når som 

helst fra tidlig barnealder til godt voksen (LOPD-formen). Det er imidlertid kun spedbarn med 



IOPD-formen som kan få medisinsk behandling etter untaksbestemmelser, samt de få voksne 

som stod på Myozyme før 2019. Alle andre - barn som voksne - står nå uten behandling.   

Behandlingseffekten hos unge og voksne med LOPD-formen kan variere fordi den avhenger av 

status på muskelstyrke/muskelsvakhet, pust osv. og når i sykdomsforløpet behandlingen 

iverksettes. Det kan allerede ha opppstått mindre eller større grad av irreversibel skade i 

skjelettmuskulaturen eller andre organer. Selv om behandlingseffekten er veldokumenteret, er 

tidlig behandlingsstart avgjørende for resultatet. Jo lenger voksne må vente på behandling, 

desto svakere blir effekten.  

Situasjonen er enda verre for barn i alderen 1 - 18 år i Norge. Uansett utfallet av 

metodevurderingen av Pombiliti/Opfalda, vil de stå uten et livreddende behandlingstilbud. 

Dette er en urimelig og uetisk forskjellsbehandling av personer med Pompes basert på en 

avgjørelse som skyldes mer strukturelle tilfeldigheter enn kvalifisert medisinsk faglig 

vurdering. 

Pompes sykdom kan behandles med enzymerstatningsterapi (ERT). Behandlingen er livslang. 

Produktet har vært på markedet i 20 år, så det er ikke et spørsmål om det er effektivt eller ei; et 

eller flere ERT-midler er i bruk i dag i 27 land i Europa, og i mange andre land i verden inkludert 

Asia og USA.   

 

 

 

 

Hvordan håndterer pasientene sykdommen med dagens behandling? 

(Beskriv behandlingene som brukes, hvordan de gis, og hvor tilgjengelige de er.) 

Dagens behandling i Norge er to-delt: De som får Myozyme (ingen i Norge får Nexviadyme), og 

de som er mer eller mindre overlatt til seg selv. FFM mener at man ikke kan sammenlikne 

Myozyme med alternativ standard behandling i Norge som er ingenting annet en palliativ der 

man lar pasienten gradvis dø av hjertesvikt eller pustproblemer. 

Det er ingen guidelines som følges i Norge for behandling og oppfølging av personer med 

Pompes etter diagnosen er stilt, bortsett fra behandling av enkelte symptomer som 

respirasjonshjelp, kirurgisk inngrep ved skoliose eller kontraksjoner, eller oppfølging av 

hjertekomplikasjoner. Personer som ikke mottar medikamentell behandling blir heller ikke 



innkalt til regelmessige kontroller, men må søke henvisning via fastlegen når komplikasjoner 

oppstår.  

De som mottar medikamentell behandling forteller at de lever godt med Myozyme. De merker få 

eller ingen bivirkninger, men etter mange år med behandling merker de at medisinen har 

mindre effekt, de blir svakere, mer svimmel og er mer engstelig for fall. Behandling har likevel 

gjort det mulig å stå i jobb og leve et etter forholdene aktivt sosialt liv i mange år, inntil de siste 

par årene der aldersom og sykdom tar sin toll. Dette stemmer godt med de erfaringer fagfolk 

og pasienter fra andre land rapporterer om behandling med de tre medikamenter som i dag er i 

bruk. 

De fleste med Pompes som ikke får medikamentell behandling, får heller ingen oppfølging. De 

er overlatt til seg selv. Det er ingen "standard of care" som praktiseres i Norge. Pasienten selv 

må søke fysioterapitjenester, be om rehabillitering eller henvisning til spesialist ved forverring 

av symptomer. Spesialisthelsetjenestens oppdrag er avgrenset til diagnostisering, 

akuttbehandling og kompetansekrevende oppgaver. Når pasienten er ferdigbehandlet, 

overlates ansvaret for videre oppfølging og pleie til en kommunehelsetjeneste som ikke er 

rustet til å ivareta behovene til personer med sjeldne progressive sykdommer som Pompes. 

