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Sammanfattning

Metakromatisk leukodystrofi (MLD) kan diagnostiseras genom en stegvis
analys som omfattar testning for sulfatider, métning av enzymaktiviteten for
arylsulfatas A samt genetisk analys av ARSA-genen. Tidig upptéckt av
MLD gor det mojligt att erbjuda sjukdomsmodifierande behandling som
mojliggdr Socialstyrelsen har utvarderat kostnadseffektiviteten av att infora
screening for MLD inom det befintliga nationella nyfoddhetsprogrammet 1
Sverige.

En genomgang av den vetenskapliga litteraturen identifierade en brittisk
modellstudie som undersokte screening for MLD. Studien visade att
screening kan leda till hédlsovinster 1 form av vunna kvalitetsjusterade
levnadsar (QALY) jamfort med att inte screena, men medforde aven hogre
kostnader oavsett MLD-typ. De parametrar som hade storst paverkan pa
resultaten var diskonteringsréntan och andelen patienter som uppvisar
sjukdomsprogression trots behandling.

Den hilsoekonomiska analysen av nationell screening for MLD jamfor
alternativen:

« Screening for MLD som del av PKU-provet med efterfoljande behandling
av HSCT-GT eller HSCT, beroende pa predicerad form av MLD
(’Screening’)

« Nuvarande situation med diagnos utifrdn kliniska symtom och behandling
med HSCT-GT eller HSCT, beroende pa form av MLD och
sjukdomsprogression (’Ingen screening’)

Socialstyrelsen har analyserat kostnadseffektiviteten for tre olika scenarier
av ett MLD-screeningprogram i Sverige:

« Scenario 1: Omfattande rapportering dér malet med screening dr att hitta
den absoluta majoriteten av MLD-fall.

« Scenario 2: Selektiv rapportering ddr malet dr att med sédkerhet hitta alla
MLD-fall som kommer utveckla seninfantil eller tidig juvenil MLD och
ddrmed vara aktuella for HSCT-GT men samtidigt sortera bort de MLD-
fall som man med sékerhet vet har en sen form. Mycket 1&g acceptans for
falskt negativa fall.

« Scenario 3: Restriktiv rapportering med malet att hitta MLD-fall som
med sikerhet har seninfantil eller tidig juvenil MLD och dédrmed kan vara
aktuella for HSCT-GT men sékert exkludera alla sena former av MLD.
Acceptans for en hogre andel falskt negativa fall.

I samtliga tre scenarier jAimfors screening med dagens situation, dir
behandling med stamcellstransplantation &r mgjlig for personer med MLD
som identifierats pa klinisk vdg och da enbart for de patienter som ér i ett
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mycket tidigt stadium av sjukdomen. Den hélsoekonomiska utvéirderingen
analyserar, bade i grundscenarier och genom kénslighetsanalyser, hur
screening paverkar kostnader, livskvalitet och kostnadseffektivitet — under
bade optimistiska och mer pessimistiska antaganden.

Samtliga analyser, som bygger pé ett livstidsperspektiv, visar att screening
leder till forbattrad livskvalitet men ocksa 6kade kostnader. Den storsta
enskilda kostnadsposten dr stamcellstransplantationen (framfor all autolog
hematopoetisk stamcellstransplantation med ex-vivo genterapi (HSCT-GT)),
foljd av kostnader relaterade till motoriska funktionsnedséttningar. Dessa
motoriska kostnader dr hdgre i scenariot utan screening, vilket speglar att
samhiillet belastas mer nér de forsta symtomen har visat sig eller niar
sjukdomen utvecklas obehandlad. Detta aterspeglas ocksa i de hogre
hilsovinsterna vid screening jamfort med inget screeningprogram.

Screeningscenario 1 genererar bade den hogsta totalkostnaden (cirka 44
miljoner kronor) och den storsta hidlsovinsten (24 kvalitetsjusterade
levnadsar, QALYs). Det tredje scenariot medfor lagst kostnader (cirka 34
miljoner kronor) och ger minst hilsovinst (13 QALYSs).

Kinslighetsanalyserna visar att resultaten paverkas mest av
mediandverlevnaden for barn med seninfantil MLD som inte fir behandling,
analysens tidshorisont samt behandlingens ldngsiktiga effekt.

En separat analys av budgetpaverkan under de tre forsta &ren efter inforande
av screening visar en total kostnad pa cirka 9 miljoner kronor, enligt en
uppskattning fran PKU-laboratoriet.

Den hilsoekonomiska utvirderingen bygger pa flera antaganden kring
patientnytta, overlevnad, vardbehov och behov av personlig assistans. Detta
beror pd att det &nnu saknas langtidsdata for personer som behandlats med
stamcellstransplantation. Socialstyrelsen har inte heller haft tillgéng till det
upphandlade priset for behandlingen, utan har i stéllet utgatt fran ett
publicerat listpris och 1 en kédnslighetsanalys undersokt hur en prissénkning
skulle paverka slutsatserna om kostnadseffektivitet.

Trots att analysen bygger pa flera osikra antaganden visar samtliga
modellanalyser ett tydligt monster av att screening medfor bade hilsovinster
och merkostnader.
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Oversikt

Tabell 1: Oversikt av den hilsoekonomiska analysen

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom/anvandningsomrade Metakromatisk leukodystrofi (MLD)

Antal personer med MLD som 0-5 (2025)
upptacks varje ar

Incidens (per ar i Sverige) 1 per 58 000 levande fédda (2009, antas vara
aktuellt for 2025)

Kortfattad beskrivning av den hidlsoekonomiska analysen

Typ av halsoekonomisk analys Kostnadsnyttoanalys

Jamfoérelsealternativ Ingen screening och klinisk diagnos efter
symtomdebut av MLD

Tidshorisont 80 ar

Behandlingseffekt Screening férvantas medfora diagnos i
presymtomatisk stadium vilket férvantas
paverka sjukdomsférloppet genom att
mojliggora en tidig lakemedelsbehandling som
paverkar kostnader och livskvalitet

Effektdata Modellen bygger pa effektdata fran kliniska
studier (1-3) och kompletterande antaganden i
samrad med projektgruppen

Hur lang ar uppfoljningstiden i Modellen bygger pa data som foljt personer
studierna som ligger till grund fér ~ med MLD &ver 3,16 dr (variationsbredd: 0,64~
antagande om effekt i modellen? ~ 7,51)(2, 3).

Antaganden om effekt av I grundscenariot antas effekten som sags i
screening pa lang sikt (efter studierna vara bibehallen éver resten av

uppféljningstid i studier av effekt) ~ analysen.

Inkrementella resultat i den halsoekonomiska analysen

Vunna kvalitetsjusterade Screeningscenario 1: 24,7 QALYs
levnadsar (QALY) Screeningscenario 2: 25,8 QALYs
Screeningscenario 3: 12,9 QALYs

Kostnad per vunnet QALY utan Screeningscenario 1: 1,90 kr
indirekta kostnader, miljoner Screeningscenario 2: 2,45 kr
kronor . .
Screeningscenario 3: 2,80 kr
Kostnad per vunnet QALY med Screeningscenario 1: 1,84 kr
indirekta kostnader, miljoner Screeningscenario 2: 2,39 kr
kronor ) )
Screeningscenario 3: 2,74 kr
Osdkerheter i de Osakerheter i resultaten galler framforallt
halsoekonomiska resultaten behandlingseffekt och éverlevnad.

Kanslighetsanalyser visar att dven med
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avtagande effekt kvarstar det halsovinster i alla
tre scenarier. En hégre mediandverlevnad for
personer med seninfantil MLD som far basta
understédsbehandling an grundanalysens
antagande baserat pa en studie minskar
hélsovinsten for ett screeningprogram.

