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Halsoekonomisk bedomning
Medicinteknisk produkt

Exablate Prime

Anvandningsomrade

Exablate Prime anvinds vid engangsbehandling av mattlig till svar essentiell tremor (kraftiga
kroppsskakningar), dar ladkemedelsbehandling inte gett 6nskvird effekt. Behandlingen orsakar
vavnadsdod i djupt liggande omraden i hjarnan genom viarme. Varmen alstras genom magnet-
kameraguidat fokuserat ultraljud (MRgFUS).
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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamforelsealternativ

TLV beddmer att inget tillagg till symptomlindrande 1akemedelsbehandling ar re-
levant jamforelsealternativ till behandling med magnetkameraguidat fokuserat ult-
raljud (MRgFUS) av patienter med mattlig till svar essentiell tremor, som inte fatt
tillracklig effekt av Iakemedelsbehandling. Detta mot bakgrund av att det framgar
av nationellt kliniskt kunskapsstdd att det ar s& dagens patienter behandlas i kli-
nisk praxis.

TLV beddmer att &ven kirurgisk behandling med djup hjadrnstimulering, sa kallad
deep brain stimulation (DBS), kan utgora ett relevant jamforelsealternativ for pa-
tienter med svar tremor.

Relativ effekt och
sdkerhet

TLV beddmer att den relativa kliniska effekten gallande forbattrad tremor, for-
battrad funktionsnedséttning och 6kad sjalvskattad livskvalitet ar battre an rele-
vant jamforelsealternativ (enbart lakemedelsbehandling), vid behandling med
MRgFUS som tillagg till laAkemedelsbehandling av patienter med mattlig till svar
essentiell tremor. TLV bedémer att den samlade kliniska evidensen for relativ ef-
fekt ar forenad med en medelhdg grad av osékerhet eftersom den utgoérs av
endast en dubbelblindad, randomiserad, kontrollerad klinisk studie géllande
tremor i hdnderna, samt tva systematiska litteraturoversikter.

Vidare anser TLV att det inte ar magjligt att bedéma den relativa kliniska effekten
géllande tremor vid behandling med MRgFUS jamfért med DBS. Detta mot bak-
grund av att randomiserade, kontrollerade kliniska studier saknas och foretagets
uppskattning av relativ klinisk effekt baseras pa en ojusterad, indirekt jamfo-
relse. Darfor ar dessa resultat férknippade med en mycket hég grad av osaker-
het.

Beskrivning av
hédlsoekonomisk analys

Foretagets halsoekonomiska analys ar en kostnadsnyttoanalys som jamfor kost-
nader och effekter som uppstér vid behandling av mattlig till svar essentiell
tremor med MRgFUS utfort med Exablate Prime, jamfért med antingen enbart
lakemedelsbehandling eller kirurgiskt ingrepp med DBS.

Modellering av klinisk
effekt

I modellen inkluderas en klinisk effekt av behandlingen med avseende pa for-
battring i tremor, bibehallande av férbattringen samt aterfall av tremor. Eftersom
foretaget antar att en forbattring i tremor endast sker efter ett kirurgiskt ingrepp
med DBS eller efter behandling med Exablate Prime, appliceras den kliniska ef-
fekten enbart pa patienter som genomgar dessa behandlingar. Patienter som
inte genomgar kirurgiskt ingrepp antas inte uppna nagon forbattring i tremor.

For jamférelsen av Exablate Prime mot enbart Iakemedelsbehandling antas den
relativa effekten uppsta genom att forbattring i tremor enbart kan uppnas genom
behandling med Exablate Prime, under férutsattning att analysen avser patien-
ter som inte fatt dnskvard effekt av lakemedelsbehandling.

Den relativa effekt som antas for jamforelsen mellan Exablate Prime och DBS
baseras pa effektdata som hamtats fran en tidigare kostnadseffektivitetsstudie
dar data i sin tur hamtats fran tva olika kliniska studier, och dar de exakta siff-
rorna inte har kunnat harledas.

Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget applicerar olika livskvalitetsvikter till de olika halsotillstdnden; markant
forbattrad tremor, milt till mattligt forbattrad tremor och baslinjetremor (ingen for-
battring). Livskvalitetsvikterna har tagits fram genom att specifika livskvalitetsav-
drag gors fran den svenska normalpopulationens livskvalitet.

TLV bedomer att foretagets tillvagagangssatt for att berakna livskvalitetsavdra-
gen ar osaker och kan innebéara att livskvalitetsvinsten i resultatet ar éverskat-
tad.

Viktigaste kostnaderna

Inkdpskostnaden fér systemet Exablate Prime ar cirka 27,5 miljoner kronor och
kostnaden for forbrukningsartiklar per behandling ar cirka 40 000 kronor. Foreta-
get uppger att Exablate Prime har en livslangd pa sju ar och att totalt 350 pati-
enter kan behandlas under denna tid, det vill sdga 50 patienter per ar.
Kostnaden per behandling uppgar darfor till cirka 120 000 kronor. Utdver pro-
dukt- och férbrukningskostnad tillkommer en kostnad fér underhall av systemet
om cirka 2,2 miljoner kronor per ar (kostnadsfritt forsta aret). Den totala behand-
lingskostnaden per patient, inklusive produkt, férbrukningsartiklar och underhall,
uppgar darfor till cirka 160 000 kronor.
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Vidare inkluderar foretaget vardkostnader som uppstar fére, under och efter re-
spektive behandlingsalternativ, samt kostnader for eventuella biverkningar som
uppstar.

Osaékerheter i hidlso-
ekonomiska analysen

| bade jamférelsen mot enbart Idkemedelsbehandling och mot DBS &r antalet
behandlingar som kan utféras per ar med Exablate Prime istéllet fér nagot av
jamforelsealternativen den parametern med stérst paverkan pa behandlings-
kostnaden per patient, och i sin tur pa kostnaden per vunnet QALY.

| jamfoérelsen mot DBS ar den relativa effekten mycket oséker eftersom den byg-
ger pa antaganden fran andra studier som TLV inte har kunnat validera.

Resultat av TLV:s hélso-
ekonomiska analyser

TLV har inte justerat nagot i féretagets grundscenario utan utgar fran det resul-
tat som foretagets analyser visar. Bristen pa publicerad evidens vad galler bade
relativ effekt och livskvalitet for patienter som genomgar MRgFUS-behandling
innebar att osakerheten i precisionen i resultatet ar forknippat med hég osaker-
het.

Kostnaden per vunnet QALY fér Exablate Prime jamfort med enbart lakemedels-
behandling ar cirka 130 000 kronor.

| foretagets scenarioanalys for Exablate Prime jamfort med DBS ar resultatet
dominant, det vill siga Exablate Prime ger battre effekt till en lagre kostnad.
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1 Bakgrund

Tandvéards- och lakemedelsforméansverket (TLV) genomfor hidlsoekonomiska bedomningar av
utvalda medicintekniska produkter som inte ingér i 1ikemedelsférménerna och som upphand-
las av regionerna. Inom ramen for detta arbete tar TLV fram hilsoekonomiska underlag for
beslut i regionerna.

Det medicintekniska produktradet (MTP-radet) initierar vilka medicintekniska produkter som
TLV ska utvardera. MTP-radet ger sedan en rekommendation till regionerna baserat pa bland
annat TLV:s halsoekonomiska bedomning.

1.1 Forfragans omfattning och avgransningar

Den 26 april 2024 fick TLV en forfragan fran MTP-radet gillande en hilsoekonomisk bedom-
ning av Exablate Prime (Insightec).

Exablate Prime anvinds vid engdngsbehandling med magnetkameraguidat fokuserat ult-
raljud (magnetic resonance-guided focused ultrasound, MRgFUS) av patienter med mattliga
till svara kroppsskakningar, sa kallad essentiell tremor, diar likemedelsbehandling inte gett
onskvard effekt.

Den utviarderade populationen avser patienter med mattlig till svar essentiell tremor dar stan-
dardbehandling med likemedel mot skakningar inte gett tillracklig effekt. I foretagets underlag
avgransas den analyserade populationen till de patienter som inte dr aktuella for kirurgisk be-
handling med sa kallad djup hjdrnstimulering (deep brain stimulation, DBS).

Utover underlag fran foretaget har dven publika killor anvants vid framtagande av denna rap-
port. En klinisk expert inom dmnet essentiell tremor har konsulterats.

2 Essentiell tremor

Essentiell tremor innebar ofrivilliga skakningar i armar, hander, ben eller huvud som framf6r
allt sker vid rorelse. Ofta dr skakningarna virst i hinderna. Vid svar essentiell tremor kan pa-
tientens dagliga liv paverkas i hog grad, till exempel svarigheter att dta och dricka, kla pa sig,
ga pa toaletten och skota sin hygien [1].

Det ar okint vad som orsakar essentiell tremor, men kinda riskfaktorer bestar av arftlighet
och hog alder. Essentiell tremor har en prevalens pa 0,5—1 procent i den vuxna befolkningen.
Prevalensen okar vid stigande alder och ar 5 procent hos personer 6ver 60 ar [1]. Cirka 50 000
patienter lider av tremor i Sverige [2], varav cirka 700 skulle kunna vara aktuella for behand-
ling med MRgFUS enligt en HTA-rapport fran region Skane, HTA Syd (2023) [3].

3 Den medicintekniska produkten Exablate Prime

Exablate Prime betecknas dven Exablate 4000 (1.1).