I Norge er fysioterapitjenesten avhengig av hva den enkelte kommune kan tilby. De fleste 

muskelsyke må selv finne fram til fysioterapeut, som oftest en uten kunnskap om eller erfaring 

med nevromuskulære sykdommer. 

Fysioterapi, talepedagog, ergoterapi, respirasjonsveiledning, ernæringsråd, ortopedi og andre 

hjelpemidler, i den grad disse finnes eller tilbys den enkelte, må betraktes som støtte- og 

lindrende tiltak, nødvendig tverrfaglig oppfølging. Dette kan bidra til å dempe følgetilstander og 

bevare noe fysisk styrke og restfunksjoner, men hindrer ikke sykdommens gang. Dette er tiltak 

som bør inngå i et helhetlig rehabiliteringsforløp.  

FFM mener at helhetlig rehabilitering fra diagnosetidspunkt og gjennom hele livet, er det 

fremste virkemiddelet for å hindre for raskt funksjonsfall. Dette gjelder også de som får 

medikamentell behandling. Rehabilitering med alle støttefunksjoner er ikke et alternativ til 

medikamentell behandling, men komplementær. 

FFM mener at manglende tilgang til diagnosetilpasset rehabilitering for personer med sjeldne 

diagnoser må vurderes opp mot forpliktelsene etter CRPD og pasient- og 

brukerrettighetsloven. Uten målrettede tiltak vil konsekvensene være økt funksjonsfall, 

redusert arbeidsevne og økte samfunnskostnader.  

Rehabilitering i senfase eller avansert fase av sykdomsutviklingen er også fraværende. Det er 

en skrikende mangel på palliativ og livslang behandling av Pompes og andre sjeldne 



nevromuskulære sykdommer. Både rehabilitering og palliative tiltak er en livslang prosess 

basert på individuell vurdering og behov. 

 

 

Hvilke bivirkninger har dagens behandling, ifølge pasientene? 

(Hvordan påvirker bivirkningene livskvaliteten? 

Dette er i stor grad dekket i forrige svar: Myozyme gir få eller ingen bivirkninger for norske 

pasienter. (Det er rapportert fra andre land at en del får reaksjoner på injeksjonsstedet som 

fører til at de bytter til annen tilgjengelig behandling. Selv om behandlingene og bivirkningene 

er like, kan reaksjoner variere fra pasient til pasient.)  

Fysioterapi og rehabilitering er nødvendig for å opprettholde funksjoner, bidra til mestring og 

motvirke en rekke følgetilstander. Uten medikamentell behandling bidrar ikke disse til å hindre 

progresjon og gradvis forverring av tilstanden.  

Fravær av behandling fører til betydelig frustrasjon, angst, psykiske plager og raskere 

symptomsforverring enn det man ser hos de som mottar behandling. 

 

 

 

 

Hvilke ulemper har dagens behandling? 

(F.eks. kostnader, reiser, tid, utfordringer med bruk.) 

Generelle ulemper ved ERT-medisiner er milde: irritasjon ved injeksjonsstedet, milde til 

moderate bivirkninger relatert til selve infusjonen, ofte som elveblest, utslett, ansiktsrødme, 

feber, hjertebank (tachykardi) og oppkast. Alvorlige allergiske reaksjoner, inkludert 

anafylaktisk sjokk ble rapportert hos 1,4 % av pasientene. 

Hos de få norske pasienter som har stått lenge på ERT-medikament Myozyme, er det meldt få 

bivirkninger. Mild reaksjon på injeksjonsstedet, noe hodepine og litt kvalme eller tap av matlyst 

kort etter infusjon er nevnt. 