Budgetpaverkan for hdlso- och sjukvarden for inférande av
screeningprogram

Uppskattad total kostnad per ar Socialstyrelsen bedémer att det blir mellan 0

foér halso- och sjukvarden och 5 fall per ar som upptéacks. Avgoérande for
halso- och sjukvardens totala kostnader blir hur
manga fall som ar aktuella for
sjukdomsmodifierande behandling under ett
givet ar. Priset for lakemedlet som anvands vid
HSCT-GT ar konfidentiellt. Kostnaden for allogen
HSCT beraknas till omkring X,X miljoner kronor

per fall.
Kostnad per genomford 90 kronor per testad nyfédd
screening (total kostnad per ar) (9, miljoner kronor enligt frdn PKU-laboratoriet)

Datum publicering 21 oktober 2025
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Kort om sjukdomstillstanden
och effekten av screening

Metakromatisk leukodystrofi (MLD) ér en érftlig, fortskridande sjukdom
som drabbar hjdrnans vita substans vilket leder till allvarliga neurologiska
skador (4). Det ér en séllsynt sjukdom och europeiska studier har uppskattat
prevalensen till mellan 1 per 40 000 och 1 per 100 000 levande fodda (5). En
tidigare svensk studie berdknade incidensen till 1 per 58 000 levande fodda
(6). Socialstyrelsen bedomer darfor att det kan fodas mellan 0 och 5 barn
totalt per a&r med nadgon form av MLD och att det blir i genomsnitt over tid
tva barn per ar. Data fran ett pdgaende tyskt pilotprogram for screening for
MLD (7) stédjer att den totala incidensen inte fordndras ndmnvirt vid ett
inférande av screening.

MLD har fyra olika former dér indelningen sker utifran alder vid
symtomdebut (tabell 2). Insjuknande tidigt i livet &r kopplat till en storre
svarighetsgrad av sjukdomen dér den seninfantila formen har kort
overlevnad utan behandling. Alla fyra former innebar dock ett
sjukdomsforlopp med minskad rorelseformaga efterhand och liksom
kognitiv paverkan. For de tidigare formerna dr det vanligare att sjukdomen
uppticks pa grund av motoriska symtom med de senare formerna vanligen
uppticks vid utredning av kognitiv paverkan (8).

Tabell 2: Former av metakromatisk leukodystrofi, MLD.

Form Beskrivning

Alder vid

sjukdomsdebut

Seninfantil 40-60% av personer med MLD (8)

<30 manader (5)

Forsta symtom ar ofta motoriska (8)

Mediandverlevnad fran symtomdebut 2,7 ar (9)

Tidig juvenil 16-35% % av personer med MLD * (8)

2,5-6 ar (5) Forsta symtom &r ofta motoriska (8)
Medianéverlevnad fran symtomdebut 9 ar (9)

Sen juvenil 16-35% % av personer med MLD (*Juvenil form) (8)

>6-16 ar (5)

Forsta symtom ar ofta kognitiva (8), motoriska symtom
tillkommer senare

Mediandverlevnad fran symtomdebut 9 ar (9)

Adult
>16 ar (5)

17-39% av personer med MLD (8)

Forsta symtom ar ofta kognitiva (8), motoriska symtom
tillkommer senare

Medianoverlevnad fran symtomdebut 25 ar (9)




Bilaga: Halsoekonomisk analys

Barn med seninfantil MLD som idag redan har utvecklat symtom nér de
uppticks kliniskt behandlas kan med bésta understodjande behandling. Tva
nyare sjukdomsmodifierande behandlingar har pé senare ar fordndrat
utsikterna for personer som har MLD. En forutséttning dr dock att den
sjukdomsmodifierande behandlingen ges tidigt och helst fore symtomdebut.
Screening kan darfor utgora ett viktigt steg for att na de
sjukdomsmodifierande behandlingarnas potential.

Kriterium 5 beskriver ndrmare tva sjukdomsmodifierande behandlingar,
autolog hematopoetisk stamcellstransplantation med ex-vivo genterapi
(HSCT-GT) och allogen hematopoetisk stamcellstransplantation (allogen
HSCT). Barn med seninfantil eller tidig juvenil MLD som upptécks innan
symtomdebut, eller vid tidig juvenil form men endast tidiga symtom, erbjuds
idag behandling med autolog hematopoetisk stamcellstransplantation med
ex-vivo genterapi (HSCT-GT) med lakemedlet atidarsagen autotemcel
(produktnamn Libmeldy) (10). Lakemedlet har utretts i samverkan mellan
finska, norska och svenska myndigheter som ansvarar for subvention av
lakemedel (samverkansprojektet FINOSE). Mot bakgrund av deras rapport
rekommenderar radet for nya terapier (NT-radet) sedan 2023 behandling
med atidarsagen autotemcel for barn 1 dessa grupper (11).

Resultaten i kliniska provningar av HSCT-GT har visat effekt pa
overlevnad, for de barn med MLD som fétt behandling jamfort med en
naturalhistorikkohort av obehandlade barn, samt ingen/en lindrig
sjukdomsprogression. Studien &r icke-randomiserad och hade
uppfoljningstid péa drygt 3 ar i median (2, 3). Det vetenskapliga underlaget
presenterar studierna ndrmare men den dnnu begrinsade uppf6ljningstiden
innebdr att bedomningar av patientnytta for hdlsoekonomiska analyser som
dven ska viga in 1dngtidseffekter kommer att vila pa beddmningar och
antaganden. Modellbaserade analyser fyller hdr en viktig roll dér olika
alternativa antaganden kan prévas mot varandra for att klargora vilken roll
osdkerhet om varaktighet av klinisk effekt kan ha.

Personer som far symtom av MLD f0rst senare i livet, det vill sdga den
senjuvenila och den adulta form kan erbjudas allogen hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT). Den behandlingen bor pabdrjas sa tidigt
som mojlig for bésta effekt. Behandling med allogen HSCT kan bromsa
sjukdomsforloppet men inte bota MLD (5).
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Aktuellt kunskapslage och studier
som ligger till grund for den
halsoekonomiska analysen.

Nuldge och aktuellt screeningprogram

I dagens situation utan screening for MLD 1 Sverige kan den nya
behandlingen med HSCT-GT ges till barn forst efter att de forsta symtomen
har visat sig. Det betyder att det kan vara for sent for behandling for de
flesta barn som uppticks kliniskt med seninfantil MLD. Det innebér dven att
barn som upptécks kliniskt med den tidigt juvenila formen forvintas fa en
nagot simre effekt dn de skulle f om behandlingen ges i det
presymtomatiska sjukdomsstadiet. I praktiken innebar dagens situation att
det bara dr yngre syskon med till barn med MLD som testas och
diagnostiseras innan symtom visar sig.

Eftersom behandlingen med HSCT-GT ér relativt ny och det krévs ett
certifierat behandlingscenter for att utfora behandlingen finns det begrénsad
erfarenhet i svensk klinisk praxis hur denna behandling paverkar
sjukdomsutfallet och olika insatser inom hilso- och sjukvarden och andra
insatser som behov av personlig assistans. Fore behandlingar med HSCT-
GT och allogen HSCT inf6rdes har personer med MLD fatt basta
tillgéngliga understodjande behandling. Denna behandling kan dven
fortsdttningsvis vara aktuell men ingd i annan omfattning beroende pd hur
framgangsrik HSCT-GT och allogen HSCT ér. Det kan ocksa vara aktuellt
for personer som inte kan genomgé de nya behandlingarna av nigot skal.

Ett inforande av screening for MLD inom ramen for det sa kallade PKU-
provet av nyfodda innebar en mdjlighet att tidigt upptiacka barn med MLD
och forutse vilken form de troligtvis kommer att utveckla. En tidig diagnos
kréavs for att kunna inleda behandling med sjukdomsmodifierande
behandling helst innan symtomdebut. Socialstyrelsen har utvérderat tre
scenarier for uppldgg av screeningprogrammet som skiljer sig &t vad géller
upplédgget for att sdkerstilla att alla fall med seninfantil och tidig juvenil
MLD hittas.

« Scenario 1: Omfattande rapportering dér malet med screening dr att hitta
den absoluta majoriteten av MLD-fall.

« Scenario 2: Selektiv rapportering ddr malet dr att med sékerhet hitta alla
MLD-fall som kommer utveckla seninfantil eller tidig juvenil MLD och
dédrmed vara aktuella for HSCT-GT men samtidigt sortera bort de MLD-
fall som man med sékerhet vet har en sen form. Mycket 1&g acceptans for
falskt negativa fall.
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« Scenario 3: Restriktiv rapportering med maélet att hitta MLD-fall som
med sékerhet har seninfantil eller tidig juvenil MLD och dérmed kan vara
aktuella for HSCT-GT men sdkert exkludera alla sena former av MLD.
Acceptans for en hogre andel falskt negativa fall.