3.1 CE-markning

Exablate Prime erholl CE-certifiering den 31 augusti 2023 enligt europeiska radets férordning
(EU) 2017/745 om medicintekniska produkter, bilaga IX kapitel I och III. Exablate Prime klas-
sificeras som en medicinteknisk produkt i riskklass IIb i enlighet med MDR-f6rordningen.

3.2 Avsedd anvandning

Foretaget anger att Exablate 4000-systemet for transkraniellt, magnetkameraguidat fokuserat
ultraljud genom skallbenet ar avsett att anvindas for vairmeinducerad ablation (vidvnadsdod) i
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malvavnaderna thalamus, sub-thalamus och pallidum i hjarnan. Proceduren utfors genom fo-
kuserad ultraljudsenergi under 6vervakning med MR och varmekanslig bildatergivning.

3.2.1 Indikationer enligt foretaget

Exablate Prime kan anvinds vid behandling av essentiell tremor, idiopatisk (uppkommen utan
kiand orsak) Parkinsons sjukdom och neuropatisk smairta.

I foretagets rapport begriansas indikationerna till mattlig till svéar essentiell tremor hos patien-
ter som inte ar lampade for, eller vill, genomga DBS och som inte fatt 6nskvird effekt med
lakemedelsbehandling.

3.3 Teknisk beskrivning

Vid MRgFUS kombineras fokuserad ultraljudsenergi Exablate Prime med MR. Under behand-
lingen anvinds MR-bilder for att 6vervaka temperaturen i det omrade som behandlas, vilket
sdkerstiller att ultraljudsenergin riktas exakt och sikert. Behandlingen kan upprepas flera
ganger beroende pad malomradets storlek, och precisionen ar sa hog att den normala vivnaden
runt malomradet skyddas.

Systemet anviander en frekvens pa 650 KHz och har en aktiv vattenkylning for att halla tempe-
raturen inom sikra granser. Det finns ocksa ett system for att korrigera ultraljudsenergin ba-
serat pa patientens specifika skallstruktur.

D& behandlingen sker i MR-enheten kravs inte en fullt utrustad operationssal. Patienterna ar
vakna under ingreppet, vilket innebar att narkosutrustning oftast inte behdvs.

Behandlingen kan utforas av neurokirurger som har genomgéatt Insightecs utbildningspro-
gram.

3.4 Lansering och anvandning i Sverige
Exablate Prime anviands sedan 2024 vid Norrlands Universitetssjukhus, Region Visterbotten.

4 Behandling av essentiell tremor

Orsaken till essentiell tremor ar okdnd och botande behandling saknas [1].

Symtomlindrande ldkemedelsbehandling bestér i forsta hand av oselektiva betablockerare. Se-
lektiva beta-1-blockerare kan ocksa anviandas. Vid utebliven effekt kan antiepileptika, sa kal-
lande gabapentionider, provas. Vid svar sjukdom kan ytterligare medicinsk eller kirurgisk
behandling erbjudas via specialiserad vard, och behandlingarna ovan kan kombineras [1].

Vid svar essentiell tremor d& patientens dagliga liv paverkas i hog grad, till exempel medfor
svarigheter att dta och dricka, kla pa sig, ga pa toaletten och skota sin hygien, sa kan kirurgisk
behandling i form av DBS. DBS innebar att elektroder fors in i hjarnan och dimpar de signaler
som ir involverade 1 att framkalla tremor [1].

5 Jamforelsealternativ

Ett relevant jamforelsealternativ i en halsoekonomisk analys bor utgora den mest kliniskt re-
levanta och mest kostnadseffektiva behandling som patienter hade fatt i stillet f6r behandling
med Exablate Prime.

Foretaget anger att ingen kirurgisk behandling utgor relevant jaimforelsealternativ, i enlighet
med foretagets egna kliniska experter, nationellt kliniskt kunskapsstod i Sverige och baserat
pa foretagets egen analys av global klinisk praxis.
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Foretaget har daven genomfort en scenarioanalys dar MRgFUS jamfors med DBS, se avsnitt 7
om Hidlsoekonomi nedan, eftersom aven DBS kan anvindas vid svar essentiell tremor.

TLV:s diskussion

Enligt nationellt klinisk kunskapsstod behandlas essentiell tremor i forsta hand med 1ikeme-
del [1], varfor TLV anser att inget tillagg till likemedelsbehandling utgor relevant jamforelse-
alternativ.

Vid svar tremor kan aven DBS anvandas [1], vilket 4r en i ssmmanhanget komplicerad, invasiv
kirurgisk behandling som endast kan utforas pa sjukhus med en specialiserad neurokirurgiav-
delning. Mot bakgrund av att DBS ar ett behandlingsalternativ, efterfrigade TLV komplette-
rande underlag fran foretaget, som inkom med en scenarioanalys dar DBS anviands som
jamforelsealternativ (se avsnitt 7 om Hdlsoekonomi nedan). TLV:s huvudsakliga jamforelseal-
ternativ kvarstar, det vill siaga inget tillagg till 1akemedelsbehandling. TLV har inte ndgon kan-
nedom om ifall DBS dr en kostnadseffektiv behandling eller inte.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att inget tillagg till symptomlindrande lakemedelsbehand-
ling ar relevant jamforelsealternativ till behandling med MRgFUS av patienter med maéttlig till
svar essentiell tremor, som inte fatt tillracklig effekt av ladkemedelsbehandling. Detta mot bak-
grund av att det framgar av nationellt kliniskt kunskapsstod att det 4dr s& dagens patienter be-
handlas i klinisk praxis.

TLV bedomer att dven kirurgisk behandling med DBS kan utgora ett relevant jamforelsealter-
nativ for patienter med svar tremor.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Tabell 1 Sammanfattning éver aktuella studier

Studie Studiedesign SRR | SCIEETE | e
alternativ lation
Elias et al. Randomiserad, kon- | Ingen aktiv Patienter med Primart utfallsmatt:
(2016) [4] trollerad, dubbelblin- | behandling mattlig till svar | - Forbattrad tremor i handerna enligt
dad, prospektiv tremor som Clinical Rating Scale for Tremor,
NCT01827904 | studie inte fatt dnsk- CRST, dér skillnaden mellan aktiv
vard effekt av behandling och ingen aktiv behand-
Behandling med lakemedelsbe- | ling var 8,3 CRST-poang (95% KI,
MRgFUS handling 5,9-10,7; P<0,001)
(n=76)
Sekundara utfallsmatt:
- Forbattrad funktionsnedsattning
(16,5+4,6 till 6,245,6 vs 16,044 till
15,8+4,9 CRST-poang)
- Okad sjalvupplevd livskvalitet en-
ligt Quality of Life in Essential
Tremor Questionnaire, QUEST
(42,6+18,3 till 23,1+£16,9 vs
42,8+19,5 till 41,4+19,4)
Cosgrove et 5 ars uppfoéljnings- Ej aktuellt Patienter med | Primara utfallsmatt:
al. (2023) [5] studie av Elias et al. mattlig till svar | - Kvarstaende forbattrad tremor i
(2016) [4] tremor som handerna enligt CRST
NCT01827904 inte fatt onsk- - Inga nytillkomna eller allvarliga
Behandling med vard effekt av komplikationer
MRgFUS lakemedelsbe-
handling Sekundara utfallsmatt:
(n=40) - Kvarstaende forbattrad funktions-
nedsattning enligt CRST
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- Kvarstaende 6kad sjalvupplevd
livskvalitet enligt QUEST

Metod

I den kliniska studien av Elias et al. (2016) [4] deltog 76 patienter med mattlig till svar essen-
tiell tremor som inte blivit battre av l1akemedelsbehandling. Deltagarna delades slumpmassigt
in i tvd grupper: en grupp fick behandling med MRgFUS (56 patienter, medelalder 70,8 ar, 66
% man), och den andra gruppen fick ingen aktiv behandling (20 patienter, medelalder 71,4 ar,
75 % man). For att mata effekten av behandlingen vid klinisk bedomning anvandes en skala
for gradering av tremor och funktionsnedsattning (Clinical Rating Scale for Tremor, CRST).
Bedomningen genomfordes av en grupp neurologer som inte visste vilken behandling patien-
terna hade fatt. Aven en patientrapporterad enkit om livskvalitet (Quality of Life in Essential
Tremor Questionnaire, QUEST) anvindes, dar bland annat formagan att utfora dagliga akti-
viteter skattades. Dessa mitningar gjordes vid studiens start och efter 1, 3, 6 och 12 ménader.

Efter tre manader bytte 19 av de 20 patienterna i kontrollgruppen till aktiv behandling, och en
patient lamnade studien. Totalt fick 75 patienter MRgFUS-behandling, vilka foljdes upp efter
ytterligare tva till fem ar [5-7].

Resultat

Tre ménader efter behandling med MRgFUS uppvisade patienterna en signifikant forbattring
av det primara utfallsmattet tremor i hdnderna om 47% fran utgéngsviardet (fran 18,1+4,8 till
9,6+5,1 CRST-poang). Hos de som inte fick ndgon aktiv behandling skedde en marginell for-
andring om 0,1% (fran 16,0+4,4 till 15,8+4,9 CRST-poang) fran utgangsvardet. Skillnaden
mellan den grupp som fick behandling med MRgFUS och de som inte fick ndgon aktiv behand-
ling var 8,3 CRST-poéng (95% KI, 5,9-10,7; P<0,001), vilket ar statistiskt signifikant.