Det er en ulempe at behandling må tas hele livet og kun har bremsende effekt, ikke 

helbredende. Den må også tas via injeksjon. Selv om det er en betydelig bedring å kunne 

administrere dosene hjemme, må man ha behandling hver 14. dag. Dette begrenser 

bevegelsesfriheten og sosiale aktiviteter, og krever planlegging og tilpasning av utdannings- 

og arbeidsforhold, ferie og fritid mm. 

For å oppnå optimale resultater kreves det tidlig intervensjon mens symptomer ennå er 

reversible.  

Noen få personer med Pompes har en mutasjon som fører til at de ikke produserer enzymet 

syre-alfaglukosidase i det hele tatt. ERT-behandling har ingen effekt hos disse. 

ERT passerer ikke blodbanen og til hjernen, ytterligere et argument for å starte tidlig 

behandling hos de med juvenil/voksen form før tegn på kognitiv svikt utvikler seg. 

Tilgjengelige studier tyder på at virkningen avtar etter noen år. Hos mange stabiliserer 

sykdommen seg og progresjon skjer saktere, men en tredjedel opplever nedgang i 

lungekapasitet og motoriske evner. Tross i dette viser studier at det er effekt på gruppenivå i 

løpet av årene fra ERT-behandling først ble tatt i bruk.  

FFM oppfatter ikke at fysioterapi alene er akseptabel som «standard behandling», da det er 

ikke tilbys noen form for kompetansebasert fysioterapi for Pompes. Fysioterapi og 

rehabilitering kan heller ikke gjenopprette tapt funksjon hos de med progredierende tilstander, 

men heller motvirker funksjonsfall over tid, forutsatt at det bygger på kompetanse og er 

tilpasset den enkelte pasienten.  

Ulempen med trening er at den kan føre til økt fatigue, muskelsmerter og lang rekonvalesenstid 

hos mange muskelsyke, også de med Pompes. Treningen anbefales å gjøres lett til moderat. 

For hard eller for hyppig belastning kan svekke eller skade muskulaturen ytterligere ved 

Pompes sykdom. Pustebesvær setter klar grenser for hvor mye man kan yte og hvilken nytte 

man har av trening alene. 

Samhandlingsreformen forutsetter at kommunene tar ansvar for rehabilitering og 

fysioterapitjenester. Kommunene mangler nødvendig kompetanse til å ivareta de spesifikke 

helsebehovene til de med sjeldne diagnoser. Bare innenfor allmenne rehabiliteringstjenester 

mangler 85 prosent av kommunene én eller flere av de lovpålagte yrkesgruppene som er 

nødvendige - lege, sykepleier, psykolog, fysioterapeut og ergoterapeut (Riksrevisjonen 2024). 

 

 

 



 

 

Hva forventer dere av den nye behandlingen? 

(Hvilke forbedringer bør den gi – for sykdommen, funksjonsevne, livskvalitet og for pårørende?) 

Tilgang til medisinsk behandling med Pombiliti/ Opfolda kan bremse sykdomsutviklingen. 

Dersom den gis ved de første tidlige symptomer, kan den reversere og bremse sykdomstegn i 

flere år. Forventningen er først og fremst at behandlingen kan bevare muskelstyrke og 

pustefunksjon atskillig lenger, redusere fatigue og gjøre det mulig å fungere tilfredsstillende i 

mange år framover og med få bivirkninger. 

Man forventer at medisinen kan hjelpe Pompes syke til å være mer selvstendig, mer sosialt 

aktiv og mer til stede i familiens hverdagsliv. Tilgang til effektiv medisinske behandling vil 

gjøre det muligh å leve med mindre frykt, mindre sorg og større grad av trygghet for fremtiden. 

Den viktigste forventningen for pasienten er en lengre periode med mer kvalitetstid sammen 

med ektefelle og familie, fremfor et liv som for det meste handler om sykdom og kamp for 

behandling og for å overleve.  