Kriterium 6 beskriver ndrmare de specifika provsvar som innebér att PKU-
labbet skulle larma. Dér presenteras ocksa forviantade konsekvenser av de tre
scenarierna vad géller forekomst av falskt negativa provsvar samt mdjlig
identifiering av faktorer som pekar pd att barnet kan ha 6kad risk for ndgon
av de senare formerna av MLD och dédrmed skulle behova foljas upp for
tidig hantering av symtomdebut. Dessa faktorer forvéntas se olika ut i de tre
scenarierna vilket bland annat paverkar totalt antal barn som behandlas och
foljs upp av hélso- och sjukvarden samt hur dessa insatser ser ut. Se
kriterium 6 for den kliniska beskrivningen och antaganden som presenteras
ndrmare under beskrivningen av den hilsoekonomiska analysen

Effekt av screeningprogram

Ett screeningprogram for MLD paverkar kostnader och hilsovinster
beroende pé screeningen i sig men ocksa beroende pa hur
behandlingsinsatser fordndras for de barn med MLD som upptédcks genom
screeningen jamfort med hur det skulle vara om de upptécks kliniskt och pa
grund av symtom. Den viktigaste effekten av ett screeningprogram f6r MLD
forvintas vara mojligheten att fler barn kan erbjudas behandling med HSCT-
GT. Denna behandling forvéntas i sin tur leda till ett mildare
sjukdomsforlopp eller forhindrad sjukdomsprogression.

En annan f6ljd av inférandet av screening for MLD med PKU-provet &r att
aven fler individer dar sjukdomen debuterar senare kan hittas tidigare. Dessa
individer kan dé vara aktuella for regelbunden uppf6ljning inom hélso- och
sjukvarden i syfte att tidigt finga upp symtom och att inte forsena
behandlingsstart nér det blir nédvandigt. Ett sddant uppfoljningsprogram kan
betraktas som en direkt foljd av screeningprogrammet och da bor kostnader
och hélsovinster kopplade till detta ocksé ingé i utvarderingen av
screeningprogrammet.

I den foreliggande hédlsoekonomiska utvirderingen provar Socialstyrelsen
hur ett inférande av screening for MLD paverkar kostnader och livskvalitet i
de tre alternativa scenarierna for screeningprogrammet jamfort med nuldget
med ingen screening.

Screeningstudier

Det finns inte ndgra randomiserade kontrollerade studier som jamfor
screening av nyfodda for MLD med en situation utan screening som helt
bygger pa klinisk upptickt av MLD. Det é&r hittills ett land, Norge, som
infort nationell screening for MLD. Det programmet startade 1 januari 2025
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och det kommer att drdja innan programmet kan utvirderas (12). Det
gjordes inte nagon berdkning av kostnadseffektivitet i den norska
utredningen.

I Tyskland pagar det ett pilotprojekt med nyfoddhetsscreening for MLD.
Darifrén rapporteras att det inom projektet upptéckts tre barn med MLD
bland 109 259 screenade barn (7). Pilotprojektet innehaller inte ndgon
kostnadseffektanalys.

Litteratursokningen identifierade en modellbaserad kostnadseffektanalys av
screening for MLD 1 Storbritannien (13). Tabell 3 sammanfattar studien som
rapporterar kostnadseffektiviteten for screening jaimfort med ingen
screening. Modellen for att analysera screening ar en utveckling av den
modell som lag till grund for det brittiska beslutet om subvention av HSCT-
GT hos National Institute for Health and Care Excellence, NICE. I korthet
antog modellen att alla personer med MLD som uppticks genom screening
skulle fa behandling med HSCT-GT. Modellstudien redovisar tydligt vilka
data som anvéndes i analysen. Studien har anvént motoriska milstolpar
baserade pd GMFC-MLD, ett kliniskt métt som beskriver motoriskfunktion
(Gross Motor Function Classification. Resultaten pekade pa hilsovinster i
form av vunna kvalitetsjusterade levnadsir, QALY :s, jamfort med ingen
screening men ocksa hogre kostnader for alla former av MLD. Analysen
provade ocksa hur kdnsliga resultaten var for antagande om incidens av
MLD, hur familjehistorik paverkar resultat och olika sannolikhet for
sjukdomsprogression trots behandling. Kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar 1ag i studiens basanalyser i spannet mellan 29 400
brittiska pund och 35 800 brittiska pund for de olika MLD formerna. De
parametrar som hade storst inverkan pa beddmningen av kostnadseffektivitet
var en hogre diskonteringsrdnta och en hdgre andel personer med
sjukdomsprogression trots behandling vilket 6kade kostnaden per QALY till
omkring 43 000 brittiska pund respektive omkring 60 000 brittiska pund.



Bilaga: Halsoekonomisk analys

Tabell 3: Oversikt éver granskade hilsoekonomiska studier

Studie
Land

Fragestallning/design
Jamforelsealternativ

Typ av analys

Resursanvéndning,
kostnader

Effektmatt, utfall

Resultat

Kommentar

Bean 2023 (13)

Storbritannien

Kostnadeseffektivitetstudie

Screening for olika former
av MLD jamfoért med ingen
screening

Beslutstrad och Markov
modell

Tidshorisont: Livstid

Diskonteringsranta: 1.5%
for kostnader och effekter

Perspektiv: Halso- och
sjukvardsperspektiv

Resursanvandning och
kostnader inklusive
screening, diagnos,
lakemedel, kostnader for
autolog respektive
allogen
stamecellstransplantation,
direkta kostnader
relaterade till GMFC-MLD
stadium

Kvalitetsjusterade
levnadsar, QALY

Kostnader per vunnet
kvalitetsjusterat
levnadsar, QALY.

Screening jamfoért med ej
screening:

Alla former 33 212 £/QALY

Enbart senifantil: 33 391
£/QALY

Enbart presymtomatisk
tidig juvenil: 29 426
£/QALY

Enbart tidig symtomatisk
tidig juvenil: 35 790
£/QALY

Enbart sen juvenil och
adult form: 35 173 £/QALY

Kanslighetsanalyser visade
att den beraknade
kostnadseffektiviteten
paverkades mycket av
analysens antaganden om
maijlig sjukdomsprogression
trots behandling samt av den
valda diskonteringsrantan.

Forstaférférfattaren och
ytterligare tre forfattarna ar
anstallda av Orchard
Therapeutics,
lakemedelsforetaget som
saljer atidarsagene
autotemcel som anvands vid
HSCT-GT.

GMFC-MLD - Gross Motor Function Classification
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Halsoekonomisk analys

Den hilsoekonomiska analysen av nationell screening for MLD jamfor
alternativen:

« Screening for MLD som del av PKU-provet med efterf6ljande behandling
av HSCT-GT eller HSCT, beroende pa predicerad form av MLD
(’Screening’)

« Nuvarande situation med diagnos utifrdn kliniska symtom och behandling
med HSCT-GT eller HSCT, beroende pa form av MLD och
sjukdomsprogression (’Ingen screening’)

For den hilsoekonomiska analysen har Socialstyrelsen utvecklat en ny
modell som i sina hélsotillstdnd fangar skillnader i motoriska fardigheter hos
personer med MLD beroende pé tid for diagnos och behandlingsmojligheter.
Uppgifter fran den publicerade litteraturen inklusive det som beskrivs i
Socialstyrelsens vetenskapliga underlag i kriterium 5 har anvénts som
utgdngspunkt for design av analysen. Modellen berdknar hélsovinster utifran
uppgifter fran kliniska provningar och den publicerade vetenskapliga
litteraturen. Analysen bygger dven pa ett flertal antaganden och
bedomningar som arbetats fram tillsammans med Socialstyrelsens

projektgrupp.

Metod

En modell i form av ett beslutstrdd som f6ljer progression genom olika
hélsotillstdnd utvecklades for att analysera hur ett inforande av
nyfoddhetsscreening for MLD skulle paverka livskvalitet och kostnader.
Modellens tva jimforelsealternativ screening respektive ingen screening
innebdr att MLD identifieras vid olika tidpunkt och det leder till att olika
behandlingsval dr mojliga.

Modellen ér en forenkling som ska fanga den motoriska paverkan hos
personer med MLD. Kognitiv paverkan dterspeglas i livskvalitetsvikter.
Hittills finns begrdansat med forskningsresultat om personer med MLD och
olika behandlingar. Bland annat saknas det data pa livslang uppf6ljning av
behandlade personer med MLD. Analysen stddjer sig darfor dven pa kliniskt
forankrade antaganden nér det inte finns publicerad forskning.

