TLV

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET

Halsoekonomisk bedomning
Kliniklakemedel

Legembi (lekanemab)

Utvarderad indikation

Behandling av vuxna patienter med en klinisk diagnos av lindrig kognitiv storning och lindrig
demens pa grund av Alzheimers sjukdom (tidig Alzheimers sjukdom) som ar icke-barare eller
heterozygota barare av apolipoprotein E €4 (ApoE €4) med bekraftad amyloidpatologi.

Dnr 501/2023



GRUNDLAGGANDE UPPGIFTER

Foretag Eisai AB

Produkt Legembi (lekanemab), koncentrat till infusionsvatska, 16sning 100 mg/ml, NO6DX04
Utviarderad patient- Vuxna patienter med en klinisk diagnos av lindrig kognitiv stérning eller lindrig de-
grupp mens pa grund av Alzheimers sjukdom (tidig Alzheimers sjukdom) som ar icke-ba-

rare eller heterozygota barare av apolipoprotein E €4 (ApoE €4). Enligt Hjarnfonden
finns omkring 100 000 patienter med Alzheimers sjukdom i Sverige [1]. Féretaget
uppger att upp till drygt [-------- ] patienter kan vara aktuella for behandling med
Legembi ar 2029.

Foretagets [-mmmmmmmme e ], ar 2028. TLV beddmer att prognosen ar férenad med hdg osékerhet.
prognostiserade

forsaljning

Datum fér beslut om 2025-12-15

expediering av

underlag

Tandvérds- och lakemedelsférmansverket (TLV)
Arbetsgrupp: Asa Kallas (medicinsk utredare), Daniela Wikstrém (hilsoekonom) och Asa Levin (jurist)

Kliniska experter: Hugo Lovheim professor/Gverldkare, Geriatriskt Centrum, Norrlands Universitetssjukhus, Umeé / Umed Univer-
sitet, Pernilla Videke Sandgren, 6verldkare, Minnesmottagningen, Skanes Universitetssjukhus, Malmé. Experterna har konsulterats
géllande aktuell klinisk praxis samt viss tolkning av underlaget i materialet. TLV &r inte bundet av experternas stillningstaganden,
tolkningar eller &sikter om vilka antaganden kostnadseffektivitetsanalysen bor vila pa.

Postadress: Box 225 20, 104 22 Stockholm
Besoksadress: Fleminggatan 14, Stockholm
Telefon: 08 568 420 50

www.tlv.se

ii


http://www.tlv.se/

TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamforelsealternativ

TLV beddmer, liksom foretaget, att inget tillagg till standardbehandling utgor rele-
vant jamforelsealternativ till Legembi i tillagg till standardbehandling. Standardbe-
handling utgdrs av acetylkolinesterashammare och memantin. Dessa lakemedel
har ingen sjukdomsmodifierande effekt men kan férbattra patientens kognitiva for-
maga. TLV:s bedémning avseende relevant jamforelsealternativ gérs mot bak-
grund av att det saknas andra behandlingar som paverkar nagon av de
underliggande orsakerna till Alzheimers sjukdom.

Relativ effekt och
sakerhet

TLV konstaterar liksom EMA att lekanemab i tilldgg till standardbehandling har
stor effekt pa minskning av nivaerna av amyloida plack i hjarnan jamfort med
inget tillagg till standardbehandling. Daremot konstaterar TLV med stdd av anli-
tade kliniska experter att patientnyttan av den relativa effekten avseende mins-
kad kogpnitiv férsamring ar férenad med osakerhet. EMA konstaterar aven att
studierna inte pavisade nagon tydlig korrelation mellan minskade amyloid beta-
nivaer och kognitiv forbattring. Efter 18 manader jamférs behandling med le-
kanemab med naturalférloppsdata vilket medfér osakerhet avseende den kli-
niska effekten over tid. TLV beddomer med stdd av anlitade kliniska experter att
den studerade patientpopulationen relativt val kan anses representativ for
svenska patienter som kan komma att bli aktuella fér behandling med lekane-
mab. Sammantaget bedémer TLV att osakerheten ar medelhég avseende den
relativa kliniska effekten upp till 18 manader da resultaten ar baserade pa en
enda randomiserad studie. Vidare bedémer TLV att effekten av lekanemab efter
18 manader ar forenad med hdg osdkerhet eftersom resultaten baseras pa en
jamforelse av data fran férlangningsstudien med naturalférloppsdata.

Beskrivning av
hédlsoekonomisk analys

Den héalsoekonomiska analysen baseras pa en kostnadsnyttoanalys som jamfor
behandling med Legembi i tillagg till standardbehandling mot inget tilldgg till
standardbehandling. TLV anser att den halsoekonomiska modellstrukturen
speglar sjukdomsfoérloppet. TLV anser daremot att det finns osékerheter kopplat
till indelningen av modellens halsotillstdand som baseras pa CDR-SB-skalan
samt att den modellerade startaldern ar lagre an i svensk klinisk praxis.

Modellering av klinisk
effekt

| den halsoekonomiska analysen inkluderas patienters rapporterade CDR-SB-
poang fran den kliniska studien, vilket visar pa sjukdomens progression. Foreta-
get modellerar dven en dverlevnadsvinst samt behandlingsavbrott. TLV bedd-
mer att det &r rimligt att utga fran den kliniska studien for att hamta
progressionen under de forsta 18 manaderna i den halsoekonomiska modellen.

Vidare beddmer TLV att valet av naturalférloppsdata ar behaftat med hég osa-
kerhet och att det inte finns nagon kalla som kan anses vara helt representativ
for den aktuella patientgruppen. TLV valjer darfor att redovisa tva scenarioana-
lyser dar kallan for naturalférloppsdata varieras.

TLV beddmer att det ar rimligt att utga fran hasardkvoten uppmatt vid manad 18
for att estimera behandlingens minskade progression av sjukdomen. Vidare an-
ser TLV att det ar rimligt att baseras avbrottsfrekvensen pa 18 manaders data.

TLV beddmer att det ar rimligt att inkludera en stoppregel for patienter som ham-
nar i halsotillstdnden mattlig och svar AD i enlighet med produktresumén. TLV
beddmer dock att det inte ar rimligt att anta att patienter som flyttas till sarskilt
boende avbryter behandling.

TLV beddémer att foretagets antaganden kring behandlingseffekt efter avslutad
behandling ar behaftad med mycket hdg osékerhet. TLV bedémer att det inte ar
rimligt att patienter som har avbrutit behandling och befinner sig i halsostadierna
MCI och Mild AD [
————————— ]. Vidare bedomer TLV att det inte ar rimligt att patienter i halsostadierna
Mattlig och Svar AD som har avbrutit behandling har kvar [--] procent av den
langsammare progressionen under hela modellens tidshorisont. TLV antar i sina
scenarioanalyser att patienter som avbryter behandling med Legembi far
samma progressionstakt som patienter i jamférelsearmen. TLV anser att detta
ar ett konservativt antagande. Patienter har dock fortfarande en behandlings-
vinst, da de befinner sig langre i ett battre halsostadie &n patienterna i jamforel-
searmen.

TLV bedomer att patienter som befinner sig i halsostadiet MCI har samma mor-
talitetsrisk som normalbefolkningen och inte en lagre mortalitetsrisk.
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Halsorelaterad livskvalitet

Foéretaget modellerar livskvalitetsvikter som har samlats in i den kliniska studien
Clarity AD for patienter i halsotillstanden MCI och Mild AD. Foér resterande hal-
sotillstdnd anvander foretaget en publicerad studie. Foretaget tillampar behand-
lingsspecifika livskvalitetsvikter och inkluderar &ven anhdrigas livskvalitet.

TLV beddmer att det &r rimligt att patienter som befinner sig i en tidigare fas av
sjukdomen har en hdgre livskvalitetsvikt an patienter som befinner sig i en se-
nare fas av sjukdomen. TLV bed6émer att foretagets livskvalitetsvikter ar behaf-
tade med hog osakerhet. Dels anvander foretaget tariffen av Sun et al istéllet for
Dolan, vilket medfor att patienter i halsotillstanden MCI, Mild AD och Mattlig AD
har en hogre livskvalitet an normalbefolkningen, nagot som TLV inte anser ar
rimligt. Vidare inkluderar TLV inte behandlingsspecifika livskvalitetsvikter i sitt
grundscenario da det inte borde finnas nagon skillnad i patienters maende i
samma halsotillstand beroende om de star pa behandling eller inte. TLV efterfra-
gade ett nyttoviktsavdrag for allvarliga biverkningar men foretaget har inte kom-
mit in med detta da de anser att detta fangas i de behandlingsspecifika
livskvalitetsvikterna. TLV anser dock att det &r mycket osékert huruvida detta
stdmmer da patienter som behandlas med Legembi har en hogre livskvalitet an
patienter som inte behandlas.

Vidare inkluderar féretaget anhdérigas livskvalitet i sitt grundscenario. TLV anser
att det ar rimligt att anta att anhdriga paverkas av sjukdomen men i enlighet med
radande praxis exkluderar TLV anhdrigas livskvalitet och tar endast med det i
kanslighetsanalyser.

Viktigaste kostnaderna

TLV beddmer att lakemedelskostnaderna for behandling med Legembi samt ad-
ministreringskostnaderna ar de parametrar som har storst paverkan pa resulta-
tet i den halsoekonomiska analysen. TLV beddmer att det ar rimligt att utga fran
en lakemedelskostnad som ar baserad pa viktfordelning fran den kliniska stu-
dien, dock justeras foljsamheten till behandling till 100 procent. TLV bedémer vi-
dare att administreringskostnaden ska baseras pa KVA-koden DT016 for
neurologi till skillnad fran féretagets egna KPP-analys. TLV bedémer aven att
det ar rimligt att inkludera direkta icke-sjukvardsrelaterade kostnader da sjukdo-
men i sig paverkar om patienten kan bo hemma eller inte och behandlingen
skjuter pa tiden till patienten hamnar pa sarskilt boende.

Osékerheter i hdlso-
ekonomiska analysen

TLV bedoémer att den halsoekonomiska analysen ar behaftad med stora osaker-
heter. Osakerheterna ar framfér allt kopplade till féretagets antaganden om val
av naturalférloppsdata, den modellerade kvarvarande behandlingseffekten, livs-
kvalitetsvikter och kostnader fér administrering av lakemediet.

Resultat av TLV:s hélso-
ekonomiska analyser

| TLV:s scenarioanalyser varierar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsar mellan 3,7 — 4,3 miljoner kronor. Livskvalitetsvinsten varierar mellan [---]
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1 Bakgrund

NT-radet har 2023-02-01 beslutat om nationell samverkan fér Leqgembi. Det betyder att ldke-
medlet ingar i processen for nationellt ordnat inférande. NT-radet har bestillt en hilsoekono-
misk bedomning av Leqembi frdn TLV. I vintan pd den héilsoekonomiska varderingen
rekommenderar NT-radet regionerna att avvakta med att anvinda Leqembi.

2 Alzheimers sjukdom

Innehallet i nedanstdende avsnitt dr, ddr inget annat anges, hdmtat fran Ldkemedelsboken
[2], Socialstyrelsens nationella riktlinjer for vard och omsorg vid demenssjukdom [3] samt
Demenscentrum [4].

Alzheimers sjukdom (AD) ar den vanligaste kognitiva sjukdomen och utgor cirka sextio pro-
cent av alla demenssjukdomar. Alzheimers sjukdom ar egentligen inte en sjukdom utan en
grupp av sjukdomar, men med liknande neuropatologiska forandringar. Uppkomstmekan-
ismer, alder vid insjuknande, och arftliga faktorer kan darfor variera. Grunden till sjukdomen
anses vara forekomst av amyloida plack, orsakade av inlagring av proteinet amyloid beta,
neurofibriller med fosforylering av tau-protein, och forlust av synapser och nervceller. Lokali-
sationen av forandringarna avgor vilka symtom som uppvisas. Engagemang av tinnings- och
hjasslober ar vanligast, med minnes- och spraksvarigheter, samt dven praktiska svarigheter
som foljd. Hos de dldre med vaskulidra blandinslag (det vill sdga en kérlpadverkan) ses dven
paverkad insikt, exekution (handlingsformaga) och kontinens (férmaga att halla urin och kon-
trollera tarmtémning). Forskningen visar att fordndringar i hjarnan startar redan upp till 20
ar innan forsta symtom intrader.

Bakomliggande orsaker

P& 1990-talet identifierades aggregering av amyloid beta och fosforylerat tau-protein som cen-
trala komponenter i utvecklingen av Alzheimers sjukdom. Amyloid beta (Af) ar en peptid som
bildas nar ett storre protein, amyloidprekursorprotein (APP), bryts ned. Hos friska individer
rensas A bort via blodet och ryggmargsviatskan men hos individer dar detta inte sker riskerar
peptiden att aggregera i hjarnan i form av sma losliga protofibriller och storre olosliga amylo-
ida plack vilket i sin tur kan leda till utveckling av Alzheimers sjukdom. A forekommer i olika
isoformer, dar AB40 bestar av 40 aminosyror och AB42 av 42 aminosyror. AB42 ar den
amyloidvariant som dr mest benéagen att bilda aggregat i hjarnan. Vid Alzheimers sjunker ni-
vaerna av AB42 i ryggmargsvitskan (och i viss méan i blodet) eftersom det deponeras i hjarnan.
AB40 péaverkas mindre, vilket gor att kvoten av AB42/40 sjunker vid amyloidpatologi. Utéver
att orsaka en direkt skada pa nervcellerna triggar aggregerat Af3 fosforylering av tau. Tau ar ett
protein som stabiliserar mikrotubuli! i nervceller, vilket ar viktigt for transport av naringsam-
nen och signaler. Nar tau fosforyleras sliapper det fran mikrotubuli och bildar aggregat — sa
kallade neurofibrilldra nystan inne i nervcellerna vilket leder till att cellerna dor. Hyperfosfory-
lerat tau sprids mellan nervceller och korrelerar starkt med neurodegeneration och kliniska
symtom. Tau kan fosforyleras pa olika aminosyror. De vanligaste formerna av fosforylerat tau
betecknas som p-tau181, p-tau217 och p-tau231.

Stadieindelning
Alzheimers sjukdom har ett utdraget forlopp som varierar i tid och som medfér en stor livs-
kvalitetspaverkan for bade patienter och anhoriga [3]. Det kan handla om uppemot tio ar, i
vissa fall annu langre. Forloppet brukar delas in i olika faser och i varje fas ar vissa symtom och
tillstind mer framtradande. Diagnosticerad demenssjukdom brukar delas upp i fyra stadier:
e Mild kognitiv nedsattning (Mild cognitive impairment, MCI) innebar en lindrig kog-
nitiv nedséttning med faststéllda forandringar av biomarkorer som tyder pa Alzhei-
mers sjukdom.

1 Mikrotubuli 4r en del av cellens cytoskelett, alltsd den struktur som ger cellen form och stabilitet.

Dnr 501/2023



e Mild demenssjukdom betecknar ett tidigt skede nar personen kan klara vardagen
utan stora insatser fran hilso- och sjukvarden.

e Mattlig demenssjukdom betecknar det skede i demenssjukdomen nir personen beho-
ver tillsyn, stod och hjalp for att klara av vardagliga sysslor.

e Svar demenssjukdom betecknar det skede nar personen behover stiandig tillsyn och
hjalp med det mesta.

I de tidiga stadierna av Alzheimers sjukdom ar sjukdomsutvecklingen relativt linjar for att se-
dan accelerera over tid i de senare stadierna. Av denna anledning ar det vardefullt att sitta in
bromsande behandlingen tidigt for att pa sa sitt ge storre langsiktiga fordelar for patienterna.

Begynnande demens/mild kognitiv nedsdttning

I den forsta fasen av sjukdomen kommer symtomen kommer smygande, i regel under en lang
tid. Vanligt ar att minnet borjar svikta; den drabbade glommer allt oftare var han eller hon
ldgger ifrén sig saker och vad han eller hon gjort under dagen. Det kan bli svért att planera och
organisera sin vardag. Stresstaligheten blir mindre nar dven tankeforméagan forsamras. Aven
depressionstillstind ar vanligt i borjan. Oro och &ngest kan vara reaktioner pa kanslan av att
man borjar forlora kontrollen over sitt liv. I borjan kan omgivningen uppfatta de annu svaga
symtomen som foljder av ett naturligt aldrande. Den som insjuknar i yrkesverksam alder kan-
ner ofta, fore sina anhoriga, att ndgot inte stammer. Enkla arbetsuppgifter blir plotsligt svara
att utfora. Samma symtom hos olika personer kan upplevas olika handikappande beroende pa
livssituation.

Mild demens

I denna fas har minnesproblemen blivit tydliga funktionshinder. Inbokade mé6ten och namn
pé néra anhoriga kan glommas bort. Vissa samtal kan vara svéra att folja med i. Orden kommer
heller inte lika automatiskt som tidigare, den sjuke kan fa svart att formulera sig. Aven for-
magan att orientera sig kan markbart ha forsamrats. Plotsligt kan det vara svart att hitta hem
fran bussen eller fran kvartersbutiken. For narstdende har nu symtomen blivit tydliga. De kan
hora samma fraga upprepas gang pa gang. Den sjuke ar ofta annu medveten om sina problem
och forsoker hittar strategier for att hantera den. Oro och skamkénslor kan leda till att socialt
umgange och svéra situationer undviks. Irritation kan uppsta over att inte klara av tidigare
enkla uppgifter.

Medelsvar demens

Symtomen vid medelsvar demens blir fler och starkare. Minnesproblemen tilltar. Spraket pa-
verkas si att det ofta blir svart att kommunicera. Bristande tidsuppfattning och férmaga att
koncentrera sig gor vardagen mer komplicerad. Manga vander upp och ned pa dygnet och kan
borja vandra pa natterna. Kla pa sig, tvitta sig och andra sysslor kan vara oméjliga att gora pa
egen hand. Sjukdomsinsikten kan borja avta. Den sjuke blir inte séllan oféretagsam och inbun-
den. Andra kan borja vandra och fa svart att komma till ro. Aven olika psykiatriska tillstind
blir i denna fas ofta vanligare, till exempel forvirring (konfusion), hallucinationer och vanfore-
stallningar. I den medelsvara fasen brukar regelbundna insatser fran samhallets vard och om-
sorg bli nodviandiga. Manga behover flytta till ett gruppboende eller annan sarskild
boendeform.

Svar demens

I denna fas ar stora delar av hjarnan skadad. Tidigare symtom forvarras ytterligare. Det ar ofta
svart med orientering till plats, rum och tid. Talet forsvinner ofta helt eller inskranker sig end-
ast till enstaka ord som ofta upprepas gang pa gang. Vid svar demens borjar dven det rent
fysiska paverkas. Det blir allt besvarligare att kla pa sig, skota hygien och att dta. Ofta forsvin-
ner gangformégan helt i denna fas. Den sista tiden i livet 4r den sjuke oftast helt beroende av
vard och omsorg. Manga med demenssjukdom avlider till slut av lunginflammation, hjartsvikt
eller av ndgon annan sekundar sjukdom.

Beteendemdissiga eller psykiska symtom
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Nio av tio personer med demenssjukdom uppvisar nagon gang under sjukdomsforloppet na-
gon form av beteendemassiga eller psykiska symtom. Beteendemaéssiga och psykiska symtom
vid demenssjukdom omfattar en rad olika symtom som har tva saker gemensamt — de orsakar
stort lidande for personen med demenssjukdom och ar ofta sarskilt svara att mota for anhoriga
och vardpersonal. De beteendemassiga och psykiska symtomen kan handla om affektiva sym-
tom sdsom aggressivitet, misstinksamhet, depression, mani (ett tillstind med kraftigt forhojd,
expansiv eller irritabel sinnesstimning) eller hypomani (mildare form av mani), angest eller
irritabilitet, men ocksa psykotiska symtom, sdsom hallucinationer och vanforestillningar. Det
ar ocksa vanligt med bade hyperaktivitet med agitation (tillstdnd av motorisk och psykisk oro)
och att personen gor samma sak om och om igen utan att man kan forsta syftet med handlingen
eller apati med initiativloshet och tillbakadragenhet.

Prevalens och incidens

Enligt Socialstyrelsen finns cirka 150 000 personer i Sverige som lever med en demenssjuk-
dom och av dessa uppskattas omkring 60—70 procent ha Alzheimers sjukdom [1]. Arligen upp-
skattas cirka 20 000—25 000 personer insjukna i en demenssjukdom. Foretaget anger att drygt
3 500 nya patienter kan komma att bli aktuella for behandling med Leqembi varje ar inom fem
ar. TLV konstaterar med stod av kliniska experter att detta kan vara en underskattning men
att det ar svart att avgora hur manga patienter som kommer att uppfylla kriterierna for be-
handling med Leqembi och vara villiga att acceptera risken for biverkningar (se avsnitt 8.3). I
Sverige finns ett nationellt kvalitetsregister SveDem (Svenska registret for kognitiva sjukdo-
mar/demenssjukdomar) som syftar till att samla in uppgifter om personer med kognitiv sjuk-
dom/demenssjukdom for att kunna forbattra och utveckla virden och omsorgen for
patientgruppen [5](ref). SveDem etablerades ar 2007 och inkluderar sedan 2021 dven perso-
ner med mild kognitiv nedsattning. Inom kort publiceras en lakemedelsmodul i SveDem som
kommer att mojliggora langtidsuppfoljning av olika behandlingar.

Mortalitet

Enligt SveDems arsrapport frdn 2024 var medianoverlevnaden for patienter med demens 3,6
(interkvartilavstand 1,9 — 5,9) ar [6]. I rapporten framgéar det dven att Alzheimers sjukdom ar
den demenssjukdom som ar foérenad med langst forvantad overlevnad. Data fran perioden
2007—2023 visar att cirka 40 procent av patienterna lever sex ar efter diagnos och drygt 10
procent tio ar efter diagnos [7]. De vanligaste orsakerna till att patienter med demenssjukdom
avlider ar lunginflammation, hjartsvikt eller annan sekundér sjukdom.

Diagnostik

En initial utvardering av kognitiv funktion kan goras i primarvarden. Vanliga kognitiva tester
inkluderar MMSE (Mini Mental State Examination) och klocktest. MMSE ger en objektiv var-
dering av minnesfunktionerna hos den som genomgar testet och ar en bra vigledning for att
faststilla kognitiv sjukdom. Klocktest innebar att den som testas ritar en klocka dar visarna
ska ange den tid som den som leder testet fragar efter. I den basala demensutredningen ingar
aven datortomografiundersokning av hjarnan samt blodprovstagning. [8]

Fordjupad demensutredning utfors vanligen pa sarskilda specialist-/minnesmottagningar.
Idag finns 58 sddana mottagningar 6ver hela landet. Inom den fordjupade demensutredningen
mats biomarkorer sdsom fosforylerat tau, amyloida protofibriller och amyloida plack genom
analys av ryggmargsvitska eller genom hjarnavbildning med positronemissionstomografi
(PET). Tillgéngen till dessa typer av undersokningar ar dock begriansad och TLV:s anlitade
kliniska experter uppger att manga patienter far sin Alzheimerdiagnos enbart baserat pa den
basala demensutredningen som beskrivs ovan.

Nyligen implementerades ett nytt blodprov for screening for Alzheimers sjukdom vid Sahl-
grenska universitetssjukhuset [9]. Blodprovet méter nivaer av proteinet tau som ar fosforylerat
pa aminosyraposition 217 (p-tau217). P-tau217 ar en viktig biomarkor for Alzheimers sjukdom
da det speglar nivderna av amyloida plack i hjarnan [10]. Om siddana blodprovsbaserade tester
kan komplettera och i viss méan ersitta analys av ryggmargsvitska och undersokningar av
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hjarnan kan det 6ppna upp for att screena fler personer i ett tidigare stadium. Det pagar aven
ett antal initiativ som syftar till att utveckla och implementera digitala plattformar for att un-
derlatta tidig och traffsiker screening for Alzheimers sjukdom, till exempel RADAR-AD [11]
och Bio-Cog [12]. Denna typ av l6sningar har potential att avlasta primarvarden och selektera
ut de patienter som bor ga vidare med undersokning av biomarkorer. De mojliggor aven upp-
repade tester vilket ar en forutsattning for att upptacka och f6lja upp forandring 6ver tid.

Genetisk riskfaktor: Apolipoprotein E €4 (ApoE &4)

Apolipoprotein E (ApoE &4) ir ett protein som transporterar och ar involverat i metabolismen
av lipider i framfor allt hjarnan och nervsystemet. ApoE finns i tre genvarianter: ApoE €2, ApoE
€3 och ApoE e4. Studier har visat att individer med tva kopior av ApoE &4 har en 14 ganger
hogre risk att utveckla Alzheimers sjukdom jamfort med icke-barare (det vill sdga individer
som har négon av de andra formerna av ApoE). Hos dessa homozygota barare av ApoE g4 de-
buterar sjukdomen cirka tio ar tidigare &n hos icke-barare av ApoE e4. De har dessutom hogre
nivder av amyloid-ackumulering och loper storre risk att drabbas av inlagring av amyloida
plack i blodkarlen i hjarnan och spontana avbildningsavvikelser (ARIA) (se Biverkningar ne-
dan) dven i frdnvaro av anti-amyloid behandling. [13]

3 Lakemedlet

Legembi innehaller den aktiva substansen lekanemab. Lakemedlet godkindes i april 2025 via
den centrala proceduren. Innehallet i nedanstaende avsnitt ar hamtat ur produktresumén for
Legembi. [14]

3.1 Indikation

Behandling av vuxna patienter med en klinisk diagnos av lindrig kognitiv storning och mild
demens pa grund av Alzheimers sjukdom (tidig Alzheimers sjukdom) som ar icke-barare eller
heterozygota barare av Apolipoprotein E £4 (ApoE £4) med bekriftad amyloidpatologi.

3.2 Verkningsmekanism

Lekanemab ar en monoklonal IgG1-antikropp riktad mot aggregerade 16sliga och olosliga for-
mer av amyloid beta och minskar amyloid beta-plack.

3.3 Dosering/administrering

Behandling med lekanemab ska inledas och overvakas av lakare med erfarenhet av diagnostik
och behandling av Alzheimers sjukdom och med snabb tillging till magnetresonanstomografi
(MR). Infusioner av lekanemab ska administreras av kvalificerad sjukvardspersonal som ut-
bildats for att 6vervaka, kdnna igen och hantera infusionsrelaterade reaktioner. Patienter som
behandlas med lekanemab maste fa ett patientkort och fa information om riskerna med le-
kanemab. Behandling med lekanemab ska inte inledas hos patienter som far pagaende be-
handling med antikoagulantia och inte heller hos patienter med blédningsrubbningar som inte
ar under tillracklig kontroll.

Amyloid beta-patologi
Forekomst av amyloid beta-patologi méaste bekriftas med ett lampligt test innan behandlingen
inleds.

ApoE4-test

ApoE4-genotypen ska bedomas med en CE-mirkt medicinteknisk produkt for in vitro-dia-
gnostik (IVD) avsedd for motsvarande dndaméal. Om CE-markt IVD inte finns tillgdnglig ska
ett alternativt validerat test anvindas. Testning av ApoE e4-status ska utforas innan behand-
ling med lekanemab pabdrjas for att vardera risken for att utveckla ARIA (se avsnitt 6). Fore
testning ska patienterna fa lamplig radgivning och ge sitt samtycke i enlighet med nationella
eller lokala riktlinjer, beroende pa vad som ar tillampligt.
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Dosering

Lekanemab administreras som en intravenos infusion under cirka en timme en gang varannan
vecka. Den rekommenderade dosen ar 10 mg/kg kroppsvikt. Vid den forsta infusionen ska pa-
tienten observeras i cirka 2,5 timmar efter avslutad infusion med avseende pa tecken och sym-
tom pa infusionsrelaterade reaktioner. Behandlingen med lekanemab ska sittas ut nar
patientens tillstaind bedoms motsvara mattlig Alzheimers sjukdom. Under behandling med le-
kanemab ska testning av kognitiv funktion och klinisk bedomning av symtom ske ungefar var
sjatte manad. De kognitiva testerna och symtomutvecklingen ska anvandas for att bedoma om
patienten har progredierat till mattlig Alzheimers demens och/eller om det kliniska forloppet
i ovrigt tyder pa att lekanemab inte har visat effekt hos patienten, och ge underlag for ett beslut
huruvida behandlingen med lekanemab ska sattas ut.

Den amerikanska godkdnnandemyndigheten for likemedel (FDA) godkinde i januari 2025 en
glesare dosering som innefattar administrering av intravenost lekanemab (10 mg/kg kropps-
vikt) var fjarde vecka efter 18 ménaders behandling med intravendst lekanemab administrerat
varannan vecka. I augusti 2025 godkinde FDA #dven en subkutan formuleringen av lekanemab
(360 mg). Den subkutana formuleringen ar avsedd for veckovis underhallsbehandling av pati-
enter med tidig Alzheimers sjukdom efter 18 manaders behandling med intravenost lekane-
mab administrerat varannan vecka. I nulaget (november 2025) har EMA varken utvarderat
den glesare doseringen eller den subkutana formuleringen.

Monitorering av amyloidrelaterade avbildningsavvikelser (ARIA)

Lekanemab kan orsaka amyloidrelaterade avbildningsavvikelser ARIA, karakteriserat som
ARIA med 6dem (ARIA-E), som kan observeras pa MR som hjarnodem eller 6dem i sulci2, och
ARTA med hemosiderinutfiallning3 (ARIA-H) som inkluderar mikroblodning och superficiell
sideros4. Forutom ARIA har intracerebrala blodningar med en diameter storre dn en c¢m in-
traffat hos patienter som behandlats med lekanemab.

En MR-undersokning av hjarnan ska genomforas inom sex ménader innan behandling med
lekanemab inleds for att utvirdera om det finns befintlig ARIA. Under behandlingens gang ska
MR-undersokningar genomforas fore de tredje, femte, sjunde och 14:e infusionerna. I allméin-
het ska MR-undersokningen genomforas inom cirka en vecka fore den planerade infusionen
av lekanemab och granskas innan infusionen ges. Om en patient upplever symtom som tyder
pa ARIA nédgon gang under behandlingen ska en klinisk utviardering utforas, inklusive en for-
nyad MR-undersokning.

Rekommendationer for behandlingsavbrott eller utsdttning av behandling hos patienter med
ARIA-E

Behandlingen kan fortsatta i asymtomatiska, lindriga radiologiska fall av ARIA-E. Behand-
lingen ska avbrytas for alla symtomatiska eller radiologiskt méttliga eller allvarliga ARIA-E.
En uppféljande MR for att bedoma ldkning tva till fyra manader efter initial identifiering bor
utforas. Nar MR visar radiologisk lakning och eventuella symtom har forsvunnit kan aterupp-
tagande av behandlingen 6vervagas efter en klinisk bedomning.