PROPEL-studien viser at det er små forskjeller mellom Pombiliti/Opfolda, som det nå søkes 

godkjenning for, og Myozyme/Nexviadyme. Alle tre virker, men hverken Myozyme, Nexviadyme 

eller Pombiliti helbreder tilstanden. Alle innebærer livslang behandling med enzymerstatning 

for å hindre sykdommen i å utvikle seg. Pasient-rapporterte erfaringer med Pombiliti (muntlig 

meddelelse fra utlandet) kan imidlertid gi grunn til å tro at medisinen kan ha en noe raskere og 

mer varig effekt mellom dosene. Alle 3 innebærer injeksjoner hver 14. dagen, men mens 

Myozyme og Nexviadyme avtar i effekt mellom behandlinger, har Pombiliti en noe lengre 

virkning – i hvert fall hos yngre pasienter og der hvor sykdommen er på et tidlig stadium.  

Forventet levealder forlenges med behandling. Hvor lenge er avhengig av hvor raskt man 

kommer i gang med ERT-behandling etter symptomdebut og hvor langt sykdommen har 

utviklet seg før man får tilgang til behandling.  

En oversiktsartikkel fra 2016 studerte data fra 438 pasienter og konkluderte at pasienter som 

ble behandlet med aglucosidase alfa, hadde en 5-ganger lavere dødelighet sammenliknet med 

de som ikke fikk behandling (Schoser, B., Stewart, A., Kanters, S. et al. Survival and long-term 

outcomes in late-onset Pompe disease following alglucosidase alfa treatment: a systematic 

review and meta-analysis. J Neurol 264, 621–630 (2017). https://doi.org/10.1007/s00415-016-

8219-8)  



FFM venter en likeverdig behandling av alle med Pompes, dvs. rask tilgang til en medisin som 

bremser sykdommens progresjon og som bidrar til at man kan være en aktiv og fullverdig 

samfunnsdeltaker lenger enn man ellers ville gjort. 

 

 

 

 

Har foreningen kontakt med brukere som har erfaring med den nye behandlingen, f.eks. fra 

studier? 

FFM bygger sin kunnskap på informasjon/erfaring fra personer og organisasjoner i andre land 

og har ikke direkte kontakt med pasienter eller pårørende i andre land som mottar behandling. 

Enkelte av våre medlemmer og kontaktpersoner har kontakt med familier som er under 

behandling og som informerer om hva dette betyr for dem.  

 

 

 

 

 Hvilken nytte har den nye behandlingen sammenlignet med dagens behandling? 

 (Påvirkning på sykdom, funksjon i hverdagen, behov for annen behandling.) 

Som nevnt over melder noen pasienter at behandligen varer lenger mellom hver dose og at 

pasienter har mer overskudd og mindre fatigue mot slutten av perioden  

Prof. Benedikt Schoser viser til at resultatene fra PROPEL studien viser en statisktisk 

signifikant bedring ved bruk at Pombiliti sammenliknet med Myozyme, selv om forskjellen ikke 

er like stor som forventet mål. PROPEL pluss dokumenterer også at både Pombiliti og 

Myozyme er mer effektiv enn placebo-pasienter som ikke har mottatt noen form for behandling. 

 



 

 

Hvilke bivirkninger har den nye behandlingen, ifølge pasientene? 

Bivirkningene er ganske like bivirkningene man ser på bruk av Myozyme og Nexviadyme. En 

del mildere bivirkninger reduseres ved bruk av Pombiliti, men reaksjoner rundt 

infusjonsstedet, som er det som oftest rapporteres som et problem, er fortsatt en utfordring. 

Dog, ifølge fagkompetanse og pasienter i land der flere medisiner er tilgjengelige, kan 

reaksjoner variere eller opphøre ved bytte av medisin (noe som skjer etter faglig vurdering og 

en rekke kriterier). Det er rapportert at noen få pasienter får en kraftig immunrespons. 

 

 

 

Hvilke praktiske fordeler har den nye behandlingen? 

(F.eks. enklere bruk, kortere reisevei, lavere kostnader, bedre mulighet for arbeid.) 