Modellen delar upp livsldngden i kortare tidsperioder, sa kallade cykler, dar
varje cykel dr en méanad. Denna langd valdes for att fainga en mdjlig snabb
motorisk forandring i framfor allt de tidiga formerna av MLD nér de forsta
symtomen vél har visat sig. Analysen anvinde en tidshorisont av 80 &r.
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Sjukdomens progressiva natur speglas av att individerna kan passera genom
upp till sju nivaer av motorisk paverkan. I modellen kan individernas
hilsotillstand bara forsdmras Gver tid. Den motoriska paverkan modelleras
baserade pé det sjukdomsspecifika mattet GMFC-MLD (Gross Motor
Function Classification, tabell 4), som har anvénts i kliniska provningar och
i litteraturen for alla behandlingsalternativ. Forflyttning mellan GMFC
hilsotillstanden baseras pa tid till progression till ndsta GMFC nivé och
skiljer sig mellan screening/ingen screening beroende péa behandling.

Tabell 4: GMFC-MLD

Halsostadium Beskrivning

GMFC 0 Gar utan stod, for aldern normalt

GMFC 1 Gar utan stéd, men samre

GMFC 2 Gar med stod, <5 steg utan stod

GMFC 3 Sitter utan stéd och forflyttar sig krypande/rullande
GMFC 4 Sitter utan stod eller forflyttar sig krypande/rullande
GMFC5 Ingen forflyttning, ej sittande. Har huvudkontroll
GMFC 6 Som 5 men har inte langre huvudkontroll

GMFC-MLD - Gross Motor Function Classification
Kalla: Oversattning hamtad fran underlagsrapport fran Statens beredning fér medicinsk och social
utvardering, SBU, till Socialstyrelsen inom ramen for projektet.

I kliniska studier mits sjukdomsprogression d&ven med olika métt pa
kognitiva paverkan av personer med MLD, som exempelvis Expressive
Language Function Classification in MLD (ELFC-MLD) (14, 15) eller
Bayley Scale of Infant Development (BSID) (2). Den hilsoekonomiska
modellen har forenklat effekter pa kognitiv paverkan genom att forvantad
paverkan pé livskvalitet vid olika GMFC-tillstdnd samt som en
engangseffekt som kan laggas till.

I en kénslighetsanalys provas ocksa att koppla kostnader till kognitiv
paverkan i de senare MLD formerna. Modellen inkluderar dven skillnader i
mortalitet vid ingen screening och screening. Mortalitet modelleras baserat
pa mediandverlevnad sedan diagnos, som antas skilja sig mellan screening
och ingen screening liksom mellan behandlade och obehandlade personer
med MLD.

Figur 1 presenterar en modellskiss. Beslutstradet till vénster i1 figuren
anvénds for att fordela personer med MLD pa dtgérderna i ’Ej screening’
respektive *Screening’, det vill siga HSCT-GT, allogen HSCT eller basta
understodjande behandling (BUB). Personer med MLD progredierar sedan
genom GMFC-MLD nivéer (till hoger i bilden) som &r forknippade med
olika kostnader och livskvalitet beroende pa niva.
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Figur 1: Modellskiss

HSCT-GT

infantil
Seninfanti BUB

HSCT-GT

Ej screening

allogen HSCT
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Sen juvenil

Ingen MLD

Seninfantil HSCT-GT
L

Screening Tidig juvenil ° HSCT-GT
; i allogen HSCT
Sen juvenil ® 9 ®
Adult Py allogen HSCT ®
Osakert HSCT-GT

allogen HSCT

For att implementera de tidigare ndmnde tre scenarion antas olika
fordelningar av personer med MLD i screeningarmen av modellen. Dessa
fordelningar presenteras nedan i tabell 5.

Tabell 5: Antal i personer med MLD som identifieras per ar samt
férdelning av form av MLD. Modellens antaganden per
screeningscenario samt med uppdelning pa testresultat med sdkerhet
och osakra testresultat.

Scenario 1 Scenario 2 Scenario 3

Antal personer med MLD 2 2 1

Andel som identifieras med sakerhet. Procent

Seninfantil 50 60 80
Tidig juvenil 15 25 20
Senjuvenil 10 0 0
Adult 10 0 0
Form av MLD formen som inte kan 15 15 0

bestadmmas med sékerhet utifran
testresultat

Summa 100 100 100

Antagande om MLD form fér dem som inte kan bestammas med sdkerhet.
Procent av alla med osakerbestamning

Seninfantil 60 70 0
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Scenario 1 Scenario 2 Scenario 3

Tidig juvenil 20 30 0
Senjuvenil 10 0 0
Adult 10 0 0
Summa 100 100 0

Effektdata

Motorisk paverkan

Sjukdomsprogression speglas i modellen av att individer forflyttar sig till
nista GMFC hélsostadium. Alla personer antas vara i GMFC 0 vid fodelsen,
men forflyttar sig dirifran vid olika alder beroende pa form av MLD och
vilka behandlingar som ar mgjliga. Det finns en del resultat fran kliniska
studier och dessa har diskuterats tillsammans med Socialstyrelsens
projektgrupp. Screening skulle innebéra att tidpunkten for diagnos intraffar
tidigt i livet for alla screeningupptickta medan dagens situation innebar att
personer diagnosticeras forst efter symtomdebut. Halsostadium vid upptackt
och diagnos péverkar da vilken behandling som ar mojlig, det vill sdga bésta
mdjliga underhallsbehandling (BUB), HSCT-GT eller allogen HSCT. Detta
paverkar i sin tur forvintad sjukdomsprogression.

Tabell 6 visar sjukdomsprogression i en situation utan screening och dér
personer som upptécks far bista underhéllsbehandling. Individerna flyttar
over till GMFC 1 samtidigt som den genomsnittliga dldern dér forsta
symtomen visar sig (5, 8). For individer med seninfantil och tidig juvenil
MLD baserades alder vid intrdde i foljande GMFC stadier pa tiden som
personer med MLD spenderar i respektive GMFC stadium som rapporterats
i litteraturen (1). Individer med sen juvenil MLD antogs ha samma tid i
respektive GMFC stadium individer med tidig juvenil MLD. Individer med
adult MLD antogs stanna i varje GMFC niva i sex méanader.

Tabell 6: Sjukdomsprogression vid ingen screening och utan
sjukdomsmodifierande behandling (HSCT-GT, allogen HSCT): Alder i
manader vid forflyttning mellan hélsostadier matt med GMFC-MLD.

Haélsostadium Seninfantil Tidig juvenil  Sen juvenil Adult
GMFCO0 0 0 0 0
GMFC 1 18 51 132 312
GMFC 2 26 78 159 318
GMFC 3 30 80 161 324

GMFC 4 34 81 162 330
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Haélsostadium Seninfantil Tidig juvenil  Sen juvenil Adult
GMFC5 38 83 164 336
GMFC 6 40 95 176 342

GMFC-MLD = Gross Motor Function Classification. HSCT-GT - autolog hematopoetisk
stamcellstransplantation med ex-vivo genterapi. HSCT - stamcellstransplantation.

' Baserat pa Kehrer 2011 (1) och antaganden i samrad med Socialstyrelsens projektgrupp.

2 Baserat pa Kehrer 2011 (1) och genomsnittlig alder vid symtomdebut fran Laugwitz 2024 (5).
3 Baserat pa alder vid symtomdebut fran Laugwitz 2024 (5); langd samma som tidig juvenil.

4 Baserat pa alder vid symtomdebut fran Chang 2024 24 (8); langd antas vara 6 manader.

Utan screening diagnostiseras personer med MLD kliniskt och behandlingar
som dr mojliga styrs av hur langt sjukdomspaverkan gatt.
Behandlingsmojligheterna styr i sin tur fortsatt forviantad progression. Tabell
7 visar antaganden med stdd i litteraturen och efter samrad med
Socialstyrelsens projektgrupp. Den visar vid vilka aldrar, métt i manader,
som modellen har antagit att sjukdomsprogressionen sker.

Individer med seninfantil MLD antogs inte fi nagon behandling utéver bésta
understodsbehandling. Detta baserades pa dagslidget 1 svensk klinisk praxis
dér personer med MLD upptécks forsent och darfor inte ar aktuella for
HSCT-GT eller allogen HSCT.

« For individer med tidig juvenil MLD antogs att hilften skulle kunna fa
behandling med HSCT-GT,

 For individer med senjuvenil och adult MLD antogs hilften skulle kunna
i behandling med allogen HSCT.