Aven tolv méanader efter behandling med MRgFUS uppvisade patienterna en signifikant for-
béttring av det priméara utfallsmattet tremor i hinderna om 40% (fran 18,1+4,8 till 10,9+4,5
CRST-poing).

Tre manader efter behandling med MRgFUS uppvisade patienterna en signifikant forbattring
av det sekundira utfallsméattet funktionsnedsattning om 62% fran utgangsvardet (16,5+4,6 till
6,2+5,6 CRST-poang). Hos de som inte fick ndgon aktiv behandling skedde en liten férandring
om 3% (fran 16,0+4,4 till 15,8+4,9 CRST-poiang). Vidare forbattrades dven det sjalvrapporte-
rade sekundira utfallsmattet for livskvalitet med 46% fran utgangsvardet tre manader efter
behandling med MRgFUS (42,6+18,3 till 23,1+£16,9), jAmfort med en forbattring om 3% efter
ingen aktiv behandling (42,8+19,5 till 41,4+19,4).

Uppfoljningsstudier genomfordes efter tva till fem ar [5-7]. Av de 75 patienter som behandla-
des med MRgFUS fortsatte 67 patienter i studien efter tva ar, 52 efter tre ar, 45 efter fyra ar
och 40 patienter efter fem &r. Den signifikanta forbéttringen géllande tremor i handerna jam-
fort med utgangsvirdet bestod under hela uppfoljningstiden [5]. Aven patienternas funktions-
nedsittning och den sjilvrapporterade livskvaliteten forblev bada forbattrade vid varje
uppfoljningstillfalle jamfort med utgangsviardet, men avtog bada nagot efter fem ar jamfort
med tidigare ar [5].

Komplikationer

I Elias et al. (2016) [4] rapporterades att biverkningar av ultraljudsbehandlingen inkluderade
problem med balansen (36 %) och kéanselbortfall eller domningar (38 %). Dessa biverkningar
kvarstod hos 9 procent respektive 14 procent av patienterna efter 12 manader.

Vid uppfoljning efter fem ar bedémde Cosgrove et al. (2023) [5] att alla tidigare rapporterade
biverkningar var milda eller mattliga, och att inga nya biverkningar hade rapporterats.
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6.2 Ovrigt underlag for skattning av relativ effekt

Systematiska litteraturéversikter med metaanalys

De tva litteraturéversikterna som ingér i foretagets underlag [8, 9] [
---------------- 1[4], det vill sdga att [
]. Dessutom rapporterade [
]. Behandlingen [ ] enligt

litteraturoversikterna.

Foretagets scenarioanalys avseende MRgFUS och DBS

Foretaget har aven kompletterat underlaget med en scenarioanalys for att jamfora behandling
med MRgFUS med DBS (se avsnitt 7 Hdlsoekonomi). Scenarioanalysen baseras pa resultat
fran en halsoekonomisk studie av Jameel et al. (2022) [10], samt en ojusterad, indirekt jamfo-
relse gillande klinisk effekt baserad pa ytterligare en studie av Jameel et al. (2021) [11], samt
en publikation av Favilla et al. (2012) [12].

Baserat pa analysen havdar foretaget att den kliniska effekten gillande tremor och risk for ny
behandling ar ungefar samma efter behandling med MRgFUS eller DBS. Foretaget anger ocksa
att det gar snabbare att fa full effekt efter behandling med MRgFUS jamfort med DBS (0,25
ar), samt att den kliniska effekten efter behandling med MRgFUS haller i sig nagot langre an
efter behandling med DBS.

Vidare har forfattarna i Jameel et al. (2021) [11] forvaxlat resultatsiffrorna mellan MRgFUS
och DBS gillande forsamring av effekt enligt det underlag foretaget skickat in till TLV. Se av-
snitt 7.2.1 Klinisk effekt nedan for detaljer kring detta.

TLV:s diskussion

I den kliniska studien av Elias et al. (2016) [4] gick patienterna i kontrollgruppen 6ver till aktiv
behandling med MRgFUS efter tre ménader, vilket leder till att de resultat som genererats se-
nare betraktas som oppen (ej blindad) och utan kontrollgrupp. Forfattarna i Elias et al. (2016)
[4] och i uppfoljningsstudierna [5-7] antar att effektskillnaden mellan de patienter som be-
handlats med MRgFUS och jamforelsealternativet kvarstar efter tre ménader. Med stod av
TLV:s kliniska expert anser TLV att det ar ett rimligt antagande, eftersom en spontan forbatt-
ring inte forvantas vid ldkemedelsbehandling utan kirurgisk behandling. TLV noterar dven en
viss osdkerhet i hur resultaten i den kliniska studien av Elias et al. [4] och i uppf6ljningsstudi-
erna [5-7] kan 6verforas till att representera tremor generellt, da studierna fokuserar pa tremor
i handerna.

Sammantaget anser TLV att den relativa kliniska effekten gillande tremor, funktionsnedsatt-
ning och sjalvupplevd livskvalitet vid behandling med MRgFUS av patienter med mattlig till
svar tremor ar bdttre an jamforelsealternativet. TLV anser att den samlade kliniska evidensen
for relativ effekt ar forenad med en medelhog grad av osdkerhet eftersom den utgors av endast
en dubbelblindad, randomiserad, kontrollerad klinisk studie med fokus pa tremor i handerna
[4], samt tva systematiska litteraturéversikter [8, 9] [ 1.

Vidare anser TLV att den kliniska effekten efter behandling med MRgFUS gillande minskning
av tremor i handerna ochrisk for en ny behandling kan vara jamforbar med DBS, men att dessa
resultat ar forenade med en mycket hog grad av osdkerhet da randomiserade, kontrollerade
kliniska studier saknas och foretagets uppskattning av relativ klinisk effekt baseras pa en oju-
sterad, indirekt jamforelse.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att den relativa kliniska effekten géllande tremor, funkt-
ionsnedsittning och sjalvupplevd livskvalitet ar bdttre dn relevant jamforelsealternativ (enbart
lakemedelsbehandling) vid behandling med MRgFUS som tillagg till 1ikemedelsbehandling av
| patienter med maéttlig till svar essentiell tremor. TLV bedémer att den samlade kliniska |
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evidensen for relativ effekt ar forenad med en medelhog grad av osakerhet eftersom den utgors
av endast en dubbelblindad, randomiserad, kontrollerad klinisk studie gillande tremor i han-
derna, samt tva systematiska litteraturoversikter.

Vidare anser TLV att det inte ar mgjligt att bedoma den relativa kliniska effekten gillande
tremor vid behandling med MRgFUS jamfort med DBS. Detta mot bakgrund av att randomi-
serade, kontrollerade kliniska studier saknas och foretagets uppskattning av relativ klinisk ef-
fekt baseras pa en ojusterad, indirekt jamforelse. Darfor ar dessa resultat forknippade med en
mycket hog grad av osdkerhet.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

Foretagets hialsoekonomiska analys ar en kostnadsnyttoanalys som jamfor kostnader och ef-
fekter som uppstar vid behandling av mattlig till svar essentiell tremor med magnetreso-
nanstomografi (MRgFUS) utfort med Exablate Prime, jamfort med nigot av foljande:

e Enbart lakemedelsbehandling
e Kirurgiskt ingrepp med djup hjarnstimulering, sa kallad deep brain stimulation (DBS).

Jamforelsen mot DBS ar enligt foretaget en scenarioanalys, vilken skickades in som en kom-
plettering av underlaget. I foretagets underlag ligger det huvudsakliga fokuset pa jamforelsen
mot inget tillagg till kirurgisk behandling (se avsnitt 5 om TLV:s bedomning av relevant jam-
forelsealternativ).

Den hilsoekonomiska modellen bestar av ett beslutstrad som speglar det forsta aret efter be-
handling och en Markovmodell som speglar resterande ar 6ver en livstidshorisont.

Beslutstrddet

Beslutstradet fingar kostnader, livskvalitet, behandlingsrelaterade biverkningar och dodlighet
som sker det forsta aret. En schematisk beskrivning av beslutstradet visas i figur 1. Samtliga
patienter som gar in i beslutstradet har mattlig till svar essentiell tremor och far behandling
med antingen Exablate Prime eller nagot av jamforelsealternativen ingen kirurgi (no surgery)
eller DBS. Jamforelsen mot respektive behandlingsalternativ sker parvis, det vill saga Exablate
Prime jamfors mot ingen behandling i en analys (foretagets grundscenario), medan Exablate
Prime jamfors mot DBS i en annan analys (foretagets scenarioanalys), vilket genererar tva se-
parata analysresultat.

Vid behandling med Exablate Prime kan patienter uppleva tre olika utfall, antingen 1) en mar-
kant forbattring i tremor, 2) en mild till mattlig forbattring i tremor, eller 3) ingen férbattring
alternativt en forsamring i tremor, vilket innebir att ingreppet inte ar lyckat. Om det senare
intraffar, kan antingen en ny behandling med Exablate Prime genomforas, eller inte. Om en ny
behandling genomf6rs, kan samma tre utfall som vid forsta behandlingen ske.

For badde Exablate Prime och DBS finns det en mgjlighet att modellera behandlingsspecifik
dodlighet efter ingreppet (visas illustrativt enbart for DBS i den schematiska beskrivningen av
beslutstradet som Alive och Dead i figur 1). I grundscenariot ar denna mortalitetsrisk dock satt
till noll.