Det er ingen praktiske forskjell mellom fordeler og ulemper med den nye behandlingen. 

Prosedyren er fortsatt den samme. Samtidig viser studier noe bedre effekt av Pombiliti i form 

av økt mobilitet og bedre pustefunksjon, og pasienter melder om lengre varighet av 

medikamentets virkning mellom injeksjoner og mer overskudd.   

 

 

 

 

 

Hvilke praktiske ulemper har den nye behandlingen? 

(F.eks. kostnader, reise, tid, smerte, vanskeligheter med bruk.) 

Det er ingen vesentlig forskjell mellom administrasjonen av Pombiliti/Opfolda og de øvrige 

ERT-behandlinger. Behandling må fortsatt skje ved injeksjon hver 14. dag, enten på sykehus, 

legesenter eller hjemme hos pasieter der hjemmesykepleien har mottatt nødvendig opplæring. 

I tilleg må man ta en tablett noen timer før behandling. 

Da Pombiliti er foreløpgi kun tenkt pasienter over 18 år, stiller dette behandlingsapparatet i 

Norge overfor et alvorlig dilemma. Nyfødte med den infantile formen vil fortsatt kunne få 



Myozyme på dispensasjon, men man får et betydelig etisk utfordning når det kommer til barn 

og ungdom fra 1-18 års alder som begynner å vise tegn på Pompes. Hva gjør man med disse? 

De står i dag uten tilbud i Norge, mens det internasjonale fagmiljøet mener det er uakseptabelt 

å ikke starte behandling så fort symptomer på sykdom viser seg (etter spesifikke kriterier) Å 

vente med behandling fører til irreversibel muskelskade og pustebesvær. 

 

 

 

 



Er det noen pasientgrupper som spesielt vil ha nytte av den nye behandlingen? 

Da Pombiliti/Opfolda er foreløpig kun godkjent for voksne over 18 år, vil de som er relativt 

nydiagnostisert og som mottar tett oppfølging ha størst fordel. Det anbefales at behandling 

startes så raskt som mulig etter symptomdebut for å oppnå de største fordelene. Symptomer 

kan da reveres og muskestyrke bygges opp igjen.  

 

 

 

Har dere annen informasjon om sykdommen eller behandlingen som DMP bør vite om? 

FFM mener at medisinsk behandling er kostnadseffektiv sammenliknet med kostnadene den 

enkelte pasienten påfører samfunnet uten denne behandling. Pompes pasienter som ikke får 

medisin vil på et tidspunkt bli fullt ut pleiepasienter. FFM mener at kostnader som pleiepasient 

i rullestol og kostnader ved respirator og intensiv behandling bør tas inn i den 

helseøkonomiske vurderingen. 

Pompes pasienter vil etter hvert ha så redusert muskelkraft at de trenger elektrisk rullestol, 

puste- og andre hjelpemidler, BPA mm. For en høykostnadsbruker, dvs. en pleiepasient i 

rullestol, koster pleie ca. 2,2 mill. kr per år ifølge en studie fra 2023 (Magma: vol. 26, nr. 5, 2023, 

s. 93-102) 

Legemidler blir vurdert etter for snevre prioriteringskriterier. Spørsmålet om kostnaden står i 

rimelig forhold til helsegevinsten og sykdommens alvorlighet hviler på en betalingsgrense 

(terskelverdi) fastsatt av Stortinget i 2016, som bygger på en antatt alternativkostnad i 

spesialisthelsetjenesten. Terskelverdien er uendret til tross for betydelig kostnadsøkning i 

sektoren. Når vurderingen i tillegg ikke inkluderer de økte samfunnsmessige kostnader, 

pårørendes ressursbruk og belastningen på kommunenes helse- og sosiale ressurser, er det 

umulig å sette en verdi på hvilke kostnader og ressursbruk behandling påløper sammenliknet 

med prisen på legemidlet som vurderes. 