Behandlingen antogs kunna séttas in s fort de forsta symtomen visar sig
och antogs kunna ske samtidigt som personen intridde i GMFC 1 (jamfor
tabell 5). Grundanalysen antog vidare att den sjukdomsmodifierande
behandlingen bromsade in sjukdomsprogressionen helt fér de personer som
far den. Eftersom det bara dr hilften av personerna som blir aktuella for
behandlingen begransas de mojliga hélsovinsterna.

Tabell 7: Sjukdomsprogression vid ingen screening och med
sjukdomsmodifierande behandling med HSCT-GT eller allogen HSCT:
Alder i manader vid férflyttning mellan hilsostadier matt med GMFC-
MLD.

Haélsostadium Seninfantil' Tidig juvenil>  Sen juvenil? Adult?
GMFCO0 0 0 0 0
GMFC 1 18 51 132 312
GMFC 2 26 960 960 960
GMFC 3 36 - -

GMFC 4 43 - -
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Halsostadium Seninfantil' Tidig juvenil> Sen juvenil? Adult?
GMFC5 47 - -
GMFC 6 51 - -

GMFC-MLD - Gross Motor Function Classification. HSCT-GT - autolog hematopoetisk
stamcellstransplantation med ex-vivo genterapi. HSCT - stamcellstransplantation.

' Baserat pa Kehrer 2011 (1) och antaganden i samrad med Socialstyrelsens projektgrupp.
2 Antaganden i samrad med Socialstyrelsens projektgrupp.

Slutligen antar modellanalysen att alla individer som upptécks genom
screening kommer att kunna behandlas med sjukdomsmodifierande
behandling. Det innebér att individer med seninfantil och tidig juvenil MLD
behandlas med HSCT-GT och individer med sen juvenil eller adult MLD
behandlas med allogen HSCT. Screening och tidig behandling antogs darfor
1 grundanalysen innebéra att alla individer identifieras i screeningen kommer
att kunna undvika sjukdomsprogression och dirmed forbli i hilsostadiet
GMFC 0 hela livet. Antagandet gjordes i samrad med Socialstyrelsens
projektgrupp och dr i linje med resultat fran kliniska provningar av personer
med MLD som behandlas presymtomatiskt (2).

Mortalitet

Det finns begransat med information om 6verlevnad av individer med MLD
och modellanalysen bygger dérfor pd antaganden kopplat till tillgang till
behandling.

« Ingen screening och for personer med enbart bista mojliga
underhéllsbehandling baseras mediandverlevnaden pa beddmning fran
litteraturen (9).

« Ingen screening och for personer med sjukdomsmodifierande behandling
antogs genomsnittsdverlevnaden vara 20 ar langre jaimfort med
obehandlade personer i samrdd med Socialstyrelsens projektgrupp.

« For behandlade personer med screening antogs dverlevnaden vara samma
som den svenska normalpopulationen (16) om ingen sjukdomsprogression
sker for dessa individer.

Kénslighetsanalysen (Analys E) provar ett alternativt underlag for
overlevnad fOr personer utan annat dn bésta underhallsbehandling.

Tabell 9: Medianéverlevnad fran symtomdebut/diagnos. Antal ar.

Ingen screening Med screening

MLD form Basta Sjukdomsmodifier Tidig sjukdomsmodifier-
underhalls- ande behandling ande behandling av alla

behandling1 mojlig2 screeningupptackta3

Seninfantil 2,7 22,7 83,8

Tidig juvenil 7 27 83,8
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Ingen screening Med screening

MLD form Basta Sjukdomsmodifier Tidig sjukdomsmodifier-
underhalls- ande behandling ande behandling av alla

behandling1 mojlig2 screeningupptackta3

Sen juvenil 11 31 83,8
Adult 25 45 83,8

' Baserat pa Mahmood (9).

2 Antagande i samrad med Socialstyrelsens projektgrupp.

3 Samma som befolkningens medellivslangd enligt Statistiska centralbyran (17). Antaganden i samrad med
Socialstyrelsens projektgrupp.

Halsorelaterad livskvalitet

Den brittiska studien av kostnadseffektivitet for screening for MLD (13)
redogdr for livskvalitetsvikter for olika GMFC stadier for seninfantil och
tidig juvenil MLD. Det gick dock inte att hitta studier som undersokt
livskvalitet med matt anpassade for hialsoekonomiska utvarderingar som
rapporterad data for sena MLD former. Uppskattningar av livskvalitetsvikter
for sen juvenil och adult MLD baseras dérfor pa antagandet att
livskvalitetsvikter for individer med tidig juvenil MLD med moderat
kognitiv pdverkan i den brittiska studien ar representativa for individer med
sen juvenil och adult MLD. Livskvalitetsvikter som anvéindes i
modellanalysens grundscenario presenteras i tabell 10.

Tabell 10: Livskvalitetsvikt per GMFC stadium och fér MLD former

Halsostadium Seninfantil’ Tidig Sen Adult? Anhériga3
juvenil'  juvenil?
GMFCO 0,86 0,86 0,75 0,75 0
GMFC 1 0,71 0,91 0,63 0,63 0
GMFC 2 0,44 0,84 0,56 0,56 0
GMFC 3 -0,04 0,38 0,10 0,10 -0,108
GMFC 4 -0,13 0,00 -0,16 -0,16 -0,108
GMFC5 -0,20 -0,08 -0,25 -0,25 -0,108
GMFC6 -0,27 -0,13 -0,29 -0,29 -0,108

GMFC-MLD - Gross Motor Function Classification

' Antaganden baserade pa Bean 2024 (13) Table 4 och samrad med Socialstyrelsens projektgrupp.
2 Antagande i linje med tidig juvenil MLD och moderat kognitiv paverkan i Bean 2024 (13) Table 4.
3 Bean 2024 (13) Table 5

Resursutnyttjande och kostnader

En litteratursokning for uppskattningar av resursforbrukning for individer
med MLD fann ett mindre antal studier med relevant information. Tva
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artiklar rapporterade information om resursforbrukning (18, 19) dock utan
att koppla information om resursforbrukningen till individens GMFC nivaer.

Denna analys stodjer sig darfor pa uppskattningar fran PKU-laboratoriet for
resursforbrukning relaterad till screeningprocessen, antaganden som gjorts i
samrad med Socialstyrelsens projektgrupp, FINOSE rapporten (20),
Socialstyrelsen (21) och Sodra Sjukvardsregionens prislista (22) for att
uppskatta resursforbrukning relaterad till behandling, monitorering och
bedomningar, GMFC nivaer (inklusive personlig assistans) och anhdrigas
paverkan. Tabell 11 sammanfattar resursforbrukning och kostnader i hilso-
och sjukvarden péd grund av screening, diagnos och initial behandling som
ingdr 1 analysen.



Bilaga: Halsoekonomisk analys

Tabell 11: Resursutnyttjande kopplat till diagnos och initial behandling. Enhetskostnader i hélso- och sjukvarden.

Resurs Beskrivning Enhetskostnad Referens
kronor
Screening PKU-labbets merkostnader berdknade som arskostnad inklusive 9 000 000 kr PKU-laboratoriets berakning

avskrivningar och férbrukningsmaterial.

Omfattar alla tre steg (slufatidanaly, enyzmaktivitetsmatning av
Arylsulfatas A, genetisk analys av ARSA-genen)

Instrument (exempelvis inkdp av ny massspektrometri,
sekvenator), service, analyskit, personal, lokaler samt overhead

Klinisk diagnos Besok hos barnlékare och barnneurolog, MRT av hjérna + 117 042 kr Socialstyrelsens projektgrupp
dagvardsbesok, neurometabol provtagning utan genetik och
parallel genetik

Behandling med HSCT-GT Lakemedel samt administrering (leukaferes, konditionering, 37139 371 kr FINOSE (20)
administration, hospitalisering och uppféljning efter
transplantation)

Behandling med allogen Enligt DRG 1 500 000 kr Sodra Sjukvardsregionen prislista
HSCT (22), Socialstyrelsens projektgrupp
Kort bedomning innan Besdk hos barnneurolog 5145 kr Socialstyrelsens projektgrupp

behandlingsstart

Omfattande bedomning Tva varddygn med tillhérande omvardnadskostnader, lakarbesok, 48 597 kr Socialstyrelsens projektgrupp
innan behandlingsstart multiprofessionellt team
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Tabell 12 redovisar arliga kostnader kopplade GMFC stadium och alder som
hiamtats frdn FINOSE rapporten (20) och uppdaterats till svenska kronor for
ar 2024 (23, 24).