Overvigande av om behandlingen ska fortsitta hos patienter med &terkommande ARIA-E ba-
seras pa kliniskt omdome. Efter den andra uppkomsten av symtomatisk eller radiologiskt
mattlig eller allvarlig ARIA-E ska behandlingen med lekanemab séttas ut.

Rekommendationer for behandlingsavbrott eller utsdttning av behandling hos patienter
med ARIA-H

2 Sulci = de djupa firorna mellan hjarnans veck som bidrar till att 6ka hjarnans yta

3 Hemosiderinutfallning &r ett medicinskt fenomen dér jarn lagras i vavnader som ett resultat av nedbrytning av réda blodkroppar
4 Superficiell sideros dr ett ovanligt neurologiskt tillstind som innebr deposition av jarninnehallande pigment (hemosiderin) pa
hjarnans och ryggmairgens ytliga strukturer.
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Behandlingen kan fortsitta vid asymtomatiska, lindriga radiologiska fall av ARIA-H men ska
avbrytas for alla lindriga eller mattliga symtomatiska eller radiologiskt mattliga ARIA-H. En
uppfoljande MR bor utforas for att bedoma stabilisering tva till fyra manader efter initial iden-
tifiering. Nar MR visar radiologisk stabilisering och eventuella symtom har forsvunnit kan
aterupptagande av behandlingen 6vervagas efter en klinisk bedomning. I handelse av radiolo-
giskt eller symtomatiskt svar ARTA-H ska behandlingen med lekanemab sittas ut permanent.

Intracerebral blodning
Lekanemab ska sittas ut permanent om intracerebral bloédning med en diameter storre dn en
cm intraffar.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Innehallet i nedanstaende avsnitt dr, ddr inget annat anges, hdmtat fran Likemedelsboken
[2], Socialstyrelsens nationella riktlinjer for vard och omsorg vid demenssjukdom [3] samt
Socialstyrelsens Underlag for en utvecklad nationell demensstrategi [15].

Det saknas botande behandling for demenssjukdomar. Syftet med hilso- och sjukvardens och
socialtjanstens atgirder ar att underliatta vardagen och bidra till en sa god livskvalitet som
majligt under sjukdomens olika skeden. Atgirderna inriktas p4 att lindra symtom och att pa
olika satt kompensera for de funktionsnedsattningar som personer med demenssjukdom drab-
bas av.

Farmakologisk behandling

Det finns tva olika befintliga behandlingsstrategier mot kognitiva symtom vid demens: koli-
nesterashdmmare och memantin. Dessa lakemedel har ingen sjukdomsmodifierande effekt
men kan forbéttra patientens kognitiva formaga.

Acetylkolinesterashammare

Vid Alzheimers sjukdom finns en kraftig reduktion av acetylkolin. Bristen pa acetylkolin leder
till negativa effekter pa kognitiva funktioner, framfor allt uppmarksamhet och sekundart till
forsamrat minne och inlarning. Acetylkolinesterashammare hindrar nedbrytningen av acetyl-
kolin vilket leder till att kognitionen kan paverkas positivt. Langtidsstudier baserade pa Sve-
Dem-data visar att behandling med acetylkolinesterashammare ar forknippad med forlangd
overlevnad och langsammare kognitiv forsamring [16]. Det finns idag tre olika acetylkolineste-
rashdmmare; donepezil, galantamin och rivastigmin [2]. Indikationen for acetylkolineste-
rashdmmare ar mild eller méattlig Alzheimers sjukdom. Enligt SveDem:s arsrapport for 2024
behandlas cirka 60 procent av alla Alzheimerspatienter med actylkolinesterashimmare [6].

Memantin

Memantin kan ges som monoterapi eller i kombination med kolinesterashammare. Memantin
ar en N-metyl-D-aspartat (NMDA)-receptorantagonist som minskar glutamatnivierna extra-
celluldart med bade kognitiva och globala effekters pa kognitiv sjukdom. Indikation fér behand-
ling med memantin dr mattlig till svar Alzheimers sjukdom. Klinisk praxis idag ar dock en
tidigare insittning. En individuell bedomning av effekten ska goras. Vid behandling med
memantin kan man se saval forbattrad kognitiv formaga som minskning av beteendemaéssiga
och psykiska symtom vid kognitiv sjukdom/demenssjukdom. Enligt SveDem:s arsrapport for
2024 behandlas cirka 15 procent av Alzheimerpatienterna i primarvarden och cirka 25 procent
av Alzheimerpatienterna i specialistvirden med memantin. I rapporten anges dven att endast
nagra fa procent av alla patienter behandlas med bade kolinesterashdmmare och memantin

[6].

Icke-farmakologisk behandling/FINGER-modellen

5 Globala effekter vid kognitiv sjukdom syftar pa hur sjukdomen péverkar flera eller alla av hjarnans kognitiva doméner — alltsa
inte bara en enskild funktion som minne eller sprék, utan en bredare péverkan pa individens mentala kapacitet.
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Vetenskapliga studier visar att det gir att forebygga minnesproblem och starka hjarnhalsan
med halsosamma levnadsvanor. Forskning visar att cirka 40 procent av alla demenssjukdomar
kan vara kopplat till paverkbara livsstilsfaktorer [17]. FINGER-modellen kan ses som en min-
nesregel som hanvisar till handens fem fingrar och som darfor blir enkel att komma ihdg. De
fem komponenterna som ingar i modellen ar Kkost, fysisk aktivitet, sociala aktiviteter, kognitiv
traning och att ha koll pa sina varden (blodtryck, kolesterol, vikt och blodsocker). Mycket talar
for att den multimodala metodiken dven kan forebygga andra demenssjukdomar &dn Alzhei-
mers sjukdom. Aven personer som redan har minnesproblem kan ha nytta av FINGER-mo-
dellen eftersom livsstilsforandringar har visat sig kunna bromsa utvecklingen av kognitiv svikt
[18].

5 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att relevant jamforelsealternativ utgors av inget tillagg till standardbehand-
ling. Standardbehandling definieras som kolinesterashiammare och/eller memantin. Foretaget
motiverar valet av jamforelsealternativ med att det inte finns nigra andra relevanta behand-
lingsalternativ som paverkar den bakomliggande orsaken till sjukdomen for den aktuella pati-
entgruppen.

TLV:s diskussion

De lakemedel som anviands vid behandling av Alzheimers sjukdom ar endast symtomlind-
rande. TLV anser att inget tillagg till standardbehandling ar relevant jamforelsealternativ till
Legembi i tillagg till standardbehandling. TLV:s anlitade kliniska experter bekriftar att
Legembi kommer att anvindas i kombination med symtomlindrande ldkemedel.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, liksom foretaget, att inget tilldgg till standardbehandling
utgor relevant jamforelsealternativ till Leqembi i tillagg till standardbehandling. Denna be-
domning gors mot bakgrund av att det saknas andra behandlingar som paverkar nagon av de
underliggande orsakerna till Alzheimers sjukdom.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Innehdllet i nedanstdende avsnitt dr, ddr inget annat anges, hdmtat fran europeiska likeme-
delsmyndighetens utredningsrapport (EPAR) for Leqembi, 2025 [13], produktresumén for
produkten Legembi [14] och uppgifter i foretagets ansokan [19].

Effekten av lekanemab utvarderades i en dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad pa-
rallellgruppsstudie (Clarity AD / studie 301) pa patienter med tidig Alzheimers sjukdom. Ef-
fekt och siakerhet over langre tid studerades i den 6ppna forlangningsstudien Clarity AD OLE.

Tabell 1. Sammanfattning éver aktuella studier
Studie Jamforelseal-

Studiedesign Studiepopulation Utfall

ternativ
Clarity AD (Studie
301, NCT03887455)
van Dyck et al 2023
[20]

Randomiserad/ dub-
belblind, placebokon-
trollerad

paralleligruppsstudie

Lekanemab,
10 mg/kg varannan
vecka i 18 manader

Placebo

1 795 patienter
(varav 1 521 till-
hérde den god-
kanda
patientpopulat-
ionen) med bekraf-
tad férekomst av
amyloidpatologi och
lindrig kognitiv stor-
ning eller lindrigt de-
mensstadium av
sjukdomen.

Foér den totala po-
pulationen var skill-
naden mellan
lekanemab och pla-
cebo i forandringen
fran baslinjen i
CDR-SB -0,45
(95% KI: -0,669, -
0,233, p<0,00005).

Fo6r den, av EMA,
godkanda
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Patienterna rando-
miserades 1:1 till att
fa lekanemab eller
placebo.

patientpopulationen
var skillnaden mel-
lan lekanemab och
placebo i férand-
ringen fran baslin-
jen i CDR-SB -0,58
(95% KI: -0,81, -
0,35; p<0,0001).

Clarity AD OLE, Fro-
elich et al 2025 [21]

Oppen forlangnings-
studie med behand-
ling med lekanemab i
upp till 48 manader

Naturalfor-
loppsdata fran
ADNI

1 178 patienter som
fick lekanemab eller
placebo i Clarity AD

Primara utfallsmatt
var sakerhet och ef-
fekt (forandringen
fran baslinjen i
CDR-SB).

Studie 201[22]

Randomiserad, dub-
belblind, placebokon-
trollerad
parallellgruppsstudie i
fas Il

Lekanemab (fem
olika doser), varan-
nan vecka i 18 mana-
der.

Placebo

865 patienter med
MCI eller mild AD
som randomise-
rades till en av fem
dosgrupper av le-
kanemab eller pla-
cebo.

Behandling med le-
kanemab resulte-
rade i en minskning
av amyloida plack
och langsammare
férsamring av kog-
nitiv funktion.

Studie 201 OLE [22]

Oppen férlangnings-
studie med behand-
ling med lekanemab i
upp till 24 manader.

180 patienter som
fick lekanemab eller
placebo i Clarity AD

Under OLE-studien
sags minskningar
av amyloida plack,
Okade plasmanivaer
av AB42/40-kvoten
samt minskningar i
plasmanivan av p-
tau181.

Metod
CLARITY AD

I Studie 301, en 18 manader ldng randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad parallell-
gruppsstudie, undersoktes effekten av lekanemab hos vuxna patienter med tidig Alzheimers
sjukdom.

Studiepopulationen inkluderade vuxna patienter mellan 50 och 9o &r med MCI orsakad av
Alzheimers sjukdom eller mild Alzheimers demens. Amyloidpatologi bekriftades genom
amyloid-PET-undersokning eller analys av cerebrospinalvitska (CSF) med forhojd total-tau
(t-tau)/amyloid beta (AB)-kvot.

Klinisk status utviarderades enligt f6ljande kriterier:

e Global poing enligt Clinical Dementia Rating (CDR)® pa 0,5 eller 1,0 och en CDR
Memory Box-poing’ pa 0,5 eller hogre

e Uppfyllda kliniska karnkriterier fran National Institute on Aging and the Alzheimer's
Association (NTA-AA) for lindrig kognitiv storning eller demens troligen orsakad
av Alzheimers sjukdom

e  MMSE-poiang (Mini-Mental State Examination) pa =22 och <30

e Objektiv forsamring av det episodiska minnet, vilket framgar av minst en standardav-
vikelse under det aldersjusterade medelviardet i Wechsler-Memory Scale-IV Logical
Memory II (subscale) (WMS-IV LMII)

Patienterna randomiserades 1:1 till att fa lekanemab (10 mg/kg varannan vecka) eller placebo.
Randomiseringen stratifierades enligt klinisk subgrupp (MCI eller mild AD), forekomst eller

6 CDR global score dr ett ssmmanfattande matt som anvénds for att klassificera graden av demens hos en individ. Skalan gar fran
o till 3 dér o innebér ingen péverkan och 3 svir péverkan.

7 CDR Memory Box dr den domén som specifikt fokuserar pd minnesfunktionen. CDR Memory Box podngsitts frén o (ingen
minnesforlust) till 3 (svar minnesforlust).
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frinvaro av samtidig symtomatisk medicinering for Alzheimers sjukdom vid baslinjen, ba-
rarstatus for ApoE &4 och geografisk region. Effekten utvarderades i den modifierade intent-
ion-to-treat (mITT) populationen vilken utgjordes av alla randomiserade patienter som fick
minst en dos av studielakemedlet eller placebo, hade baslinjedata och minst en matning av
CDR-SB efter administrering av lekanemab eller placebo. Foretagets ansokan till EMA avslogs
initialt d@ EMA ansag att den kliniska effekten avseende bromsad kognitiv forsamring inte
uppvigde de potentiella riskerna med behandlingen. Det konstaterades dven att risken for livs-
hotande biverkningar i form av amyloidrelaterade avbildningsavvikelser (ARIA) var hogre hos
patienter med tva kopior av ApoE g4-genen dn hos patienter med en eller ingen kopia av ApoE
€4 (se Biverkningar nedan). Den fornyade granskningen som ledde till godkdnnandet av
Legembi baserades darfor pa post hoc-analyser avseende patientpopulationen med en eller
ingen genkopia av ApoE &4. I texten nedan bendmns denna patientgrupp som den godkanda
patientpopulationen.

Subgruppsanalyser

De primira och huvudsakliga sekundara effektméttet utvarderades dven i f6ljande subgrup-
per: aldersgrupper (under 65 ar, 65 ar och adldre, 65 till under 75 ar, samt 75 ar och dldre), kon,
etnicitet (latinamerikansk/hispanisk eller €j), ras (vit, svart eller afroamerikansk, asiatisk eller
annan), geografisk region, klinisk diagnosgrupp (MCI pa grund av Alzheimers sjukdom eller
mild Alzheimers demens), ApoE e4-status (barare eller icke-barare), ApoE e4-genotyp (ho-
mozygota barare, heterozygota barare eller icke-barare), samt om patienten anvinde symto-
matisk behandling mot Alzheimers vid studiestart (ja eller nej). Patienterna gavs dven
mojlighet att delta i tre frivilliga substudier som syftade till att méta forandring i amyloidbe-
lastning med PET, forandring av tau-nivaer i hjarnan med PET respektive Alzheimer-specifika
biomarkorer i ryggmargsvatskan.

Primadrt, sekunddra och explorativa effektmdtt

Studiens primara effektmatt var forandring fran baslinjen vid 18 ménader i Clinical Dementia
Rating — Sum of Boxes (CDR-SB). CDR-SB ir ett validerat utfallsmatt som anvands i kliniska
studier av Alzheimers sjukdom. [23] CDR-SB erhélls genom intervjuer med patienter och deras
narstdende och fangar bade kognitiva och funktionella aspekter. Instrumentet bedomer sex
omraden: Minne, orientering, omdome och problemlosning, samhillsengagemang, hem och
fritidsaktiviteter och personlig omvardnad. Varje omrade poangsitts fran o till 3, dar o poiang
motsvarar ingen nedsittning, 0,5 poing motsvarar mycket lindrig nedséttning, 1 poang lindrig
nedsittning, 2 poang mattlig nedsittning och 3 poing svar nedséttning. Den totala podngen
kan alltsa variera mellan o och 18. En totalpoing mellan 0,5 och 9 indikerar tidig Alzheimers
sjukdom (se tabell 2).

Tabell 2. Grénsvérden fér CDR-SB och global CDR [23]

Endpoint MCI due to AD Mild AD Moderate AD Severe AD
CDR-SB (base case) 0.5-4.0 4.5-9.0 9.5-15.5 16.0-18.0
Global CDR 0.5 1.0 2.0 3.0

AD=Alzheimers sjukdom, CDR=Clinical Dementia Rating, CDR-SB= Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes, MCI=Mild Cognitive
Impairment

Sekundira effektmatt inkluderade forandring fran baslinjen efter 18 ménader for foljande
matt:

e Amyloid PET med centiloids (0 centiloids motsvarar en hjarna utan amyloid beta-
plack medan 100 centiloids motsvarar typisk amyloidbelastning hos patienter med
Alzheimers sjukdom)

e ADAS-Cogi4 (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive Subscale, 14-item
version). ADAS-Cog 14 ar ett strukturerat neuropsykologiskt test vilket innehaller to-
talt 14 delmoment som bedomer olika aspekter av kognition. Den totala poangen kan
variera mellan 0 och 90 dar en hogre poang indikerar storre kognitiv nedsattning.
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e Alzheimer's Disease Composite Score (ADCOMS). ADCOMS kombinerar utvalda de-
lar fran ADAS-Cog, CDR-SB och MMSE (Mini-Mental State Examination). I detta test
innebar en hogre podng battre funktionsformaga.

e Alzheimer's Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living Scale for Mild Cogni-
tive Impairment (ADCS-MCI-ADL). ADCS-MCI-ADL fokuserar pad mer komplexa
uppgifter som kraver kognitiv forméga, till exempel att hantera pengar, att anvinda
hushéllsapparater och att navigera utanfor hemmet.

Patienters och anhorigas hilsorelaterade livskvalitet uppmaéttes med EQ-5D-5L, QOL-AD
Subject’s Survey score och ZBI (Zarit burden interview).

Primdr analys och hantering av missing data ("saknade vdrden”)

Den primira analysen av fordndringen fran baslinjen i CDR-SB vid 18 ménader i lekanemab-
respektive placeboarmarna utférdes med hjilp av en MMRM-modell (mixed-effects model
with repeated measures). Saknade varden antogs vara “missing at random”® och imputerades
inte (det vill sidga ersattes inte med uppskattade varden baserat pa tillgdnglig information).
Kanslighetsanalyser genomfordes for att undersoka hur hantering av saknade viarden paver-
kade resultatet.

Resultat

Analyserade patientpopulationer

Clarity AD-studien genomfordes vid 235 kliniker i Nordamerika, Europa och Asien mellan
2019 och 2022. [20] Fyra svenska kliniker deltog i studien. 1 795 patienter randomiserades till
att fa lekanemab 10 mg per kg kroppsvikt varannan vecka eller placebo i 18 manader. Den mo-
difierade intention to treat (mITT)-populationen inkluderade 1 734 patienter (859 i lekane-
mabarmen och 875 i placeboarmen) varav 1 521 tillhorde den godkidnda patientpopulationen.
698 patienter inkluderades i substudien som syftade till att méta forandring i amyloidbelast-
ning med PET, 257 patienter i studien som syftade till att mita forandring av tau-nivaer i hjar-
nan med PET och 281 i substudien som syftade till att mita Alzheimer-specifika biomarkorer
i ryggmargsvitskan. Av det totala antalet randomiserade patienter var 31 procent icke-barare
av ApoE &4, 53 procent var heterozygoter och 16 procent var homozygoter. I den av EMA god-
kianda patientpopulationen var medianaldern vid baslinjen 71,8 ar och 51,5 procent av patien-
terna var kvinnor. Patienterna i de bagge armarna hade jamforbar klinisk demensstatus och
jamforbar amyloid beta-patologi. Drygt hilften av patienterna (51,7 % i lekanemabarmen och
53,7 % i placeboarmen) fick annan Alzheimers-behandling vid baslinjen. I EPAR anges att om-
kring 14 procent av patienterna i den ursprungliga patientpopulationen behandlades med
memantin under studiens gang och cirka 55 procent med kolinesterashimmare. Samtliga bas-
linjedata for den studiepopulation som representerar den av EMA godkianda patientpopulat-
ionen redovisas i Bilaga 1.

Avbrottsfrekvens

Avbrottsfrekvensen och orsaken till behandlingsavbrott redovisas i tabell 3. Av de 1 521 rando-
miserade patienterna i den godkianda patientpopulationen avbrot [-----] behandlingen [---- %).
Andelen patienter som fullf6ljde behandlingen var nigot hogre ([-----]) i placeboarmen &n i
den aktiva armen ([---]). De vanligaste skilen till att patienter avbrot behandlingen var tillba-
kadraget samtycke ([----- 11 den aktiva armen vs [----- ]1iplaceboarmen), biverkningar ([----- 11
den aktiva armen vs [----- 11 placeboarmen) och patientens beslut ([----- 11 den aktiva armen vs

8 Begreppet "missing at random" (MAR) betyder att sannolikheten att ett virde saknas beror pa observerade data, men inte pé det
saknade virdet sjalvt.
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Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Primdart effektmatt: Fordndring fran baslinjen i CDR-SB

I den godkinda patientpopulationen var den genomsnittliga forandringen fran baslinjen till 18
maénader i CDR-SB-virde 1,15 i lekanemabarmen och 1,73 i placebogruppen (skillnad -0,58;
95 % KI: -0,81, -0,35; p<0,0001) — se figur 1. Detta kan dven uttryckas som att progressionen
ar 33 procent langsammare i lekanemabarmen jaimfort med placeboarmen. Kéanslighetsana-
lyser med andra metoder for att hantera saknade varden visar pa effektskillnader om [---------
——————————— ]. I den ursprungliga patientpopulationen som dven inkluderade patienter med tva
genkopior av ApoE &4 var skillnaden i den genomsnittliga forandringen frén baslinjen till 18
manader i CDR-SB-virde -0,45 (95 % KI: -0,669, -0,233; p=0,00005) mellan de bagge ar-
marna.

Figur 1. Genomesnittlig féréndring frén baslinjen till 18 manader i CDR-SB-vérde fér den godkénda pa-
tientpopulationen i Clarity AD [24]
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Tid till forsamring baserat pdGd CDR-SB

I en forspecificerad, explorativ och icke multiplicitetsjusterad analys undersoktes tid till for-
samring (time to worsening) av CDR-SB-vardet. Forsamring av CDR-SB definierades som pro-
gression fran MCI pa grund av Alzheimers sjukdom vid baslinjen till mild, méattlig eller svar
AD, eller frdn mild AD vid baslinjen till méattlig eller svar AD, baserat pa den forsta forsam-
ringen dar forsdmring observeras vid tva pa varandra foljande besok. Efter 18 manader visade
lekanemab en [-----] procents minskning av risken for progression till nasta stadium av Alz-
heimers sjukdom enligt CDR-SB-skalan ([ Dhos
ApoE g4 icke-barare och heterozygota barare.

Fordndring éver tid i CDR-SB

Effekten avseende minskad sjukdomsprogression kan ocksa uttryckas som skillnaden i tid mel-
lan lekanemab och placebo for att né en viss niva av forsamring, eller “sparad tid” med behand-
ling. Efter 18 ménader visade en analys av den godkinda patientpopulationen att patienter
som fick lekanemab forsamrades ldngsammare med avseende pd CDR-SB jamfort med pla-
cebo, med en skillnad pa [------ ] poiang. Detta motsvarar [------ ] procent langsammare sjuk-
domsprogression per ar vid behandling med lekanemab jamfort med placebo ([-----------------
]. Denna skillnad indikerar att kognition och funktion, bedémt med CDR-
SB, bevaras i cirka [----] manader med lekanemab jamfort med placebo vid 18 manader. Det
betyder att patienter som behandlas med lekanemab befinner sig pad samma sjukdomsstadium
efter 18 manader som placebopatienter gor efter [----] manader. Ytterligare extrapolering av
data med en linjar mixed effects-modell i en forutbestamd analys, visar att det vid behandling
med lekanemab tar [----] manader for att nd den kliniska forsamring som ses i placebogruppen
vid 18 manader och att behandlingsskillnaden vid [----] manader ar [----- ] poang (figur 2).

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Responderanalyser

I responderanalyserna utviarderades andelen studiedeltagare som forsamras med 0,5—3 poang
pa CDR-SB-skalan. Analyserna visade att behandling med lekanemab ledde till en ldngsam-
mare sjukdomsprogression jamfort med placebo oavsett vilken grians som anvandes. Andelen
patienter i lekanemabarmen som forsimrades med ett poéang eller mer pd CDR-SB-skalan var
54 procent, jamfort med 62 procent for placeboarmen. Andelen patienter i lekanemabarmen
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som forsamrades med tre poiang eller mer pa CDR-SB-skalan var [----] procent, jamfort med
[----] procent for placeboarmen. [19]

Subgruppsanalyser

I EPAR redovisas subgruppsanalyser for CDR-SB med avseende pa alder, kon, etnicitet, ras,
geografisk region, klinisk subgrupp (MCI / mild AD), APOE e4-biararstatus (icke-barare eller
barare), APOE ¢4 genotyp (homozygota barare, heterozygota barare eller icke-barare) och an-
vandning av symtomlindrande likemedel vid baslinjen. Resultaten visar 6verlag pa overlap-
pande konfidensintervall med undantag for den homozygota ApoE e4-gruppen. I denna grupp
var skillnaden mellan lekanemab och placebo positiv vilket skulle innebara bittre effekt i pla-
cebogruppen. Vidare redovisas data for en grupp av patienter som hade laga eller inga nivaer
av tau i hjarnan vid baslinjen (definierat som tau PET SUVr <1,06). I denna patientgrupp var
det fler patienter som forbattrades eller var oférandrade i sitt CDR-SB-virde jamfort med pla-
cebo.

Sekunddra effektmatt

Amyloid PET

De genomsnittliga baslinjevardena for amyloid PET var jamforbara for de [---] patienter ([---]
i lekanemabarmen och [---] i placeboarmen) som inkluderades i amyloid-PET-analyserna for
den godkinda patientpopulationen vid 18 manader ([----] centiloider i lekanemabgruppen och
[----] centiloider i placebogruppen). Hos patienterna som fick lekanemab noterades en statist-
iskt signifikant minskning av amyloidnivaerna jamfért med placebo, med en genomsnittlig for-
andring fran baslinjen pa [-----] for lekanemab jamfort med [----] for placebo (genomsnittlig
skillnad -59,4; p<0,00001). Vid 18 méanader var den genomsnittliga amyloid PET-nivan for
lekanemabgruppen [----] centiloider, medan den genomsnittliga amyloidnivén i placebogrup-
pen var [----] centiloider. [24]

Figur 3. Genomsnittlig féréndring fran baslinjen till 18 manader i amyloid PET (centiloider) fér den god-
kédnda patientpopulationen i Clarity AD [24]
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ADAS-Cogi4 (Alzheimer’s Disease Assessment Scale — Cognitive Subscale, 14-item version)

I den godkinda patientpopulationen var skillnaden i férandring fran baslinjen till 18 manader
i ADAS Cog14-viarde mellan lekanemab- och placebogrupperna -1,63 vilket motsvarar 27,9
procent minskad progression, p=0,00052.
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ADCS-MCI-ADL (Alzheimer's Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living Scale for
Mild Cognitive Impairment)

I den godkanda patientpopulationen som exkluderade ApoE £4-homozygoter var skillnaden i
forandring frén baslinjen till 18 manader i ADCS-MCI-ADL mellan lekanemab- och placebo-
grupperna 2,23 vilket motsvarar 39,2 procent minskad progression, p<0,00001.

Hidlsorelaterad livskvalitet

I den godkinda patientpopulationen var den genomsnittliga forandringen i patientrapporte-
rad EQ-5D-5L-podng [----] i lekanemabgruppen och [-----] i placebogruppen, vilket resulte-
rade i en statistiskt signifikant skillnad pa 1,8 vid 18 ménader (95 % KI: [
---1, till fordel for lekanemab. Detta resultat motsvarar [----- ] procent mindre forsamring av
livskvalitet i lekanemabgruppen jamfort med placebo vid 18 ménader.

Den anhorigrapporterade skillnaden ("partner as a proxy”) i EQ-5D-5L-podng mellan lekane-
mabgruppen och placebogruppen var numeriskt till fordel for lekanemab men inte statistiskt
signifikant: [ 1.

CLARITY AD OLE

Patienter som fullféljt den randomiserade delen av Clarity AD kunde fortsitta i den 6ppna for-
langningsstudien Clarity AD OLE med behandling i upp till totalt 48 ménader (det vill sdga 18
maénader i den randomiserade studien och upp till 36 ménader i den 6ppna forlangningsstu-
dien). Patienter som fatt lekanemab i den randomiserade delen fortsatte behandlas med le-
kanemab. Patienter som fatt placebo i den randomiserade delen bytte efter 18 ménader Gver
till behandling med lekanemab. Da data efter 18 manader inte var placebokontrollerade jam-
fors den med data for 346 matchade patienter ur ADNI (Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative) - en fordefinierad observationskohort for naturligt sjukdomsfoérlopp. ADNI-kohor-
ten innehaller patienter med lindrig kognitiv nedsattning och olika stadier av Alzheimers sjuk-
dom och har sitt ursprung i ett konsortium av universitet och medicinska center i USA och
Kanada. Patienterna i ADNI f6ljs over tid med kontroller var sjatte ménad under de tva forsta
aren och darefter arligen. [25]

Analyserad patientpopulation

Den Oppna forlangningsstudien inkluderade totalt [----] patienter som motsvarar den god-
kianda patientpopulationen. Av dessa hade [----] behandlats med lekanemab i den randomise-
rade delen av Clarity AD medan [----] patienter hade behandlats med placebo i Clarity AD.

Efter 36 manader stod [ ] av patienterna kvar pa behandling medan
] hade avslutat behandlingen. De vanligaste skilen till avslutad behand-
ling var tillbakadraget samtycke [-------- ], patientens beslut [------ ] och biverkningar [------ 1.

Under studiens gang gavs patienterna dven majlighet att byta over till subkutan administrering
av lekanemab. Dessa patienter riaknades inte in i de slutliga analyserna (figur 4 och 5) vilket
enligt foretaget kan leda till att avhoppsfrekvensen ser hogre ut 4n vad den egentligen var. [19]

CDR-SB vid 36 mdnader
I foretagets dossier anges att behandlingseffekten av lekanemab avseende CDR-SB fortsatter
att oka fran 18 till 36 manader. Den absoluta behandlingsskillnaden mellan lekanemab och
den naturliga kohorten var [------ 1 vid 18 ménader och [------ ] vid 36 manader vilket enligt
foretaget illustrerar en kumulativ nytta av behandling med lekanemab jamfort med naturlig
sjukdomsprogression. I EPAR anges att den genomsnittliga forandringen fran baslinjen till 36
manader i CDR-SB-virde var 3,06 i lekanemabgruppen och 3,92 i ADNI-kohorten (skillnad
-0,86 motsvarande 6,8 manaders fordrojning i progression). [
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Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Tid till forsamring baserat pGd CDR-SB (36 manader)

Forsamring av CDR-SB definierades som progression fran MCI pa grund av Alzheimers sjuk-
dom vid baslinjen till mild, mattlig eller svar AD, eller frdn mild AD vid baslinjen till mattlig
eller svir AD, baserat pd den forsta forsamringen dir forsamring observeras vid tvd pa
varandra foljande besok. Efter 36 manader visade lekanemab en minskad risk for progression
till nasta stadium av Alzheimers sjukdom enligt CDR-SB-skalan [
—————————— ] hos ApoE &4 icke-barare och heterozygota barare.

CDR-SB vid 48 méanader

Foretaget hanvisar i sitt underlag till opublicerad interimsdata f6r upp till totalt 48 manaders
behandling med lekanemab (se figur 5). Resultatet visar att skillnaden avseende den genom-
snittliga forandringen fran baslinjen i CDR-SB fortsétter att 6ka [19].