Vid slutet av det forsta aret kan en patient med olika sannolikhet befinna sig i olika stadier av
forbattring, eller ingen forbattring/forsamring av tremor. Dessa slutstadier markerar i vilket
stadie patienten fortsatter i Markovmodellen (markerat med M i figur 1).

Vid behandling utan kirurgi (no surgery) sker inget i beslutstriadet det forsta aret. En patient
som inte genomgar nagon kirurgi gar alltsd direkt in i Markovmodellens hilsostadie for bas-
linjetremor efter det forsta aret (se figur 2).

Under det forsta aret modelleras dven en bakgrundsmortalitet som ar lika oavsett behandlings-
alternativ, vilken speglar dodligheten i den allménna populationen f6r aldersgruppen. Patien-
terna antas vara 71 ar gamla vid modellens start, i enlighet med den kliniska studien av Elias
et al frdn 2016 [4].
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MRgFUS, magnetresonanstomografi. DBS, deep brain stimulation.
Figur 1. Schematisk beskrivning av beslutstrddet

Markovmodellen

I Markovmodellen kan en patient forflytta sig mellan olika hilsostadier med en viss sannolik-
het (se figur 2). Beroende pa vilken behandling patienten far, appliceras olika sannolikheter
for att behalla behandlingseffekt eller forsamras i sjukdomstillstdndet vid varje ny modellcykel.
Sannolikheterna presenteras under avsnitt 7.2.1 Klinisk effekt. Markovmodellen startar vid ar
tva i analysen, har en livstidshorisont och en modellcykel ar ett ar.

Patienter som i slutet av beslutstriadet uppnétt markant forbattring av tremor befinner sig i
detta halsotillstdnd vid Markovmodellens start. I detta hilsotillstdnd kan patienter antingen
kvarstanna och behéalla behandlingseffekten, eller om behandlingseffekten avtar, forflyttas till
halsotillstdndet for milt till mattligt forbattrad tremor, alternativt aterfall av tremor (tremor
recurrence). Vid det senare fallet kan aterfall antingen leda till ett nytt kirurgiskt ingrepp, eller
inte (indikeras i figur 2 som antingen re-operation eller no re-operation). Hilsostadierna for
aterfall av tremor ar tillfalliga och patienter befinner sig bara har i en modellcykel, innan for-
flyttning till ett annat halsostadie sker. Efter ett nytt kirurgiskt ingrepp kan patienter antingen
aterga till ndgot av stadierna for forbattrad tremor, eller forflyttas till baslinjetremor, om in-
greppet inte var lyckat. Om ett nytt kirurgiskt ingrepp inte sker, forflyttas patienten direkt till
baslinjetremor efter modellcykelns slut.

Om en patient borjar Markovmodellen i hilsostadiet mild till méattlig forbattrad tremor, kan
patienten antingen kvarstanna i samma héalsostadie, eller forsamras och antingen genomga ett
nytt kirurgiskt ingrepp, eller inte. Patienter med mild till méattlig forbattring i tremor antas inte
kunna forbattras ytterligare och forflyttas darfor aldrig till markant forbattrad tremor.

Fran hilsostadiet for baslinjetremor, dit patienter kan hamna antingen efter aterfall, eller om
patienten aldrig genomgick ett kirurgiskt ingrepp, kan inga forflyttningar till andra halsosta-
dier ske.

I modellen tillimpas en bakgrundsmortalitet som motsvarar dodligheten i den allménna,
friska befolkningen. Vid varje cykel tillimpas alltsd en sannolikhet for dod, oavsett vilket
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halsostadie en patient befinner sig i. Detta hilsostadie redovisas inte i den schematiska be-
skrivningen av Markovmodellen.

Py 4 P22

Marked

improved

tremor
(MT)

ertate
improved
tremor
(MMT)

Tremor
recurrence
(no re-
operation)

Tremor
recurrence
(re-
operation)

Baseline
tremor
(BT)

PS‘S

Figur 2. Schematisk beskrivning av Markovmodellen

TLV:s diskussion

I foretagets modell inkluderas lakemedelsbehandling i samtliga behandlingsarmar. Eftersom
det inte gors négon skillnad i lakemedelsbehandlingen mellan behandlingsarmarna, innebar
det att modelleringen av klinisk effekt enbart speglar den som kommer frin en eventuell till-
aggsbehandling utover lakemedel, sdisom MRgFUS med Exablate Prime eller DBS. Den hilso-
ekonomiska analysen bor alltsa tolkas som en jaimforelse mellan en tilliggsbehandling utover
lakemedel, och ingen tillaggsbehandling utover ldkemedel. Detta innebar att behandlingsfor-
loppet som sker efter enbart likemedelsbehandling, det vill siga nar inget kirurgiskt ingrepp
sker, modelleras inte.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets val av modellstruktur ar relevant eftersom
den speglar det kliniska forloppet efter behandling av mattlig till svar essentiell tremor med
kirurgiskt ingrepp. TLV bedomer darfor att foretagets hialsoekonomiska analys kan anvandas
som grund for den hilsoekonomiska bedomningen av behandling av essentiell tremor med
antingen Exablate Prime eller DBS, eller ingen tilliggsbehandling.
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7.2 Effektmatt

7.2.1 Kilinisk effekt

I modellen inkluderas en klinisk relativ effekt av behandlingen med avseende pa forbattring i
tremor, bibehallande av forbattringen samt aterfall av tremor (se en sammanfattning i tabell
2). Eftersom foretaget antar att en forbattring i tremor endast sker efter ett kirurgiskt ingrepp
med DBS eller efter behandling med Exablate Prime, appliceras den kliniska effekten enbart
pa patienter som genomgar dessa behandlingar. Patienter som enbart behandlas med ldkeme-
del och inte genomgar kirurgiskt ingrepp antas inte uppna nagon forbattring i tremor, utan
kvarstannar i stadiet for baslinjetremor genom hela tidshorisonten.

For jamforelsen mellan Exablate Prime och DBS, antas ingen skillnad i effekt det forsta aret
efter behandling. Det ar 48,2 procent som uppnar markant forbattrad tremor, 42,9 procent
som uppnar mild till mattlig tremor, och for 8,9 procent blev ingreppet inte lyckat. Foretaget
baserar dessa data pa den kliniska studien av Elias et al. [4]. Totalt fem procent av den senare
gruppen genomgar en ny operation, varefter ssmma sannolikhet for forbattring i tremor till-
lampas som efter det forsta ingreppet.

Daremot tillampar foretaget en fordrojning av behandlingseffekten med DBS med [----] ar.
Detta menar foretaget beror pa den tiden det tar att programmera och optimera apparaturen,
vilket enligt foretaget uppskattas ta en till tre ménader baserat pa utlatande fran klinisk expert.

I modellen antas en klinisk effekt som motsvarar en forsamringstakt efter forsta aret. For att
modellera forsamringstakten for Exablate Prime och DBS hamtar foretaget data fran Jameel
et al. fran 2022 [10], som redovisar resultatet av en kostnadseffektivitetsstudie som jamfor
MRgFUS och DBS. Enligt foretaget, anvander Jameel et al. f6ljande inputvirden for att mo-
dellera klinisk effekt: 7,7 procent arlig sannolikhet att forsdmras fran markant forbattrad
tremor till mild till mattlig forbattring, efter behandling med MRgFUS (Exablate Prime). For
DBS, ar det en nagot storre andel, 9,2 procent, som tappar effekten. I publikationen av Jameel
et al. star det dock tvartom, vilket foretaget havdar ar ett misstag som forfattarna erként och
som kommer att korrigeras. Felet upptacktes i augusti 2023 men har i skrivande stund (sep-
tember 2025) fortfarande inte korrigerats, diremot framgar det av publikationens Supplemen-
tary material att siffrorna har forvixlats.

Tabell 2. Andelen patienter som befinner sig i eller forflyttas till olika hélsotillstdnd vid olika behandlingar

Behandlingseffekt Exablate Prime DBS E“bartl:ake".‘ede's"’e'
andling

Ar 1 — Beslutstrad

Markant forbattrad tremor 48,2 % 48,2 % 0%

Mild till mattlig férbattrad tremor 429 % 429 % 0 %

Ingen forbattring i tremor 8,9 % 8,9 % 100 %

Ar 2+ - Markov

Aterfall av tremor 1,4 % 1,4 % -

Kvarstanna i markant forbattrad 90,9 % 89,4 % -

tremor

Forsamring fran markant forbattrad ftill 7.7 % 9,2 % -

milt till mattlig forbattrad tremor

Vid behandling med MRgFUS och DBS antas behandlingsrelaterade biverkningar uppsta. For
DBS har foretaget aven modellerat ingrepps- och produktrelaterade biverkningar. Biverkning-
arna ar forknippade med viss vardresursforbrukning och livskvalitetsminskningar. De biverk-
ningar med storst paverkan pa livskvalitet ar langvarig gangstorning och langvarig parestesi
eller domningar, vilket enbart antas drabba patienter som fatt behandling med Exablate Prime.
Biverkningarna som antas uppsta med Exablate Prime baseras pa den kliniska studien av Elias
et al. [4], och for DBS har foretaget hamtat data fran olika kallor samt antaganden frén foreta-
gets kliniska expert [4, 13]. Dessa biverkningar och den uppskattade durationen redovisas i
tabell 3 nedan.
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Tabell 3. Biverkningar