Tabell 12: Kostnad per ar foér resursanvandning i halso- och sjukvarden
kopplat till GMFC-stadium och alder. Underlag fran FINOSE (20)
omraknat till svenska priser fér 2024.

Hélsostadium Alder? Kostnad
GMFC O 0-5 ar 17 010 kr
5-18 ar 17 010 kr

18+ ar 13704 kr

GMFC 1 0-5 ar 28 195 kr
5-18 ar 28 195 kr

18+ ar 22 905 kr

GMFC 2 0-5 ar 38162 kr
5-18 ar 38162 kr

18+ ar 33035 kr

GMFC 3 0-5 ar 102 816 kr
5-18 ar 102 816 kr

18+ ar 97 512 kr

GMFC 4 0-5 ar 128 566 kr
5-18 ar 128 566 kr

18+ ar 123249 kr

GMFC5 0-5 ar 285980 kr
5-18 ar 285980 kr

18+ ar 280 648 kr

GMFC 6 0-5 ar 419 355 kr
5-18 ar 419 355 kr

18+ ar 413 230 kr

GMFC-MLD = Gross Motor Function Classification.
' Aldersintervaller motsvarar intervallerna som angavs I FINOSE rapporten. I berdkningarna
implementerades intervallerna som 0-4, 5-17 och 18+ ar.

Indirekta kostnader relaterade till paverkan av anhoriga presenteras i tabell
13. Kostnader fran FINOSE rapporten har uppdaterats till svenska kronor for
ar 2024 (23, 24).

23
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Tabell 13: Indirekta kostnader

Resurs Kostnad Referens
GMFCO 0 kr FINOSE (20)
GMFC 1 815 kr FINOSE (20)
GMFC 2 815 kr FINOSE (20)
GMFC 3 18 684 kr FINOSE (20)
GMFC 4 18 684 kr FINOSE (20)
GMFC5 39 488 kr FINOSE (20)
GMFC 6 39488 kr FINOSE (20)
Resultat

Socialstyrelsen har valt att presentera tre grundscenarion samt
kéanslighetsanalyser som varierar antaganden om hélsovinster och kostnader
for screening for MLD jamfort med nuldget utan screening dér diagnosen
stdlls efter att de forsta symtomen har visat sig. Kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) vid inférande av screening uppgar till
1,8 miljoner kronor, 2,4 miljoner kronor och 2,7 miljoner kronor for
respektive screeningscenario 1, 2 och 3 jamfort med nuldget utan screening.

For screeningscenario 1 varierar kostnaderna per QALY frén ca 550 000 kr
till 3,5 miljoner kronor. For screeningscenario 2 kan det observeras en
variation fran 1 till 4,5 miljoner kronor och for screeningscenario 3 fran 1,5
till 5,2 miljoner kronor.

De framsta osédkerheter i analysen beror langtidseffekten av behandlingen
samt overlevnaden for personer med MLD.

Grundscenariot

Resultaten for grundscenarion redovisas for screeningprogram enligt
Socialstyrelsens tre scenarier for vilka individer PKU-laboratoriet rapportera
ut resultat:

« Scenario 1: Omfattande rapportering dir malet med screening &r att hitta
den absoluta majoriteten av MLD-fall.

« Scenario 2: Selektiv rapportering ddr malet dr att med sédkerhet hitta alla
MLD-fall som kommer utveckla seninfantil eller tidig juvenil MLD och
ddrmed vara aktuella for HSCT-GT men samtidigt sortera bort de MLD-
fall som man med sékerhet vet har en sen form. Mycket lag acceptans for
falskt negativa fall.

24
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« Scenario 3: Restriktiv rapportering med maélet att hitta MLD-fall som
med sékerhet har seninfantil eller tidig juvenil MLD och dérmed kan vara
aktuella for HSCT-GT men sdkert exkludera alla sena former av MLD.
Acceptans for en hogre andel falskt negativa fall.

Dessa scenarier paverkar hur manga barn hittas per ar och vilken form av
MLD barnen kommer att fa (tabell 5).

Resultattabellerna for de tre grundscenarierna (tabell 14—16) redovisar
kostnader, hélsovinster (QALY) och kostnadseffektivitet pa lang sikt (80 ar
om inte annat anges). Resultaten presenteras som genomsnittliga kostnader
och QALY s per person.

Skillnaden i kostnader for screeningscenario 1 &r ca 47 miljoner kronor.
Storsta kostnadsposten ér lakemedelskostnader, som dr hogre for screening
jamfort med ingen screening och beror pa kostnaderna for behandling med
HSCT-GT. Naststorsta kostnadspost dr kostnader relaterade till GMFC, dir
aven personlig assistans ingar. Dessa ar hogre for ingen screening jamfort
med screening och reflekterar & ena sidan att behandling som ges nér
symtom redan har visat sig leder till att personer med MLD forblir i ett
hégre GMFC stadium. A andra sidan reflekterar kostnaderna att till f5ljd av
de hogre GMFC stadierna uppstar det hogre kostnader for samhillet. Med
hansyn till livskvalitet kan iakttas skillnaden i QALY's 4r mycket hogt med
24,77 QALYs. Detta pekar pé den laga livskvaliteten som framforallt
obehandlade barn med en tidig form av MLD har. Kostnader per QALY for
screeningscenario 1 uppgar till 1 901 182 kr.

For screeningscenario 2 dkar kostnadsskillnaden jaimfort med
screeningscenario 1, till ca 61 miljoner kronor. Denna 6kning beror
framforallt pa en dkning av likemedelskostnaderna. Aven en mindre dkning
1 QALY skillnaden kan observeras, till 25,8 QALYs. Som i forsta scenariot
ar det framforallt lakemedelskostnader f6ljt av kostnader for hilsostadier
som driver kostnaderna. Screeningscenario 2 uppskattas leder till en kostnad

per QALY av 2 391 462 kr.

I screeningscenario 3 minskar kostnadsskillnaden jamfort med de andra tva
screeningscenarier till ca 36 miljoner kronor. Aven skillnaden i QALY
minkar, till 12,9 QALYSs. En anledning till dessa skillnader kan vara att farre
barn med MLD uppticks 1 detta scenario (1 istédllet for 2). Kostnaden per
QALY i detta scenario &r 2 742 377 kr.
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Tabell 14: Resultat grundanalys for screeningscenario 1

2 barn screeningupptacks per ar, varav 50% ar seninfantila, 15% ar tidig juvenila, 10% &r sen
juvenila, 10% ar adulta och 15% &r osakra. Kostnader och effekter diskonteras med 3%
procent. Tidshorisonten i grundanalysen ar 80 ar.

Screening

Ingen
screening

Okning/
Minskning

Halso- och sjukvard
(direkta kostnader)

73568 721 kr

25854 950 kr

47 713771 kr

Screening 9 000 000 kr 0 kr 9 000 000 kr
Klinisk diagnos 0 kr 234084 kr -234 084 kr
Lakemedel 56 572 009 kr 6712698 kr 49859 311 kr
Monitorering 208 601 kr 0 kr 208 601 kr
Halsostadier (GMFC) 7788 111 kr 19 525 480 kr -11 737 369 kr
Indirekta kostnader kr 1485 365 kr -1 485 365 kr

Totala kostnader

73 568 721 kr

27 957 627 kr

46 611 094 kr

Levnadsar 60.28 22.31 37.97
Kvalitetsjusterade 33,92 9,14 24,77
levnadsar, QALYs

Kostnad per vunnet levnadsar 1201 188 kr
Kostnad per vunnet QALY 1841 221 kr
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 1901 182 kr

Tabell 15: Resultat grundanalys for screeningscenario 2

2 barn screeningupptacks per ar, varav 60% ar seninfantila, 25% ar tidig juvenila och 15% ar
osakra. Kostnader och effekter diskonteras med 3% procent. Tidshorisonten i grundanalysen

ar 80 ar.