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

ADAS-Cog vid 36 mdnader

Da det inte finns nagon data for ADAS-Cog i ADNI-kohorten ar det endast mojligt att jamfora
patientgruppen som behandlades med lekanemab redan i huvudstudien med patientgruppen
som bytte ver till lekanemab vid forlingningsstudiens borjan. For den godkianda patientpo-
pulationen var den justerade medelskillnaden i ADAS-Cog mellan tidig och fordrojd start [----
] vid 36 manader.
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ADCS-MCI-ADL vid 36 mdnader

Da det inte heller finns ndgon data for ADCS-MCI-ADL i ADNI-kohorten ar det endast mojligt
att jamfora patientgruppen som behandlades med lekanemab redan i huvudstudien med pati-
entgruppen som bytte over till lekanemab vid forlangningsstudiens borjan. For den godkanda
patientpopulationen var den justerade medelskillnaden i ADCS-MCI-ADL mellan tidig och for-
drojd start [ 1 vid 36 manader.

HR-QoL vid 36 manader

Inte heller med avseende péa hilsorelaterad livskvalitet finns data for ADNI-populationen och
foretaget har dairmed enbart inkluderat en jamforelse mellan den grupp som behandlades med
lekanemab redan i huvudstudien med den grupp som bytte 6ver till lekanemab vid forlang-
ningsstudiens borjan. Den genomsnittliga forandringen fran baslinjen till 36 mé&nader avse-
ende EQ-5D-5L var [ ]ilekanemabgruppen (tidig start) och [------------
]iplacebogruppen (fordrojd start), vilket resulterade i en justerad genomsnitt-

lig skillnad pa [

Studie 201 och 201 OLE

Utover den pivotala Clarity AD-studien och dess 6ppna forlangningsstudie inkluderade det Kkli-
niska utvecklingsprogrammet for lekanemab en fas 2-studie (Studie 201) och dess 6ppna for-
langningsstudie (Studie 201 OLE). [22]

Studie 201 var en 18 méanader lang dubbelblindad, randomiserad, placebokontrollerad studie
med 865 patienter med MCI eller mild AD som randomiserades till en av fem dosgrupper av
lekanemab (2,5 mg/kg kroppsvikt varannan vecka, 5 mg/kg var fjarde vecka, 5 mg/kg varan-
nan vecka, 10 mg/kg var fjarde vecka eller 10 mg/kg varannan vecka) eller placebo. I den 6ppna
forlangningsstudien av studie 201 fick alla patienter (inklusive placebogruppen fran den ran-
domiserade delen av studien) lekanemab (10 mg/kg kroppsvikt varannan vecka) i upp till 24
manader. P4 grund av att forlangningsstudien inte startade forran den kliniska studierappor-
ten for studie 201 var fardigstilld hade patienterna hade ett behandlingsuppehall om 9 till 59
manader (i genomsnitt 24 manader) mellan den randomiserade studien och den 6ppna for-
langningsstudien. Av de 856 patienterna som deltog i den randomiserade studien fortsatte 180
patienter i forlingningsstudien. Av dessa hade 45 fatt placebo, 38 lekanemab 10 mg/kg varan-
nan vecka och 97 en annan (<10 mg/kg varannan vecka) dos av lekanemab i den randomise-
rade studien.

Studerade effektmaétt inkluderade ADCOMS (Alzheimer’s Disease Composite Score), CDR-SB
(Clinical Dementia Rating Sum-of-Boxes), ADAS-Cogi4 (Alzheimer’s Disease Assessment
Scale-Cognitive Subscale ADAS-Cog14) samt forandring avseende biomarkorer i plasman. Stu-
diedeltagarna gavs dven mojlighet att delta i en frivillig substudie avseende amyloidbelastning
i hjarnan uppmitt med PET Standardized Uptake Value ratio (SUVr)9. Efter 12 respektive 18
manader i studie 201 visade lekanemab dosberoende minskningar av amyloida plack i hjarnan
(uppmatt med PET) samt forandringar i plasmanivaer av biomarkorer. Patienterna i lekane-
mabarmen uppvisade en minskning i kognitiv férsamring jamfort med placeboarmen men stu-
dien nédde inte sitt primira effektmatt avseende ADCOMS (Alzheimer's Disease Composite
Score) vid 12 ménader.

Under uppehallsperioden borjade plasmanivderna av Af42/40-kvoten och p-tau181 att aterga
mot nivaerna fore randomisering medan nivderna av amyloida plack i hjarnan i stort sett var
oforandrade. Hastigheten for klinisk forsamring var likartad mellan lekanemab- och placebo-
grupperna under uppehéllsperioden men skillnader mellan grupperna kvarstod.

9 SUVr=Standardized Uptake Value Ratio
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I den Oppna forlangningsstudien gav behandling med lekanemab 10 mg/kg varannan vecka en
positiv effekt pd studerade biomarkorer inklusive minskningar i amyloid-PET SUVr, okade
plasmanivaer av AB42/40-kvoten samt minskningar i plasmanivéan av p-tau181.

Biverkningar
Nedanstdende sammanfattning av biverkningsprofilen for lekanameb ar hamtad i sin helhet
fran produktresumén for Leqembi [14].

I produktresumén for Leqembi anges att sdkerheten for lekanemab har utvarderats hos
2 203 patienter som fatt minst en dos av lekanemab. I bilaga 2 redovisas de biverkningar som
har rapporterats i kliniska prévningar med lekanemab. Biverkningarna rapporteras som
MedDRA:s rekommenderade termer enligt MedDRA-databasen om Kklassificering av organsy-
stem. Biverkningar rangordnas efter organsystemklass enligt foljande konvention: mycket
vanliga (>1/10), vanliga (=1/100 till <1/10), mindre vanliga (=1/1 000 till <1/100), séllsynta
(=1/10 000 till <1/1 000), mycket sdllsynta (<1/10 000), ingen kind frekvens (kan inte berak-
nas fran tillgingliga data).

Av de patienter som behandlades med lekanemab i Clarity AD var 31 procent (278/898) icke-
barare av ApoE g4, 53 procent (479/898) var heterozygoter och 16 procent (141/898) var ho-
mozygoter. Med undantag for amyloidrelaterade avbildningsavvikelser (ARIA) var sidkerhets-
profilen densamma for de olika genotyperna.

I den godkidnda patientpopulationen var de vanligaste biverkningarna infusionsrelaterad re-
aktion (26 %), ARIA-H (13 %), huvudvark (11 %) och ARIA-E (9 %). Intracerebrala blédningar
storre dn en cm i diameter rapporterades hos 0,5 procent (4/757) av patienterna i studie 301
efter behandling med lekanemab jamfort med 0,1 procent (1/764) av patienterna som fick pla-
cebo. Intracerebral blodning med dodlig utgang har observerats hos patienter som fatt lekane-
mab.

Forekomst av ARIA hos den godkdnda patientpopulationen

I studie 301 observerades ARIA-E hos nio procent (67/757) av patienterna som fick lekanemab
jamfort med en procent (10/764) av patienterna som fick placebo. Majoriteten av ARIA-E var
asymtomatisk, medan symtomatisk ARIA-E rapporterades hos tva procent (12/757) av patien-
terna som fick lekanemab, men inte hos nigon av patienterna som fick placebo. Symtom som
rapporterades i samband med ARIA-E var huvudviark (50 %, 6/12), forvirring (17 %, 2/12),
yrsel (8 %, 1/12), illamaende (8 %, 1/12) och fokala neurologiska bortfall (8 %, 1/12). Merpar-
ten av de radiologiska hindelserna relaterade till ARIA-E intriffade tidigt i behandlingen
(inom de forsta sju doserna), &ven om ARIA-E kan forekomma nér som helst och patienter kan
fa mer dn en episod. Den maximala radiologiska allvarlighetsgraden'c av ARTA-E hos patienter
som behandlades med lekanemab var lindrig hos fyra procent (31/757), mattlig hos fyra pro-
cent (33/757) och svar hos 0,3 procent (2/757) av patienterna. Tillbakagang enligt MR intraf-
fade hos 64 procent (43/67) av patienterna efter 12 veckor, 87 procent (58/67) efter 17 veckor
och 100 procent (67/67) totalt efter upptickt, jamfort med 8o procent (8/10) av patienterna
som fick placebo.

ARIA-H observerades hos 13 procent (98/757) av patienterna som fick lekanemab jamfort med
7 procent (52/764) av patienterna som fick placebo. Majoriteten av ARTA-H var asymtomatisk,
medan symtomatisk ARIA-H rapporterades hos 0,8 procent (6/757) av patienterna som fick
lekanemab och 0,1 procent (1/764) av patienterna som fick placebo. ARIA-H och ARIA-E kan
forekomma tillsammans. Det forelag ingen 6kning av isolerad ARTA-H (ARIA-H utan samtidig
ARIA-E) for lekanemab jamfort med placebo. Den maximala radiologiska allvarlighetsgraden
av ARIA-H-mikroblodning hos patienter som behandlades med lekanemab var lindrig hos

10 For ARIA-E definieras radiologisk allvarlighetsgrad utifrén storleken och utbredningen av édemet. Fér ARTA-H definieras den
radiologiska allvarlighetsgraden av det totala antalet nya mikroblédningar frén baslinjen eller det totala antalet omraden med
superficiell sideros. Superficiell sideros dr ett ovanligt neurologiskt tillstdnd som innebér deposition av jairninnehéllande pigment
(hemosiderin) pa hjarnans och ryggmérgens ytliga strukturer.
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atta procent (60/757), mattlig hos en procent (8/757) och svar hos en procent (10/757) av pa-
tienterna. ARIA-H superficiell sideros var lindrig hos tre procent (26/757), mattlig hos 0,5 pro-
cent (4/757) och allvarlig  hos 0,3 procent (2/757) av  patienterna.

Aterfall av ARIA hos den godkinda patientpopulationen

ARIA-E observerades hos 9 procent (67/757) av patienterna som behandlades med lekane-
mab, varav 88 procent (59/67) fortsatte behandlingen med lekanemab med eller utan
dosavbrott. Bland dem som fortsatte med lekanemab fick 14 procent (8/59) ett aterfall av
ARIA-E.

ARIA-H (med eller utan samtidig ARIA-E) observerades hos 13 procent (98/757) av patien-
terna som fick lekanemab och 7 procent (52/764) av patienterna som fick placebo, av vilka
80 procent (78/98) respektive 77 procent (40/52) fortsatte behandlingen med eller utan
dosavbrott. Bland dem som fortsatte behandlingen fick 36 procent (28/78) av patienterna med
lekanemab och 30 procent (23/40) av patienterna med placebo ett aterfall av ARIA-H.

Isolerad ARIA-H observerades hos 8 procent (61/757) av patienterna som fick lekanemab och
6 procent (45/764) av patienterna som fick placebo, av vilka 97 % (59/61) respektive 100 %
(45/45) fortsatte behandlingen med eller utan dosavbrott. Bland dem som fortsatte behand-
lingen fick 20 procent (12/59) av patienterna med lekanemab och 20 procent (10/45) av pati-
enterna med placebo ett aterfall av ARIA-H.

Infusionsrelaterade reaktioner (samtliga patienter)

Infusionsrelaterade reaktioner observerades i studie 301 hos 26 procent (237/898) av de pati-
enter som behandlades med lekanemab. Sjuttiofem procent (178/237) intraffade vid den forsta
infusionen. De infusionsrelaterade reaktionerna var mestadels lindriga (69 %) eller mattliga
(28 %) i allvarlighetsgrad. Svara infusionsrelaterade reaktioner rapporterades hos mindre an
en procent av patienterna. Allvarliga infusionsrelaterade reaktioner har ocksa forekommit. In-
fusionsrelaterade reaktioner ledde till avbrytande av behandlingen hos en procent (12/898) av
patienterna som behandlades med lekanemab. Symtom pa infusionsrelaterade reaktioner ar
feber och influensaliknande symtom (frossa, allmén virk, skakningar och ledvirk), illamé-
ende, krakningar, hypotoni, hypertoni och nedsatt syreméttnad). Over 63 procent av de pati-
enter som initialt hade infusionsrelaterade reaktioner fick inga ytterligare reaktioner med
forebyggande lakemedel (profylaktisk behandling med antihistaminer, paracetamol, icke-ste-
roida anti-inflammatoriska lakemedel eller kortikosteroider). Forekomsten av infusionsrela-
terade reaktioner var likartad oberoende av ApoE e4-genotyp.

TLV:s diskussion

EMA bedomer att det primira effektméttet CDR-SB éar ett kliniskt relevant effektmétt som re-
kommenderas i studier av Alzheimers sjukdom. EMA lyfter daremot att den kliniska relevan-
sen av den uppnadda effekten (en skillnad om 0,58 poédng pa en 18-gradig skala i CDR-SB
mellan lekanemab och placebo for den godkanda patientpopulationen) ar forenad med osaker-
het. Skillnaden i CDR-SB ir i linje med skillnaden avseende viktiga sekundira utfallsmatt, in-
klusive ADAS-Cog och ADCS-MCI-ADL. EMA konstaterar dven att det faktum att fasII-studien
(studie 201) inte uppnadde sitt primira effektmatt bidrar till ytterligare osdkerhet med avse-
ende pa klinisk effekt. Vidare konstaterar EMA att den pivotala studien visade pa en markant
minskning av amyloida plack i hjarnan men att kopplingen till forbattrad kognitiv férméga
saknas pa individniva. TLV instimmer, med stod av anlitade kliniska experter, i EMA:s be-
domning med avseende pa klinisk relevans av de uppmatta effekterna. TLV konstaterar dven
att CDR-SB-skalan anvands i begransad utstrackning i svensk klinisk praxis. Subgruppsana-
lyser visade Overlag att lekanemab hade battre effekt avseende minskad progression av kogni-
tiva symtom jamfort med placebo. Ett undantag utgors av den homozygota ApoE e4-gruppen.
Resultatet bor tolkas med forsiktighet da patientantalet i respektive subgrupp ar relativt litet
men EMA noterar dnda att det ar anmérkningsvart om patientgruppen vars sjukdom progre-
dierar snabbast skulle vara den som svarar sdmst pa anti-amyloidbehandling. Resultatet star
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ocksa i kontrast till att denna subgrupp uppvisade storst minskningar i amyloid beta-nivéer i
hjarnan.

Funktionell avblindning

Clarity AD var en dubbelblindad studie i vilken varken studiedeltagare eller provarna visste
vilken behandling respektive patient fick. Da det primaira effektmattet CDR-SB motsvarar pro-
varens samlade bedomning baserat pa en dialog med patienten och anhoriga (snarare an ett
funktionellt test) och i och med att ARIA-biverkningar var vanligare i lekanemabarmen an i
placeboarmen fanns dock en risk att patienter, anhoriga och prévare kunde misstanka om pa-
tienten fatt lekanemab eller placebo vilket i sin tur kunde paverka bedomningen av kognitiv
status. Detta patalas avbade EMA och av TLV:s anlitade kliniska experter. Denna risk minska-
des genom att de provare som bedomde kognitiv status inte fick information om biverkanspro-
filen for respektive patient. Dartill genomfordes kanslighetsanalyser som visade att forekomst
av ARIA inte paverkade utfallet.

Hantering av saknade vdrden

EMA konstaterar att foretaget primart redovisar data baserat pd en MMRM-modell dir sak-
nade virden antogs vara "missing at random” och inte imputerades (se metoddelen ovan). Vid
ett stort patientbortfall (vilket i synnerhet ar fallet efter 18 manader) riskerar detta att ge ett
missvisande resultat. EMA konstaterar dock att kdnslighetsanalyser baserat pa andra metoder,
inklusive copy increments from control based imputation approach for att ersitta saknade
varden data ledde till liknande resultat.

Studerad patientpopulation

Clarity AD-studien syftade initialt till att studera patienter med lindrig kognitiv storning och
lindrig demens pa grund av Alzheimers sjukdom (tidig Alzheimers sjukdom) oavsett bararsta-
tus av ApoE &4 och studien dimensionerades darmed utifran dessa kriterier. D& det slutliga
godkinnande av Leqembi exkluderade homozygota barare av ApoE &4 utgors underlaget for
godkiannandet av ett lagre patientantal. TLV:s anlitade kliniska experter uppger att studiepo-
pulationen relativt val motsvarar den patientpopulation i Sverige som kan forviantas behandlas
med lekanemab om likemedlet introduceras i virden. Experterna konstaterar dock att an-
vandningen av symtomlindrande ldkemedel (memantin och acetylkolinesterashdmmare) san-
nolikt dr nagot hogre i svensk klinisk praxis dn vad som sags i studien. En av experterna patalar
aven att medelaldern om man ser till en oselekterad demenspopulation ar hogre i Sverige men
bedomer det dnda rimligt att gruppen svenska patienter som skulle fa behandling skulle se ut
ungefar som i studien.

Effekt over tid

EMA konstaterar att det inte finns nédgon placebokontrollerad langtidsdata da uppfoljningsti-
den i den randomiserade delen av Clarity AD var begriansad till 18 ménader. I den 6ppna for-
langningsstudien jamfors lekanemab med matchade historiska kontroller baserat pa
publicerade naturalférloppsdata vilket leder till att resultat bortanfor 18 manader ar beroende
av val av killa for naturalforloppet. EMA konstaterar att ADNI-kohorten var forspecificerad
som val av killa for naturalforloppsdata samt att det fanns ett 6verlapp mellan placebogruppen
och ADNI-kohorten under de forsta 18 ménaderna (se figur 4). EMA Kkonstaterar att detta
minskar osdkerheten nigot men att den langsiktiga effekten dnda ar forenad med osékerhet.
TLV instammer i EMA:s bedomning men konstaterar att skillnaden mellan lekanemabgrup-
pen och naturalforloppskohorten fortsatter att 0ka over tid i den data som foretaget har redo-
visat.
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TLV:s bedomning: TLV konstaterar liksom EMA att lekanemab i tillagg till standardbe-
handling har stor effekt pa minskning av nivaerna av amyloida plack i hjarnan jamfért med
inget tillagg till standardbehandling. Daremot konstaterar TLV med st6d av anlitade kliniska
experter att patientnyttan av den relativa effekten avseende minskad kognitiv forsamring ar
forenad med osidkerhet. EMA konstaterar dven att studierna inte pavisade nagon tydlig korre-
lation mellan minskade amyloid beta-nivéer och kognitiv forbattring. Efter 18 ménader jam-
fors behandling med lekanemab med naturalforloppsdata vilket medfor osiakerhet avseende
den kliniska effekten over tid. TLV bedomer med stod av anlitade kliniska experter att den
studerade patientpopulationen relativt val kan anses representativ for svenska patienter som
kan komma att bli aktuella for behandling med lekanemab. Sammantaget bedomer TLV att
osakerheten ar medelhog avseende den relativa kliniska effekten upp till 18 ménader da resul-
taten ar baserade pa en enda randomiserad studie. Vidare bedomer TLV att effekten av lekane-
mab efter 18 méanader dr foérenad med hog osdkerhet eftersom resultaten baseras pa en
jamforelse av data fran forlangningsstudien med naturalférloppsdata.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys i form av en kostnadsnyttoanalys dar
Legembi som tillagg till standardbehandling jamfors mot inget tillagg till standardbehandling.
Den hilsoekonomiska analysen utvarderar vuxna patienter med en klinisk diagnos av lindrig
kognitiv storning eller lindrig demens pa grund av Alzheimers sjukdom (tidig Alzheimers sjuk-
dom) som ar icke-barare eller heterozygota barare av apolipoprotein E €4 (ApoE e4). Kostnad-
snyttoanalysen baseras pa en markovmodell som bestar av atta hilsotillstdnd som speglar
sjukdomens svérighetsgrad samt ett halsotillstdnd for dod, se figur 6. Modellens hélsotillstdnd
baseras pa om patienten bor hemma eller pa sirskilt boende (SABO). Foretaget anviander sig
av CDR-SB-skalan (se avsnitt 6.1) for att definiera de olika héalsotillstdnden, se tabell 4 nedan.
Detta da denna skala anviandes for att mita sjukdomsprogression i den kliniska studien.

Vid modellens start befinner sig 78,6 procent av patienterna i hilsotillstandet MCI due to AD
(lindrig kognitiv storning pa grund av Alzheimers sjukdom) och 21,4 procent i halsotillstandet
Mild AD (lindrig demens pa grund av Alzheimers sjukdom). Fordelningen av patienterna mot-
svarar fordelningen vid baslinjen i den kliniska studien Clarity AD for patienter som var icke-
barare eller heterozygota barare av ApoE e4. Ingen patient befinner sig pd SABO vid modellens
start. Foretaget tillampar en livstidshorisont om 30 &r och en modellcykel motsvarar en ma-
nad. Startdldern i modellen ar 71,8 ar. Kostnader och effekter i form av kvalitetsjusterade lev-
nadsar diskonteras med tre procent arligen.

Figur 6. Schematisk figur éver féretagets hdlsoekonomiska modell

* Clinical didgnosis of MU due 1o AD and mild AD
* Amyloid-beta (AB) confirmation of AD pathology
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Tabell 4. Férdelning i CDR-SB podng fér respektive hélsotillstand
MCI Mild AD Mattlig AD Svar AD
CDR-SB poéng 0,5-4,0 4,5-9,0 9,5-15,5 16,0-18,0
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TLV:s diskussion

TLV anser att den hilsoekonomiska modellen ar relevant att utgé fran for att utviardera den
aktuella patientpopulationen. TLV ser en relativt stor osidkerhet i foretagets val att anvinda
CDR-SB som matt pa sjukdomens progression. I svensk klinisk praxis anvands MMSE-skalan
i storre utstrackning. Foretagets indelning av CDR-SB i de olika hilsostadierna anser TLV ar
relevant och i enlighet med publicerade studier [23].

Foretaget utgar fran den utviarderade patientpopulationen fran den kliniska studien, Clarity
AD. TLV:s kliniska experter anger att fordelningen mellan patienter i halsotillstdndet MCI och
Mild AD stammer 6verens med den forvantade patientpopulationen i svensk klinisk praxis.
Dock finns en viss osdkerhet gillande den forvintade dldern pa patienter som forviantas be-
handlas med Leqembi. Svenska patienter ar generellt dldre vid diagnos dn den modellerade
patientpopulationen i analysen. Foretaget anger att i publicerade studier som baseras pa Sve-
Dem-registret dr den genomsnittliga dldern 79,5 ar vid en demensdiagnos, detta inkluderar
dock dven andra typer av demens dn Alzheimers sjukdom. Enligt SveDem &r den genomsnitt-
liga aldern vid en MCI diagnos 75,5 ar Foretaget argumenterar att den forvintade aldern pa
patienter som ar aktuella for behandling med Leqembi skulle kunna vara nigot ligre an den
rapporterade aldern i SveDem registret. Detta da patienter som star pa behandling med anti-
koagulantia inte kommer vara aktuella for behandling med Leqembi och det ar framst aldre
patienter som stdr pa denna typ av behandling. Vidare kan TLV se en eventuell risk att vid ett
inforande av nytt ldkemedel for behandling av Alzheimers sjukdom, skulle patienter kunna
tankas uppsoka vard tidigare an idag for att fa en diagnos faststilld, vilket skulle kunna med-
fora en lagre alder vid diagnos.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets hilsoekonomiska modell innefattar rele-
vanta halsotillstand for att utvardera behandling med Leqembi for Alzheimers sjukdom. Vi-
dare bedomer TLV att det finns vissa osakerheter med foretagets val att anvianda sig av CDR-
SB skalan, da denna skala inte anvinds i svensk klinisk praxis. TLV bedomer att det finns osa-
kerheter gillande den forvantade startildern i modellen, d& patienter generellt ar dldre vid
diagnos i svensk klinisk praxis. TLV utgar dock fran en startalder pa 71,8 &r, men varierar detta
antagande i kinslighetsanalyser.

7.2 Effektmatt

7.2.1 Kilinisk effekt

I den hilsoekonomiska modellen anvinds CDR-SB som matt pd sjukdomens progression, vil-
ket aven var det primara utfallsmattet i den kliniska studien. Vidare antar foretaget att patien-
ter som behandlas med Leqembi leder till en langre 6verlevnad samt att tiden till att patienten
hamnar pa boende forskjuts.

Behandlingseffekt (manad o till 18) — Clarity AD

Under de forsta 18 manaderna i den hilsoekonomiska analysen hiamtas data fran den kliniska
studien Clarity AD for att skatta patientens sjukdomsprogression. Foretaget har tagit fram ma-
nadsvisa forflyttningar mellan de olika hélsotillstinden under de forsta 18 méanaderna i mo-
dellen. Dessa redovisas nedan i tabell 5. Foretaget anser dock att det var for fa patienter som
progredierade till mattlig och svar AD i den kliniska studien och anvénder sig darfor av natur-
alforloppsdata (se tabell 6) for att estimera progressionen fran mattlig AD till svar AD for bagge
behandlingsarmarna i modellen.

Tabell 5. Férdelning av patienter i respektive hélsotillstand vid manad 18 fran kliniska studien Clarity AD
26]

Mild AD

Mattlig AD

Svar AD

Legembiarmen

Jamforelsearmen
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Naturalforloppet

Foretaget anvander en studie av Potashman et al for att estimera naturalforloppet hos patien-
terna i den hilsoekonomiska analysen [27]. Denna studie baseras pa amerikanska patienter
fran databasen NACC (National Alzheimer’s Coordinating Center). Foretaget anser att detta ar
den mest relevanta killan da den inkluderar hela spektrat av Alzheimers sjukdom, specifikt for
amyloid beta-positiva patienter. Vidare liknar indelningen i hélsotillstand i Potashman-stu-
dien foretagets modellerade hilsostadier da bagge utgar fran CDR-SB skalan. I Potashman for-
delas patienterna in i foljande halsotillstand: asymtomatiska, MCI orsakad av AD, Mild AD,
Mattlig AD och Svar AD. Foretaget justerar sedan detta for att passa in i sin egen analys och
exkluderar patienterna som befinner sig i det asymtomatiska hilsotillstdndet. Tabell 6 redovi-
sar de arliga forflyttningarna mellan halsotillstinden justerade fran Potashman-studien. Dessa
omvandlas sedan till manadsvisa 6vergangssannolikheter.

Tabell 6. Arliga férflyttningar mellan hélsotillstanden frén Potashman et al fér naturalférloppet [27]

Fran/Till MCI Mild AD Mattlig AD Svar AD
MCI 77,21% 16,70% 6,0% 0,20%
Mild AD 3,35 57,1% 35,20% 4,70%
Mattlig AD 0% 2,60% 55,10% 41,60%
Svar AD 0% 0% 2,40% 98,10%

Behandlingseffekt efter manad 18

For att modellera effekten av Leqembi efter manad 18 anviander foretaget hasardkvoter som
appliceras pa naturalforloppet. Detta medfor att progressionen till svarare halsotillstand
bromsas. I sitt grundscenario tillampar foretaget en hasardkvot pa [------- 1, som har hamtats
fran den kliniska studien dar foretaget har justerat for saknade viarden med copy increments
control based multiple imputation. Detta innebar att risken for patienter att progrediera till ett
sdmre hélsotillstand &r lagre for patienter som behandlas med Leqembi dn patienter som en-
bart behandlas med standardbehandling. Hasardkvoten tillimpas d& naturalforloppet an-
vands. I tabell 7 redovisas olika hasardkvoter vid olika tidpunkter i den kliniska studien.

Tabell 7. Uppmétta hasardkvoter vid olika tidsintervall

MCI Mild AD Mattlig AD Kombinerad
Kliniska studien (18 | [------ ] [----- ] [J— ] [ ]

manader)
OLE 36 manader - - - [ ]
OLE 48 manader - - - [ ]
Foretagets GS - - - [------ ]

Mortalitet

I modellen antas att behandling med Leqembi inte har nagon direkt paverkan pa mortaliteten,
utan i stédllet modelleras en mortalitetsrisk for respektive hilsotillstand. Patienter som behand-
las med Legembi antas progrediera i en langsammare sjukdomstakt &n patienter som inte be-
handlas med Legembi. I modellen antas en liten 6verlevnadsvinst for patienter som behandlas
med Legembi den halsoekonomiska analysen. Foretaget hamtar mortalitetsrisken for respek-
tive halsotillstand fran en publicerad studie av Crowell et al [28]. I Crowell et al rapporterades
mortalitetsrisker i forhallande till kognitivt normala individer, baserat pA NACC-data och den
klassificerade svarighetsgraden i Alzheimers utifrin CDR-SB skalan. Studien baserades pa
cirka 12 000 individer i USA, med den genomsnittliga aldern 70,8 ar. De uppmaétta mortali-
tetsriskerna appliceras i den hialsoekonomiska analysen pa livslangdstabeller for den svenska
normalbefolkningen. Tabell 8 redovisar mortalitetsriskerna foretaget anvander i den halsoe-
konomiska analysen.

Tabell 8. Féretagets modellerade mortalitetsrisker baserat pa studien av Crowell et al [28]

Halsotillstand Hasardkvot (95% Ki)
MCI 0,63 (0,49, 0,88)
Mild AD 2,43 (1,81, 3,26)
Mattlig AD 3,77 (2,66, 5,34)
Svar AD 8,53 (5,45, 13,3)
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Stoppregel
I modellen antas, i enlighet med produktresumén, att patienter avbryter behandling da de har
progredierat till halsotillstinden mattlig AD eller svar AD. Vidare antas att patienter som flytt-
tas till boende avbryter behandling med Leqembi oavsett i vilket halsotillstdnd patienten be-
finner sig i.

Behandlingsavbrott

Foretaget hamtar frekvens for behandlingsavbrott fran den pivotala randomiserade kliniska
studien Clarity AD. I den kliniska studien uppmaittes en arlig avbrottsfrekvens om [---] pro-
cent. Foretaget antar att behandlingsavbrottet ar konstant 6ver hela analysens tidshorisont.
Figur 7 redovisar andelen patienter som star pa behandling over tid i foretaget halsoekono-
miska analys, [ ]

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Foretaget antar att patienter som har avbrutit behandling med Leqgembi till {6ljd av stoppre-
geln, det vill sdga avslutat behandling d& de progredierar till Mattlig och Svar AD bibehaller [-
-] procent av behandlingseffekten under hela analysens tidshorisont. Foretaget motiverar detta
genom att det tar tid for de amyloida placken och protofibrillerna att aterackumulera efter att
de har avlagsnats till f6ljd av behandlingen. Foretaget har 4ven modellerat att patienter som
avbryter behandling av andra anledningar har kvar [---------- ] av behandlingen genom hela
modellen.