Bl Exablate Prime DBS

9 Sannolikhet | Duration (r) Sannolikhet | Duration (ar)
Behandlingssrelaterade biverkningar
Kortvarig gangstdrning 27 % 0,23 [----- [-----
Langvarig gangstorning 9% 50 [----- [-----
Kortvarig parestesi eller domningar 24 % 0,36 [----- [-----
Langvarig parestesi eller domningar 14 % 50 [----- [-----
Talproblem 4% 0,5 [-—-- [~
Huvudvark 14 % 0,15 [--—-- [~
Ingreppsrelaterade biverkningar
Infektion 0% 0 [-==-- [~
Intrakraniell blédning 0% 0 [-==-- [~
Produktrelaterade biverkningar
Elektrodbrott eller forflyttning 0% 0 [--—-- [
Produktfel 0% 0 [-==-- [~

TLV:s diskussion

Foretaget antar att med enbart ldkemedelsbehandling kan patienter inte uppna négon forbatt-
ring i tremor. Eftersom det utviarderade anvindningsomradet for Exablate Prime ar for pati-
enter dir ldkemedelsbehandling inte gett onskvard effekt, anser TLV att detta antagande ar
rimligt. TLV:s kliniska expert uppger att detta ar ett rimligt antagande, men att patientgruppen
ar heterogen och att det kan finnas effektiva symtomlindrande behandlingar for en stor andel
patienter.

Den relativa kliniska effekten mellan Exablate Prime och DBS beror enbart pa en skillnad i
andelen som forsamras efter ingreppet. For DBS ar det nagot hogre sannolikhet att behand-
lingseffekten forsamras (9,2 jamfort med 7,7 %). Dessa data har hamtats fran en tidigare kost-
nadseffektivitetsstudie [10], som i sin tur hanvisar till tva olika publikationer, fran 2021
respektive 2012, fran vilka effektdata hamtats [11, 12]. TLV har inte kunnat aterfinna exakt
samma data i dessa publikationer. Foretaget har getts mojlighet att tydligt harleda varifran
data kommer men har inte kunnat gora detta utan hanvisar fortsatt till den tidigare kostnads-
effektivitetsstudien (Jameel et al. 2022 [10]). Detta bidrar till att resultatet av analysen ar for-
knippad med osikerhet.

I modellen antar foretaget att en andel patienter som far aterfall av tremor genomgar ett nytt
kirurgiskt ingrepp. TLV:s kliniska expert uppger att majligheten att uppna bittre effekt genom
ytterligare en behandling med MRgFUS ér liten och att risken for bestdende biverkningar ar
hog. Re-operation med MRgFUS kan darfor ses som ett undantag och bor undvikas. Experten
menar att det ar mer sannolikt att ett nytt kirurgiskt ingrepp gors for patienter som behandlas
med DBS, dar en battre placering av en elektrod kan ge battre behandlingseffekt an vid forsta
ingreppet. Foretaget gor ingen skillnad i antal re-operationer mellan Exablate Prime och DBS
vid aterfall, diremot antar foretaget att omplacering av elektroder sker vart nionde ar med
DBS. TLV anser att detta har en liten paverkan pa resultatet, eftersom sannolikheten for re-
operation antas vara valdigt 1ag fran borjan.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets antagande om att forbattring i tremor enbart
kan uppnas genom behandling med Exablate Prime ar rimlig, under férutsiattning att analysen
avser patienter som inte fatt 6nskvird effekt av ladkemedelsbehandling. TLV bedomer vidare
att foretagets modellering av relativ klinisk effekt med avseende pa forbattring i tremor ar for-
knippad med osidkerhet nar det giller jamforelsen mellan Exablate Prime och DBS. Detta beror
pa att effektdata som appliceras i modellen baseras pa en tidigare kostnadseffektivitetsstudie
dar data hamtats fran tva olika kliniska studier, och dar de exakta siffrorna inte har kunnat
hirledas.
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7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget applicerar olika livskvalitetsvikter till de olika halsotillstdnden dar markant forbatt-
rad tremor ges en hogre livskvalitetvikt an halsotillstinden for milt till méattligt forbattrad
tremor och baslinjetremor (ingen forbattring). For att ta fram livskvalitetsvikter for respektive
hilsotillstdnd, har foretaget antagit olika livskvalitetsavdrag for de olika graderna av tremor.
For att berdkna avdragen har foretaget anvint sig av en publikation av Herceg et al. fran 2012
[14], som inkluderar patienter med en medelalder pa 41 ar, dar effekt och optimal dos av liake-
medlet pramipexol studerats hos 24 patienter med essentiell tremor, och dar livskvalitet métts
med EQ-5D fore och efter behandling. I studien var livskvaliteten fore behandling 0,69 och
efter behandling 0,91. Foretaget anviander sedan data fran Burstrom et al. fran 2001 for att
berakna motsvarande livskvalitet for den svenska befolkningen vid 71 ars alder, och viktar for-
delningen utifran andelen man (68 %) som ingick i studien av Elias et al. frdn 2016 [4].

Foretaget antar att hilsotillstdndet for markant forbattrad tremor motsvarar normalbefolk-
ningens livskvalitet, darfor gors inget avdrag fran normalpopulationens livskvalitet i detta hal-
sostadie (0,8 vid analysstart). For baslinjetremor beraknas avdraget till 0,22 enligt Herceg et
al, vilket ger en livskvalitetsvikt pa 0,58 for detta hilsostadie vid analysens start. For att be-
riakna livskvaliteten for stadiet mild till mattlig forbattrad tremor har foretaget antagit ett av-
drag motsvarande hilften av skillnaden mellan livskvalitetsvikterna fore och efter behandling
i studien av Herceg et al., det vill sdga 0,11. Livskvalitetsvikterna som appliceras i respektive
hélsostadie i foretagets analys summeras i tabell 4 nedan. Livskvaliteten 0,8 motsvarar den
vikt som patienterna har vid analysstart (71 ar gamla) och sjunker sedan i takt med 6kade alder.
Sjalva avdraget forblir dock konstant.

For att ta hojd for den fordrojning i behandlingseffekt som DBS antas innebara ([------ D, viktar
foretaget livskvalitetsvikten for hilsostadiet markant forbattrad tremor, mot den tid som pati-
enter som far DBS spenderar i baslinjetremor i borjan innan behandlingseffekten borjar. Dar-
for skiljer sig vikterna som anges for DBS i tabell 4 fran Exablate Prime, men detta sker enbart
det forsta dret nar behandlingseffekten antas drgja.

Aterfall av tremor antas innebira samma livskvalitet som vid baslinjetremor.

Tabell 4. Féretagets livskvalitetsvikter ar 1

Halsostadie Exablate Prime DBS ‘IjEnbart lakeme-

elsbehandling
Markant forbattrad tremor 0,8-0=0,8 [ ] R
Mild till méttlig férbattrad tremor 0,8-0,11=10,69 | — ] -
Ingen férbattring i tremor (baslinje) 0,8 - 0,22 =0,58 [ ] 0,58
Aterfall av tremor 0,58 [— ] -

Foretaget applicerar aven livskvalitetsavdrag for behandlingsrelaterade biverkningar som
uppstar (se biverkningar i tabell 3). For samtliga biverkningar anvinds en livskvalitetvikt mel-
lan [------------ ] under den tid som biverkningen antas kvarsta. Foretaget hanvisar till Matza et
al. fran 2019 [15] som rapporterar denna livskvalitetsvikt for tillstdndet migran med aura.

TLV:s diskussion

For att berdkna livskvalitetsavdraget baserat pa Herceg et al. [14] anvander foretaget livskva-
litetsvikten 0,91 for att motsvara den allménna, friska befolkningen — och darmed aven livs-
kvaliteten vid markant forbattrad tremor. I Herceg et al. 4r medeléldern 41 ar. I Sverige
motsvarar livskvaliteten 0,91 friska individer i aldrarna 20—29 ar, medan individer i aldrarna
40—49 har en genomsnittlig livskvalitet pa 0,86. Detta innebar att det avdrag som foretaget
raknat fram for baslinjetremor (0,91-0,69=0,22) skulle kunna vara 6verskattat. Om man utgar
fran 0,86 istillet blir avdraget lagre (0,86-0,69=0,17), vilket skulle ge en livskvalitetsvikt pa
0,63 for baslinjetremor.

12
Dnr 1404/2024



TLV konstaterar att det finns skillnader i den studerade patientpopulationen, frimst vad galler
behandlingsintervention och élder, som innebar osdkerheter vid 6verforing till populationen i
den aktuella utredningen, men att det samtidigt finns begransat med publicerad evidens for
livskvalitet vid behandling med MRgFUS vid essentiell tremor. TLV har identifierat en studie
av Richard et al. i ett ssmmanfattande abstract fran 2020 [16] som rapporterar livskvalitets-
vikter fore och efter behandling med MRgFUS hos patienter med essentiell tremor. Denna stu-
die redovisar nagot lagre skillnad i livskvalitet fore behandling och efter behandling, jamfort
med de vikter foretaget anviander, och innebar en skillnad pa 0,20 i stéllet for 0,22.