Screening Ingen Okning/
screening Minskning
Halso- och sjukvard (direkta 89 657 891 kr 26 472 262 kr 63 185 629 kr

kostnader)
Screening 9 000 000 kr 0 kr 9 000 000 kr
Klinisk diagnos 0 kr 234 084 kr -234 084 kr
Lakemedel 72 750 848 kr 6712 698 kr 66 038 150 kr
Monitorering 118 933 kr 0 kr 118 933 kr
Halsostadier (GMFC) 7788111 kr 19 525 480 kr -11 737 369 kr
Indirekta kostnader 0 kr 1485 365 kr -1 485 365 kr

Totala kostnader

89 657 891 kr

27 957 627 kr

61700 264 kr
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Screening Ingen Okning/

screening Minskning

Levnadsar 60.58 22.31 37.27

Kvalitetsjusterade levnadsar, 34.94 9.14 25.80
QALYs

Kostnad per vunnet levnadsar 1612107 kr

Kostnad per vunnet QALY 2 391 462 kr

Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 2449 034 kr

Tabell 16: Resultat grundanalys for screeningscenario 3

1 barn screeningupptacks per ar, varav 80% ar seninfantila och 20% &r tidig juvenila.
Kostnader och effekter diskonteras med 3% procent. Tidshorisonten i grundanalysen &r 80 ar.

Screening Ingen Okning/
screening Minskning
Halso- och sjukvard (direkta 49 355791 kr 12 927 475 kr 36 428 316 kr
kostnader)
Screening 9 000 000 kr O kr 9 000 000 kr
Klinisk diagnos 0 kr 117 042 kr -117 042 kr
Lakemedel 36 402 715 kr 3 356 349 kr 33 046 366 kr
Monitorering 59 021 kr 0 kr 59 021 kr
Halsostadier (GMFC) 3 894 055 kr 9 454 084 kr -5 560 029 kr
Indirekta kostnader 0 kr 742 682 kr -742 682 kr
Totala kostnader 49 355 791 kr 13 670 158 kr 35 685 634 kr
Levnadsar 33,16 11,16 22,00
Kvalitetsjusterade levnadsar, 17.47 4.57 12.90
QALYs
Kostnad per vunnet levnadsar 1 608 049 kr
Kostnad per vunnet QALY 2742 377 kr
Kostnad per vunnet QALY utan indirekta kostnader 2799 949 kr

Kanslighetsanalyser

Ett antal kénslighetsanalyser har utforts. Tabell 17 beskriver hur analyserna
har utformats och vilka parametrar som har foréndrats.
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Tabell 17: Beskrivning kanslighetsanalyser

Analys

Grundanalys

Kénslighetsanalys

Analys A: Inga
negativa
nyttovikter

Se tabell 9

Ett mer konservativt antagande om
storlek pa méjliga halsovinster.

Alla negativa varden satts pa 0

Analys B: 35810725 kr Regionerna har en konfidensiell
10%/20%/30% prisdverenskommelse fér HSCT-GT.
rabatt pa Analysen testar olika rabattnivaers
forpackningspris paverkan pa vardering av screening
ety S EIHEY Antagna priser: 32 229 653 kr/28 648 580
kr/ 25 067 508 kr
Analys C: 80 ar Kortare tidshorisont eftersom
Tidshorisont langtidsuppféljning inte finns an.
15 ar
Analys D: Effekt av Mer konservativt antagande om
Avtagande effekt behandling med halsovinster eftersom det inte finns
av behandling HSCT-GT och studier av langsiktiga halsovinster.
allogen HSCT

kvarstar livet ut
efter behandling

Avtagande av kliniskt effekt for alla
behandlingar efter 15 ar (4-5 ar i varje
GMFC niva)

Analys E:
Medianoverlevnad
av obehandlade
individer med
seninfantil MLD

2,7 ar
mediandverlevnad

Medianoverlevand fran Fumagalli et al.
(25)

8,42 ar

Analys F: 9 000 000 kr Laga kostnader for screeningprogrammet
Kostna.der fér 5 000 000 kr

screening

Analys G: Inte inkluderade Effekt av kognitiv paverkan ocksa pa
Kostnader for kostnadssidan, exempelvis for 6kat stod
kognitiv paverkan for vardagliga aktiviteter och omsorg.
inkluderade

660 000 kr per ar for obehandlade
personer med MLD och 330 000 kr for
personer med MLD med behandling

Kostnaderna appliceras under 7,5 ar for
personer med sen juvenil MLD och under
12,5 ar for personer med adult MLD

Resultaten for kinslighetsanalyserna for screeningscenarier 1 till 3 redovisas
i tabell 18-20. Analyserna visar en likartad struktur for resultat for alla tre
screeningscenarier. Alternativt antagande om mediandverlevnad for barn
med seninfantil MLD som endast fir basta underhallsbehandling (Analys E)
har en storst effekt pa den berdknade kostnadseffektiviteten. En 6kad
overlevnad utan screening, och dirmed mindre livskvalitetsforluster i
nuldget eftersom barnet lever ldngre och befinner sig ocksa langre ocksa i
GMEFC stadier med hogre, berdknas mer én halvera de inkrementella
kostnaderna.
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Andra parametrar med stor paverkan ar tidshorisonten (Analys C) och om
behandlingseffekten skulle borja avta efter 15 ar (Analys D). I dessa
analyser berdknas livstidskostnaderna ndstan fordubblas. Medan en 6kad
mediandverlevnaden leder till totalt fler kvalitetsjusterade levnadsar
(QALY), minskar antalet kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) i de andra tva
analyserna. Priset pA HSCT-GT (Analys B) paverkar ocksa den berdknade
kostnadseffektkvoten. Dock dr paverkan inte lika stor som for analyserna E,
C och D.

Sammantaget visar de genomforda kinslighetsanalyserna att de osidkerheter
som finns kring data och de antaganden som analyserna behdvt gora har stor
betydelse for den berdknade kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsér

« Screeningscenario 1: mellan 550 000 kronor och 3,5 miljoner kronor.
« Screeningscenario 2: mellan 1 miljoner kronor och 4,5 miljoner kronor

« Screeningscenario 3: mellan 1,5 miljoner kronor och 5,2 miljoner kronor.

Forutom kénslighetsanalys E om mediandverlevnad i screeningscenario 1
ligger alla berdkningar av kostnad per kvalitetsjusterat levnadsér dver 1
miljon kronor.

Tabell 18: Resultat kdnslighetsanalyser for screeningscenario 1

2 barn screeningupptacks per ar, varav 50% ar seninfantila, 15% ar tidig juvenila, 10% &r sen
juvenila, 10% ar adulta och 15% &r osdkra. Kostnader och effekter diskonteras med 3%
procent. Tidshorisonten i grundanalysen &r 80 ar.

+/- +/- Kostnad/
Kostnader QALY:s QALY
Grundscenario 47 096 459 kr 24,77 1901 182 kr
Grundscenario med indirekta 45 611 094 kr 24,77 1841 221 kr
kostnader

Analys A Inga negativa 47 096 459 kr 23,39 2013 478 kr
(Nyttovikter)  varden 45611 094 kr 23,39 1 949 975 kr
Analys B 10% 42322 644 kr 24,77 1 708 473 kr
(s?rri':a;: chi?g 40 837 280 kr 24,77 1 648 512 kr
GT) 20% 37 548 830 kr 24,77 1515 765 kr
36 063 465 kr 24,77 1 455 804 kr
30% 32775015 ke 24,77 1323 056 kr

31 289 650 kr 24,77
1263 095 kr
Analys C 15 &r 46 537 774k 13,17 3533851 kr
(tidshorisont) 45084916 kr 13,17 3423 528 kr
58976 110 kr 16,73 3 526 040 kr
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+/- +/- Kostnad/

Kostnader QALY:s QALY
Analys D 15 ar, 4-5 ar 57 547 312 kr 16,73 3440 616 kr
(avtagande per GMFC niva
behandlingse
ffekt)
Analys E 8,42 ar 18 639 929 kr 27,43 679 595 kr
(mediandverl 15048 778 kr 27,43 548 665 kr
evnad
seninfantil)
Analys F 5000 000 kr 43 096 459 kr 24,77 1739711 kr
(Screeningko 41 611 094 kr 24,77 1679 750 kr
stnader)
Analys G 660 000kr/ 46 634 459 kr 24,77 1882 532 kr
(Kostnader 330 000 kr 45 149 094 kr 24,77 1822 571 kr
for kognitiv
paverkan)