Andel patienter som hamnar pa SA'@O

Andelen patienter som hamnar pa SABO hamtas fran Knapp et al [29]. Studien av Knapp et al
bygger pa en analys av ett brittiskt patlentreglster dar 3 075 patienter med Alzheimers sjukdom
ingar. Foretaget inkluderar dven i en scenarloanalys en studie av Belger et al [30] dar risken
att hamna pa boende har studerats i en kohort pa 1 495 patienter fran Frankrike, Tyskland och
Storbritannien. I biagge studier har risken att hamna pa boende rapporterats per hilsotillstand,
dock baseras tillstinden pA MMSE-skalan och inte CDR-SB som i den hilsoekonomiska ana-
lysen. Ingen av studierna har rapporterat att nagon patient i halsotillstdindet MCI har hamnat
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pa SABO. I tabell 9 redovisas andel patienter som hamnar p& SABO i respektive hilsotillstand

(redovisade per modellcykel).

Tabell 9. Risk att hamna p& SABO

Knapp et al [29] Belger et al [30]
Sannolikhet 6ver 6 Sannolikhet per Sannolikhet 6ver 3 Sannolikhet per

manader manad ar manad
MCI 0% 0% 0% 0%
Mild AD 3% 0,51% 15,6% 0,43%
Mattlig AD 8% 1,38% 29,5% 0,82%
Svar AD 10% 1,74% 32,5% 0,90%

Biverkningar

Foretaget inkluderar biverkningar i deras hilsoekonomiska analys. Frekvensen av biverk-
ningar har hamtats fran Clarity AD och redovisas i bilaga 3.

TLV:s diskussion

TLV anser att den kliniska studien speglar behandlingen med Leqembi under de forsta 18 ma-
naderna. TLV har bett foretaget komma in med en uppdatering av den hilsoekonomiska mo-
dellen dar 6vergangssannolikheterna fran den kliniska studien appliceras pa alla halsotillstand
under de forsta 18 ménaderna. Foretaget har inte kommit in med detta da de anser att det inte
ar rimligt att anta att s fa patienter forflyttas till de simre hilsotillstdnd som uppmittes i den
Kkliniska studien. TLV har inte mojlighet att sjilv justera detta och utgar darfor fran foretagets
modellering, men betonar att detta skapar en osékerhet.

TLV ser dven en osdkerhet i foretagets val att anvianda forflyttningar mellan halsotillstinden
som ar konstanta over tid. I den kliniska studien var forflyttningarna inte konstanta utan has-
tigheten mellan forflyttningarna varierade over tid. TLV har darfor bett foretaget att komma
in med forflyttningar i den hilsoekonomiska modellen som speglar hur forflyttningarna sag ut
i den kliniska studien. TLV utgar fran detta i sina scenarioanalyser.

Naturalférlopp

Valet av kélla for att estimera naturalférloppet efter den randomiserade kliniska studiens slut
har stor paverkan pa det hédlsoekonomiska resultatet. TLV har bett foretaget motivera varfor
de anser att naturalforloppet som baseras pa studien av Potashman et al dir amerikanska pa-
tienter har studerats ar rimligare att utga fran an en studie som baseras pa exempelvis SveDem
data. Foretaget argumenterar att i SveDem ar det inte obligatoriskt att rapportera in om pati-
enten har fatt deras diagnos bekriftad med amyloid beta-markorer, vilket ar ett krav for att
vara aktuell for behandling med Leqembi enligt produktresumén. Eftersom alla patienter i
Potashman studien har bekriftats vara amyloid beta-positiva anser foretaget att naturalforlop-
pet som rapporteras i denna studie dr mer representativ for patienter som kommer att behand-
las med Leqembi. TLV ser dock en osdkerhet i att denna studie baseras pd amerikanska
patienter och inte svenska och ser darmed en risk att denna studie inte kommer att represen-
tera svensk klinisk praxis da det kan finnas skillnader i behandling.

Foretaget har inkluderat mojligheten att hamta naturalférloppsdata fran ett flertal andra pub-
licerade studier. En av dessa studier, fran Wimo et al [31], bygger pa SveDem-data. Det finns
dock osdkerheter med denna studie, exempelvis har inte samtliga patienter kunnat bekraftats
vara amyloid beta-positiva. Vidare sker indelningen i hélsotillstand baserat pA MMSE-skalan
i stillet for CDR-SB-skalan och det gér inte att applicera denna studie pa forflyttningar fran
hélsotillstdndet MCI. TLV ser dock att det finns en fordel med denna studie da den baseras pa
svenska patienter, vilket skulle kunna medfora att denna studie representerar svensk klinisk
praxis bast.

Till foljd av att det finns osdkerheter i hur naturalforloppet kommer att se ut beroende pa vil-

ken studie man anvinder, viljer TLV att redovisa tva scenarioanalyser. Den ena
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scenarioanalysen utgar fran Potashman-studien dar patienterna har bekraftats vara amyloid
beta-positiva, likt patienterna som ar aktuella for behandling med Leqembi. I den andra
scenarioanalysen utgar TLV fran studien av Wimo et al, da denna studie anvander sig av data
baserat pa svenska patienter. Studien av Wimo et al kan inte anvindas for patienter i hilsosta-
diet MCI utan endast for progression fran Mild AD, detta till f0ljd av att inga MCI patienter var
inkluderade. De stora skillnaderna mellan dessa tva killor ar att i Potashman et al kommer fler
patienter att befinna sig i halsotillstdndet svar AD 6ver tid, ddremot i Wimo et al befinner sig
fler patienter langre tid i hilsotillstandet mattlig AD. Detta beror delvis pa att det ar fler pati-
enter som forflyttas fran hilsotillstindet svar AD till mattlig AD i Wimo studien &n i
Potashman studien. Fordelningen av patienter i respektive halsotillstand 6ver tid for respek-
tive killa for naturalférloppsdata redovisas i Bilaga 4.

Behandlingseffekt efter 18 manader

Foretaget tillampar i sitt grundscenario en hasardkvot om [-----] for patienter som behandlas
med Leqembi. Detta innebar att dessa patienter progredierar langsammare till svirare halso-
tillstand. Hasardkvoten [------ ] baseras pé resultat fran manad noll till 18 den pivotala kliniska
studien dar saknade varden ersatts med copy increments from control based imputation. Fo-
retaget har inkluderat mojligheten att anvianda hasardkvoter beraknade med andra analysme-
toder samt fran andra mattillfillen. TLV anser att det inte 4r rimligt att anvinda hasardkvoter
fran manad 36 eller 48 i uppfoljningsstudien, dd ménga patienter kommer att ha avbrutit be-
handling. Da TLV inte antar ndgon behandlingseffekt efter avslutad behandling (se Kvarva-
rande behandlingseffekt) bedomer TLV att det ar rimligast att utga fran den hasardkvot som
uppmittes vid manad 18 i den pivotala kliniska studien (HR= [----- 1) utan justering for sak-
nade varden. Denna parameter varieras i kinslighetsanalyser.

Forflyttning till battre hdlsotillstand

I foretagets hilsoekonomiska underlag kan patienter forflyttas till battre halsotillstind under
hela modellens tidshorisont. TLV anser att detta ar ett antagande behiftat med stor osdkerhet.
Eftersom patienter sjidlva rapporterar sin hilsa, kan patientens dagsform ha stor paverkan pa
hur den skattar sitt méende. Vidare skulle till exempel en patient som ar i borjan av hilsosta-
diet méattlig AD vid nésta tillfille kunna skatta sig att vara sent i halsotillstdndet mild AD. Fi-
gurerna nedan (8 och 9) visar hur patienterna forflyttar sig mellan de olika héalsostadierna om
man utgar fran att alla patienter befinner sig i hilsotillstindet mild AD vid analysens start.
Genom att patienter kan forflyttas till ett battre hilsotillstdnd och att progressionen tillbaka
blir langsammare, da det appliceras en hasardkvot for de patienter som star pa behandling,
kommer fler patienter att befinna sig i battre hilsotillstind dn vad som kan anses vara rimligt.
Mot denna bakgrund anser TLV att det ar rimligare att exkludera att patienter kan forflytta sig
till battre halsostadier da detta kan anses vara temporara forbattringar.
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Figur 8. Férdelning av patienter 6ver tid i respektive hélsostadie om alla pabérjar modellen i hélsotill-
standet mild AD i Leqembi-armen.

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Figur 9. Férdelning av patienter 6ver tid i respektive hélsostadie om alla pabérjar modellen i hélsotill-
stéandet mild AD i standardbehandlingsarmen.

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Stoppregel

TLV anser att det ar rimligt att anta att patienter som progredierar till halsostadierna mattlig
och svar AD avbryter behandling i enlighet med lakemedlets produktresumé. Med stod av an-
litade kliniska experter konstaterar TLV dock att det finns en osdkerhet géllande var gransen
for vad mattlig sjukdom innebar i klinisk praxis och hur val den hilsoekonomiska modellen
speglar detta i sin hilsostadieindelning baserat pA CDR-SB. TLV:s anlitade kliniska experter
anger dven att det skulle krévas att patienterna foljs upp mer frekvent én idag. TLV anser aven
att det ar osakert huruvida patienter som flyttas till SABO skulle avbryta behandling med
Legembi eftersom det inte finns nagra specifika anvisningar om detta. TLV:s anlitade kliniska
experter uppger att det ar mycket ovanllgt att patienter i tidig fas av Alzheimers sjukdom be-
reds plats pa SABO och att frigan diarmed 4r hypotetlsk TLV valjer darfor att exkludera stopp-
regeln for patienter som hamnar pad SABO i sina analyser. Detta antagande varieras i
kanslighetsanalyser.

Avbrottsfrekvens

Foretaget utgar fran den pivotala kliniska studien da de beraknar avbrottsfrekvensen for pati-
enter som star pa behandling med Leqembi. TLV anser att detta ar rimligt da behandlingsef-
fekten (hasardkvoten) baseras pa detta.

Kvarvarande behandlingseffekt
TLV anser att foretagets antaganden gallande kvarvarande behandlingseffekt hos patienter
som har avbrutit behandling ar behaftat med mycket hog osdkerhet. I modelleringen av
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kvarvarande behandlingseffekt antar foretaget att patienter som har slutat behandlas med
Legembi och befinner sig i hilsostadiet MCI och Mild AD [ ] av Leqembi hela
modellen ut. TLV anser att detta ar ett orimligt antagande som till exempel skulle innebara att
en patient som [
]. Vidare anser TLV att foretagets antagande om att patienter som avbryter be-
handling till f6]jd av stoppregeln skulle ha kvar [--] procent av behandlingseffekten ar behaftat
med mycket hog osdkerhet. Den kliniska fas II-studien visar att di patienter slutar att behand-
las med Leqgembi ser forsamringshastigheten ut att vara jamforbar med placebo-gruppen (se
avsnitt 6). TLV anser att detta skulle innebiara att den minskade progressionen forsvinner efter
avslutad behandling. TLV antar i stéllet att progressionen blir densamma som for jamforelse-
armen. TLV dr medveten om att detta ar ett konservativt antagande. Eftersom behandlingen
med Legembi innebar att patientens progression ar langsammare da den star pa behandling
finns det en kvarvarande behandlingseffekt trots att progressionen till samre halsotillstand blir
densamma som i jamforelsearmen. Detta till f6]jd av att patienten befinner sig i ett battre hal-
sotillstdnd dn om den endast hade fatt standardbehandling och att det tar langre tid totalt sett
tills patienten hamnar i mattlig eller svar AD. I bilaga 4 redovisas den genomsnittliga tiden
som patienten befinner sig i respektive halsotillstind baserat pa TLV:s justeringar.

I kinslighetsanalyser visar TLV tre andra antaganden for kvarvarande behandlingseffekt efter
avbruten behandling. I den forsta kianslighetsanalysen utgar TLV fran foretagets antagande om
att patienten bibehaller [--] procent av behandlingseffekten. I den andra kénslighetsanalysen
utgar TLV fran foretagets scenarioanalys, dar alla [

---------- ]. Den tredje kanslighetsanalysen utgar fran NICE antagande dar behandlingseffekten
borjar att avta ett ar efter avslutad behandling och att det tar fyra ar for effekten att ha helt
forsvunnit. Alla dessa kanslighetsanalyser resulterar i att kostnaden per vunnet kvalitetsjuste-
rat levnadsar blir lagre. Denna parameter ar mycket osdker da tillgdngen pa data for effekt efter
avslutad behandling ar mycket begransad. TLV anser darfor att det ar rimligast att gora ett
konservativt antagande, dar behandlingseffekten forsvinner da patienten har avbrutit behand-
ling.

Mortalitet

TLV noterar att i foretagets grundscenario ar hasardkvoten for MCI ldgre an 1, vilket innebar
att patienter i det hilsotillstindet antas ha en lagre risk att avlida &n normalbefolkningen. TLV
anser med st6d av anlitade kliniska experter att detta inte ar rimligt. Foretaget har pa TLV:s
begiran redovisat en scenarioanalys dar HR i hélsostadiet MCI sitts till 1, vilket innebar att
patienter i det hilsotillstdndet har samma mortalitetsrisk som normalbefolkningen. TLV utgar
fran detta antagande i sina scenarioanalyser.

Andel patienter som hamnar pG SABO

I svensk klinisk praxis hamnar ménga patienter med Alzheimers pé ett demensboende. Upp-
skattningsvis bor cirka 60 — 65 000 personer med demens pa sirskilt boende (SABO) i Sverige,
vilket skulle motsvara lite mindre &n halften av alla patienter i Sverige med en demensdiagnos
[32]. Eftersom behandlingen med Leqembi innebar att det tar langre tid for patienter att pro-
grediera till svrare hélsostadier, vilket i sin tur paverkar andelen patienter som hamnar pé
SABO anser TLV att det ar rimligt att inkludera detta i den hilsoekonomiska analysen. Det
finns ingen rapporterad &rlig incidens for svenska patienter med Alzheimers sjukdom fordelat
pé olika sjukdomsstadier att hamna pa SABO. TLV utgér darfor fran studien av Knapp et al for
att hamta andelen patienter som hamnar pa SABO i respektive tillstdnd av Alzheimers sjuk-
dom. TLV redovisar i kédnslighetsanalyser hur resultatet paverkas av att anvinda foretagets
andra kalla av Berger et al.

| TLV:s bedéomning: TLV bedomer att det ar rimligt att utga fran den kliniska studien for att |
| himta sjukdomens progression under de forsta 18 manaderna av analysen, baserat pa rappor- |
| terade CDR-SB-poiing. TLV bedémer att det finns en osikerhet att inte anviinda patienters |
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forflyttning mellan de olika halsotillstanden for alla halsotillstand. Vidare bedomer TLV att det
ar mer relevant att anvanda de faktiska forflyttningarna mellan héalsotillstinden under den kli-
niska studien an att anta att dessa var konstanta genom de forsta 18 manaderna.

TLV anser att valet av naturalforloppsdata for jamforelsearmen efter 18 manader ar behiftat
med mycket hog osidkerhet. Eftersom det inte finns ndgon kélla som representerar sjukdomens
progression for svenska patienter som ar aktuella for behandling med Leqembi viljer TLV att
redovisa tva scenarioanalyser dir man i den ena utgar fran studien av Potashman et al och i
den andra utgar fran studien av Wimo et al. TLV bedomer att det ar rimligt att utga fran ha-
sardkvoten [-----] fOr att estimera behandlingseffekten efter 18 manader det vill siga den lang-
sammare progressionen av sjukdomen hos patienter som behandlas med Legembi. TLV
bedomer dock att foretagets modellering av kvarvarande behandlingseffekt efter avbruten be-
handling ar behaftad med mycket hog osdkerhet. TLV anser att det inte finns belédgg att anta [-
] av behandlingseffekten skulle kvarstd modellen ut. TLV utgér darfor fran att
behandlingseffekten, i form av minskad progressionstakt, upphor da patienten avbryter be-
handling. TLV ar medveten om att detta ar ett konservativt antagande, men bedomer baserat
pa tillgangliga data att det ar det mest rimliga antagandet att utga fran.

TLV bedomer att det inte ar rimligt att anta att patienter kan forflyttas till battre hélsostadier,
da forbattringen hos patienter troligen ar temporar. TLV bedomer likt foretaget att det ar rim-
ligt att anta patienter avbryter behandling da de progredierar till méttlig eller svar AD i enlighet
med produktresumén. Dock bedomer TLV att det inte ar rimligt att anta att patienter som
flyttas till SABO avbryter behandling med Leqembi da det idag inte finns nagra riktlinjer gal-
lande detta. TLV bedomer att avbrottsfrekvensen ska baseras pa 18 ménaders data eftersom
TLV utgar fran behandlingseffekten som uppmattes vid den tidpunkten.

Vidare bedomer TLV att det inte ar rimligt att anta att patienter som befinner sig i hilsotill-
stdndet MCI har en lagre mortalitetsrisk &n normalbefolkningen och justerar darfor risken till
att vara densamma som for normalbefolkningen. TLV bedomer att studien av Knapp et al kan
anvandas for att hamta den manadsvisa risken for patienter att hamna pa SABO.

7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

I den hilsoekonomiska analysen inkluderas béade livskvalitet for patienter samt for anhoriga.
Foretaget utgar fran behandlingsspecifika livskvalitetsvikter for bade patienter och anhoriga.
Hailsorelaterad livskvalitet samlades in i den kliniska studien Clarity AD med instrumentet EQ-
5D-5L. Foretaget har sedan anvant tariffen av Sun et al [33]for att omvandla dessa till specifika
livskvalitetsvikter for respektive halsostadie.

Patienters livskvalitet

I den kliniska studien Clarity AD uppmattes patienters livskvalitet vid baslinjen och med sex
maénaders intervall. I den hélsoekonomiska analysen anviander foretaget livskvalitetsvikter
som uppmattes med EQ-5D-5L med undantag for patienter i hilsotillstinden Méttlig och Svar
AD. For dessa halsotillstind anvands livskvalitetsvikter fran en publicerad studie av Landeiro
et al [34] eftersom det var valdigt fa patienter i den kliniska studien som befann sig i dessa
hilsotillstand. Tabell 10 redovisar patienters livskvalitetsvikt for respektive hélsotillstand och
behandlingsarm i foretagets grundscenario.

Tabell 10. Patienters livskvalitetsvikt i respektive hélsotillstand och behandlingsarm i féretagets grund-
scenatio.

Legembi Standardbehandling Kalla
MCI [------ ] [------ ] Clarity-AD
Mild AD [------ ] [------ ] Clarity-AD
Mattlig AD [------ ] [------ ] Landeiro et al
Svar AD [------ ] [------ ] Landeiro et al
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For patienter p4 SABO appliceras ett nyttoviktsavdrag om 0,130 som himtas fran en studie av
Farina et al [35]. I varken Clarity AD eller i studien av Landerio et al rapporterades livskvalitet
specifikt for patienter pa SABO. Foretaget applicerar endast denna nyttoviktsminskning pa pa-
tienter som befinner sig i hilsotillstdnden Mattlig och Svar AD.

Anhorigas livskvalitet

Foretaget inkluderar anhorigas livskvalitet i sitt grundscenario. Foretaget poangterar att Alz-
heimers sjukdom ofta kallas de anhorigas sjukdom eftersom sjukdomen har en stor paverkan
pa patientens anhoriga. I den kliniska studien Clarity AD samlades anhorigas livskvalitet in
med EQ-5D-5L och utviarderades pa samma sitt som for patienter. Foretaget anvander sig dar-
for en studie av Mesterton et al [36] for att skatta livskvaliteten for hélsotillstanden Mattlig och
Svar AD. Tabell 11 redovisar anhorigas livskvalitetsvikt for respektive halsotillstdnd och be-
handlingsarm i foretagets grundscenario.

Tabell 11. Livskvalitet fér anhériga férdelat pa modellens hélsotillstdnd och behandlingsarm i féretagets
grundscenatrio.

Legembi Standardbehandling Killa
MCI [---—-- ] [----- ] Clarity-AD
Mild AD [---—-- ] [-——-- ] Clarity-AD
Mattlig AD [-——-- 1 [ ] Mesterton et al [36]
Svéar AD [--——-- ] [ ] Mesterton et al [36]

TLV:s diskussion

TLV inkluderar séllan behandlingsspecifika livskvalitetsvikter i sina analyser da det inte bor
finnas skillnader i patientens maende beroende pa om patienten star pa behandling eller inte
nar den befinner sig i samma halsotillstand. TLV justerar darfor detta antagande och exklude-
rar behandlingsspecifika livskvalitetsvikter i sina analyser. TLV utgér fran ett genomsnitt mel-
lan behandlingsarmarna.

Foretaget har anvint tariffen Sun et al [33] for att mappa de uppmaétta EQ-5D vikterna fran
den Kkliniska studien till de livskvalitetsvikter som anvéinds i den hilsoekonomiska analysen.
TLV har bett foretaget att komma in med en mappning med Dolantariffen [37] i stillet for
tariffen i Sun et al. Foretaget har dock inte kommit in med detta utan hanvisar till att Dolan
anvander fraimst EQ-5D-3L vilket hade skapat en osdkerhet da livskvalitetsvikter uppmattes i
den kliniska studien med EQ-5D-5L. TLV anser att de livskvalitetsvikter som anvinds i den
hilsoekonomiska analysen dr osdkra och att det finns olika cross-walk instrument foretaget
hade kunnat anvinda for att omvandla EQ-5D-5L till EQ-5D-3L. For halsotillstinden MCI,
Mild AD och Mattlig AD ar livskvalitetsvikterna generellt hogre dn for normalbefolkningen,
nagot som TLV anser ar ett vildigt osdkert antagande. Vid anvandning av livskvalitetsvikter
som var desamma eller lagre 4n normalbefolkningens livskvalitet hade troligen kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar okat.

TLV har dven bett foretaget att komma in med ett livskvalitetsavdrag for svara biverkningar sa
som ARIA. TLV anser att det inte ar rimligt att endast inkludera kostnader till f6ljd av biverk-
ningar och inte ett nyttoviktsavdrag. Foretaget har inte kommit in med detta med motiveringen
att eftersom de anviander behandlingsspecifika livskvalitetsvikter fingas nyttoviktsminsk-
ningen for dessa biverkningar in dar. TLV anser dock att detta ar ett osakert antagande ef-
tersom patienter i Legembi-armen har, vid anviandning av behandlingsspecifika
livskvalitetsvikter, en hogre livskvalitet 4n patienter som enbart behandlas med standardbe-
handling. Eftersom TLV viljer att inte anvianda behandlingsspecifika livskvalitetsvikter och fo-
retaget inte har valt att modellera ett nyttoviktsavdrag for patienter som far ARTA-biverkningar
ser TLV att det finns en risk att behandlingsvinsten kan vara nagot 6verskattad i den hilsoe-
konomiska analysen.

Anhorigas livskvalitet
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Foretaget lyfter TLV:s rapport Berdkning och Betalning — Fortsatt utredning om utvdrde-
ringsmetoder och betalningsmodeller for nya likemedel som ATMP och precisionsmedicin
[38], dar olika metoder for hur anhorigas livskvalitet skulle kunna inkluderas i en hilsoekono-
misk analys beskrivs. Foretaget viljer att utga fran en additiv metod, vilket innebar att livskva-
litetsvikten for den anhoriga i respektive halsostadie multipliceras med antalet anhoriga per
patient och sedan justeras for normalbefolkningens livskvalitet. Detta adderas sedan till pati-
enternas livskvalitet for respektive hilsostadie for att fa fram den totala livskvaliteten for det
specifika hilsostadiet. I den hilsoekonomiska analysen inkluderar foretaget en anhorig per
patient. Efter att patienten har avlidit exkluderas den anhorigas livskvalitet. Foretaget nimner
att det finns begransningar géllande den livskvalitet som har uppmitts hos anhoriga till pati-
enter i hdlsostadierna Mattlig och Svar AD eftersom det var fa patienter som befann sig i de
hélsostadierna under den kliniska studien.

TLV anser likt foretaget att det ar rimligt att anta att sjukdomen har en paverkan pa anhorigas
livskvalitet. TLV anser dock att det dr osdkert i vilken utstrackning behandlingen med Leqembi
paverkar de anhorigas livskvalitet. P4 samma satt som for patienter noterar TLV att de livskva-
litetsvikter som foretaget anvander sig av dr hogre dn for normalbefolkningen i alla halsosta-
dier vilket skapar ytterligare osakerheter. Vidare tillimpas behandlingsspecifika
livskvalitetsvikter dven for anhoriga, ndgot som TLV vanligtvis inte accepterar. TLV har ingen
praxis kring hur anhorigas livskvalitet ska inkluderas i ett grundscenario. I en rapport som
publicerades pa uppdrag av TLV, Ansatser for att beakta effekter pa ndrstaendes livskvalitet
vid beslut om subvention av likemedel — En analys av genomforbarhet och konsekvenser
[39], ar slutsatsen att paverkan pa anhorigas livskvalitet ska beskrivas kvalitativt och inte be-
aktas i ett grundscenario. TLV viljer darfor att exkludera anhorigas livskvalitet i sina analyser,
men inkluderar det i kdnslighetsanalyser. Foretaget inkluderar i den halsoekonomiska ana-
lysen tre olika metoder for att inkludera anhorigas livskvalitet, TLV inkluderar alla dessa i sina
kanslighetsanalyser for att visa hur olika metoder paverkar resultatet.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar rimligt att anta att patienter i de hilsotillstinden
i sjukdomens tidigare faser har en hogre livskvalitet d4n patienter i sjukdomens senare faser.
Vidare bedomer TLV att det ar relevant att anvinda livskvalitetsvikter fran den kliniska studien
for hilsostadierna MCI och Mild AD. TLV bedomer att behandlingsspecifika livskvalitetsvikter
ska exkluderas i TLV:s analyser, da det inte bor finnas ndgon skillnad i patienters maende da
de befinner sig i samma hélsostadie oavsett om de stdr pa behandling eller inte. Vidare bedo-
mer TLV att foretagets val att inte inkludera ett livskvalitetssavdrag till foljd av svara biverk-
ningar inte ar rimligt. Foretaget har inte tydligt motiverat pa vilket sitt detta fingas in i de
behandlingsspecifika livskvalitetvikterna. Detta till f6ljd av att patienter i Leqembi-armen har
hogre livskvalitet dn patienter i jamforelsearmen. Vidare bedomer TLV att foretagets val att
anvanda tariffen fran Sun et al i stéllet for den frén Dolan et al ar behiftat med osédkerhet och
riskerar att Overskatta patienters livskvalitet. TLV bedomer att det 4r mycket osdkerhet att pa-
tienterna i halsotillstinden MCI, Mild AD och Mittlig AD skulle ha en hogre livskvalitet 4n
normalbefolkningen.

TLV anser likt foretaget att det ar rimligt att anta att sjukdomen har en paverkan pa anhoriga,
men att detta ska inkluderas kvalitativt och i kianslighetsanalyser. TLV beaktar dock inte att
anhorigas livskvalitet i TLV:s analyser eftersom foretaget inte har visat, pa ett tillforlitligt sitt,
hur behandlingen med Legembi kan leda till forbattrad livskvalitet for anhoriga.

7.3 Kostnader

7.3.1 Lakemedelskostnader

Leqembi doseras med 10 mg per kg kroppsvikt varannan vecka. Leqembi tillhandahalls i tva
storlekar pé vialerna, 200 mg respektive 500 mg. Foretagets pris for vialen om 200 mg uppgar
till 3 645 kronor och foretagets pris for vialen om 500 mg uppgér till 7 285 kronor. Kostnaden
per mg ar 18,23 kronor for vialen om 200 mg och 14,57 kronor for vialen om 500 mg. Foretaget
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beraknar likemedelskostnaden utifrdn den genomsnittliga vikten hos patienter i den kliniska
studien Clarity AD, se tabell 12 och 13. Om 100 procent foljsamhet till behandling (compliance)
antas uppgar lakemedelskostnaden per behandlingstillfalle till [--------- ] kronor. Foretaget
raknar dock med en foljsambhet till behandling om [-----] procent baserat pa Clarity AD, vilket
medfor att lakemedelskostnaden i foretagets grundscenario per behandlingstillfille uppgar till
[--------- ] kronor. Vid 100 procent féljsamhet till behandling skulle den arliga lakemedelskost-
naden per patient och ar uppga till cirka [------------ 1 kronor.

Tabell 12. Ldkemedelskostnad vid olika viktintervall per dos och per patient och ar

Viktintervall Kostnad per behandlingstillfélle Kostnad per ar
40-50 kg 7 285 kr 189 410 kr
50-70 kg 10 930 kr 284 180 kr
70-100 kg 14 570 kr 378 820 kr
100-120 kg 18 215 kr 473 590 kr
120-140 kg 21885 kr 568 230 kr

Tabell 13. Viktférdelning och viktad Idkemedelskostnad baserat pa Clarity AD

Viktintervall Antal patienter Andel patienter Kostnad per | Viktad kostnad

behandling-

stillfdlle
<40 kg [] [----] 7 285 kr E— ]
40-50 kg [-] [-——] 7 285 kr — ]
50-60 kg [-] [~~n- ] 10 930 kr —— ]
60-70 kg [-]  — 10 930 kr [E— ]
70-80 kg [] [—-] 14 570 kr [— ]
80-90 kg [-] [-—] 14 570 kr E— ]
90-100 kg [-] [-——] 14 570 kr — ]
100-110 kg [-] —| 18 215 kr [— ]
110-120 kg [-]  —| 18 215 kr [E— ]
Viktad ldkemedelskostnad [ ]

Ovriga likemedel

I den hilsoekonomiska analysen stir en andel patienter pa ldkemedlen Memantin och Acetyl-
kolinesterashammare (AChEIs). Andelen patienter pa respektive ladkemedel samt deras pris
redovisas nedan i tabell 14. Patienter som star pa AChEIs kan std pa antingen Donepezil,
Rivastigmine eller Galantamine, i tabellen redovisas en viktad kostnad f6r AChEIs.

Tabell 14. Andel patienter i respektive hélsotillstdnd pa ldkemedelsbehandling

MCI Mild AD Mattlig AD Svar AD Kostnad per
manad
Memantin 10% 21% 23% 15% 286,36 kr
AChEIls 46% 57% 66% 82% 391,84 kr

7.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget inkluderar kostnader for administrering av lakemedlet, monitoreringskostnader,
kostnader for resursutnyttjande, kostnader for diagnosticering samt kostnader for biverk-
ningar.

Administreringskostnader

Legembi administreras intravenost och foretaget tillimpar darfor en administreringskostnad
per administreringstillfille. Foretaget har tagit fram administreringskostnaden genom att ge-
nomfora en analys av DRG-koden A890O i KPP-databasen (kostnad per patient) fran Sveriges
kommuner och regioner [40]. I DRG-koden inkluderas exempelvis personalkostnader, materi-
alkostnader, utforandekostnader, grundkostnader samt kostnader for liakemedel. Foretaget
har i deras analys exkluderat likemedelskostnaden och utgar fran ett medianvérde for 6vriga
kostnader for att ta fram den administreringskostnad som anvands i den hilsoekonomiska
analysen. Foretagets administreringskostnad uppgar till 3 050 kronor per administreringstill-
falle, vilket medfor att administreringskostnaden per patient och ar uppgar till 85 400 kronor.