Foretaget modellerar fordrojningen i behandlingseffekt med DBS om [------------- ] genom att
vikta motsvarande tid som patienter befinner sig i baslinjetremor med en ldagre livskvalitet-
svikt, innan behandlingseffekten slar in. Denna viktning appliceras dock enbart i beslutstradet
under det forsta aret och far en mycket liten paverkan pa resultatet.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets tillvigagangssatt for att berdkna livskvali-
tetsavdragen ar osidker och kan innebara att livskvalitetsvinsten i resultatet dr 6verskattad. Det
finns begransat med publicerad evidens for livskvalitet vid behandling med MRgFUS och DBS,
och TLV anser att foretagets skattade livskvalitetsvikter darfér kan anvindas som utgangs-
punkt i den hédlsoekonomiska analysen. I TLV:s kinslighetsanalyser varieras antaganden for
livskvalitet, vilka visar att dessa inte har en stor paverkan pa resultatet.

7.3 Kostnader

7.3.1 Produktkostnader

Inkopspriset for systemet Exablate Prime enligt tillverkaren Insightec ar 27 543 648 kronor
och kostnaden for forbrukningsartiklar per behandling ar 43 611 kronor (omvandlat frén euro
till svenska kronor enligt 2024 érs viaxelkurs). Foretaget uppger att Exablate Prime har en livs-
langd pa sju ar och att totalt 350 patienter kan behandlas under denna tid, det vill sdga 50
patienter per ar. Baserat pa dessa antaganden uppgér kostnaden per behandling till 122 307
kronor.

Utover produkt- och forbrukningskostnaderna tillkommer en kostnad for underhéll av syste-
met om 2 180 539 kronor per ar. Forutsatt att 350 patienter behandlas under den sjuariga livs-
langden och att underhallskostnaden ar kostnadsfri det forsta aret, uppgar kostnaden per
patient till 37 381 kronor. Den totala behandlingskostnaden per patient, inklusive produkt,
forbrukningsartiklar och underhall, uppgéar darfor till 159 688 kronor.

7.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

MRgFUS med Exablate Prime

Foretaget inkluderar kostnader for vardresurser som ar forknippade med forberedelser infor
behandling, under behandling och efter behandling. Fore behandling inkluderas kostnader for
[ ] test for att undersoka
om patienten kan genomga behandlingen. Darefter inkluderas kostnader for [

1.

P4 sjdlva dagen for behandling inkluderas kostnader for [

-------------- ]. Under sjilva behandlingen [

]. Foretaget har berdknat kostnaderna for

1.

Vérd-resursforbrukningen har validerats av foretagets kliniska expert.
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Efter behandling [

]. Se bilaga 1 for en detaljerad beskrivning av den var-
dresursforbrukning och kostnader som foretaget anvander i den hilsoekonomiska analysen.

DBS

For behandling med DBS inkluderar foretaget en kostnad for sjdlva proceduren, samt inklude-
rar vardresursforbrukning pa liknande sitt som for behandling med Exablate Prime, och delar
upp kostnaderna fore, under och efter behandling. For DBS har foretaget dven inkluderat en
kostnad for omplacering av elektroderna [-------------—---- ]. Se bilaga 1 for en detaljerad beskrivning
av den vardresursforbrukning och kostnader som foretaget anviander i den hilsoekonomisk
analysen. Se tabell 5 nedan for en sammanstéallning av de totala kostnaderna som inkluderas
for behandling med Exablate Prime respektive DBS.

Tabell 5. Sammanstélining av vardkostnader fér Exablate Prime respektive DBS, SEK.

Totala kostnader Exablate Prime DBS

Fore behandling e ] S 1
Behandling — ] — ]
Efter behandling — ] ——— ]
Omplacering av elektroder - [— ]

pliceras som en arlig kostnad av dels likemedelsbehandling? ([ D, dels lakarbesok ([-------
—-]kr). Samma lakemedelskostnad inkluderas arligen dven for behandling med Exablate Prime
och DBS, daremot ar de uppfoljande lakarbestken efter dessa behandlingar [

1.

Kostnader fér biverkningar

Foretaget inkluderar dven kostnader for biverkningar som uppstér vid behandling med Exab-
late Prime eller DBS (se tabell 3 for en sammanstallning av vilka biverkningar som sker och i
vilken utstrackning med respektive behandlingsalternativ). Kortvariga biverkningar som gang-
storning, parestesi, talproblem och huvudvark behandlas med |
-------- ]. LAngvariga gdngstorningar och parestesi | ]. De biverkningar som har
de storsta insatskostnaderna ar exempelvis [--------—--- ] eller [ |
som kraver en ny operation. Sannolikheten for att dessa uppstar antas dock vara mycket lag.

7.3.3 Indirekta kostnader

Foretaget har inte redovisat nagra indirekta kostnader i form av produktionsbortfall i sitt
grundscenario, med hanvisning till att den aktuella populationen &r 71 ar vid analysstart, vilket
overskrider pensionsaldern i Sverige.

TLV:s bedomning: Foretagets uppdelning av vardkostnaderna ar pa en mycket detaljerad
niv4, vilket gor det svart att validera med publicerad evidens. TLV bedomer dock att de kost-
nader for vard- och resursforbrukning som foretaget anviander ar rimliga att utgé ifran i ett
grundscenario. Enhetskostnader som har en stérre paverkan pa resultatet redovisas i kianslig-
hetsanalyser.

1 Propranolol, topiramat och alprazolam
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8 Resultat av halsoekonomisk analys

I detta avsnitt presenteras resultatet av foretagets grundscenario for den hilsoekonomiska
analysen ddr Exablate Prime jamfors med enbart likemedelsbehandling, samt for scenarioa-
nalysen dar Exablate Prime jamfors med DBS. TLV gor inga justeringar i foretagets analyser
utan utgar fran samma grundscenario som foretaget.

I foretagets grundscenario mot enbart ladkemedelsbehandling uppgéar kostnaden per vunnet
QALY till cirka 130 000 kronor, se avsnitt 8.1.2. I foretagets scenarioanalys mot DBS ar resul-
tatet dominant, se avsnitt 8.1.3. Foretagets kanslighetsanalyser presenteras i avsnitt 8.1.4.

TLV genomfor kanslighetsanalyser med foretagets grundscenario som utgangspunkt. TLV:s
kanslighetsanalyser presenteras i avsnitt 8.2.4.

8.1 Foretagets och TLV:s grundscenario

8.1.1 Antaganden i foretagets och TLV:s grundscenario
Nedan listas de viktigaste antaganden som har gjorts i foretagets hidlsoekonomiska analys.

e Ingen forbattring i tremor antas ske med enbart lakemedelsbehandling. Det ar endast
behandling med Exablate Prime som kan ge en effekt i forbattrad tremor i denna jam-
forelse.

e Den bittre behandlingseffekten av Exablate Prime jamfort med DBS kommer fran en
nagot lagre forsdmringstakt av forbattring i tremor efter behandling med Exablate
Prime.

e Livskvaliteten vid markant forbattrad tremor antas vara densamma som hos normal-
befolkningen.

8.1.2 Resultatet i foretagets och TLV:s grundscenario

I foretagets grundscenario som redovisas i tabell 6 nedan leder behandling av essentiell tremor
med Exablate Prime jaimfort med enbart 1ikemedelsbehandling till en 6kad total kostnad om
cirka 185 000 kronor per patient. De 6kade kostnaderna beror pa kostnaden for produkten
som tillkommer, samt 6kade vardkostnader som uppstar i samband med behandlingen. Ef-
tersom Exablate Prime antas vara mer effektiv vid behandling av tremor, 6kar ocksa livskvali-
teten vid denna behandling. En patient vinner i snitt 1,42 kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs)
vid behandling med Exablate Prime, jamfort med vid enbart likemedelsbehandling. Detta le-
der till en kostnad per vunnet QALY om cirka 130 000 kronor, 6ver en livstidshorisont (mot-
svarande cirka 30 ar).

Tabell 6. Resultat i féretagets grundscenario fér Exablate Prime jamfért med enbart Idkemedelsbehand-
ling, diskonterat dér inte annat uppges, SEK.

. Skillnad
Exablate Prime Eglgabretl':z::zrl'i‘:- (6kning/
g minskning)
Produktkostnad 117 091 kr 0 kr 117 091 kr
Ovriga sjukvérdskostnader 167 842 kr 99 467 kr 68 375 kr
Kostnader, totalt 284 933 kr | 99 467 kr | 185 466 kr
Levnadsar (odiskonterade) 14,81 14,81 0
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 7,95 6,53 1,42
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar \ 130 287 kr
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8.1.3 Resultatet i foretagets och TLV:s scenarioanalys

I foretagets scenarioanalys som redovisas i tabell 7 nedan leder behandling av essentiell tremor
med Exablate Prime jamfort med DBS till en kostnadsbesparing om cirka 297 000 kronor per
patient. Aven om en 6kad kostnad uppstér for inkop av produkten Exablate Prime sker en
storre besparing i form av minskade vardkostnader. Detta beror frimst pa att kirurgi med DBS
har en hog enhetskostnad och att det i viss utstrackning sker reoperationer eller omplacering
av elektroder. Eftersom Exablate Prime antas vara nagot mer effektiv vid behandling av
tremor, 6kar ocksd livskvaliteten vid denna behandling. Livskvalitetsvinsten fran behand-
lingseffekten motverkas dock av en storre livskvalitetsminskning till f61jd av biverkningar som
antas uppstar med Exablate Prime, jaimfort med DBS. En patient vinner i snitt 0,04 QALYs vid
behandling med Exablate Prime, jamfort med DBS. Detta leder till att resultatet blir dominant,
det vill sdga interventionen ar bade kostnadsbesparande och mer effektiv, ver en livstidsho-
risont (motsvarande cirka 30 &r).