Pompes vil kunne medføre store svekkelser i pustemuskulatur, behov for respirator og til slutt 

tidlig død. Anslag fra Legemiddelforeningen og fra beregninger som også er benyttet i norske 

helseøkonomiske analyser i forbindelse med metodevurderinger, har en pris per liggedøgn 

med respirator på intensivavdeling på kr 50.000 eller mer, og respirator behandling på norske 

sykehus er på kr 18.250.000 eller mer. (https://www.lmi.no/tall-og-fakta-2021-kapittel-3/). 



Dagens system har en begrenset evne til å ta hensyn til så små pasientgrupper. Pompes er en 

sjelden sykdom, men det er svært varierende tall som går igjen i litteraturen. 

Prioriteringsmeldingen stiller krav til særskilt liten pasientgruppe, definert som mindre enn ca. 

1 pasient per 100 000 innbyggere på verdensbasis per legemiddel, og mindre enn cirka 50 

pasienter i Norge per legemiddel. Dette er mye strengere krav enn i våre naboland.  

FFM minner om at det er per i dag ikke mer enn 10 pasienter med Pompes i Norge.  

Tall for den globale forekomsten er høyst varierende og rangerer fra 1/40 000 til 1/18 000 – 

1/283 000. Sterk varierende tall fra ulike studier gir grunn til å tro at forekomsten varierer i ulike 

etniske populasjoner. Det er for eksempel en høyere forekomst av Pompes i populasjoner med 

asiatisk og afrikansk herkomst. 

Skal man imidlertid forholde seg til forekomsten i Norge med i underkant av 10 kjente 

pasienter, er resultatet mindre enn 1 per 500 000. – noe som ligger godt innenfor 

Prioriteringsmeldingens unntaksbestemmelse for sjeldne sykdommer. 

FFM påpeker at pasientgrunnlaget her er svært lite; vi mener dagens dokumentasjonskrav 

derfor er metodisk uegnet og umulig å fremskaffe for sjeldne diagnoser. Vi mener DMP må 

være åpen for hurtigere og enklere dokumentasjon. Vi viser til FDAs (Food and Drug 

Administration, USA) nye regulering av medisiner og behandling for sjeldne som ble lagt frem i 

februar i år. I utkastet - Draft Guidelines – er det foreslått en ny prosess for godkjenning av 

eksperimentell/utprøvende behandling -Plausible Mechanism Framework. 

(https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-launches-framework-

accelerating-development-individualized-therapies-ultra-rare-diseases) 

Ressurser, nytte og alvorlighet 

Ressurser. Det hevdes stadig at sjeldne medisiner er for dyre, og det er uenighet om pris som 

ofte er årsaken til at nye medisiner for sjeldne får avslag. FFM viser til Menon-rapporten fra 

2022 som viste at 

•  behandling av sjeldne sykdommer koster 175 milliarder kr årlig 

•  kreftbehandling koster 225 milliarder  

Det viser at kostnadene forbundet med sjeldne diagnoser er langt fra avskrekkende 

sammenlikmet med hva man bruker på annen behandling. Det er snakk om alvorlige, 

livstruende sykdommer.  

Til slutt: Den mest etterlyste ressurs i Norge i dag og fremover er arbeidskraft, ikke penger. 

Medisiner svarer på ikke med enn 6% av helsebudsjettet. Det er med andre ord svært 

ressurskrevende å avvise medisiner med dokumentert effekt for pasienter som ikke har annen 

likeverdig behandling. De blir raskt eller gradvis sykere, svært pleietrengende og 

resurskrevende for samfunnet. Dette kommer i tillegg til de etiske aspektene med å påføre 

smerte, angst og lidelse og tidlig død for en sykdom det finnes behandling for. 



ERT–behandling for Pompes er ikke fullkommen, men den virker. Det er stort behov for en 

medisin som varer mer enn 14 dager. Forskning på bedre og mer effektive alternativer er 

allerede i gang. Man har kommet langt med forskning innen terapi for å redusere produksjon av 

glykogen som alternativ til ERT; her er lovende fase 2 studier allerede underveis. Det satses 

også sterkt på genterapi. I påvente av nye og mer effektive terapier, er det viktig å holde 

Pompes pasienter så friske og i så god form som mulig ved å ta i bruk de behandlingsformer vi 

har tilgjengelig i dag. 