32
Dnr 501/2023



Monitoreringskostnader

I foretagets hialsoekonomiska analys inkluderas kostnader for monitorering for patienter som
behandlas med Leqembi. Foretaget inkluderar kostnader for MR-undersokningar och antar att
patienter som star pa behandling erhaller fem MR-undersokningar under det forsta behand-
lingséret och sedan en MR-undersokning per efterféljande ar. I analysen antas en MR-under-
sokning kosta 2 494 kronor. Foretaget himtar denna kostnad fran Sodra sjukvardsregionens
prislista for bild och funktionsmedicin [40].

Kostnad for diagnosticering

Vid diagnos antas patienter genomga biomarkortest genom PET-undersokning alternativt
CSF-testning. I den hilsoekonomiska analysen antas tio procent genomga PET-undersokning
och 90 procent genomga CSF-testning, foretaget baserar detta pd expertutldtanden. Vidare in-
kluderar foretaget kostnaden for genetisk testning for att faststilla ApoE e4 status, detta in-
kluderas for alla patienter i Leqembi-armen. Foretaget inkluderar dven kostnaden for en andel
patienter som visar sig vara homozygota for ApoE e4. Detta redovisas i tabell 15.

Tabell 15. Enhetskostnader for diagnosticering

Enhetskostnad Kélla

4 411 kronor MR M2481 - MRT landrygg utan och med iv kontrast.
Region Skane Prislistor bild- och funktionsmedicin
2025 [41]

NM 70011 - PET hjarna med 18-F beta-Amyloid-mar-
kor. Region Skane Prislistor bild- och funktionsmedicin
2025 [41]

DNA APOE C1 DNA-Apo E genotyp. Nationell prislista
for laboratoriemedicinsk service - Karolinska universi-
tetssjukhuset 2025 [42]

CSF biomarkortest

PET-undersdkning 18 087 kronor

ApoE ¢4 test 3 654 kronor

Lakarbesok (inkl. all medicinsk service) Soédra sjuk-
vardsregionen 2025 [40]

Kostnader uppdelade pd modellens hdlsotillstand

Foretaget inkluderar direkta sjukvardskostnader for respektive hilsotillstdnd som inkluderar
oppenvard och slutenvardsbesok. Foretaget utgar fran en studie av Aye et al 2024 [43]. Studien
av Aye et al utgar fran SveDem-registret och berdknar kostnader utifran sjukdomens svarig-
hetsgrad. I de direkta sjukvardskostnaderna inkluderas kostnader for likemedel och 6ppen-
och slutenvardsbesok, dessa redovisas nedan i tabell 16.

Tabell 16. Direkta sjukvardskostnader férdelat éver de olika hélsostadierna [43]

Hélsostadie Patienter som bor hemma Patienter pa SABO
MCI 45 122 kr 0 kr
Mild AD 40 921 kr 38 910 kr
Mattlig AD 37 783 kr 35 385 kr
Svar AD 45 676 kr 42 017 kr

Kostnader for biverkningar

I bilaga 2 beskrivs frekvensen av biverkningar som ingar i den hilsoekonomiska analysen, och
foretaget inkluderar kostnader till f6ljd av dessa. Foretaget antar att patienter med allvarliga
biverkningar laggs in pa sjukhus och att [---] procent av patienter med svar symtomatisk ARIA-
E och svar symtomatisk ARTIA-H blir inlagda. Foretaget anvander en studie av Cummings et al
[44] for att skatta frekvensen av sjukvardsbesok och hanteringen av dessa biverkningar. Detta
redovisas i bilaga 3. 2

7.3.3 Ovriga direkta kostnader

Foretaget inkluderar icke-direkta sjukvérdsrelaterade kostnader i sin analys, vilket innefattar
kostnader exempelvis for SABO och hemtjanst. Foretaget himtar dessa kostnader for respek-
tive halsotillstiand fran studien av Aye et al [43]. I denna studie redovisas kostnader per
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halsotillstand och indelningen av halsotillstaind dr densamma som i foretagets halsoekono-

miska modell, dock baserat pA MMSE skalan. Dessa redovisas nedan i tabell 17. [43]

Tabell 13. Direkta icke-relaterade sjukvardskostnader férdelat éver de olika hélsotillstanden

Halsostadie Patienter som bor hemma Patienter pa boende
MCI 14 956 kr 0 kr
Mild AD 83 825 kr 1282 398 kr
Mattlig AD 180 193 kr 1282 398 kr
Svar AD 416 834 kr 1282 398 kr

7.3.4 Indirekta kostnader
Foretaget har inte inkluderat indirekta kostnader i sin hdlsoekonomiska analys.

TLV:s diskussion

Administreringskostnader

TLV anser att kostnaden for administrering som foretaget anvinder ar mycket ldgre dn den
rapporterade kostnaden for DRG-koden i S6dra sjukvardsregionens prislista (SSPL) [40]. I
SSPL uppgéar kostnaden for DRG-koden A89O till 12 642 kronor. I en rapport publicerad av
IHE, Examining Publicy Available Price Lists — The case of Hospital Drug Administration
Costs in Sweden [45], framgar det att lakemedelskostnaden ar inkluderad i den totala admini-
streringskostnaden. IHE:s rapport utgar fran KVA-koden (kostnad for vardatgird) DTo16 for
neurologi dar det framgar att 6,7 procent av den totala kostnaden bestar av ladkemedel. Admi-
nistreringskostnaderna har en stor paverkan pa resultatet i den hilsoekonomiska analysen.
TLV har inte mojlighet att dela upp kostnadsposterna for DRG-koden A890. Mot denna bak-
grund utgar TLV fran KVA-koden DT016 for neurologi, dir enhetskostnaden uppgar till 9 171
kronor. For denna kostnadspost finns det redovisat exempelvis hur stor del bestar av lakeme-
delskostnad och antalet minuter sjukskotersketid. I enlighet med TLV:s rddande praxis kom-
mer TLV att utg frin hela kostnaden for KVA-koden DT016 for neurologi. Detta medfor att
kostnaden per ar och patient ar cirka 228 260 kronor. TLV visar i kdnslighetsanalyser hur olika
antaganden om administreringskostnader paverkar resultatet. TLV redovisar fem kinslighets-
analyser dar TLV bland annat utgar fran foretagets antagande och den totala kostnaden av
DRG-koden A890. TLV utfor dven tre kinslighetsanalyser dir KVA-koden DT016 for neuro-
logi anvinds som bas men dar likemedelskostnaden exkluderas och antalet sjukskoterskemi-
nuter justeras. TLV:s kanslighetsanalyser visar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar minskar i dessa analyser, vilket visar pa att valet av killa har stor paverkan pa det
halsoekonomiska resultatet.

Monitoreringskostnader

Enligt Leqgembis produktresumé ska MR-undersokningar genomforas vid fem tillfallen under
det forsta behandlingséret (en fore det att behandlingen paborjas och darefter fore den tredje,
femte, sjunde och 14:e infusionen). Det finns inget i produktresumén som siger att MR-under-
sokningar ska ske efter det forsta behandlingsaret givet att patienten inte uppvisar nagra sym-
tom pa ARIA. TLV viljer darfor att endast inkludera fem MR-undersokningar det forsta
behandlingsaret och inga undersokningar for de efterfoljande aren.

Kostnader uppdelade per modellens hdlsotillstand

Foretaget anviander en relativt nypublicerad studie som redovisar kostnader for de olika hal-
sostadierna hos patienter med Alzheimers sjukdom [43]. TLV anser att detta ar en rimlig killa
att utga fran i den hilsoekonomiska analysen da denna bygger pa data for svenska patienter.
TLV ser dock att det finns vissa osdkerheter med 6verforbarheten mellan den publicerade stu-
dien och den hilsoekonomiska analysen, da den publicerade studien har klassificerat de olika
hilsostadierna baserat pA MMSE-skalan. Vidare redovisar studien endast klumpsummor for
de olika hilsostadierna, vilket gor att TLV inte kan validera exakt vilket resursutnyttjande f6-
retaget inkluderar.

Direkta icke sjukvdardsrelaterade kostnader
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TLV anser att det ar rimligt att inkludera kostnader for direkta icke-sjukvardsrelaterade kost-
nader, vilket omfattar exempelvis kostnader for demensboende och hemtjanst. Alzheimerspa-
tienter har generellt ett stort virdbehov och ménga kan inte bo hemma i de senare stadierna
av sjukdomen. Patienter med Alzheimers sjukdom flyttar ofta till sarskilt boende pad grund av
deras sjukdom och TLV anser darfor att det ar relevanta kostnader att inkludera i den hilsoe-
konomiska analysen. Genom att behandlingen antas sakta ner progressionen av sjukdomen
uppstar dessa kostnader vid ett senare skede i den hilsoekonomiska analysen for patienter
som star pa behandling med Leqembi jamfort med de patienter som endast behandlas med
standardbehandling. TLV anser att det ar rimligt att utga fran studien av Aye et al for att skatta
dessa kostnader, men betonar att det finns en viss osidkerhet da dessa kostnader endast rap-
porteras som klumpsummor for respektive hilsotillstind. TLV redovisar i kianslighetsanalyser
hur exkludering av dessa kostnader paverkar resultatet.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att 1ikemedelskostnaderna f6r behandling med Leqembi
samt administreringskostnaderna ir de parametrar som har storst paverkan pa resultatet i den
hilsoekonomiska analysen. TLV bedomer att det dr rimligt att utga fran viktférdelningen av
patienterna i den kliniska studien for att berdkna lakemedelskostnaden. Vidare bedomer TLV
att det 4r mer relevant att utga fran 100 procents foljsamhet, eftersom det annars finns en risk
att lakemedelskostnaderna underskattas.

TLV bedomer vidare att foretagets val av administreringskostnad ar behaftad med mycket hog
osikerhet. I enlighet med radande praxis utgar TLV fran den totala enhetskostnaden for KVA-
koden DT016 for neurologi. Da denna parameter ar drivande i den halsoekonomiska analysen,
varierar TLV denna post i kinslighetsanalyser.

Vidare inkluderar TLV kostnader for fem MR-undersokningar for patienter som behandlas
med Leqembi under det forsta behandlingséret och inga MR undersokningar efterféljande ar
i enlighet med ldkemedlet produktresumé.

Vidare bedomer TLV aven att det ar rimligt att inkludera direkta icke-sjukvardsrelaterade kost-
nader da patienter med Alzheimers sjukdom generellt har ett stort vardbehov och sjukdomen
paverkar om patienten kan bo hemma eller inte.
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8 Resultat av halsoekonomisk analys

I foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till 1,1 mil-
joner kronor. Foretagets grundscenario redovisas i avsnitt 8.1. och foretagets kianslighetsana-
lyser i avsnitt 8.1.3.

Till f6ljd av att TLV bedomer att det rdder mycket hog osdkerhet kring valet av kalla for natu-
ralforloppsdata for Leqembi presenterar TLV inte ett grundscenario. I stillet redovisas tva
scenarioanalyser. Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar uppgar i dessa scenarioa-
nalyser mellan cirka 3,7 miljoner till 4,3 miljoner kronor. TLV:s scenarioanalyser redovisas i
avsnitt 8.2. och kanslighetsanalyserna i avsnitt 8.2.3.

8.1 Foretagets grundscenario

8.1.1

Antaganden i foretagets grundscenario

Andelen patienter som befinner sig i hélsotillstandet MCI ar 80 procent och 20 pro-
cent av patienterna i hilsotillstindet mild AD vid analysens start

Alder vid behandlingsstart 71,8 ar i den hilsoekonomiska modellen

Foretaget anviander 6vergangssannolikheter for de forsta 18 manaderna fran den Kkli-
niska studien Clarity AD for progression fran halsotillstdinden MCI och mild AD. F6-
retaget anviander naturalforloppsdata (jamforelsearmen) fran en studie av Potashman
et al

Foretaget tillampar en hasardkvot om [------ ] for patienter som behandlas med
Legembi efter manad 18

Foretaget antar att patienter kan forflyttas till battre halsotillstand

Patienter som progredierar till halsotillstinden mattlig och svar AD samt patienter
som flyttas till SABO antas avbryta behandling med Leqembi

Avbrottsfrekvensen hamtas fran kliniska studien Clarity AD och antas att den ar kon-
stant under hela modellens tidshorisont

Patienter som avbryter behandling till f6ljd av stoppregeln antas bibehélla [--] pro-
cent av behandlingseffekten under hela modellens tidshorisont. Patienter som befin-
ner sig i halsotillstindet MCI och mild AD som inte star pa behandling antas ha [---]
behandlingseffekt under hela modellen tidshorisont

Patienter i halsotillstdndet MCI antas ha en liagre mortalitetsrisk an normalbefolk-
ningen

Foretaget anviander behandlingsspecifika livskvalitetsvikter som har uppmatts i den
kliniska studien for patienter i hélsotillstind MCI och mild AD. For patienter i de
samre hilsostadierna anvander foretaget en studie av Landeiro et al

Foretaget antar att patienter som befinner sig p4 SABO i hilsotillstinden mattlig och
svar AD far ett livskvalitetsavdrag

Anhorigas livskvalitet inkluderas i foretagets grundscenario

Foljsambhet till behandling [------ ] procent

Foretaget baserar likemedelskostnaden pa viktfordelningen frén Clarity AD
Foretaget hamtar administreringskostnaden fran en egen KPP-analys och antar att
den ar 3 050 kronor per administreringstillfille

Patienter antas genomga fem MR-undersokningar under det forsta behandlingsaret
och sedan en per efterfoljande ar

Foretaget anviander en studie av Aye et al for att hamta direkta sjukvardskostnader
och direkta icke-sjukvardsrelaterade kostnader.
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8.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

I foretagets grundscenario uppgar lakemedelskostnaden for Leqembi 6ver en livstidshorisont
till [---------- ] kronor. I foretagets grundscenario vinner patienter och anhoriga [----] QALYs
jamfort med standardbehandlingsarmen. Den inkrementella kostnaden uppgar till cirka [-----
--] kronor. Sammantaget uppgar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 1,1 miljo-
ner kronor. Resultatet redovisas nedan i tabell 18.

Tabell 18. Resultat i féretagets grundscenario, diskonterat dér inte annat uppges, SEK.

Skillnad
Legembi SoC (6kning/
minskning)

Lékemedelskostnad . ] [-] J— i)
Administreringskostnad | — ] [---]  —— ]
Monitoreringskostnad | — ] [—] JA— ]
Diagnosticering och testning | — ] [-] — ]
Symtomatisk behandling | — ] [ — ] J—
Direkta sjukvérdskostnader — hemmaboende e — ] J AR— ] JA— ]
Direkta sjukvérdskostnader — SABO JA— ] JA— ] Z— ]
Direkta icke-sjukvérdsrelaterade kostnader - e ] AS—— ] [ A— ]
hemmaboende

Direkta icke-sjukvérdsrelaterade kostnader - SR ] [ ] [ ]
SABO

Biverkningskostnader | — ] [ ] JA— ]
Kostnader, totalt — ] | [ 1] [FE—— ]
Levnadsar (odiskonterade) [---] [----] [
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) - patienter [-] [ [—]
Kvalitetsjusterade levnadséar (QALYs) - anhériga [ [--] [---]
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYSs) [-—-] [-====-] [-]
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar \ 1084 188 kr

8.1.3 Foretagets kdnslighetsanalyser

I tabell 19 redovisas foretagets kianslighetsanalyser. Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsar varierar mellan 590 000 kronor och 1,2 miljoner kronor. De parametrar som har storst
paverkan pa resultatet ar valet av diskonteringsranta, vilka hasardkvoter som anvéands for be-
handlingseffekten samt om patienter ska avbryta behandling efter en viss tid.

Tabell 19. Féretagets kénslighetsanalyser

Dnr 501/2023

Kanslighetsanalyser Kostnad/QALY
Grundscenario 1084 188 kr
Diskontering 0% kostnader 916 018 kr
0% QALYs
5% kostnader 1208 036 kr
5% QALYs
3% kostnader 830 367 kr
0% QALYs
Anhorigas livskvalitet (metod for inkorpore- Dekrement 1102 703 kr
ring) Inkrement 1126 893 kr
Exkluderad 1 189 446 kr
Standard rate 1178 448 kr
Kalla for anhérigas livskvalitet Black 1081 726 kr
Lopez-Bastida 1 067 979 kr
Kalla for patienters livskvalitet i mattlig och Farina 1123 380 kr
svar AD
Administreringskostnad Baserat pa me- 1146 260 kr
delvarden
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Kassation Exkluderad 891 895 kr
Halsotillstdnd Global CDR 1047 673 kr
Baslinjen Alla bérjar i MCI 1097 324 kr
Startalder 60 654 509 kr
Stoppregel ——— ] 588 108 kr
Fortsatt behand- 1125712 kr
ling p& SABO
Anvandning av naturalférlopp Fran modellens 1128 050 kr
start
Kalla for att flyttas till SABO Belger 1152 970 kr
Mortalitet HR=1 fér MCI 1149 135 kr
Kostnader uppdelade per hélsotillstand Gustavsson et al 1210 159 kr
Kélla for HR Pivotala studien 857 388 kr
separata HR
Pivotala studien 951 528 kr
kombinerade HR
Forflyttning till battre halsotillstand Exkluderas 1207 793 kr
Avtagande behandlingseffekt i mattlig och [----] 1074 513 kr
svar AD [-] 1100 082 kr
Behandlingsavbrott Expontentiell ex- 1 086 465 kr
trapolering
Anvandning av uppfdljningsstudien Tid till férsam- 1128 913 kr
ring, Tid till be-
handlingsavbrott
och féljsamhet till
behandling

8.2 TLV:s analyser

Till f6]jd av de stora osdkerheterna kopplat till foretagets val av naturalférloppsdata viljer TLV
att redovisa tva scenarioanalyser dar killa for naturalforlopp varieras.

8.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s analyser:

e TLV redovisar tva scenarioanalyser dar naturalférloppskéllan varieras mellan
Potashman et al och Wimo et al

TLV exkluderar den kvarvarande behandlingseffekten da patienten har avbrutit be-
handling for alla hilsotillstind

TLV antar att patienter inte kan forflyttas till ett battre halsotillstand

TLV tillampar en hasardkvot pa [------ ] for patienter som star pa behandling med
Legembi efter den placebokontrollerade studiens slut

TLV utgar fran att patienter som progredierar till halsotillstdnden mattlig och svar AD
avbryter behandling med Leqembi

TLV antar att patienter som hamnar pa SABO i hilsotillstindet mild AD kvarstir pa
behandling

TLV baserar avbrottsfrekvensen fran OLE-studien vid 18 manader

TLV antar att patienter i halsotillstindet MCI har samma mortalitetsrisk som normal-
befolkningen

TLV exkluderar behandlingsspecifika livskvalitetsvikter och anhorigas livskvalitet
TLV antar en foljsamhet till behandling om 100 procent

TLV hamtar administreringskostnaden fran Sodra sjukvardsregionens prislista och
antar att den ar 9 171 kronor per administreringstillfalle

TLV antar att patienter far fem MR-undersokningar under det férsta behandlingsaret
och inga under de efterfoljande aren
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8.2.2 Resultateti TLV:s scenarioanalyser

Resultatet i TLV scenarioanalyser redovisas i tabell 20 och 21. I scenarioanalys 1 utgar TLV
fran naturalforloppsdata fran Potashman et al [27] och kostnaden per kvalitetsjusterat lev-
nadsar uppgar till cirka 3,7 miljoner kronor. Patienter i Leqembi-armen vinner [----] kvali-
tetsjusterade levnadsar till en okad kostnad om cirka [---------- 1 kronor. I scenarioanalys 2,
utgar TLV fran naturalférloppsdata fran Wimo et al [31] och kostnaden per kvalitetsjusterat
levnadsar uppgar till cirka 4,3 miljoner kronor. Patienter i Leqembi-armen vinner [----] kvali-
tetsjusterade levnadsar till en 6kad kostnad om cirka [------------ ] kronor.

Det hilsoekonomiska resultatet paverkas mycket av om man antar att det finns en kvarvarande
behandlingseffekt efter att patienten har avbrutit behandling. Detta redovisas i tabell 22 och
23. Om man antar att det finns en kvarvarande behandlingseffekt exempelvis foretagets anta-
gande i deras grundscenario ([---] procent av behandlingseffekten kvarstar vid avbrott till foljd
av stoppregeln) uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till 2 miljoner kronor
och i scenarioanalys 2 till 2,3 miljoner kronor.

Resultatet dr dven mycket kinsligt for val av administreringskostnad, vilket redovisas i TLV:s
kanslighetsanalyser nedan (tabell 22 och 23). Om man exempelvis antar att administrerings-
kostnaden &r 6 418 kronor (till skillnad frén 9 171 kronor) uppgéar kostnaden per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar 3,2 miljoner kronor i scenarioanalys 1 och 3,7 miljoner kronor i
scenarioanalys 2.

Tabell 20. Resultat i TLV:s scenarioanalys 1 — Naturalférloppsdata Potashman, diskonterat dér inte an-
nat uppges, SEK.

Skillnad

Legembi SoC (6kning/

minskning)

Ldkemedelskostnad

Administreringskostnad

Monitoreringskostnad

Diagnosticering och testning

Symtomatisk behandling

Direkta sjukvardskostnader — hemmaboende

Direkta sjukvardskostnader — SABO

Direkta icke-sjukvardsrelaterade kostnader -
hemmaboende

Direkta icke-sjukvérdsrelaterade kostnader -
SABO

Biverkningskostnader

Kostnader, totalt

Levnadsar (odiskonterade)

Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs)

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levhadsar

3 654 578 kr

Tabell 21. Resultat i TLV:s scenarioanalys 2 - Naturférloppsdata Wimo, diskonterat dér inte annat upp-

ges, SEK.
Skillnad
Legembi SoC (6kning/
minskning) |
Lékemedelskostnad . ] [-] [E— ]
Administreringskostnad [-mmmmmmmmmnen ] [-] —— ]
Monitoreringskostnad  — ] [-] [ ]
Diagnosticering och testning — ] [-] [— ]
Symtomatisk behandling — ] [— ] —
Direkta sjukvardskostnader — hemmaboende - ] — ] [— ]
Direkta sjukvardskostnader — SABO — ] [E— ] [F— ]
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hemmaboende

Direkta icke-sjukvardsrelaterade kostnader -

SABO

Direkta icke-sjukvéardsrelaterade kostnader -

Biverkningskostnader

Kostnader, totalt

Levnadsar (odiskonterade) [] [---] []
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYSs) [-] [—] [-]
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar | 4341438kr

8.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV har utfort kanslighetsanalyser diar en parameter justeras i taget. Dessa redovisas i tabell
22 och 23. Baserat pa scenarioanalys 1 varierar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar mel-
lan cirka 2 och 8,2 miljoner kronor. De parametrar som har storst paverkan pa resultatet ar
inkludering av foretagets modellerade kvarvarande behandlingseffekt, kostnad for administre-
ring av ldkemedlet samt om patienter kvarstar pa behandling da de har progredierat till hilso-
tillstdnden Mattlig eller Svar AD.

For scenarioanalys 2 varierar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar mellan cirka
2,3 och 9,4 miljoner kronor. Likt scenarioanalys 1 ar de parametrar som har storst paverkan
pé resultatet inkludering av foretagets modellerade kvarvarande behandlingseffekt, kostnad
for administrering av lakemedlet samt om patienter kvarstar pa behandling da de har progre-
dierat till halsotillstanden Méttlig eller Svar AD.

Tabell 22. TLV:s kdnslighetsanalyser baserat pa scenarioanalys 1

Dnr 501/2023

Kanslighetsanalyser kos?::g:ear(: +15) le\lliIY":?fl-) Kostnad/QALY
Grundscenario e —— ] [-----] 3 654 578 kr
Startalder 75,5 ar e —— ] [----] 3946 775 kr
79,5 ar e ——— ] [----] 4 401 929 kr
Halsotillstand vid mo- 100% MCI [=mmmmmmmme ] [----] 3465770 kr
dellstart
Behandlingseffekt efter HR core-study separa- e ] [-----] 3267 035 kr
manad 18 ted
HR foretagets GS e ——— ] [----] 3 981 384 kr
HR 36 manader e —— ] [-----] 3 905 523 kr
HR 48 manader e ——— ] [-----] 3 684 442 kr
Ingen effekt efter 18 [---mmmmmm e ] [-----] 8218 412 kr
manader
Forflyttning till battre Inkluderas [ ] [---] 3440 935 kr
halsotillstand
Patienter fortsatter be- [ ] [-----] 4 624 590 kr
handlas i Mattlig och
Stoppregel Svar AD
Patienter p4 SABO av- [N ] [ 3605 161 kr
bryter behandling
Kvarvarande behand- 75 procent e ——— ] [----] 1993 182 kr
lingseffekt hos patienter Foretagets a—— ] [-----] 1224 798 kr
som avbryter till féljd av scenarioanalys
stoppregeln NICE antagande — ] [-----] 1970 036 kr
Andel patienter som Belger et al [ ] [---] 3791438 kr
hamnar pa SABO
Livskvalitetsvikter Behandlingsspgcifika [-----=mmm ] [---] 3540 614 kr
appliceras
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Landeiro et al applice- [-mmmmmmmmmmeem [-----] 4 091 579 kr
ras pa alla halsotill-
stand
Inkluderas med den [ [-----] 3180 447 kr
additativa metoden
Anhérigas livskvalitet Inkluderas med en [-mmmmmmmmmmeem [-----] 3 270 496 kr
decremantal metod
Inkluderas med en [-mmmmmmmmmmeem [-----] 3412 977 kr
incremental metod
Féljsamhet till behand- [ [-----] 3 546 845 kr
ling [-------- |
Lskemedelskostnad Alla patienter under ig [-mmmmmmmmmmeem [-----] 3 356 096 kr
Alla patienter éver 70 [-mmmmmmmmmmeem [-----] 4013611 kr
kg
Foretagets KPP analys [ [-----] 2 548 903 kr
3 050 kr
KVA DT016 minus I&- [=mmmmmmme [-----] 3 578 349 kr
kemedelskostnad
(8 749 kr)
KVA DT016 minus la- e [--] 3 157 286 kr
Administreringskostnad kemedelskgstnad och
endast 60 minuter SSK
(6 418 kr)
KVA DT016 minus I&- [=mmmmmmme [-----] 2729178 kr
kemedelskostnad och
endast 30 min SSK
(4 048 kr)
DRG A890 (12 642 kr) —— [----] 4 281 566 kr
0% kostnader 0% QA- [ [-----] 3 168 382 kr
LYs
Diskontering 5% kostnader 5% 85\8- e [-----] 4 000 797 kr
3% kostnader 0% QA- [ [----] 2932 047 kr
LYs
Tabell 23. TLV:s kénslighetsanalyser baserat pé scenarioanalys 2
Kanslighetsanalyser kos?rl:::;:aar(: +15) QAS\IIiIY":?fl-) Kostnad/QALY
Grundscenario  Emmnam— [-—1] 4 341 438 kr
Startalder 75,5 ar e —— [----] 4 710 537 kr
79,5 ar e —— [-----] 5227 421 kr
Halsotillstand vid mo- 100% MCI [=mmmmmmmme [----] 4 415 899 kr
dellstart
Behandlingseffekt efter HR core-study separa- [ [---] 3 906 766 kr
manad 18 ted
HR féretagets GS —— [-----] 4716 430 kr
HR 36 manader e ——— [-----] 4 629 586 kr
HR 48 manader —— [-----] 4 375 800 kr
Ingen behandlingsef- [ [---] 9 390 800 kr
fekt efter manad 18
Forflyttning till battre Inkluderas [ [---] 4 640 837 kr
halsotillstand
Patienter fortsatter be- [ [-----] 5500 240 kr
handlas i Mattlig och
Stoppregel Svar AD
Patienter pa SABO av- [ [-----] 4 263 557 kr
bryter behandling
Kvarvarande behand- 75 procent e ——— [----] 2 332 088 kr
lingseffekt hos patienter Foretagets [-mmmmmmmmem [-----] 1414 722 kr
som avbryter till féljd av scenarioanalys
stoppregeln NICE antagande e — [-----] 2 230 580 kr
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Andel patienter som Belger et al [-mmmmmmmmmmeem [----- 4 549 681 kr
hamnar pa SABO
Behandlingsspecifika [-mmmmmmmmme e [----- 4176 628 kr
appliceras
Livskvalitetsvikter Landeiro et al applice- [ [----- 4794 607 kr
ras pa alla halsotill-
stand
Inkluderas med den [-mmmmmmmmmmeem [----- 3 709 530 kr
additativa metoden
Anhérigas livskvalitet dlnkluderas med en [ """""""" [ """ 3 824 855 kr
ecremental metod
Inkluderas med en [-mmmmmmmmmmeem [----- 4 026 364 kr
incremental metod
Fdljsamhet till behand- [--mmmmmmmmme ] [-----] 4211611 kr
ling [--------- ]
Lakemedelskostnad Alla patienter under ig [ ] [-----] 3981 742 kr
Alla patienter 6ver 70 [==mmmmmmmmeeem ] [-----] 4774 103 kr
kg
Féretagets KPP analys [==mmmmmmmmeeem ] [-----] 3 009 009 kr
(3 050 kr)
KVA DT016 minus la- e ] [--] 4 249 576 kr
kemedelskostnad
(8 749 kr)
KVA DT016 minus I&- [=mmmmmmme ] [-----] 3742 160 kr
Administreringskostnad kemedelskgstnad och
endast 60 minuter SSK
(6 418 kr)
KVA DT016 minus l&- e ] [--] 3 226 255 kr
kemedelskostnad och
endast 30 min SSK
(4 048 kr)
DRG A890 (12 642 kr) e —— ] [-----] 5097 010 kr
0% kostnader 0% QA- [ ] [----] 3 685 812 kr
LYs
Diskontering 5% kostnader 5% I(_)¢S [ ] [----] 4 812 881 kr
3% kostnader 0% QA- e ] [-----] 3408 126 kr
LYs

8.2.4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer
Figur 10 visar kostnaden per vunnet QALY vid olika prisnivéer for scenarioanalys 1 och 2. Fi-
guren visar att &ven om Leqgembi tillhandahalls helt utan kostnad kvarstar cirka 1,5 miljoner
kronor per QALY. Detta ar framst till f6ljd av de hoga administreringskostnaderna.
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Figur 10. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivéer
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8.2.5 Osakerhet i resultaten

60 50 40 30 20 10 0
Procent av listpris

Scenarioanalys 2

Osaékerhet kring

Bedémning av
osdkerhet

Kommentar

1. Den hélsoekonomiska
analysens aterspegling av
férvantad anvandning i kli-
nisk praxis

Medelhég

TLV bedomer att foretagets halsoekonomiska modell inne-
fattar relevanta halsotillstand for att utvardera behandling
med Legembi for Alzheimers sjukdom. Vidare bedémer
TLV att det finns vissa osadkerheter med féretagets val att
anvanda sig av CDR-SB skalan, da denna skala inte an-
vands i svensk klinisk praxis. TLV beddmer att det finns
osakerheter gallande den férvantade startaldern i modellen,
da patienter generellt ar aldre vid diagnos i svensk klinisk
praxis.