Tabell 7. Resultat i féretagets scenarioanalys fér Exablate Prime jamfért med DBS, diskonterat dér inte
annat uppges, SEK

Skillnad
Exablate Prime DBS (6kning/
minskning)
Produktkostnad 117 091 kr 0 kr 117 091 kr
Ovriga sjukvérdskostnader 167 842 kr 582 405 kr -414 562 kr
Kostnader, totalt 284 933 kr | 582 405 kr | -297 472 kr
Levnadsar (odiskonterade) 14,81 14,81 0
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 7,95 7,91 0,04
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar \ Dominant

8.1.4 Foretagets kanslighetsanalyser

Exablate Prime jamfért med enbart ldkemedelsbehandling

Foretaget presenterar bade deterministiska kinslighetsanalyser diar en parameter varieras i
taget med +/- 15 procent. Ett urval av foretagets deterministiska kanslighetsanalyser present-
eras i tabell 8 nedan. De kanslighetsanalyser som redovisas ar de som har storst paverkan pa
resultatet, i 6vrigt ar majoriteten av foretagets kianslighetsanalyser i samma niva som grund-
scenariot med en skillnad pa som mest nagra tusen kronor. Vidare har foretaget utfort proba-
bilistisk  kianslighetsanalys (PSA) genom att tilldela statistiska fordelningar till
modellparametrar. I foretagets PSA skattades kostnaden per vunnet QALY till cirka 127 000
kronor.

Tabell 8. Féretagets kénslighetsanalyser fér Exablate Prime jamfért med enbart Idkemedelsbehandling

Kénslighetsanalyser (grundantagande inom parentes) Kostnad/QALY
Grundscenario 130 287 kr
Sannolikhet att ga fran markant forbattrad 6,5% 149 046 kr
tremor till milt till mattligt férbattrad tremor vid 8,9% 115 971 kr

behandling med Exablate Prime (7,7%)

Livskvalitet vid markant forbattrad tremor 0,77 191 823 kr
(0,91) 1,00 107 541 kr
Livskvalitet vid milt till mattligt forbattrad 0,68 286 139 kr
tremor (0,80) 0,91 86 899 kr
Livskvalitet vid baslinjetremor (0,69) 0,59 76 057 kr
0,79 453 995 kr
Antal behandlingar som utfors per ar (50) 30 185 123 kr
80 99 442 kr
111 870 kr 116 278 kr
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Exablate Prime — total kostnad for ingreppet 151 354 kr 144 296 kr

(131 612 kr)

Exablate Prime jamfért med DBS

For jamforelsen mot DBS presenterar foretaget en probabilistisk kidnslighetsanalys (PSA) dar
resultatet ar dominant. Foretaget redovisar inga deterministiska kianslighetsanalyser for kost-
naden per vunnet QALY for denna scenarioanalys.

8.1.5 TLV:s kanslighetsanalyser

Exablate Prime jamfért med enbart ldkemedelsbehandling

TLV:s kénslighetsanalyser for jaimforelsen av Exablate Prime mot enbart 1ikemedelsbehand-
ling visar att det ar antalet behandlingar som har storst paverkan pa resultatet. Antalet oper-
ationer som utfors per ar paverkar den genomsnittliga produktkostnaden per patient, och ju
fler operationer som kan genomforas per ar desto lagre blir kostnaden per patient. TLV anser
att antalet operationer som utfors varje ar ar svar att skatta och paverkas av flera faktorer som
stracker sig utanfor den halsoekonomiska analysen. I 6vrigt har parametrar som skattar be-
handlingseffekt och kostnader en viss paverkan, men resultatet av kostnad per vunnet QALY

andras marginellt.

Tabell 9. TLV:s kénslighetsanalyser fér Exablate Prime jamfért med enbart IldGkemedelsbehandling.

Kénslighetsanalyser Eg:::ger (+1-) glx:pzd( +12) Kostnad/QALY
Grundscenario 185 466 kr 1,42 130 287 kr
Behandlingseffekt
Re-operationer ar 1 (5%) 0% 184 648 kr 1,42 130 291 kr
Re-operationer ar 2+ (0,1%) 0% 183 964 kr 1,39 130 034 kr
Livskvalitet
Avdrag for markant forbattrad 0,05 185 466 kr 1,26 147 635 kr
tremor (0) 0,08 185 466 kr 1,16 160 454 kr
Avdrag for mild till mattlig for- 0,09 185 466 kr 1,55 119 444 kr
battrad tremor (0,11) 0,13 185 466 kr 1,29 143 295 kr
Avdrag for baslinjetremor 0,20 185 466 kr 1,23 151 107 kr
(0,22) 0,24 185 466 kr 1,62 114 509 kr
Kostnader
Kostnad fore behandling — Ex- +25% ([---—-------- 1) 189 259 kr 1,42 132 952 kr
ablate Prime ([----------- 1) -25% ([----------- 1) 181 673 kr 1,42 127 622 kr
Kostnad under behandling — +25% ([---—-------- 1) 219 348 kr 1,42 154 088 kr
Exablate Prime ([----------- 1) -25% ([----------- 1) 151 584 kr 1,42 106 485 kr
Kostnad efter behandling — Ex- +25% ([---—-------- 1) 194 090 kr 1,42 136 345 kr
ablate Prime ([----------- 1) -25% ([----------- 1) 176 842 kr 1,42 124 229 kr
Kostnad for lakarbesok vid en- +25% ([--—-—----- 1) 168 622 kr 1,42 118 455 kr
bart lakemedelsbehandling ([-- -25% ([----------- 1) 202 297 kr 1,42 142 111 kr
--------- )
Underhallskostnad (2 180 539 1000 000 kr 165 111 kr 1,42 115 988 kr
kr) 3000 000 kr 199 595 kr 1,42 140 212 kr
5 1239 278 kr 1,42 870 574 kr
10 653 827 kr 1,42 459 303 kr
15 458 676 kr 1,42 322 213 kr
Antal behandlingar som utfors 20 361 101 kr 1,42 253 668 kr
per ar (50) 30 263 526 kr 1,42 185 123 kr
40 214 738 kr 1,42 150 850 kr
60 165 951 kr 1,42 116 578 kr
70 152 011 kr 1,42 106 786 kr
80 141 557 kr 1,42 99 442 kr
Exablate Prime jamfért med DBS
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I jamforelsen av Exablate Prime mot DBS ar livskvalitetsvinsten mycket 1ag, vilket innebar att
justering av parametrar som paverkar behandlingseffekt har en mycket liten paverkan. Darfor
kan denna analys liknas mer vid en kostnadsjamforelse. Exempelvis leder vissa justeringar till
att effekten av Exablate Prime blir ldgre dn DBS, vilket ger en omvand inkrementell kostnads-
effektivitetskvot (ICER), dar effekterna for Exablate Prime med avseende pa halsorelaterad
livskvalitet ar samre och kostnaderna lagre jamfort med DBS. Resultatet representerar alltsa
en kostnad per vunnet QALY for Exablate Prime jamfort med DBS, dér en hogre ICER ér till
Exablate Primes fordel. For att bedoma kostnadseffektiviteten med en omviand ICER kan man
konstatera att kostnaden per vunnet QALY ar rimlig om den ar hogre 4n betalningsviljan, sna-

rare an lagre.

I 6vrigt ar resultatet fortsatt dominant for majoriteten av analyserna, med undantag for antalet
operationer som utfors per ar. Aven har galler att antalet operationer som utfors per ar paver-
kar den genomsnittliga produktkostnaden per patient, och ju fler operationer som kan genom-
foras per ar desto lagre blir kostnaden per patient. TLV anser att antalet operationer som utfors
varje ar ar svar att skatta och paverkas av flera faktorer som striacker sig utanfér den halsoeko-

nomiska analysen.

Tabell 10. TLV:s kénslighetsanalyser for Exablate Prime jamfért med DBS.