 

 

 

Har andre enn pasienter, pårørende eller medlemmer vært med på å lage innspillet? 

 (I så fall – hvem og hvordan?) 

Nei. 

 

 



25/23255 
                 ID2022_074 

Metodevurdering Side 101/103 

 
 

 
 

Vedlegg 2: Innspill fra medisinske fageksperter 
rekruttert til oppdraget 
De regionale helseforetakene har oppnevnt to medisinske fageksperter til oppdraget om 
metodevurdering. Fagekspertene har bistått DMP med avklaringer rundt dagens behandling for 
pasientgruppen, forventet plassering av virkestoff i behandlingsalgoritmen, pasientanslag, 
overførbarhet av studiedata til norsk pasientpopulasjon, forventede effekter av behandling på lang sikt. 
DMP har benyttet disse innspillene i sine vurderinger gjennom rapporten.  

De medisinske fagekspertene har i tillegg fått mulighet til å levere et 1-2 siders innspill til 
metodevurderingen.  

Det foreligger ingen ytterligere innspill fra de medisinske fagekspertene utover det som fremgår av 
rapporten. 
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Vedlegg 3: Kommentarer fra produsent 
 

BioMarin’s comments on NOMA’s assessment of Pombiliti/Opfolda (ID2022_074) 

BioMarin has read NOMA's assessment of Pombiliti/Opfolda and acknowledge the uncertainties 
associated with assessing the cost effectiveness of treatment for late-onset Pompe disease (LOPD). 
However, we believe the following aspects are important to consider when interpreting the results and 
determining the way forward: 

1) LOPD is a rare, progressive and severe disease for which most Norwegian patients currently have 
no access to disease-modifying treatment. 

2) The high uncertainty identified by NOMA is largely inherent to the evidence base in a very rare 
disease and to the lack of untreated patients internationally, rather than something that can 
realistically be resolved through additional evidence generation. 

3) NOMA's approach does not fully reflect the available evidence for Pombiliti/Opfolda and may 
therefore underestimate its clinical benefit. 

4) A pragmatic solution is urgently needed to provide Norwegian patients with access to treatment, 
and BioMarin remains committed to working with the Norwegian authorities to achieve this. 

LOPD is a rare and severe disease with a substantial unmet need in Norway 

LOPD is a rare, progressive disease with a significant impact on patient motor function, respiratory 
function, and quality of life. There are currently no products reimbursed in Norway. Without treatment, 
patients progress faster to requiring mobility and ventilatory support, and face significant risk of 
mortality from respiratory failure (1).  

NOMA's own analyses demonstrate both the severity of LOPD and the potential magnitude of benefit 
from treatment. NOMA estimates an absolute QALY shortfall of approximately 25 QALYs and a 
treatment benefit of between 1.7 and 4.0 QALYs. While NOMA concludes that it is uncertain whether 
all guiding criteria for the special consideration of very small patient populations with severe disease 
are met, both estimates are themselves highly uncertain and lie close to or across the relevant guiding 
thresholds. BioMarin therefore considers that the rarity, severity and potential treatment benefit should 
be given substantial weight in the further decision-making process.  

The uncertainty must be considered in the context of a rare disease and the challenges of 
generating evidence against no treatment  

In the NOMA assessment, Pombiliti/Opfolda is compared to supportive management of Pompe 
disease without enzyme replacement therapy, including supportive interventions required as the 
disease progresses (referred to as “best supportive care” or BSC”). NOMA identifies the lack of long-
term evidence and evidence for patients receiving BSC as the largest source of uncertainty in the 
analyses. BioMarin recognises the substantial uncertainty associated with this. However, much of this 
uncertainty is structural and unavoidable.  