2. Antaganden/faktorer med

Lég, medelhég,

behandlingsef-
fekt

stor paverkan pa resultat hég eller mycket
hég
i) Kvarvarande Hég TLV beddmer att det finns stora osdkerheter gallande om

det finns nagon kvarvarande behandlingseffekt efter att pa-
tienten ar avbrutit behandling. Da detta ar sa pass osakert
valjer TLV att gora ett konservativt antagande och anta att
patientens minskade progression i stéllet blir densamma
som for jamforelsearmen, da patienten har avbrutit behand-
ling. Detta har en stor paverkan pa det halsoekonomiska
resultatet.

ii) Administre-
ringskostnad

Hbég

Valet av kalla for administreringskostnad har stor paverkan
pa det halsoekonomiska resultatet. TLV bedomer att det ar
rimligt att utga fran sddra sjukvardsregionens prislista, men
varierar detta i kdnslighetsanalyser.

Livskvalitets-

i)

vikter

Hbég

TLV anser att livskvalitetsvikterna som anvands i ana-
lyserna ar behaftade med hdg osékerhet. Detta till foljd av
att det dels anvands tva separata kallor for att hamta livs-
kvalitetsvikter och att foretaget aven har valt att inte komma
in med Dolan-tariffen. Livskvalitetsvikterna ar aven gene-
rellt hdgre an for normalbefolkning i flera av halsostadierna
vilket TLV inte anser ar rimligt. Vidare genom att inte kunna
tilldmpa ett nyttoviktsavdrag fér ARIA-biverkningarna anser
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TLV att det finns en risk att livskvalitetsvinsten ar 6verskat-

tad.
3. Precision i skattad kost- Hég TLV beddmer att till féljd av de stora osékerheterna i det
nad per vunnet QALY: sam- hélsoekonomiska underlaget ar precisionen i skattad kost-
lad beddémning av 1. och 2. nad per QALY hog.

8.3 Samlad bedémning av resultaten

TLV bedomer att det finns mycket hog osdkerhet i det hidlsoekonomiska underlaget. TLV redo-
visar tva scenarioanalyser dar killan for naturalférloppsdata varieras. Kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar uppgar till cirka 3,6 miljoner kronor i scenarioanalys 1 och 4,3 mil-
joner kronor i scenarioanalys 2. De parametrar i den hialsoekonomiska analysen som ar fore-
nade med storst osdkerhet och har storst paverkan pa det hilsoekonomiska resultatet ar den
kvarvarande behandlingseffekten efter att patienten har avbrutit behandling samt val av kalla
for administreringskostnad. TLV har gjort konservativa bedomningar for bagge parametrar for
att forsoka minska osdkerheten i det halsoekonomiska resultatet. Vid justeringar till andra an-
taganden for dessa parametrar minskar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar.

TLV anser att den hilsoekonomiska analysen visar pa att behandling med Leqembi leder till
att patienten progredierar i sin sjukdom l&ngsammare &n patienter som inte far behandling.
Detta medfor dven en forskjutning till att patienten hamnar pa SABO.

Antal patienter som kan bli aktuella for behandling med Legembi

TLV konstaterar med stod av anlitade kliniska experter att foretagets uppskattning av antalet
patienter som kan komma att bli aktuella for behandling med Leqembi dr mycket oséker. I sin
ansokan inkluderar foretaget en uppskattning av antalet patienter i Sverige som kan komma
att bli aktuella for behandling med Leqembi om likemedlet introduceras i varden (se tabell
24). Denna uppskattning utgar ifran det antal patienter som med dagens kapacitet diagnosti-
ceras med MCI eller mild AD pa grund av Alzheimers sjukdom samt det antal patienter som
kan diagnosticeras vid obegransad kapacitet. Foretaget hanvisar till en studie av Rosenberg et
al (ref) som uppskattar att ca 13 procent av alla patienter med en demensdiagnos kan komma
att bli aktuella for behandling med anti-amyloid behandling som kraver bekraftad amyloid
beta-patologi. Studien tar inte hansyn till att ytterligare en andel patienter kommer att exklu-
deras fran behandling med Leqembi baserat pa ApoE e4-genotyp och att de behandlas med
antikoagulantia och/eller har en 6kad bendgenhet for blodningar i hjirnan. Studien av Rosen-
berg et al bygger pa ett relativt litet antal patienter (n=410) vid en specialiserad minnesmot-
tagning. Patienternas medelalder var betydligt lagre 4n den férvantade snittaldern for svenska
patienter som kan komma att bli aktuella for behandling med Leqembi.

Tabell 24. Uppskattat patientantal enligt féretaget.

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).
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TLV konstaterar med stod av anlitade kliniska experter att ett eventuellt inforande av Leqgembi
i varden med all sannolikhet skulle innebira ett 6kat resursbehov kopplat till diagnostik av
patienter, rddgivning kring eventuell insiattning av behandling och uppfdljning av patienter i
samband med och efter behandling med Leqembi. Samtliga anlitade kliniska experter bedomer
att soktrycket till virden kommer att 6ka om Leqembi introduceras. Detta inkluderar inflodet
av ett stort antal patienter som efter screening inte visar sig uppfylla kriterierna for demens
eller kriterierna for behandling med Leqembi. Aven dessa patienter kommer att ta resurser i
ansprak for att diagnosticeras och foljas upp. EMA patalar specifikt de etiska och praktiska
utmaningar kring hanteringen av patienter som visar sig vara ApoE e4-homozygota patienter
da ett sidant besked inte bara paverkar patienten sjilv utan dven dennes genetiska sldktingar.
TLV:s anlitade kliniska experter papekar aven att det, utover sjilva kostnaden som skulle vara
forenad med behandling med Legembi, finns en kapacitetsbrist inom varden gallande bade
utrustning (till exempel MR), tid och kompetens. Vid inforandet av ett nytt lakemedel for Alz-
heimers sjukdom kan denna kapacitetsbrist kan ge undantrangningseffekter som innebar att
annan vard far nedprioriteras. Alternativet ar en kapacitetsokning vilket innebar stora investe-
ringar. Denna typ av kostnader ar inte inrdknade i TLV:s halsoekonomiska analys.
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Bilaga 2 - Rapporterade biverkningar [14]

1
2
3
4
5
6

systemet och mikroblédning i lillhjarnan.

7

dimsyn, nedsatt synskarpa, synnedséattning), yrsel, illamaende, gangsvarigheter och krampanfall.

8

Klassificering av organsystem Biverkning Frekvenskategori
Immunsystemet Crverkinslighetsreaktioner! Vanliga
Fordrojda Yanliga

overkinslighetsreaktioners?

Centrala och perifera nervsystemet

Huvudwvark Mycket vanliga
ARIAS Myckat vanliga
ARIA-H5E Mycket vanliga

Symtomatisk ARIA-HT

Yanliga

Cerebral mikroblddning = 10

Mycket vanliga

Cerabral mikroblddning = 10 Vanliga
Superficiell sideros Yanliga
Intracerebral blddning = 1 cm Mindre wanliga
ARIA-ES2 Vanliga
Symtomatisk ARLA-E7 Vanliga
Hjartat Farmaksflimmer Yanliga
Magtarmkanalen lllamaende Vanliga

Allmanna symtarm achfeller symtam wid

administreringsstallet

Infusionsrelaterade reaktionerl?

Mychet vanliga

Inkluderar angioddem, bronkospasm, anafylaxi, utslag och huvudvark.
Inkluderar utslag, huvudvark, rinorré, rinit och haravfall.

Intréffade 24 timmar efter infusion.

ARIA: Inkluderar radiologisk ARIA-E, symtomatisk ARIA-E, radiologisk ARIA-H och symtomatisk ARIA-H.
ARIA-H: Inkluderar radiologisk ARIA-H och symtomatisk ARIA-H.
ARIA-H: Amyloidrelaterad radiologisk avvikelse-mikroblédning och hemosiderinutfalining; superficiell sideros i centrala nerv-

Inkluderar vanliga symtom som huvudvark; ovanliga symtom som forvirring, synférandringar (diplopi, blandande ljussken,

ARIA-E: Inkluderar radiologisk ARIA-E och symtomatisk ARIA-E.
% ARIA-E &r vanligt i den godkanda patientpopulationen mycket vanligt i den homozygota populationen.
' Inkluderar infusionsrelaterad reaktion och reaktion pa infusionsstéllet.
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Bilaga 3 — Frekvens av biverkningar och hantering i den halsoekono-
miska analysen

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).
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Bilaga 3 - Fordelning av patienter i respektive halsotillstand over tid ba-

serat pa Potashman studien och Wimo studien

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).
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Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
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Bilaga 4 — Tid i respektive halsotillstand i TLV:s scenarioanalyser

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 §
offentlighets-och sekretesslagen (2009:400).

Dnr 501/2023

54



	Strukturera bokmärken
	   
	   
	Figure
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Hälsoekonomisk bedömning 
	Klinikläkemedel 
	 
	 
	 
	 
	Leqembi (lekanemab)  
	 
	 
	 
	Utvärderad indikation 
	Behandling av vuxna patienter med en klinisk diagnos av lindrig kognitiv störning och lindrig demens på grund av Alzheimers sjukdom (tidig Alzheimers sjukdom) som är icke-bärare eller heterozygota bärare av apolipoprotein E ε4 (ApoE ε4) med bekräftad amyloidpatologi. 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	  
	GRUNDLÄGGANDE UPPGIFTER  
	GRUNDLÄGGANDE UPPGIFTER  
	GRUNDLÄGGANDE UPPGIFTER  
	GRUNDLÄGGANDE UPPGIFTER  
	GRUNDLÄGGANDE UPPGIFTER  



	Företag 
	Företag 
	Företag 
	Företag 

	Eisai AB 
	Eisai AB 


	Produkt 
	Produkt 
	Produkt 

	Leqembi (lekanemab), koncentrat till infusionsvätska, lösning 100 mg/ml, N06DX04  
	Leqembi (lekanemab), koncentrat till infusionsvätska, lösning 100 mg/ml, N06DX04  


	Utvärderad patient-grupp 
	Utvärderad patient-grupp 
	Utvärderad patient-grupp 

	Vuxna patienter med en klinisk diagnos av lindrig kognitiv störning eller lindrig de-mens på grund av Alzheimers sjukdom (tidig Alzheimers sjukdom) som är icke-bä-rare eller heterozygota bärare av apolipoprotein E ε4 (ApoE ε4). Enligt Hjärnfonden finns omkring 100 000 patienter med Alzheimers sjukdom i Sverige []. Företaget uppger att upp till drygt [--------] patienter kan vara aktuella för behandling med Leqembi år 2029.    
	Vuxna patienter med en klinisk diagnos av lindrig kognitiv störning eller lindrig de-mens på grund av Alzheimers sjukdom (tidig Alzheimers sjukdom) som är icke-bä-rare eller heterozygota bärare av apolipoprotein E ε4 (ApoE ε4). Enligt Hjärnfonden finns omkring 100 000 patienter med Alzheimers sjukdom i Sverige []. Företaget uppger att upp till drygt [--------] patienter kan vara aktuella för behandling med Leqembi år 2029.    
	1
	1


	 


	Företagets  prognostiserade försäljning 
	Företagets  prognostiserade försäljning 
	Företagets  prognostiserade försäljning 

	[----------------], år 2028. TLV bedömer att prognosen är förenad med hög osäkerhet.  
	[----------------], år 2028. TLV bedömer att prognosen är förenad med hög osäkerhet.  


	Datum för beslut om expediering av  
	Datum för beslut om expediering av  
	Datum för beslut om expediering av  
	underlag 

	2025-12-15 
	2025-12-15 




	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket (TLV) 
	Arbetsgrupp: Åsa Kallas (medicinsk utredare), Daniela Wikström (hälsoekonom) och Åsa Levin (jurist)  
	Kliniska experter: Hugo Lövheim professor/överläkare, Geriatriskt Centrum, Norrlands Universitetssjukhus, Umeå / Umeå Univer-sitet, Pernilla Videke Sandgren, överläkare, Minnesmottagningen, Skånes Universitetssjukhus, Malmö. Experterna har konsulterats gällande aktuell klinisk praxis samt viss tolkning av underlaget i materialet. TLV är inte bundet av experternas ställningstaganden, tolkningar eller åsikter om vilka antaganden kostnadseffektivitetsanalysen bör vila på. 
	Postadress: Box 225 20, 104 22 Stockholm Besöksadress: Fleminggatan 14, Stockholm Telefon: 08 568 420 50  
	www.tlv.se
	www.tlv.se


	TLV:S CENTRALA UTGÅNGSPUNKTER OCH BEDÖMNINGAR 
	TLV:S CENTRALA UTGÅNGSPUNKTER OCH BEDÖMNINGAR 
	TLV:S CENTRALA UTGÅNGSPUNKTER OCH BEDÖMNINGAR 
	TLV:S CENTRALA UTGÅNGSPUNKTER OCH BEDÖMNINGAR 
	TLV:S CENTRALA UTGÅNGSPUNKTER OCH BEDÖMNINGAR 



	Relevant  jämförelsealternativ 
	Relevant  jämförelsealternativ 
	Relevant  jämförelsealternativ 
	Relevant  jämförelsealternativ 

	TLV bedömer, liksom företaget, att inget tillägg till standardbehandling utgör rele-vant jämförelsealternativ till Leqembi i tillägg till standardbehandling. Standardbe-handling utgörs av acetylkolinesterashämmare och memantin. Dessa läkemedel har ingen sjukdomsmodifierande effekt men kan förbättra patientens kognitiva för-måga. TLV:s bedömning avseende relevant jämförelsealternativ görs mot bak-grund av att det saknas andra behandlingar som påverkar någon av de underliggande orsakerna till Alzheimers sjukd
	TLV bedömer, liksom företaget, att inget tillägg till standardbehandling utgör rele-vant jämförelsealternativ till Leqembi i tillägg till standardbehandling. Standardbe-handling utgörs av acetylkolinesterashämmare och memantin. Dessa läkemedel har ingen sjukdomsmodifierande effekt men kan förbättra patientens kognitiva för-måga. TLV:s bedömning avseende relevant jämförelsealternativ görs mot bak-grund av att det saknas andra behandlingar som påverkar någon av de underliggande orsakerna till Alzheimers sjukd


	Relativ effekt och  
	Relativ effekt och  
	Relativ effekt och  
	säkerhet  

	TLV konstaterar liksom EMA att lekanemab i tillägg till standardbehandling har stor effekt på minskning av nivåerna av amyloida plack i hjärnan jämfört med inget tillägg till standardbehandling. Däremot konstaterar TLV med stöd av anli-tade kliniska experter att patientnyttan av den relativa effekten avseende mins-kad kognitiv försämring är förenad med osäkerhet. EMA konstaterar även att studierna inte påvisade någon tydlig korrelation mellan minskade amyloid beta-nivåer och kognitiv förbättring. Efter 18 m
	TLV konstaterar liksom EMA att lekanemab i tillägg till standardbehandling har stor effekt på minskning av nivåerna av amyloida plack i hjärnan jämfört med inget tillägg till standardbehandling. Däremot konstaterar TLV med stöd av anli-tade kliniska experter att patientnyttan av den relativa effekten avseende mins-kad kognitiv försämring är förenad med osäkerhet. EMA konstaterar även att studierna inte påvisade någon tydlig korrelation mellan minskade amyloid beta-nivåer och kognitiv förbättring. Efter 18 m


	Beskrivning av  hälsoekonomisk analys  
	Beskrivning av  hälsoekonomisk analys  
	Beskrivning av  hälsoekonomisk analys  

	Den hälsoekonomiska analysen baseras på en kostnadsnyttoanalys som jämför behandling med Leqembi i tillägg till standardbehandling mot inget tillägg till standardbehandling. TLV anser att den hälsoekonomiska modellstrukturen speglar sjukdomsförloppet. TLV anser däremot att det finns osäkerheter kopplat till indelningen av modellens hälsotillstånd som baseras på CDR-SB-skalan samt att den modellerade startåldern är lägre än i svensk klinisk praxis.  
	Den hälsoekonomiska analysen baseras på en kostnadsnyttoanalys som jämför behandling med Leqembi i tillägg till standardbehandling mot inget tillägg till standardbehandling. TLV anser att den hälsoekonomiska modellstrukturen speglar sjukdomsförloppet. TLV anser däremot att det finns osäkerheter kopplat till indelningen av modellens hälsotillstånd som baseras på CDR-SB-skalan samt att den modellerade startåldern är lägre än i svensk klinisk praxis.  


	Modellering av klinisk  
	Modellering av klinisk  
	Modellering av klinisk  
	effekt 

	I den hälsoekonomiska analysen inkluderas patienters rapporterade CDR-SB- poäng från den kliniska studien, vilket visar på sjukdomens progression. Företa-get modellerar även en överlevnadsvinst samt behandlingsavbrott. TLV bedö-mer att det är rimligt att utgå från den kliniska studien för att hämta progressionen under de första 18 månaderna i den hälsoekonomiska modellen. 
	I den hälsoekonomiska analysen inkluderas patienters rapporterade CDR-SB- poäng från den kliniska studien, vilket visar på sjukdomens progression. Företa-get modellerar även en överlevnadsvinst samt behandlingsavbrott. TLV bedö-mer att det är rimligt att utgå från den kliniska studien för att hämta progressionen under de första 18 månaderna i den hälsoekonomiska modellen. 
	 
	Vidare bedömer TLV att valet av naturalförloppsdata är behäftat med hög osä-kerhet och att det inte finns någon källa som kan anses vara helt representativ för den aktuella patientgruppen. TLV väljer därför att redovisa två scenarioana-lyser där källan för naturalförloppsdata varieras.  
	 
	TLV bedömer att det är rimligt att utgå från hasardkvoten uppmätt vid månad 18 för att estimera behandlingens minskade progression av sjukdomen. Vidare an-ser TLV att det är rimligt att baseras avbrottsfrekvensen på 18 månaders data.  
	 
	TLV bedömer att det är rimligt att inkludera en stoppregel för patienter som ham-nar i hälsotillstånden måttlig och svår AD i enlighet med produktresumén. TLV bedömer dock att det inte är rimligt att anta att patienter som flyttas till särskilt boende avbryter behandling.  
	 
	TLV bedömer att företagets antaganden kring behandlingseffekt efter avslutad behandling är behäftad med mycket hög osäkerhet. TLV bedömer att det inte är rimligt att patienter som har avbrutit behandling och befinner sig i hälsostadierna MCI och Mild AD [-------------------------------------------------------------------------------------------]. Vidare bedömer TLV att det inte är rimligt att patienter i hälsostadierna Måttlig och Svår AD som har avbrutit behandling har kvar [--] procent av den långsammare 
	 
	TLV bedömer att patienter som befinner sig i hälsostadiet MCI har samma mor-talitetsrisk som normalbefolkningen och inte en lägre mortalitetsrisk. 


	Hälsorelaterad livskvalitet  
	Hälsorelaterad livskvalitet  
	Hälsorelaterad livskvalitet  

	Företaget modellerar livskvalitetsvikter som har samlats in i den kliniska studien Clarity AD för patienter i hälsotillstånden MCI och Mild AD. För resterande häl-sotillstånd använder företaget en publicerad studie. Företaget tillämpar behand-lingsspecifika livskvalitetsvikter och inkluderar även anhörigas livskvalitet.  
	Företaget modellerar livskvalitetsvikter som har samlats in i den kliniska studien Clarity AD för patienter i hälsotillstånden MCI och Mild AD. För resterande häl-sotillstånd använder företaget en publicerad studie. Företaget tillämpar behand-lingsspecifika livskvalitetsvikter och inkluderar även anhörigas livskvalitet.  
	 
	TLV bedömer att det är rimligt att patienter som befinner sig i en tidigare fas av sjukdomen har en högre livskvalitetsvikt än patienter som befinner sig i en se-nare fas av sjukdomen. TLV bedömer att företagets livskvalitetsvikter är behäf-tade med hög osäkerhet. Dels använder företaget tariffen av Sun et al istället för Dolan, vilket medför att patienter i hälsotillstånden MCI, Mild AD och Måttlig AD har en högre livskvalitet än normalbefolkningen, något som TLV inte anser är rimligt. Vidare inkluderar TL
	 
	Vidare inkluderar företaget anhörigas livskvalitet i sitt grundscenario. TLV anser att det är rimligt att anta att anhöriga påverkas av sjukdomen men i enlighet med rådande praxis exkluderar TLV anhörigas livskvalitet och tar endast med det i känslighetsanalyser.  


	Viktigaste kostnaderna  
	Viktigaste kostnaderna  
	Viktigaste kostnaderna  

	TLV bedömer att läkemedelskostnaderna för behandling med Leqembi samt ad-ministreringskostnaderna är de parametrar som har störst påverkan på resulta-tet i den hälsoekonomiska analysen. TLV bedömer att det är rimligt att utgå från en läkemedelskostnad som är baserad på viktfördelning från den kliniska stu-dien, dock justeras följsamheten till behandling till 100 procent. TLV bedömer vi-dare att administreringskostnaden ska baseras på KVÅ-koden DT016 för neurologi till skillnad från företagets egna KPP-analy
	TLV bedömer att läkemedelskostnaderna för behandling med Leqembi samt ad-ministreringskostnaderna är de parametrar som har störst påverkan på resulta-tet i den hälsoekonomiska analysen. TLV bedömer att det är rimligt att utgå från en läkemedelskostnad som är baserad på viktfördelning från den kliniska stu-dien, dock justeras följsamheten till behandling till 100 procent. TLV bedömer vi-dare att administreringskostnaden ska baseras på KVÅ-koden DT016 för neurologi till skillnad från företagets egna KPP-analy


	Osäkerheter i hälso- 
	Osäkerheter i hälso- 
	Osäkerheter i hälso- 
	ekonomiska analysen   

	TLV bedömer att den hälsoekonomiska analysen är behäftad med stora osäker-heter. Osäkerheterna är framför allt kopplade till företagets antaganden om val av naturalförloppsdata, den modellerade kvarvarande behandlingseffekten, livs-kvalitetsvikter och kostnader för administrering av läkemedlet. 
	TLV bedömer att den hälsoekonomiska analysen är behäftad med stora osäker-heter. Osäkerheterna är framför allt kopplade till företagets antaganden om val av naturalförloppsdata, den modellerade kvarvarande behandlingseffekten, livs-kvalitetsvikter och kostnader för administrering av läkemedlet. 


	Resultat av TLV:s hälso- 
	Resultat av TLV:s hälso- 
	Resultat av TLV:s hälso- 
	ekonomiska analyser  

	I TLV:s scenarioanalyser varierar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-nadsår mellan 3,7 – 4,3 miljoner kronor. Livskvalitetsvinsten varierar mellan [---] – [---].  
	I TLV:s scenarioanalyser varierar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-nadsår mellan 3,7 – 4,3 miljoner kronor. Livskvalitetsvinsten varierar mellan [---] – [---].  




	  
	 
	Innehåll 
	Innehåll 
	1 Bakgrund...................................................................................................... 1
	1 Bakgrund...................................................................................................... 1
	1 Bakgrund...................................................................................................... 1

	 

	2 Alzheimers sjukdom ..................................................................................... 1
	2 Alzheimers sjukdom ..................................................................................... 1
	2 Alzheimers sjukdom ..................................................................................... 1

	 

	3 Läkemedlet .................................................................................................. 4
	3 Läkemedlet .................................................................................................. 4
	3 Läkemedlet .................................................................................................. 4

	 

	3.1 Indikation ...................................................................................................................4
	3.1 Indikation ...................................................................................................................4
	3.1 Indikation ...................................................................................................................4

	 

	3.2 Verkningsmekanism .................................................................................................4
	3.2 Verkningsmekanism .................................................................................................4
	3.2 Verkningsmekanism .................................................................................................4

	 

	3.3 Dosering/administrering ..........................................................................................4
	3.3 Dosering/administrering ..........................................................................................4
	3.3 Dosering/administrering ..........................................................................................4

	 

	4 Aktuella behandlingsrekommendationer .................................................... 6
	4 Aktuella behandlingsrekommendationer .................................................... 6
	4 Aktuella behandlingsrekommendationer .................................................... 6

	 

	5 Jämförelsealternativ ................................................................................... 7
	5 Jämförelsealternativ ................................................................................... 7
	5 Jämförelsealternativ ................................................................................... 7

	 

	6 Relativ klinisk effekt och säkerhet ............................................................... 7
	6 Relativ klinisk effekt och säkerhet ............................................................... 7
	6 Relativ klinisk effekt och säkerhet ............................................................... 7

	 

	6.1 Kliniska studier .........................................................................................................7
	6.1 Kliniska studier .........................................................................................................7
	6.1 Kliniska studier .........................................................................................................7

	 

	7 Hälsoekonomi ............................................................................................ 21
	7 Hälsoekonomi ............................................................................................ 21
	7 Hälsoekonomi ............................................................................................ 21

	 

	7.1 Beskrivning av hälsoekonomisk analys ................................................................ 21
	7.1 Beskrivning av hälsoekonomisk analys ................................................................ 21
	7.1 Beskrivning av hälsoekonomisk analys ................................................................ 21

	 

	7.2 Effektmått ................................................................................................................ 22
	7.2 Effektmått ................................................................................................................ 22
	7.2 Effektmått ................................................................................................................ 22

	 

	7.3 Kostnader ................................................................................................................ 31
	7.3 Kostnader ................................................................................................................ 31
	7.3 Kostnader ................................................................................................................ 31

	 

	8 Resultat av hälsoekonomisk analys ........................................................... 36
	8 Resultat av hälsoekonomisk analys ........................................................... 36
	8 Resultat av hälsoekonomisk analys ........................................................... 36

	 

	8.1 Företagets grundscenario ...................................................................................... 36
	8.1 Företagets grundscenario ...................................................................................... 36
	8.1 Företagets grundscenario ...................................................................................... 36

	 

	8.2 TLV:s analyser ........................................................................................................ 38
	8.2 TLV:s analyser ........................................................................................................ 38
	8.2 TLV:s analyser ........................................................................................................ 38

	 

	8.3 Samlad bedömning av resultaten .......................................................................... 44
	8.3 Samlad bedömning av resultaten .......................................................................... 44
	8.3 Samlad bedömning av resultaten .......................................................................... 44

	 

	9 Referenser ................................................................................................. 46
	9 Referenser ................................................................................................. 46
	9 Referenser ................................................................................................. 46

	 

	Bilagor ............................................................................................................. 49
	Bilagor ............................................................................................................. 49
	Bilagor ............................................................................................................. 49

	 

	Bilaga 1 -  Baslinjedata från Clarity AD för den godkända patientpopulationen (icke-bärare eller heterozygota bärare av ApoE ε4) [19]Fel! Bokmärket är inte definierat.
	Bilaga 1 -  Baslinjedata från Clarity AD för den godkända patientpopulationen (icke-bärare eller heterozygota bärare av ApoE ε4) [19]Fel! Bokmärket är inte definierat.
	 

	Bilaga 2 -  Rapporterade biverkningar [14] .............................................................. 50
	Bilaga 2 -  Rapporterade biverkningar [14] .............................................................. 50
	Bilaga 2 -  Rapporterade biverkningar [14] .............................................................. 50

	 

	Bilaga 3 – Frekvens av biverkningar och hantering i den hälsoekonomiska analysen 51
	Bilaga 3 – Frekvens av biverkningar och hantering i den hälsoekonomiska analysen 51
	Bilaga 3 – Frekvens av biverkningar och hantering i den hälsoekonomiska analysen 51

	 

	Bilaga 3 -  Fördelning av patienter i respektive hälsotillstånd över tid baserat på Potashman studien och Wimo studien ......................................................................... 52
	Bilaga 3 -  Fördelning av patienter i respektive hälsotillstånd över tid baserat på Potashman studien och Wimo studien ......................................................................... 52
	Bilaga 3 -  Fördelning av patienter i respektive hälsotillstånd över tid baserat på Potashman studien och Wimo studien ......................................................................... 52

	 

	Bilaga 4 – Tid i respektive hälsotillstånd i TLV:s scenarioanalyser ............................ 54
	Bilaga 4 – Tid i respektive hälsotillstånd i TLV:s scenarioanalyser ............................ 54
	Bilaga 4 – Tid i respektive hälsotillstånd i TLV:s scenarioanalyser ............................ 54

	 

	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	1 Bakgrund 
	NT-rådet har 2023-02-01 beslutat om nationell samverkan för Leqembi. Det betyder att läke-medlet ingår i processen för nationellt ordnat införande. NT-rådet har beställt en hälsoekono-misk bedömning av Leqembi från TLV. I väntan på den hälsoekonomiska värderingen rekommenderar NT-rådet regionerna att avvakta med att använda Leqembi. 
	2 Alzheimers sjukdom 
	Innehållet i nedanstående avsnitt är, där inget annat anges, hämtat från Läkemedelsboken [], Socialstyrelsens nationella riktlinjer för vård och omsorg vid demenssjukdom [] samt Demenscentrum [].  
	2
	2
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	3
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	4


	 
	Alzheimers sjukdom (AD) är den vanligaste kognitiva sjukdomen och utgör cirka sextio pro-cent av alla demenssjukdomar. Alzheimers sjukdom är egentligen inte en sjukdom utan en grupp av sjukdomar, men med liknande neuropatologiska förändringar. Uppkomstmekan-ismer, ålder vid insjuknande, och ärftliga faktorer kan därför variera. Grunden till sjukdomen anses vara förekomst av amyloida plack, orsakade av inlagring av proteinet amyloid beta, neurofibriller med fosforylering av tau-protein, och förlust av synaps
	 
	Bakomliggande orsaker 
	På 1990-talet identifierades aggregering av amyloid beta och fosforylerat tau-protein som cen-trala komponenter i utvecklingen av Alzheimers sjukdom. Amyloid beta (Aβ) är en peptid som bildas när ett större protein, amyloidprekursorprotein (APP), bryts ned. Hos friska individer rensas Aβ bort via blodet och ryggmärgsvätskan men hos individer där detta inte sker riskerar peptiden att aggregera i hjärnan i form av små lösliga protofibriller och större olösliga amylo-ida plack vilket i sin tur kan leda till ut
	1
	1
	1 Mikrotubuli är en del av cellens cytoskelett, alltså den struktur som ger cellen form och stabilitet. 
	1 Mikrotubuli är en del av cellens cytoskelett, alltså den struktur som ger cellen form och stabilitet. 