Tabell 19: Resultat kdnslighetsanalyser for screeningscenario 2

2 barn screeningupptacks per ar, varav 60% ar seninfantila, 25% ar tidig juvenila och 15% ar
osakra. Kostnader och effekter diskonteras med 3% procent. Tidshorisonten i grundanalysen

ar 80 ar.
+/- +/- Kostnad/
Kostnader QALY:s QALY
Grundscenario 63 185 629 kr 25,80 2 449 034 kr
Grundscenario med indirekta 61700 264 kr 25,80 2 391 462 kr
kostnader
Analys A Inga 63 185 629 kr 24,42 2 587 600 kr
(Nyttovikter) n?gativa 61 700 264 kr 24,42 2526 771 kr
varden
Analys B 10% 56 801 018 kr 25,80 2201 571 kr
g:;':?é';;""gs""s 55315 653 kr 2580 2143999 kr
20% 50 416 406 kr 25,80 1954 107 kr
48 931 041 kr 25,80 1 896 535 kr
30% 44 031 794 kr 25,80 1706 644 kr
42 546 429 kr 25,80 1 649 072 kr
Analys C 15a&r 62 626 944 kr 13,78 4 544 274 kr
(tidshorisont) 61174086 kr 13,78 4438853k
Analys D (avtagande 15 ar, 4-5 75065 280 kr 17.64 4 256 352 kr
behandlingseffekt)  arper 4 o ek 17,64 4175336 kr
GMFC niva
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+/- +/- Kostnad/

Kostnader QALY:s QALY

Analys E 8,42 ar 34729 099 kr 28,46 1220 448 kr
(s':;‘:‘i;r:z‘i'l;’r'ev"ad 31137 948 kr 28,46 1 094 248 kr
Analys F 5000000 59 185629 kr 25,80 2293 997 kr
(Screeningkostnader) KT 57700 264 kr 25,80 2236 425 kr

Tabell 20: Resultat kdnslighetsanalyser for screeningscenario 3

1 barn screeningupptacks per ar, varav 80% ar seninfantila och 20% ar tidig juvenila.
Kostnader och effekter diskonteras med 3% procent. Tidshorisonten i grundanalysen &r 80 ar.

+/- +/- Kostnad/
Kostnader QALY:s QALY
Grundscenario 36 428 316 kr 12,9 2799 949 kr
Grundscenario med indirekta 35 685 634 kr 12,9 2742 377 kr
kostnader
Analys A Inga 36 428 316 kr 12,21 2958 370 kr
(Nyttovikter) negativa 35 685 634 kr 12,21 2897 541 kr
varden
Analys B 10% 33233 379 kr 12,90 2 552 282 kr
:22':‘:"5';;""9”“5 32 490 696 kr 1290 2494710k
20% 30 038 441 kr 12,90 2304 614 kr
29 295759 kr 12,90 2 247 043 kr
30% 26 843 504 kr 12,90 2 056 947 kr
26 100 822 kr 12,90 1999 375 kr
Analys C 15ar 35840 317 kr 6,89 5201 219 kr
(tidshorisont) 35113 888 kr 6,89 5095 798 kr
Analys D (avtagande 15 ar, 4-5 42 368 141 kr 8,56 4911310 kr
behandlingseffekt)  arper 41 653 742 kr 856 48278950k
GMFC niva
Analys E 8,42 ar 22 200 051 kr 13,37 1 660 882 kr
f;:r:?:g:i‘i'l‘;"ev"ad 20 404 475 kr 13,37 1 526 547 kr
Analys F 5000 000 32 428 316 kr 12,90 2 489 874 kr
(Screeningkostnader)  kr 31 685 634 kr 12,90 2 432 303 kr
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Osakerheter

Analyserna bygger pd ett flertal antaganden. Eftersom de kliniska studierna
endast foljt behandlingseffekter i nagra ar (3,16 ar, variationsbredd: 0,64—
7,51) (2, 3)) finns det inte sékra prognoser for behandlingseffekt och effekt
pa overlevnad pa ldng sikt. Den hilsoekonomiska utvirderingen har provat
antagande om behandlingseffekt och 6verlevnad for de svérast drabbade
individerna och resultaten pekar i samtliga fall pa hilsovinster, d&ven pa
kortare sikt.

Modellanalyserna har anvint antagandet att klinisk diagnos stills 1 samband
med att de forsta symtomen visar sig, det vill sédga alder vid symtomdebut.
Hur detta skulle kunna paverkas av screeningen, och att personer med sen
juvenil eller adult form skulle kunna behandlas tidigare och dirmed fa béttre
effekt, finns det inga studier av som analysen kunnat utga ifran. Dessa
former av MLD é&r mindre vanliga och dessa effekter pa mdjliga kostnader
och hélsovinster i screeningscenario 1 blir begrinsad.

I denna utvirdering av ett inférande av ett screeningprogram for MLD har
inte enskilda likemedel analyserats utan kostnader och patientnytta har
kopplats till férvintade anvdndning och godkind indikation av
lakemedelsbehandlingar. Detta &r rimligt eftersom det redan finns en
rekommendation till regionerna fran NT-radet for HSCT-GT. Analyserna &r
alltsé inte en utvirdering ldkemedel utan dessa dr en av
behandlingsmdojligheterna som kan péaverkas av ett inforande av screening.
Framfor allt mojliggdr screening att behandling kan séttas in
presymtomatisk. Grundanalysen anvénder listpriset for HSCT-GT d4 det
upphandlade priset ér sekretessbelagt. Kénslighetsanalysen visar att en
prisrabatt leder till en minskning av kostnaderna och ldgre kostnad per
kvalitetsjusterat levnadséar. Dock finns det antaganden om forvintade
hélsovinster som paverkar kostnadseffektiviteten mer.

Det saknas ocksa studier med langre uppfoljning av 6verlevnad med de bada
sjukdomsmodifierande behandlingarna. Analyserna har baserat
overlevnaden i obehandlade personer med MLD pa en av fa studier som har
publicerat data (9), dock publicerades denna studie for 15 ar sedan. Mer
aktuella data har inte identifierats. Overlevnaden i personer med MLD med
behandling baseras pa antaganden. Dessa antaganden skapar med
nodvéndighet en osdkerhet i analyserna. Kanslighetsanalyserna visar att
mediandverlevnaden efter symtomdebut av obehandlade personer med MLD
har en stor paverkan pé resultaten. Overlevnad i analyserna ir relaterad till
symtomdebut och ddrmed paborjad motorisk paverkan. Grundanalysen
antog inte nagon forkortad livsldngd och detta antagande provades i
kénslighetsanalyser som kortade tidshorisonten respektive lade in avtagande
effekt med motorisk paverkan senare i livet.
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Budgetpaverkan

Halso- och sjukvardens merkostnader for att infora screening bestér av
kostnaden for screening i sig och de 6kade kostnader som fordndrade
behandlingsmdjligheter ger.

Arskostnaderna for att ligga till screening for MLD till PKU-provet och
behandling férvéntas vara 9 miljoner kronor per ar. Denna kostnaden bygger
pa PKU-laboratoriets berdkningar inklusive de investeringar som behover
goras och avskrivningar pa utrustning samt forbrukningsmaterial for alla tre
steg inom screeningprocessen samt tillhorande instrument, service,
analyskit, personal, lokaler och overhead. Dessa kostnader kan variera nagot
med fodelsekohortens storlek och antal fall som uppticks men det utgor en
begridnsad del av kostnaderna.

Kostnaderna per ar for behandling &r betydligt mer osékra eftersom de
kopplas till det faktiska antal barn som hittas. Socialstyrelsen antar att
mellan 0 och 5 barn kommer att hittas varje ar. Screeningscenario 1 och 2
antar att 65 procent respektive 85 procent av de barn som hittas ar
seninfantil respektive tidig juvenil form. Om totalt fem barn hittas ett ar
skulle det innebéra utredningskostnader och behandlingskostnader for tre
eller till och med fyra barn det aret. Ett annat ar d& screeningen inte
uppticker nadgot barn blir det inga utrednings- eller behandlingskostnader.
Det gar dérfor inte att gora en berdkning av hélso- och sjukvardens
kostnader pé arsbasis utan att forhalla sig till den stora variation som styrs av
faktiskt antal upptéckta fall med MLD och vilken form dessa har.

De kostnader som finns i den hilsoekonomiska analysens berékningar pekar
pa att kostnaden for utredning och behandling av en person med allogen
HSCT kostar omkring 1,5 miljoner kronor. Det gar inte att géra motsvarande
berdkning for de faktiska kostnaderna till regionerna for HSCT-GT eftersom
priset for ldkemedIlet dr konfidentiellt men utgdér huvuddelen av kostnaden
for behandling under éret.
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