Skillnad

Skillnad

Kénslighetsanalyser kostnader (+/-) | QALYs (+/-) Kostnad/QALY
Grundscenario -297 472 kr 0,04 Dominant
Behandlingseffekt
Re-operationer ar 1 (5%) 0% -296 445 kr 0,04 Dominant
Re-operationer ar 2+ (0,1%) 0% -296 377 kr 0,04 Dominant
Fordrojning av effekt for DBS  m—" ] -297 472 kr 0,004 Dominant
([-----—-- 1)  — ] -297 472 kr 0,08 Dominant
Férsamring fran markant for- : 5.,% -297 472 kr 0.1 Dom!nant
battrad tremor fill mild il Ingen skillnad fran -297 472 kr 0,02 Dominant
mattlig forbattrad tremor DBS (9,2%)

! o 15% -297 472 kr -0,06 -5 302 952 kr
Exablate Prime (7,7%) (omvand ICER”)
Férsamring fran markant for- 5% -297 472 kr -0,04 -7 810 831 kr
battrad tremor till mild till (omvéand ICER*)
mattlig forbattrad tremor — 15% -297 472 kr 0,11 Dominant
DBS (9,2%)
Livskvalitet
Avdrag for markant forbatt- 0,05 -297 472 kr 0,01 Dominant
rad tremor — Exablate Prime 0,08 =297 472 kr -0,01 -20 091 733 kr
(0) (omvand ICER*)
Avdrag for markant forbatt- [---] -297 472 kr 0,02 Dominant
rad tremor — DBS ([----]) [---] -297 472 kr 0,05 Dominant
Avdrag for mild till mattlig for- 0,09 -297 472 kr 0,05 Dominant
battrad tremor — Exablate 0,13 =297 472 kr 0,04 Dominant
Prime (0,11)
Avdrag for mild till mattlig for- [---] -297 472 kr 0,03 Dominant
battrad tremor — DBS ([----]) [---] -297 472 kr 0,05 Dominant
Avdrag for baslinjetremor 0,20 -297 472 kr 0,04 Dominant
(0,22) — Exablate Prime 0,24 =297 472 kr 0,04 Dominant
Avdrag fér baslinjetremor — [----] -297 472 kr 0,04 Dominant
DBS ([----]) [----] -297 472 kr 0,04 Dominant
Kostnader
Kostnad fére behandling — +25% ([----------- 1) -293 679 kr 0,04 Dominant
Exablate Prime ([----------- 1) -25% ([--------—-—- 1) -301 265 kr 0,04 Dominant
Kostnad fore behandling — +25% ([---—--—--—---- 1) -300 293 kr 0,04 Dominant
DBS ([----------- 1) -25% ([----—-—-—-- 1) -294 551 kr 0,04 Dominant
Kostnad under behandling — +25% ([---—--—--—-—-- 1) -263 590 kr 0,04 Dominant
Exablate Prime ([-------—---- 1) -25% ([----------- 1) -331 354 kr 0,04 Dominant
Kostnad under behandling — +25% ([-------—---- 1) -390 781 kr 0,04 Dominant
DBS ([----------- 1) -25% ([----------- 1) -204 163 kr 0,04 Dominant

+25% ([---—-—------ 1) -288 847 kr 0,04 Dominant
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Kostnad efter behandling — -25% ([----------- 1) -306 095 kr 0,04 Dominant
Exablate Prime ([----------- 1)

Kostnad efter behandling — +25% ([---—--—--—-—-- 1) -303 218 kr 0,04 Dominant

DBS ([----------- 1) -25% ([----------- 1) -291 726 kr 0,04 Dominant

Kostnad for byte av elektro- +25% ([---—---—----- 1) -323 081 kr 0,04 Dominant

der ([----------- 1) -25% ([------—--—-—- 1) -271 863 kr 0,04 Dominant

Underhallskostnad 1 000 000 kr -317 827 kr 0,04 Dominant

(2 180 539 kr) 3 000 000 kr -283 343 kr 0,04 Dominant

5 756 340 kr 0,04 18 023 827 kr

7 421 797 kr 0,04 10 051 548 kr

10 170 899 kr 0,04 4 072 339 kr

12 73 314 kr 0,04 1747 091 kr

13 35 758 kr 0,04 852 765 kr

. 14 3617 kr 0,04 86 200 kr

%r;;aégfg??gg?gar som ut- 15 24 261 kr 0,04 Dominant

20 -121 837 kr 0,04 Dominant

30 -219 412 kr 0,04 Dominant

40 -268 199 kr 0,04 Dominant

60 -316 987 kr 0,04 Dominant

70 -330 926 kr 0,04 Dominant

80 -341 381 kr 0,04 Dominant

*En omvand ICER ligger i den sydvastra kvadranten av kostnadseffektivitetsplanet dar effekterna fér Exablate Prime med avse-
ende pa halsorelaterad livskvalitet &r samre och kostnaderna lagre jamfort med DBS. Resultatet representerar alltsa en kostnad
per vunnet QALY for Exablate Prime jamfort med DBS, dar en hogre ICER ar till Exablate Primes fordel. For att bedéma kost-
nadseffektiviteten med en omvand ICER kan man konstatera att kostnaden per vunnet QALY ar rimlig om den ar hégre an betal-
ningsviljan, snarare an lagre.

8.1.6 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

I figur 3 nedan redovisas kostnaden per vunnet QALY for Exablate Prime jamfort med enbart
lakemedelsbehandling, vid olika andelar av foretagets pris for Exablate Prime. Den nedre bl
linjen visar kostnad per vunnet QALY nar bade inkopspriset for Exablate Prime och tillhorande
forbrukningsartiklar som krivs vid varje behandling minskar. I den 6vre grona linjen har en-
bart inképspriset varierats. For varje tio-procentig minskning av priset och forbrukningsartik-
larna minskar kostnaden per vunnet QALY med cirka 8 700 kronor, och for enbart priset
motsvarar en tioprocentig minskning cirka 5 600 kronor.

TLV redovisar ingen motsvarande figur for jamforelsen Exablate Prime mot DBS, eftersom
resultatet ar dominant redan vid 100 procent av priset.
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Figur 3. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer fér Exablate Prime jémfért med enbart ldkeme-
delsbehandling
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8.1.7 Osadkerhet i resultaten

Antalet behandlingar som utfors per ar har en stor paverkan pa resultatet och ar en osdker
parameter i analysen. Om enbart ett fatal behandlingar utfors per inkopt system, blir kostna-
den per vunnet QALY betydligt hogre dn i foretagets grundscenarier. Antalet operationer som
utfors per ar ar svar att skatta och kan paverkas av faktorer inom hilso- och sjukvarden som
stracker sig utanfor den hilsoekonomiska analysen, exempelvis tillginglig personal och hur
manga andra system det finns pa svenska marknaden.

Utover detta finns det osidkerheter forknippade med den skattade relativa effekten mellan Ex-
ablate Prime och DBS. Effektskillnaden dr dock mycket liten och har darfor ingen storre pa-
verkan pa resultatet. Denna jamforelse har foretaget dessutom skickat in som en
scenarioanalys, med ett tydligare fokus pa jamforelsen mot enbart lakemedelsbehandling.

Osékerhet kring Be_(_:lomnlng av Kommentar
osakerhet

1. Den hélsoekonomiska Lag Modellens struktur speglar enbart det kliniska férloppet av

analysens aterspegling av mattlig till svar essentiell tremor efter kirurgiskt ingrepp, ef-

férvantad anvandning i kli- tersom analysen utgar fran en population som fatt otillrack-

nisk praxis lig effekt av enbart Idkemedelsbehandling. Den
halsoekonomiska analysen bor alltsa tolkas som en jamfo-
relse mellan en tillaggsbehandling utéver lakemedel, och
ingen tilldaggsbehandling utéver lakemedel. Utifran denna
utgangspunkt ar féretagets modellering av férloppet rimligt.

2. Antaganden/faktorer med

stor paverkan pa resultat

i) Antal behandlingar som Hog Antalet behandlingar som kan utféras per ar med Exablate

utfoérs per ar Prime istéllet for nagot av jamforelsealternativen har en stor
paverkan pa behandlingskostnaden per patient, och i sin
tur pa kostnaden per vunnet QALY.
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3. Precision i skattad kost- Medelhdg TLV har inte justerat nagot i foretagets grundscenario utan
nad per vunnet QALY: sam- utgar fran det resultat som foéretagets analyser visar. Ef-

lad bedémning av 1. och 2. tersom ingen effekt av Iakemedelsbehandling modelleras ar
denna osakerhet Iag, daremot paverkas resultatet i hog
grad av antalet behandlingar som genomférs. Darutéver in-
nebar bristen pa publicerad evidens for jamférelsen mot
DBS att osékerheten i precisionen i resultatet &r hdg, aven
om denna parameter har liten paverkan pa resultatet. Sam-
mantaget beddms féretagets analyser vara forknippade
med medelhdg osakerhet.

8.2 Samlad bedéomning av resultaten

TLV utgar fran foretagets grundscenario som visar att kostnaden per vunnet QALY for Exab-
late Prime jamfort med enbart ldkemedelsbehandling ar relativt lag, cirka 130 000 kronor.
Detta drivs av att ingen behandlingseffekt antas for jamforelsealternativet enbart 1ikemedels-
behandling, da den studerade populationen ar den som fatt otillracklig effekt av 1dkemedels-
behandling, och dar tillaggsbehandling med kirurgiskt ingrepp ar aktuellt. Det blir da framst
kostnaden for behandling med Exablate Prime som spelar roll for analysen, vilket i sin tur pa-
verkas i stor utstriackning av hur manga behandlingar som kan utfoéras per ar. TLV konstaterar
att det ar svart att bedoma hur manga behandlingar som ett system kan utfora per ar, eftersom
det beror pa faktorer som inte fingas i den hialsoekonomiska analysen. Det kan vara hur manga
patienter som ar aktuella for behandling, tillginglig vardpersonal eller hur manga andra sy-
stem som finns pa marknaden att fordela behandlingarna pa. Ju farre behandlingar som ut-
fors, desto hogre blir kostnaden per behandling.

I foretagets scenarioanalys jamfors Exablate Prime mot DBS. Den relativa effekten mellan
dessa tva behandlingar ar osidker, om an liten storleksmassigt, och resultatet drivs dven har
framst av kostnaderna. I foretagets scenarioanalys dr resultatet dominant, det vill sdga Exab-
late Prime ger battre effekt till en ldgre kostnad, under forutsattning att minst 15 behandlingar
utfors per ar.
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Bilaga 1.

Bilaga 1 har belagts med sekretess i sin helhet (sida 23 — 29) med stod av 30 kap 23§ OSL
(2009:400)

23
Dnr 1404/2024