	 
	Stadieindelning 
	Alzheimers sjukdom har ett utdraget förlopp som varierar i tid och som medför en stor livs-kvalitetspåverkan för både patienter och anhöriga []. Det kan handla om uppemot tio år, i vissa fall ännu längre. Förloppet brukar delas in i olika faser och i varje fas är vissa symtom och tillstånd mer framträdande. Diagnosticerad demenssjukdom brukar delas upp i fyra stadier: 
	3
	3


	•
	•
	•
	 Mild kognitiv nedsättning (Mild cognitive impairment, MCI) innebär en lindrig kog-nitiv nedsättning med fastställda förändringar av biomarkörer som tyder på Alzhei-mers sjukdom. 

	•
	•
	 Mild demenssjukdom betecknar ett tidigt skede när personen kan klara vardagen utan stora insatser från hälso- och sjukvården.  

	•
	•
	 Måttlig demenssjukdom betecknar det skede i demenssjukdomen när personen behö-ver tillsyn, stöd och hjälp för att klara av vardagliga sysslor.  

	•
	•
	 Svår demenssjukdom betecknar det skede när personen behöver ständig tillsyn och hjälp med det mesta.  


	I de tidiga stadierna av Alzheimers sjukdom är sjukdomsutvecklingen relativt linjär för att se-dan accelerera över tid i de senare stadierna. Av denna anledning är det värdefullt att sätta in bromsande behandlingen tidigt för att på så sätt ge större långsiktiga fördelar för patienterna.  
	 
	Begynnande demens/mild kognitiv nedsättning 
	I den första fasen av sjukdomen kommer symtomen kommer smygande, i regel under en lång tid. Vanligt är att minnet börjar svikta; den drabbade glömmer allt oftare var han eller hon lägger ifrån sig saker och vad han eller hon gjort under dagen. Det kan bli svårt att planera och organisera sin vardag. Stresståligheten blir mindre när även tankeförmågan försämras. Även depressionstillstånd är vanligt i början. Oro och ångest kan vara reaktioner på känslan av att man börjar förlora kontrollen över sitt liv. I b
	 
	Mild demens 
	I denna fas har minnesproblemen blivit tydliga funktionshinder. Inbokade möten och namn på nära anhöriga kan glömmas bort. Vissa samtal kan vara svåra att följa med i. Orden kommer heller inte lika automatiskt som tidigare, den sjuke kan få svårt att formulera sig. Även för-mågan att orientera sig kan märkbart ha försämrats. Plötsligt kan det vara svårt att hitta hem från bussen eller från kvartersbutiken. För närstående har nu symtomen blivit tydliga. De kan höra samma fråga upprepas gång på gång. Den sjuk
	 
	Medelsvår demens 
	Symtomen vid medelsvår demens blir fler och starkare. Minnesproblemen tilltar. Språket på-verkas så att det ofta blir svårt att kommunicera. Bristande tidsuppfattning och förmåga att koncentrera sig gör vardagen mer komplicerad. Många vänder upp och ned på dygnet och kan börja vandra på nätterna. Klä på sig, tvätta sig och andra sysslor kan vara omöjliga att göra på egen hand. Sjukdomsinsikten kan börja avta. Den sjuke blir inte sällan oföretagsam och inbun-den. Andra kan börja vandra och få svårt att komma
	 
	Svår demens 
	I denna fas är stora delar av hjärnan skadad. Tidigare symtom förvärras ytterligare. Det är ofta svårt med orientering till plats, rum och tid. Talet försvinner ofta helt eller inskränker sig end-ast till enstaka ord som ofta upprepas gång på gång. Vid svår demens börjar även det rent fysiska påverkas. Det blir allt besvärligare att klä på sig, sköta hygien och att äta. Ofta försvin-ner gångförmågan helt i denna fas. Den sista tiden i livet är den sjuke oftast helt beroende av vård och omsorg. Många med dem
	 
	Beteendemässiga eller psykiska symtom 
	Nio av tio personer med demenssjukdom uppvisar någon gång under sjukdomsförloppet nå-gon form av beteendemässiga eller psykiska symtom. Beteendemässiga och psykiska symtom vid demenssjukdom omfattar en rad olika symtom som har två saker gemensamt – de orsakar stort lidande för personen med demenssjukdom och är ofta särskilt svåra att möta för anhöriga och vårdpersonal. De beteendemässiga och psykiska symtomen kan handla om affektiva sym-tom såsom aggressivitet, misstänksamhet, depression, mani (ett tillstån
	 
	Prevalens och incidens  
	Enligt Socialstyrelsen finns cirka 150 000 personer i Sverige som lever med en demenssjuk-dom och av dessa uppskattas omkring 60–70 procent ha Alzheimers sjukdom []. Årligen upp-skattas cirka 20 000–25 000 personer insjukna i en demenssjukdom. Företaget anger att drygt 3 500 nya patienter kan komma att bli aktuella för behandling med Leqembi varje år inom fem år. TLV konstaterar med stöd av kliniska experter att detta kan vara en underskattning men att det är svårt att avgöra hur många patienter som kommer 
	1
	1

	5
	5


	 
	Mortalitet 
	Enligt SveDems årsrapport från 2024 var medianöverlevnaden för patienter med demens 3,6 (interkvartilavstånd 1,9 – 5,9) år []. I rapporten framgår det även att Alzheimers sjukdom är den demenssjukdom som är förenad med längst förväntad överlevnad. Data från perioden 2007–2023 visar att cirka 40 procent av patienterna lever sex år efter diagnos och drygt 10 procent tio år efter diagnos []. De vanligaste orsakerna till att patienter med demenssjukdom avlider är lunginflammation, hjärtsvikt eller annan sekundä
	6
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	Diagnostik 
	En initial utvärdering av kognitiv funktion kan göras i primärvården. Vanliga kognitiva tester inkluderar MMSE (Mini Mental State Examination) och klocktest. MMSE ger en objektiv vär-dering av minnesfunktionerna hos den som genomgår testet och är en bra vägledning för att fastställa kognitiv sjukdom. Klocktest innebär att den som testas ritar en klocka där visarna ska ange den tid som den som leder testet frågar efter. I den basala demensutredningen ingår även datortomografiundersökning av hjärnan samt blod
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	Fördjupad demensutredning utförs vanligen på särskilda specialist-/minnesmottagningar. Idag finns 58 sådana mottagningar över hela landet. Inom den fördjupade demensutredningen mäts biomarkörer såsom fosforylerat tau, amyloida protofibriller och amyloida plack genom analys av ryggmärgsvätska eller genom hjärnavbildning med positronemissionstomografi (PET). Tillgången till dessa typer av undersökningar är dock begränsad och TLV:s anlitade kliniska experter uppger att många patienter får sin Alzheimerdiagnos 
	 
	Nyligen implementerades ett nytt blodprov för screening för Alzheimers sjukdom vid Sahl-grenska universitetssjukhuset []. Blodprovet mäter nivåer av proteinet tau som är fosforylerat på aminosyraposition 217 (p-tau217). P-tau217 är en viktig biomarkör för Alzheimers sjukdom då det speglar nivåerna av amyloida plack i hjärnan []. Om sådana blodprovsbaserade tester kan komplettera och i viss mån ersätta analys av ryggmärgsvätska och undersökningar av 
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	hjärnan kan det öppna upp för att screena fler personer i ett tidigare stadium. Det pågår även ett antal initiativ som syftar till att utveckla och implementera digitala plattformar för att un-derlätta tidig och träffsäker screening för Alzheimers sjukdom, till exempel RADAR-AD [
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	] och Bio-Cog [
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	]. Denna typ av lösningar har potential att avlasta primärvården och selektera ut de patienter som bör gå vidare med undersökning av biomarkörer. De möjliggör även upp-repade tester vilket är en förutsättning för att upptäcka och följa upp förändring över tid.  

	 
	Genetisk riskfaktor: Apolipoprotein E ε4 (ApoE ε4) 
	Apolipoprotein E (ApoE ε4) är ett protein som transporterar och är involverat i metabolismen av lipider i framför allt hjärnan och nervsystemet. ApoE finns i tre genvarianter: ApoE ε2, ApoE ε3 och ApoE ε4. Studier har visat att individer med två kopior av ApoE ε4 har en 14 gånger högre risk att utveckla Alzheimers sjukdom jämfört med icke-bärare (det vill säga individer som har någon av de andra formerna av ApoE). Hos dessa homozygota bärare av ApoE ε4 de-buterar sjukdomen cirka tio år tidigare än hos icke-
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	3 Läkemedlet 
	Leqembi innehåller den aktiva substansen lekanemab. Läkemedlet godkändes i april 2025 via den centrala proceduren. Innehållet i nedanstående avsnitt är hämtat ur produktresumén för Leqembi. [] 
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	3.1  Indikation 
	Behandling av vuxna patienter med en klinisk diagnos av lindrig kognitiv störning och mild demens på grund av Alzheimers sjukdom (tidig Alzheimers sjukdom) som är icke-bärare eller heterozygota bärare av Apolipoprotein E ε4 (ApoE ε4) med bekräftad amyloidpatologi. 
	3.2 Verkningsmekanism 
	Lekanemab är en monoklonal IgG1-antikropp riktad mot aggregerade lösliga och olösliga for-mer av amyloid beta och minskar amyloid beta-plack.  
	3.3 Dosering/administrering 
	Behandling med lekanemab ska inledas och övervakas av läkare med erfarenhet av diagnostik och behandling av Alzheimers sjukdom och med snabb tillgång till magnetresonanstomografi (MR). Infusioner av lekanemab ska administreras av kvalificerad sjukvårdspersonal som ut-bildats för att övervaka, känna igen och hantera infusionsrelaterade reaktioner. Patienter som behandlas med lekanemab måste få ett patientkort och få information om riskerna med le-kanemab. Behandling med lekanemab ska inte inledas hos patient
	 
	Amyloid beta-patologi 
	Förekomst av amyloid beta-patologi måste bekräftas med ett lämpligt test innan behandlingen inleds. 
	 
	ApoE4-test 
	ApoE4-genotypen ska bedömas med en CE-märkt medicinteknisk produkt för in vitro-dia-gnostik (IVD) avsedd för motsvarande ändamål. Om CE-märkt IVD inte finns tillgänglig ska ett alternativt validerat test användas. Testning av ApoE ε4-status ska utföras innan behand-ling med lekanemab påbörjas för att värdera risken för att utveckla ARIA (se avsnitt 6). Före testning ska patienterna få lämplig rådgivning och ge sitt samtycke i enlighet med nationella eller lokala riktlinjer, beroende på vad som är tillämplig
	 
	Dosering 
	Lekanemab administreras som en intravenös infusion under cirka en timme en gång varannan vecka. Den rekommenderade dosen är 10 mg/kg kroppsvikt. Vid den första infusionen ska pa-tienten observeras i cirka 2,5 timmar efter avslutad infusion med avseende på tecken och sym-tom på infusionsrelaterade reaktioner. Behandlingen med lekanemab ska sättas ut när patientens tillstånd bedöms motsvara måttlig Alzheimers sjukdom. Under behandling med le-kanemab ska testning av kognitiv funktion och klinisk bedömning av s
	 
	Den amerikanska godkännandemyndigheten för läkemedel (FDA) godkände i januari 2025 en glesare dosering som innefattar administrering av intravenöst lekanemab (10 mg/kg kropps-vikt) var fjärde vecka efter 18 månaders behandling med intravenöst lekanemab administrerat varannan vecka. I augusti 2025 godkände FDA även en subkutan formuleringen av lekanemab (360 mg). Den subkutana formuleringen är avsedd för veckovis underhållsbehandling av pati-enter med tidig Alzheimers sjukdom efter 18 månaders behandling med
	 
	Monitorering av amyloidrelaterade avbildningsavvikelser (ARIA) 
	Lekanemab kan orsaka amyloidrelaterade avbildningsavvikelser ARIA, karakteriserat som ARIA med ödem (ARIA-E), som kan observeras på MR som hjärnödem eller ödem i sulci, och ARIA med hemosiderinutfällning (ARIA-H) som inkluderar mikroblödning och superficiell sideros. Förutom ARIA har intracerebrala blödningar med en diameter större än en cm in-träffat hos patienter som behandlats med lekanemab.  
	2
	2
	2 Sulci = de djupa fårorna mellan hjärnans veck som bidrar till att öka hjärnans yta 
	2 Sulci = de djupa fårorna mellan hjärnans veck som bidrar till att öka hjärnans yta 
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	3
	3 Hemosiderinutfällning är ett medicinskt fenomen där järn lagras i vävnader som ett resultat av nedbrytning av röda blodkroppar 
	3 Hemosiderinutfällning är ett medicinskt fenomen där järn lagras i vävnader som ett resultat av nedbrytning av röda blodkroppar 


	4
	4
	4 Superficiell sideros är ett ovanligt neurologiskt tillstånd som innebär deposition av järninnehållande pigment (hemosiderin) på hjärnans och ryggmärgens ytliga strukturer.  
	4 Superficiell sideros är ett ovanligt neurologiskt tillstånd som innebär deposition av järninnehållande pigment (hemosiderin) på hjärnans och ryggmärgens ytliga strukturer.  
	 



	 
	En MR-undersökning av hjärnan ska genomföras inom sex månader innan behandling med lekanemab inleds för att utvärdera om det finns befintlig ARIA. Under behandlingens gång ska MR-undersökningar genomföras före de tredje, femte, sjunde och 14:e infusionerna. I allmän-het ska MR-undersökningen genomföras inom cirka en vecka före den planerade infusionen av lekanemab och granskas innan infusionen ges. Om en patient upplever symtom som tyder på ARIA någon gång under behandlingen ska en klinisk utvärdering utför
	 
	Rekommendationer för behandlingsavbrott eller utsättning av behandling hos patienter med ARIA-E 
	Behandlingen kan fortsätta i asymtomatiska, lindriga radiologiska fall av ARIA-E. Behand-lingen ska avbrytas för alla symtomatiska eller radiologiskt måttliga eller allvarliga ARIA-E. En uppföljande MR för att bedöma läkning två till fyra månader efter initial identifiering bör utföras. När MR visar radiologisk läkning och eventuella symtom har försvunnit kan återupp-tagande av behandlingen övervägas efter en klinisk bedömning.  
	 
	Övervägande av om behandlingen ska fortsätta hos patienter med återkommande ARIA-E ba-seras på kliniskt omdöme. Efter den andra uppkomsten av symtomatisk eller radiologiskt måttlig eller allvarlig ARIA-E ska behandlingen med lekanemab sättas ut.  
	 
	Rekommendationer för behandlingsavbrott eller utsättning av behandling hos patienter med ARIA-H 
	Behandlingen kan fortsätta vid asymtomatiska, lindriga radiologiska fall av ARIA-H men ska avbrytas för alla lindriga eller måttliga symtomatiska eller radiologiskt måttliga ARIA-H. En uppföljande MR bör utföras för att bedöma stabilisering två till fyra månader efter initial iden-tifiering. När MR visar radiologisk stabilisering och eventuella symtom har försvunnit kan återupptagande av behandlingen övervägas efter en klinisk bedömning. I händelse av radiolo-giskt eller symtomatiskt svår ARIA-H ska behandl
	 
	Intracerebral blödning 
	Lekanemab ska sättas ut permanent om intracerebral blödning med en diameter större än en cm inträffar.  
	4 Aktuella behandlingsrekommendationer 
	Innehållet i nedanstående avsnitt är, där inget annat anges, hämtat från Läkemedelsboken [], Socialstyrelsens nationella riktlinjer för vård och omsorg vid demenssjukdom [] samt Socialstyrelsens Underlag för en utvecklad nationell demensstrategi [].  
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	Det saknas botande behandling för demenssjukdomar. Syftet med hälso- och sjukvårdens och socialtjänstens åtgärder är att underlätta vardagen och bidra till en så god livskvalitet som möjligt under sjukdomens olika skeden. Åtgärderna inriktas på att lindra symtom och att på olika sätt kompensera för de funktionsnedsättningar som personer med demenssjukdom drab-bas av.  
	 
	Farmakologisk behandling 
	Det finns två olika befintliga behandlingsstrategier mot kognitiva symtom vid demens: koli-nesterashämmare och memantin. Dessa läkemedel har ingen sjukdomsmodifierande effekt men kan förbättra patientens kognitiva förmåga.  
	Acetylkolinesterashämmare 
	Vid Alzheimers sjukdom finns en kraftig reduktion av acetylkolin. Bristen på acetylkolin leder till negativa effekter på kognitiva funktioner, framför allt uppmärksamhet och sekundärt till försämrat minne och inlärning. Acetylkolinesterashämmare hindrar nedbrytningen av acetyl-kolin vilket leder till att kognitionen kan påverkas positivt. Långtidsstudier baserade på Sve-Dem-data visar att behandling med acetylkolinesterashämmare är förknippad med förlängd överlevnad och långsammare kognitiv försämring []. D
	16
	16
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	Memantin 
	Memantin kan ges som monoterapi eller i kombination med kolinesterashämmare. Memantin är en N-metyl-D-aspartat (NMDA)-receptorantagonist som minskar glutamatnivåerna extra-cellulärt med både kognitiva och globala effekter på kognitiv sjukdom. Indikation för behand-ling med memantin är måttlig till svår Alzheimers sjukdom. Klinisk praxis idag är dock en tidigare insättning. En individuell bedömning av effekten ska göras. Vid behandling med memantin kan man se såväl förbättrad kognitiv förmåga som minskning a
	5
	5
	5 Globala effekter vid kognitiv sjukdom syftar på hur sjukdomen påverkar flera eller alla av hjärnans kognitiva domäner – alltså inte bara en enskild funktion som minne eller språk, utan en bredare påverkan på individens mentala kapacitet. 
	5 Globala effekter vid kognitiv sjukdom syftar på hur sjukdomen påverkar flera eller alla av hjärnans kognitiva domäner – alltså inte bara en enskild funktion som minne eller språk, utan en bredare påverkan på individens mentala kapacitet. 
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	Icke-farmakologisk behandling/FINGER-modellen 
	Vetenskapliga studier visar att det går att förebygga minnesproblem och stärka hjärnhälsan med hälsosamma levnadsvanor. Forskning visar att cirka 40 procent av alla demenssjukdomar kan vara kopplat till påverkbara livsstilsfaktorer []. FINGER-modellen kan ses som en min-nesregel som hänvisar till handens fem fingrar och som därför blir enkel att komma ihåg. De fem komponenterna som ingår i modellen är kost, fysisk aktivitet, sociala aktiviteter, kognitiv träning och att ha koll på sina värden (blodtryck, ko
	17
	17

	18
	18


	5 Jämförelsealternativ 
	Företaget anger att relevant jämförelsealternativ utgörs av inget tillägg till standardbehand-ling. Standardbehandling definieras som kolinesterashämmare och/eller memantin. Företaget motiverar valet av jämförelsealternativ med att det inte finns några andra relevanta behand-lingsalternativ som påverkar den bakomliggande orsaken till sjukdomen för den aktuella pati-entgruppen.  
	 
	TLV:s diskussion 
	De läkemedel som används vid behandling av Alzheimers sjukdom är endast symtomlind-rande. TLV anser att inget tillägg till standardbehandling är relevant jämförelsealternativ till Leqembi i tillägg till standardbehandling. TLV:s anlitade kliniska experter bekräftar att Leqembi kommer att användas i kombination med symtomlindrande läkemedel.  
	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer, liksom företaget, att inget tillägg till standardbehandling utgör relevant jämförelsealternativ till Leqembi i tillägg till standardbehandling. Denna be-dömning görs mot bakgrund av att det saknas andra behandlingar som påverkar någon av de underliggande orsakerna till Alzheimers sjukdom.  
	 
	6 Relativ klinisk effekt och säkerhet 
	6.1 Kliniska studier 
	Innehållet i nedanstående avsnitt är, där inget annat anges, hämtat från europeiska läkeme-delsmyndighetens utredningsrapport (EPAR) för Leqembi, 2025 [], produktresumén för produkten Leqembi [] och uppgifter i företagets ansökan [].  
	13
	13

	14
	14
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	Effekten av lekanemab utvärderades i en dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad pa-rallellgruppsstudie (Clarity AD / studie 301) på patienter med tidig Alzheimers sjukdom. Ef-fekt och säkerhet över längre tid studerades i den öppna förlängningsstudien Clarity AD OLE.  
	 
	Tabell 1. Sammanfattning över aktuella studier  
	Studie 
	Studie 
	Studie 
	Studie 
	Studie 

	Studiedesign 
	Studiedesign 

	Jämförelseal-ternativ 
	Jämförelseal-ternativ 

	Studiepopulation 
	Studiepopulation 

	Utfall 
	Utfall 



	Clarity AD (Studie 301, NCT03887455) 
	Clarity AD (Studie 301, NCT03887455) 
	Clarity AD (Studie 301, NCT03887455) 
	Clarity AD (Studie 301, NCT03887455) 
	van Dyck et al 2023 []  
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	20


	 
	 
	 

	Randomiserad/ dub-belblind, placebokon-trollerad parallellgruppsstudie 
	Randomiserad/ dub-belblind, placebokon-trollerad parallellgruppsstudie 
	 
	Lekanemab, 10 mg/kg varannan vecka i 18 månader 

	Placebo 
	Placebo 

	1 795 patienter (varav 1 521 till-hörde den god-kända patientpopulat-ionen) med bekräf-tad förekomst av amyloidpatologi och lindrig kognitiv stör-ning eller lindrigt de-mensstadium av sjukdomen.  
	1 795 patienter (varav 1 521 till-hörde den god-kända patientpopulat-ionen) med bekräf-tad förekomst av amyloidpatologi och lindrig kognitiv stör-ning eller lindrigt de-mensstadium av sjukdomen.  

	För den totala po-pulationen var skill-naden mellan lekanemab och pla-cebo i förändringen från baslinjen i CDR-SB -0,45 (95% KI: -0,669, -0,233, p<0,00005).  
	För den totala po-pulationen var skill-naden mellan lekanemab och pla-cebo i förändringen från baslinjen i CDR-SB -0,45 (95% KI: -0,669, -0,233, p<0,00005).  
	 
	För den, av EMA, godkända 


	TR
	Patienterna rando-miserades 1:1 till att få lekanemab eller placebo.  
	Patienterna rando-miserades 1:1 till att få lekanemab eller placebo.  
	 

	patientpopulationen var skillnaden mel-lan lekanemab och placebo i föränd-ringen från baslin-jen i CDR-SB -0,58 (95% KI: -0,81, -0,35; p<0,0001).  
	patientpopulationen var skillnaden mel-lan lekanemab och placebo i föränd-ringen från baslin-jen i CDR-SB -0,58 (95% KI: -0,81, -0,35; p<0,0001).  
	 


	Clarity AD OLE, Fro-elich et al 2025 [
	Clarity AD OLE, Fro-elich et al 2025 [
	Clarity AD OLE, Fro-elich et al 2025 [
	Clarity AD OLE, Fro-elich et al 2025 [
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	] 


	Öppen förlängnings-studie med behand-ling med lekanemab i upp till 48 månader   
	Öppen förlängnings-studie med behand-ling med lekanemab i upp till 48 månader   

	Naturalför-loppsdata från ADNI 
	Naturalför-loppsdata från ADNI 

	1 178 patienter som fick lekanemab eller placebo i Clarity AD 
	1 178 patienter som fick lekanemab eller placebo i Clarity AD 

	Primära utfallsmått var säkerhet och ef-fekt (förändringen från baslinjen i CDR-SB).  
	Primära utfallsmått var säkerhet och ef-fekt (förändringen från baslinjen i CDR-SB).  


	Studie 201[
	Studie 201[
	Studie 201[
	Studie 201[
	22
	22

	] 


	Randomiserad, dub-belblind, placebokon-trollerad parallellgruppsstudie i fas II 
	Randomiserad, dub-belblind, placebokon-trollerad parallellgruppsstudie i fas II 
	 
	Lekanemab (fem olika doser), varan-nan vecka i 18 måna-der.   

	 Placebo 
	 Placebo 

	865 patienter med MCI eller mild AD som randomise-rades till en av fem dosgrupper av le-kanemab eller pla-cebo.  
	865 patienter med MCI eller mild AD som randomise-rades till en av fem dosgrupper av le-kanemab eller pla-cebo.  

	Behandling med le-kanemab resulte-rade i en minskning av amyloida plack och långsammare försämring av kog-nitiv funktion.  
	Behandling med le-kanemab resulte-rade i en minskning av amyloida plack och långsammare försämring av kog-nitiv funktion.  


	Studie 201 OLE [
	Studie 201 OLE [
	Studie 201 OLE [
	Studie 201 OLE [
	22
	22

	] 


	Öppen förlängnings-studie med behand-ling med lekanemab i upp till 24 månader.   
	Öppen förlängnings-studie med behand-ling med lekanemab i upp till 24 månader.   

	- 
	- 

	180 patienter som fick lekanemab eller placebo i Clarity AD 
	180 patienter som fick lekanemab eller placebo i Clarity AD 

	Under OLE-studien sågs minskningar av amyloida plack, ökade plasmanivåer av Aβ42/40-kvoten samt minskningar i plasmanivån av p-tau181.  
	Under OLE-studien sågs minskningar av amyloida plack, ökade plasmanivåer av Aβ42/40-kvoten samt minskningar i plasmanivån av p-tau181.  




	 
	Metod 
	CLARITY AD 
	I Studie 301, en 18 månader lång randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad parallell-gruppsstudie, undersöktes effekten av lekanemab hos vuxna patienter med tidig Alzheimers sjukdom.  
	 
	Studiepopulationen inkluderade vuxna patienter mellan 50 och 90 år med MCI orsakad av Alzheimers sjukdom eller mild Alzheimers demens. Amyloidpatologi bekräftades genom amyloid-PET-undersökning eller analys av cerebrospinalvätska (CSF) med förhöjd total-tau (t-tau)/amyloid beta (Aβ)-kvot. 
	 
	Klinisk status utvärderades enligt följande kriterier: 
	•
	•
	•
	 Global poäng enligt Clinical Dementia Rating (CDR) på 0,5 eller 1,0 och en CDR Memory Box-poäng på 0,5 eller högre 
	6
	6
	6 CDR global score är ett sammanfattande mått som används för att klassificera graden av demens hos en individ. Skalan går från 0 till 3 där 0 innebär ingen påverkan och 3 svår påverkan.  
	6 CDR global score är ett sammanfattande mått som används för att klassificera graden av demens hos en individ. Skalan går från 0 till 3 där 0 innebär ingen påverkan och 3 svår påverkan.  


	7
	7
	7 CDR Memory Box är den domän som specifikt fokuserar på minnesfunktionen. CDR Memory Box poängsätts från 0 (ingen minnesförlust) till 3 (svår minnesförlust).   
	7 CDR Memory Box är den domän som specifikt fokuserar på minnesfunktionen. CDR Memory Box poängsätts från 0 (ingen minnesförlust) till 3 (svår minnesförlust).   




	•
	•
	 Uppfyllda kliniska kärnkriterier från National Institute on Aging and the Alzheimer's Association (NIA-AA) för lindrig kognitiv störning eller demens troligen orsakad av Alzheimers sjukdom 

	•
	•
	 MMSE-poäng (Mini-Mental State Examination) på ≥22 och ≤30 

	•
	•
	 Objektiv försämring av det episodiska minnet, vilket framgår av minst en standardav-vikelse under det åldersjusterade medelvärdet i Wechsler-Memory Scale-IV Logical Memory II (subscale) (WMS-IV LMII) 


	 
	Patienterna randomiserades 1:1 till att få lekanemab (10 mg/kg varannan vecka) eller placebo. Randomiseringen stratifierades enligt klinisk subgrupp (MCI eller mild AD), förekomst eller 
	frånvaro av samtidig symtomatisk medicinering för Alzheimers sjukdom vid baslinjen, bä-rarstatus för ApoE ε4 och geografisk region. Effekten utvärderades i den modifierade intent-ion-to-treat (mITT) populationen vilken utgjordes av alla randomiserade patienter som fick minst en dos av studieläkemedlet eller placebo, hade baslinjedata och minst en mätning av CDR-SB efter administrering av lekanemab eller placebo. Företagets ansökan till EMA avslogs initialt då EMA ansåg att den kliniska effekten avseende bro

	 
	Subgruppsanalyser 
	De primära och huvudsakliga sekundära effektmåttet utvärderades även i följande subgrup-per: åldersgrupper (under 65 år, 65 år och äldre, 65 till under 75 år, samt 75 år och äldre), kön, etnicitet (latinamerikansk/hispanisk eller ej), ras (vit, svart eller afroamerikansk, asiatisk eller annan), geografisk region, klinisk diagnosgrupp (MCI på grund av Alzheimers sjukdom eller mild Alzheimers demens), ApoE ε4-status (bärare eller icke-bärare), ApoE ε4-genotyp (ho-mozygota bärare, heterozygota bärare eller ick
	 
	Primärt, sekundära och explorativa effektmått  
	Studiens primära effektmått var förändring från baslinjen vid 18 månader i Clinical Dementia Rating – Sum of Boxes (CDR-SB). CDR-SB är ett validerat utfallsmått som används i kliniska studier av Alzheimers sjukdom. [] CDR-SB erhålls genom intervjuer med patienter och deras närstående och fångar både kognitiva och funktionella aspekter. Instrumentet bedömer sex områden: Minne, orientering, omdöme och problemlösning, samhällsengagemang, hem och fritidsaktiviteter och personlig omvårdnad. Varje område poängsät
	23
	23


	 
	Tabell 2. Gränsvärden för CDR-SB och global CDR [
	Tabell 2. Gränsvärden för CDR-SB och global CDR [
	23
	23

	]  

	 
	Figure
	AD=Alzheimers sjukdom, CDR=Clinical Dementia Rating, CDR-SB= Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes, MCI=Mild Cognitive Impairment  
	AD=Alzheimers sjukdom, CDR=Clinical Dementia Rating, CDR-SB= Clinical Dementia Rating-Sum of Boxes, MCI=Mild Cognitive Impairment  

	 
	 

	Sekundära effektmått inkluderade förändring från baslinjen efter 18 månader för följande mått:  
	•
	•
	•
	 Amyloid PET med centiloids (0 centiloids motsvarar en hjärna utan amyloid beta-plack medan 100 centiloids motsvarar typisk amyloidbelastning hos patienter med Alzheimers sjukdom) 

	•
	•
	 ADAS-Cog 14 är ett strukturerat neuropsykologiskt test vilket innehåller to-talt 14 delmoment som bedömer olika aspekter av kognition. Den totala poängen kan variera mellan 0 och 90 där en högre poäng indikerar större kognitiv nedsättning.  
	ADAS-Cog14 (Alzheimer’s Disease Assessment Scale – Cognitive Subscale, 14-item version). 