Since alglucosidase alfa was approved in Europe in 2006, ERT has been the standard of care and 
there are very few patients who are currently receiving BSC that can be examined in long-term trials or 
real-world studies. Pombiliti / Opfolda was compared to alglucosidase alfa in accordance with the 
principle of the Declaration of Helsinki that new interventions should be compared with the best proven 
intervention. BSC, where patients do not receive ERT, was therefore considered inappropriate to treat 
patients and was not captured in the clinical trial.  While BioMarin understands the rationale why 
NOMA decided that BSC was the appropriate comparator, this decision introduces significant 
uncertainty, and this should be accounted for in the decision about whether patients get access to the 
treatment or not.  
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In addition, new long-term evidence has recently become available that was not fully reflected in 
NOMA's assessment and reduces some of the uncertainty regarding the durability of treatment effect. 
New long-term data from the PROPEL open-label extension, ATB200-07, provide follow-up for up to 
five years from PROPEL baseline (3). The results indicate sustained stability or maintained 
improvement in motor and respiratory outcomes, including 6-minute walk distance (6MWD) and forced 
vital capacity (FVC), with no new safety signals identified. While the uncontrolled study design 
precludes conclusions on comparative effectiveness, the observed long-term trajectory should be 
considered alongside the historical alglucosidase alfa data used by NOMA, where initial improvement 
in 6MWD was followed by decline after approximately two years. 

BioMarin has made extensive efforts to address this evidence gap, including systematic literature 
searches, evidence synthesis, clinical follow-up evidence and health-economic modelling. The 
remaining uncertainty should therefore be viewed in the context of the rarity of LOPD and the 
fundamental limitations of the available evidence base. It is important that Norwegian patients are not 
denied access because evidence that cannot realistically be generated is unavailable. 

NOMA's analysis underestimates the benefit of Pombiliti/Opfolda 

NOMA’s approach to exclude the Pombiliti/Opfolda clinical trial data, and instead use data from the 20-
year old Late-Onset Treatment Study (LOTS) of alglucosidase to make it’s assessment, does not fully 
reflect the benefits of Pombiliti/Opfolda. In PROPEL, Pombiliti/Opfolda showed a numerical 
improvement in motor function (measured as 6MWD) compared with alglucosidase alfa in the overall 
population and a nominally statistically significant benefit in respiratory function (measured as FVC). 
The European Medicines Agency’s (EMA) also recognize the clinically relevant differences favouring 
Pombiliti/Opfolda over alglucosidase alfa (2). Nevertheless, NOMA assumes equivalent efficacy 
between Pombiliti/Opfolda and alglucosidase alfa in its analyses and derives the relative effect versus 
BSC from the approximately 20-year-old LOTS study of alglucosidase alfa. This approach excludes 
potential meaningful incremental benefits associated with Pombiliti/Opfolda.  

The priority now should be finding a workable access solution 

Given the progressive and irreversible nature of LOPD, further delay has important consequences for 
Norwegian patients. As also stated by NOMA, treatment effect depends on sufficient remaining muscle 
function, and treatment should therefore be initiated before irreversible muscle damage has 
progressed too far. This makes timely access particularly important. 

BioMarin remains dedicated to finding a sustainable solution that enables timely access to 
Pombiliti/Opfolda for eligible Norwegian patients. Pombiliti/Opfolda has been selected as a preferred 
treatment option in the Netherlands, Denmark and Sweden, and is available in several European 
countries following positive HTA assessments. While healthcare systems and assessment frameworks 
differ between countries, these decisions demonstrate BioMarin’s commitment to working with 
authorities to find pathways to provide access despite the uncertainties inherent in the evidence base 
for LOPD.  
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(3) Roberts M, Toscano A, Andersen H, et al. Long-term (5-year) efficacy and safety of 
cipaglucosidase alfa plus miglustat in adults with late-onset Pompe disease treated from PROPEL 
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