	•
	•
	ADCOMS kombinerar utvalda de-lar från ADAS-Cog, CDR-SB och MMSE (Mini-Mental State Examination). 
	 Alzheimer's Disease Composite Score (ADCOMS). 
	I detta test innebär en högre poäng bättre funktionsförmåga.  


	•
	•
	 ADCS-MCI-ADL fokuserar på mer komplexa uppgifter som kräver kognitiv förmåga, till exempel att hantera pengar, att använda hushållsapparater och att navigera utanför hemmet.  
	Alzheimer's Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living Scale for Mild Cogni-tive Impairment (ADCS-MCI-ADL). 



	 
	Patienters och anhörigas hälsorelaterade livskvalitet uppmättes med EQ-5D-5L, QOL-AD Subject’s Survey score och ZBI (Zarit burden interview).  
	 
	Primär analys och hantering av missing data (”saknade värden”) 
	Den primära analysen av förändringen från baslinjen i CDR-SB vid 18 månader i lekanemab- respektive placeboarmarna utfördes med hjälp av en MMRM-modell (mixed-effects model with repeated measures). Saknade värden antogs vara ”missing at random” och imputerades inte (det vill säga ersattes inte med uppskattade värden baserat på tillgänglig information). Känslighetsanalyser genomfördes för att undersöka hur hantering av saknade värden påver-kade resultatet.    
	8
	8
	8 Begreppet "missing at random" (MAR) betyder att sannolikheten att ett värde saknas beror på observerade data, men inte på det saknade värdet självt. 
	8 Begreppet "missing at random" (MAR) betyder att sannolikheten att ett värde saknas beror på observerade data, men inte på det saknade värdet självt. 



	 
	Resultat 
	Analyserade patientpopulationer  
	Clarity AD-studien genomfördes vid 235 kliniker i Nordamerika, Europa och Asien mellan 2019 och 2022. [] Fyra svenska kliniker deltog i studien. 1 795 patienter randomiserades till att få lekanemab 10 mg per kg kroppsvikt varannan vecka eller placebo i 18 månader. Den mo-difierade intention to treat (mITT)-populationen inkluderade 1 734 patienter (859 i lekane-mabarmen och 875 i placeboarmen) varav 1 521 tillhörde den godkända patientpopulationen. 698 patienter inkluderades i substudien som syftade till att
	20
	20


	 
	Avbrottsfrekvens 
	Avbrottsfrekvensen och orsaken till behandlingsavbrott redovisas i tabell 3. Av de 1 521 rando-miserade patienterna i den godkända patientpopulationen avbröt [-----] behandlingen [---- %). Andelen patienter som fullföljde behandlingen var något högre ([-----]) i placeboarmen än i den aktiva armen ([---]). De vanligaste skälen till att patienter avbröt behandlingen var tillba-kadraget samtycke ([-----] i den aktiva armen vs [-----] i placeboarmen), biverkningar ([-----] i den aktiva armen vs [-----] i placeb
	19
	19


	  
	 
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 §  
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 §  
	offentlighets-och sekretesslagen (2009:400). 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Primärt effektmått: Förändring från baslinjen i CDR-SB  
	I den godkända patientpopulationen var den genomsnittliga förändringen från baslinjen till 18 månader i CDR-SB-värde 1,15 i lekanemabarmen och 1,73 i placebogruppen (skillnad -0,58; 95 % KI: -0,81, -0,35; p<0,0001) – se figur 1. Detta kan även uttryckas som att progressionen är 33 procent långsammare i lekanemabarmen jämfört med placeboarmen. Känslighetsana-lyser med andra metoder för att hantera saknade värden visar på effektskillnader om [--------------------]. I den ursprungliga patientpopulationen som ä
	 
	Figur 1. Genomsnittlig förändring från baslinjen till 18 månader i CDR-SB-värde för den godkända pa-tientpopulationen i Clarity AD [
	Figur 1. Genomsnittlig förändring från baslinjen till 18 månader i CDR-SB-värde för den godkända pa-tientpopulationen i Clarity AD [
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	]  

	 
	Figure
	SE=Standard Error 
	 
	Tid till försämring baserat på CDR-SB 
	I en förspecificerad, explorativ och icke multiplicitetsjusterad analys undersöktes tid till för-sämring (time to worsening) av CDR-SB-värdet. Försämring av CDR-SB definierades som pro-gression från MCI på grund av Alzheimers sjukdom vid baslinjen till mild, måttlig eller svår AD, eller från mild AD vid baslinjen till måttlig eller svår AD, baserat på den första försäm-ringen där försämring observeras vid två på varandra följande besök. Efter 18 månader visade lekanemab en [-----] procents minskning av risk
	 
	Förändring över tid i CDR-SB 
	Effekten avseende minskad sjukdomsprogression kan också uttryckas som skillnaden i tid mel-lan lekanemab och placebo för att nå en viss nivå av försämring, eller ”sparad tid” med behand-ling. Efter 18 månader visade en analys av den godkända patientpopulationen att patienter som fick lekanemab försämrades långsammare med avseende på CDR-SB jämfört med pla-cebo, med en skillnad på [------] poäng. Detta motsvarar [------] procent långsammare sjuk-domsprogression per år vid behandling med lekanemab jämfört med
	 
	 
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 §  
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 §  
	offentlighets-och sekretesslagen (2009:400). 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Responderanalyser 
	I responderanalyserna utvärderades andelen studiedeltagare som försämras med 0,5–3 poäng på CDR-SB-skalan. Analyserna visade att behandling med lekanemab ledde till en långsam-mare sjukdomsprogression jämfört med placebo oavsett vilken gräns som användes. Andelen patienter i lekanemabarmen som försämrades med ett poäng eller mer på CDR-SB-skalan var 54 procent, jämfört med 62 procent för placeboarmen. Andelen patienter i lekanemabarmen 
	som försämrades med tre poäng eller mer på CDR-SB-skalan var [----] procent, jämfört med [----] procent för placeboarmen. [
	19
	19

	] 

	 
	Subgruppsanalyser 
	I EPAR redovisas subgruppsanalyser för CDR-SB med avseende på ålder, kön, etnicitet, ras, geografisk region, klinisk subgrupp (MCI / mild AD), APOE ε4-bärarstatus (icke-bärare eller bärare), APOE ε4 genotyp (homozygota bärare, heterozygota bärare eller icke-bärare) och an-vändning av symtomlindrande läkemedel vid baslinjen. Resultaten visar överlag på överlap-pande konfidensintervall med undantag för den homozygota ApoE ε4-gruppen. I denna grupp var skillnaden mellan lekanemab och placebo positiv vilket sku
	 
	Sekundära effektmått 
	Amyloid PET  
	De genomsnittliga baslinjevärdena för amyloid PET var jämförbara för de [---] patienter ([---] i lekanemabarmen och [---] i placeboarmen) som inkluderades i amyloid-PET-analyserna för den godkända patientpopulationen vid 18 månader ([----] centiloider i lekanemabgruppen och [----] centiloider i placebogruppen). Hos patienterna som fick lekanemab noterades en statist-iskt signifikant minskning av amyloidnivåerna jämfört med placebo, med en genomsnittlig för-ändring från baslinjen på [-----] för lekanemab jäm
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	Figur 3. Genomsnittlig förändring från baslinjen till 18 månader i amyloid PET (centiloider) för den god-kända patientpopulationen i Clarity AD [
	Figur 3. Genomsnittlig förändring från baslinjen till 18 månader i amyloid PET (centiloider) för den god-kända patientpopulationen i Clarity AD [
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	] 

	 
	 
	 

	Figure
	SE=Standard Error 
	SE=Standard Error 

	 
	 

	ADAS-Cog14 (Alzheimer’s Disease Assessment Scale – Cognitive Subscale, 14-item version)  
	ADAS-Cog14 (Alzheimer’s Disease Assessment Scale – Cognitive Subscale, 14-item version)  

	I den godkända patientpopulationen var skillnaden i förändring från baslinjen till 18 månader i ADAS Cog14-värde mellan lekanemab- och placebogrupperna -1,63 vilket motsvarar 27,9 procent minskad progression, p=0,00052. 
	 
	ADCS-MCI-ADL (Alzheimer's Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living Scale for Mild Cognitive Impairment)  
	ADCS-MCI-ADL (Alzheimer's Disease Cooperative Study-Activities of Daily Living Scale for Mild Cognitive Impairment)  

	I den godkända patientpopulationen som exkluderade ApoE ε4-homozygoter var skillnaden i förändring från baslinjen till 18 månader i ADCS-MCI-ADL mellan lekanemab- och placebo-grupperna 2,23 vilket motsvarar 39,2 procent minskad progression, p<0,00001. 
	 
	Hälsorelaterad livskvalitet  
	I den godkända patientpopulationen var den genomsnittliga förändringen i patientrapporte-rad EQ-5D-5L-poäng [----] i lekanemabgruppen och [-----] i placebogruppen, vilket resulte-rade i en statistiskt signifikant skillnad på 1,8 vid 18 månader (95 % KI: [----------------------------]), till fördel för lekanemab. Detta resultat motsvarar [-----] procent mindre försämring av livskvalitet i lekanemabgruppen jämfört med placebo vid 18 månader.  
	 
	Den anhörigrapporterade skillnaden (”partner as a proxy”) i EQ-5D-5L-poäng mellan lekane-mabgruppen och placebogruppen var numeriskt till fördel för lekanemab men inte statistiskt signifikant: [------------------------------------------------------------------------------------------].  
	 
	CLARITY AD OLE 
	Patienter som fullföljt den randomiserade delen av Clarity AD kunde fortsätta i den öppna för-längningsstudien Clarity AD OLE med behandling i upp till totalt 48 månader (det vill säga 18 månader i den randomiserade studien och upp till 36 månader i den öppna förlängningsstu-dien). Patienter som fått lekanemab i den randomiserade delen fortsatte behandlas med le-kanemab. Patienter som fått placebo i den randomiserade delen bytte efter 18 månader över till behandling med lekanemab. Då data efter 18 månader i
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	Analyserad patientpopulation  
	Den öppna förlängningsstudien inkluderade totalt [----] patienter som motsvarar den god-kända patientpopulationen. Av dessa hade [----] behandlats med lekanemab i den randomise-rade delen av Clarity AD medan [----] patienter hade behandlats med placebo i Clarity AD. Efter 36 månader stod [------------------------------] av patienterna kvar på behandling medan [------------------------] hade avslutat behandlingen. De vanligaste skälen till avslutad behand-ling var tillbakadraget samtycke [--------], patiente
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	CDR-SB vid 36 månader 
	I företagets dossier anges att behandlingseffekten av lekanemab avseende CDR-SB fortsätter att öka från 18 till 36 månader. Den absoluta behandlingsskillnaden mellan lekanemab och den naturliga kohorten var [------] vid 18 månader och [------] vid 36 månader vilket enligt företaget illustrerar en kumulativ nytta av behandling med lekanemab jämfört med naturlig sjukdomsprogression. I EPAR anges att den genomsnittliga förändringen från baslinjen till 36 månader i CDR-SB-värde var 3,06 i lekanemabgruppen och 3
	 
	 
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 §  
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 §  
	offentlighets-och sekretesslagen (2009:400). 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Tid till försämring baserat på CDR-SB (36 månader)  
	Försämring av CDR-SB definierades som progression från MCI på grund av Alzheimers sjuk-dom vid baslinjen till mild, måttlig eller svår AD, eller från mild AD vid baslinjen till måttlig eller svår AD, baserat på den första försämringen där försämring observeras vid två på varandra följande besök. Efter 36 månader visade lekanemab en minskad risk för progression till nästa stadium av Alzheimers sjukdom enligt CDR-SB-skalan [-------------------------------------------] hos ApoE ε4 icke-bärare och heterozygota 
	 
	CDR-SB vid 48 månader 
	Företaget hänvisar i sitt underlag till opublicerad interimsdata för upp till totalt 48 månaders behandling med lekanemab (se figur 5). Resultatet visar att skillnaden avseende den genom-snittliga förändringen från baslinjen i CDR-SB fortsätter att öka [].  
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	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 §  
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 §  
	offentlighets-och sekretesslagen (2009:400). 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	ADAS-Cog vid 36 månader  
	Då det inte finns någon data för ADAS-Cog i ADNI-kohorten är det endast möjligt att jämföra patientgruppen som behandlades med lekanemab redan i huvudstudien med patientgruppen som bytte över till lekanemab vid förlängningsstudiens början. För den godkända patientpo-pulationen var den justerade medelskillnaden i ADAS-Cog mellan tidig och fördröjd start [--------------------------] vid 36 månader.  
	 
	ADCS-MCI-ADL vid 36 månader 
	Då det inte heller finns någon data för ADCS-MCI-ADL i ADNI-kohorten är det endast möjligt att jämföra patientgruppen som behandlades med lekanemab redan i huvudstudien med pati-entgruppen som bytte över till lekanemab vid förlängningsstudiens början. För den godkända patientpopulationen var den justerade medelskillnaden i ADCS-MCI-ADL mellan tidig och för-dröjd start [-----------------------] vid 36 månader.  
	 
	HR-QoL vid 36 månader  
	Inte heller med avseende på hälsorelaterad livskvalitet finns data för ADNI-populationen och företaget har därmed enbart inkluderat en jämförelse mellan den grupp som behandlades med lekanemab redan i huvudstudien med den grupp som bytte över till lekanemab vid förläng-ningsstudiens början. Den genomsnittliga förändringen från baslinjen till 36 månader avse-ende EQ-5D-5L var [---------------------------] i lekanemabgruppen (tidig start) och [-------------------------------] i placebogruppen (fördröjd start)
	 
	Studie 201 och 201 OLE 
	Utöver den pivotala Clarity AD-studien och dess öppna förlängningsstudie inkluderade det kli-niska utvecklingsprogrammet för lekanemab en fas 2-studie (Studie 201) och dess öppna för-längningsstudie (Studie 201 OLE). [] 
	22
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	Studie 201 var en 18 månader lång dubbelblindad, randomiserad, placebokontrollerad studie med 865 patienter med MCI eller mild AD som randomiserades till en av fem dosgrupper av lekanemab (2,5 mg/kg kroppsvikt varannan vecka, 5 mg/kg var fjärde vecka, 5 mg/kg varan-nan vecka, 10 mg/kg var fjärde vecka eller 10 mg/kg varannan vecka) eller placebo. I den öppna förlängningsstudien av studie 201 fick alla patienter (inklusive placebogruppen från den ran-domiserade delen av studien) lekanemab (10 mg/kg kroppsvik
	 
	Studerade effektmått inkluderade ADCOMS (Alzheimer’s Disease Composite Score), CDR-SB (Clinical Dementia Rating Sum-of-Boxes), ADAS-Cog14 (Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive Subscale ADAS-Cog14) samt förändring avseende biomarkörer i plasman. Stu-diedeltagarna gavs även möjlighet att delta i en frivillig substudie avseende amyloidbelastning i hjärnan uppmätt med PET Standardized Uptake Value ratio (SUVr). Efter 12 respektive 18 månader i studie 201 visade lekanemab dosberoende minskningar av amy
	9
	9
	9 SUVr=Standardized Uptake Value Ratio 
	9 SUVr=Standardized Uptake Value Ratio 



	 
	Under uppehållsperioden började plasmanivåerna av Aβ42/40-kvoten och p-tau181 att återgå mot nivåerna före randomisering medan nivåerna av amyloida plack i hjärnan i stort sett var oförändrade. Hastigheten för klinisk försämring var likartad mellan lekanemab- och placebo-grupperna under uppehållsperioden men skillnader mellan grupperna kvarstod.  
	 
	I den öppna förlängningsstudien gav behandling med lekanemab 10 mg/kg varannan vecka en positiv effekt på studerade biomarkörer inklusive minskningar i amyloid-PET SUVr, ökade plasmanivåer av Aβ42/40-kvoten samt minskningar i plasmanivån av p-tau181.   
	 
	Biverkningar  
	Nedanstående sammanfattning av biverkningsprofilen för lekanameb är hämtad i sin helhet från produktresumén för Leqembi [].  
	14
	14


	 
	I produktresumén för Leqembi anges att säkerheten för lekanemab har utvärderats hos 2 203 patienter som fått minst en dos av lekanemab. I bilaga 2 redovisas de biverkningar som har rapporterats i kliniska prövningar med lekanemab. Biverkningarna rapporteras som MedDRA:s rekommenderade termer enligt MedDRA-databasen om klassificering av organsy-stem. Biverkningar rangordnas efter organsystemklass enligt följande konvention: mycket vanliga (≥1/10), vanliga (≥1/100 till <1/10), mindre vanliga (≥1/1 000 till <1
	 
	Av de patienter som behandlades med lekanemab i Clarity AD var 31 procent (278/898) icke-bärare av ApoE ε4, 53 procent (479/898) var heterozygoter och 16 procent (141/898) var ho-mozygoter. Med undantag för amyloidrelaterade avbildningsavvikelser (ARIA) var säkerhets-profilen densamma för de olika genotyperna.  
	 
	I den godkända patientpopulationen var de vanligaste biverkningarna infusionsrelaterad re-aktion (26 %), ARIA-H (13 %), huvudvärk (11 %) och ARIA-E (9 %). Intracerebrala blödningar större än en cm i diameter rapporterades hos 0,5 procent (4/757) av patienterna i studie 301 efter behandling med lekanemab jämfört med 0,1 procent (1/764) av patienterna som fick pla-cebo. Intracerebral blödning med dödlig utgång har observerats hos patienter som fått lekane-mab. 
	 
	Förekomst av ARIA hos den godkända patientpopulationen  
	I studie 301 observerades ARIA-E hos nio procent (67/757) av patienterna som fick lekanemab jämfört med en procent (10/764) av patienterna som fick placebo. Majoriteten av ARIA-E var asymtomatisk, medan symtomatisk ARIA-E rapporterades hos två procent (12/757) av patien-terna som fick lekanemab, men inte hos någon av patienterna som fick placebo. Symtom som rapporterades i samband med ARIA-E var huvudvärk (50 %, 6/12), förvirring (17 %, 2/12), yrsel (8 %, 1/12), illamående (8 %, 1/12) och fokala neurologisk
	10
	10
	10 För ARIA-E definieras radiologisk allvarlighetsgrad utifrån storleken och utbredningen av ödemet. För ARIA-H definieras den radiologiska allvarlighetsgraden av det totala antalet nya mikroblödningar från baslinjen eller det totala antalet områden med superficiell sideros. Superficiell sideros är ett ovanligt neurologiskt tillstånd som innebär deposition av järninnehållande pigment (hemosiderin) på hjärnans och ryggmärgens ytliga strukturer.  
	10 För ARIA-E definieras radiologisk allvarlighetsgrad utifrån storleken och utbredningen av ödemet. För ARIA-H definieras den radiologiska allvarlighetsgraden av det totala antalet nya mikroblödningar från baslinjen eller det totala antalet områden med superficiell sideros. Superficiell sideros är ett ovanligt neurologiskt tillstånd som innebär deposition av järninnehållande pigment (hemosiderin) på hjärnans och ryggmärgens ytliga strukturer.  



	 
	ARIA-H observerades hos 13 procent (98/757) av patienterna som fick lekanemab jämfört med 7 procent (52/764) av patienterna som fick placebo. Majoriteten av ARIA-H var asymtomatisk, medan symtomatisk ARIA-H rapporterades hos 0,8 procent (6/757) av patienterna som fick lekanemab och 0,1 procent (1/764) av patienterna som fick placebo. ARIA-H och ARIA-E kan förekomma tillsammans. Det förelåg ingen ökning av isolerad ARIA-H (ARIA-H utan samtidig ARIA-E) för lekanemab jämfört med placebo. Den maximala radiologi
	åtta procent (60/757), måttlig hos en procent (8/757) och svår hos en procent (10/757) av pa-tienterna. ARIA-H superficiell sideros var lindrig hos tre procent (26/757), måttlig hos 0,5 pro-cent (4/757) och allvarlig hos 0,3 procent (2/757) av patienterna.  

	Återfall av ARIA hos den godkända patientpopulationen 
	ARIA-E observerades hos 9 procent (67/757) av patienterna som behandlades med lekane-mab, varav 88 procent (59/67) fortsatte behandlingen med lekanemab med eller utan dosavbrott. Bland dem som fortsatte med lekanemab fick 14 procent (8/59) ett återfall av ARIA-E. 
	 
	ARIA-H (med eller utan samtidig ARIA-E) observerades hos 13 procent (98/757) av patien-terna som fick lekanemab och 7 procent (52/764) av patienterna som fick placebo, av vilka 80 procent (78/98) respektive 77 procent (40/52) fortsatte behandlingen med eller utan dosavbrott. Bland dem som fortsatte behandlingen fick 36 procent (28/78) av patienterna med lekanemab och 30 procent (23/40) av patienterna med placebo ett återfall av ARIA-H. 
	 
	Isolerad ARIA-H observerades hos 8 procent (61/757) av patienterna som fick lekanemab och 6 procent (45/764) av patienterna som fick placebo, av vilka 97 % (59/61) respektive 100 % (45/45) fortsatte behandlingen med eller utan dosavbrott. Bland dem som fortsatte behand-lingen fick 20 procent (12/59) av patienterna med lekanemab och 20 procent (10/45) av pati-enterna med placebo ett återfall av ARIA-H. 
	 
	Infusionsrelaterade reaktioner (samtliga patienter) 
	Infusionsrelaterade reaktioner observerades i studie 301 hos 26 procent (237/898) av de pati-enter som behandlades med lekanemab. Sjuttiofem procent (178/237) inträffade vid den första infusionen. De infusionsrelaterade reaktionerna var mestadels lindriga (69 %) eller måttliga (28 %) i allvarlighetsgrad. Svåra infusionsrelaterade reaktioner rapporterades hos mindre än en procent av patienterna. Allvarliga infusionsrelaterade reaktioner har också förekommit. In-fusionsrelaterade reaktioner ledde till avbryta
	 
	TLV:s diskussion 
	EMA bedömer att det primära effektmåttet CDR-SB är ett kliniskt relevant effektmått som re-kommenderas i studier av Alzheimers sjukdom. EMA lyfter däremot att den kliniska relevan-sen av den uppnådda effekten (en skillnad om 0,58 poäng på en 18-gradig skala i CDR-SB mellan lekanemab och placebo för den godkända patientpopulationen) är förenad med osäker-het. Skillnaden i CDR-SB är i linje med skillnaden avseende viktiga sekundära utfallsmått, in-klusive ADAS-Cog och ADCS-MCI-ADL. EMA konstaterar även att de
	också i kontrast till att denna subgrupp uppvisade störst minskningar i amyloid beta-nivåer i hjärnan. 

	 
	Funktionell avblindning  
	Clarity AD var en dubbelblindad studie i vilken varken studiedeltagare eller prövarna visste vilken behandling respektive patient fick. Då det primära effektmåttet CDR-SB motsvarar prö-varens samlade bedömning baserat på en dialog med patienten och anhöriga (snarare än ett funktionellt test) och i och med att ARIA-biverkningar var vanligare i lekanemabarmen än i placeboarmen fanns dock en risk att patienter, anhöriga och prövare kunde misstänka om pa-tienten fått lekanemab eller placebo vilket i sin tur kun
	 
	Hantering av saknade värden 
	EMA konstaterar att företaget primärt redovisar data baserat på en MMRM-modell där sak-nade värden antogs vara ”missing at random” och inte imputerades (se metoddelen ovan). Vid ett stort patientbortfall (vilket i synnerhet är fallet efter 18 månader) riskerar detta att ge ett missvisande resultat. EMA konstaterar dock att känslighetsanalyser baserat på andra metoder, inklusive copy increments from control based imputation approach för att ersätta saknade värden data ledde till liknande resultat.  
	 
	Studerad patientpopulation 
	Clarity AD-studien syftade initialt till att studera patienter med lindrig kognitiv störning och lindrig demens på grund av Alzheimers sjukdom (tidig Alzheimers sjukdom) oavsett bärarsta-tus av ApoE ε4 och studien dimensionerades därmed utifrån dessa kriterier. Då det slutliga godkännande av Leqembi exkluderade homozygota bärare av ApoE ε4 utgörs underlaget för godkännandet av ett lägre patientantal. TLV:s anlitade kliniska experter uppger att studiepo-pulationen relativt väl motsvarar den patientpopulation
	 
	Effekt över tid 
	EMA konstaterar att det inte finns någon placebokontrollerad långtidsdata då uppföljningsti-den i den randomiserade delen av Clarity AD var begränsad till 18 månader. I den öppna för-längningsstudien jämförs lekanemab med matchade historiska kontroller baserat på publicerade naturalförloppsdata vilket leder till att resultat bortanför 18 månader är beroende av val av källa för naturalförloppet. EMA konstaterar att ADNI-kohorten var förspecificerad som val av källa för naturalförloppsdata samt att det fanns 
	  
	 
	 
	TLV:s bedömning: TLV konstaterar liksom EMA att lekanemab i tillägg till standardbe-handling har stor effekt på minskning av nivåerna av amyloida plack i hjärnan jämfört med inget tillägg till standardbehandling. Däremot konstaterar TLV med stöd av anlitade kliniska experter att patientnyttan av den relativa effekten avseende minskad kognitiv försämring är förenad med osäkerhet. EMA konstaterar även att studierna inte påvisade någon tydlig korre-lation mellan minskade amyloid beta-nivåer och kognitiv förbät
	  
	7 Hälsoekonomi 
	7.1 Beskrivning av hälsoekonomisk analys 
	Företaget har kommit in med en hälsoekonomisk analys i form av en kostnadsnyttoanalys där Leqembi som tillägg till standardbehandling jämförs mot inget tillägg till standardbehandling. Den hälsoekonomiska analysen utvärderar vuxna patienter med en klinisk diagnos av lindrig kognitiv störning eller lindrig demens på grund av Alzheimers sjukdom (tidig Alzheimers sjuk-dom) som är icke-bärare eller heterozygota bärare av apolipoprotein E ε4 (ApoE ε4). Kostnad-snyttoanalysen baseras på en markovmodell som består
	 
	Vid modellens start befinner sig 78,6 procent av patienterna i hälsotillståndet MCI due to AD (lindrig kognitiv störning på grund av Alzheimers sjukdom) och 21,4 procent i hälsotillståndet Mild AD (lindrig demens på grund av Alzheimers sjukdom). Fördelningen av patienterna mot-svarar fördelningen vid baslinjen i den kliniska studien Clarity AD för patienter som var icke-bärare eller heterozygota bärare av ApoE ε4. Ingen patient befinner sig på SÄBO vid modellens start. Företaget tillämpar en livstidshorison
	 
	Figur 6. Schematisk figur över företagets hälsoekonomiska modell 
	 
	 
	Figure
	 
	 
	Tabell 4. Fördelning i CDR-SB poäng för respektive hälsotillstånd 
	 
	 
	 
	 
	 

	MCI  
	MCI  

	Mild AD 
	Mild AD 

	Måttlig AD 
	Måttlig AD 

	Svår AD 
	Svår AD 



	CDR-SB poäng 
	CDR-SB poäng 
	CDR-SB poäng 
	CDR-SB poäng 

	0,5–4,0 
	0,5–4,0 

	4,5–9,0 
	4,5–9,0 

	9,5–15,5 
	9,5–15,5 

	16,0–18,0 
	16,0–18,0 




	 
	 
	  
	TLV:s diskussion 
	TLV anser att den hälsoekonomiska modellen är relevant att utgå från för att utvärdera den aktuella patientpopulationen. TLV ser en relativt stor osäkerhet i företagets val att använda CDR-SB som mått på sjukdomens progression. I svensk klinisk praxis används MMSE-skalan i större utsträckning. Företagets indelning av CDR-SB i de olika hälsostadierna anser TLV är relevant och i enlighet med publicerade studier [].   
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	Företaget utgår från den utvärderade patientpopulationen från den kliniska studien, Clarity AD. TLV:s kliniska experter anger att fördelningen mellan patienter i hälsotillståndet MCI och Mild AD stämmer överens med den förväntade patientpopulationen i svensk klinisk praxis. Dock finns en viss osäkerhet gällande den förväntade åldern på patienter som förväntas be-handlas med Leqembi. Svenska patienter är generellt äldre vid diagnos än den modellerade patientpopulationen i analysen. Företaget anger att i publ
	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer att företagets hälsoekonomiska modell innefattar rele-vanta hälsotillstånd för att utvärdera behandling med Leqembi för Alzheimers sjukdom. Vi-dare bedömer TLV att det finns vissa osäkerheter med företagets val att använda sig av CDR-SB skalan, då denna skala inte används i svensk klinisk praxis. TLV bedömer att det finns osä-kerheter gällande den förväntade startåldern i modellen, då patienter generellt är äldre vid diagnos i svensk klinisk praxis. TLV utgår dock från en startå
	7.2 Effektmått 
	 Klinisk effekt 
	I den hälsoekonomiska modellen används CDR-SB som mått på sjukdomens progression, vil-ket även var det primära utfallsmåttet i den kliniska studien. Vidare antar företaget att patien-ter som behandlas med Leqembi leder till en längre överlevnad samt att tiden till att patienten hamnar på boende förskjuts.  
	 
	Behandlingseffekt (månad 0 till 18) – Clarity AD 
	Under de första 18 månaderna i den hälsoekonomiska analysen hämtas data från den kliniska studien Clarity AD för att skatta patientens sjukdomsprogression. Företaget har tagit fram må-nadsvisa förflyttningar mellan de olika hälsotillstånden under de första 18 månaderna i mo-dellen. Dessa redovisas nedan i tabell 5. Företaget anser dock att det var för få patienter som progredierade till måttlig och svår AD i den kliniska studien och använder sig därför av natur-alförloppsdata (se tabell 6) för att estimera 
	 
	Tabell 5. Fördelning av patienter i respektive hälsotillstånd vid månad 18 från kliniska studien Clarity AD [
	Tabell 5. Fördelning av patienter i respektive hälsotillstånd vid månad 18 från kliniska studien Clarity AD [
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	MCI 
	MCI 

	Mild AD 
	Mild AD 

	Måttlig AD 
	Måttlig AD 

	Svår AD 
	Svår AD 



	Leqembiarmen 
	Leqembiarmen 
	Leqembiarmen 
	Leqembiarmen 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[-------------] 
	[-------------] 


	Jämförelsearmen 
	Jämförelsearmen 
	Jämförelsearmen 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[-------------] 
	[-------------] 




	 
	Naturalförloppet 
	Företaget använder en studie av Potashman et al för att estimera naturalförloppet hos patien-terna i den hälsoekonomiska analysen []. Denna studie baseras på amerikanska patienter från databasen NACC (National Alzheimer’s Coordinating Center). Företaget anser att detta är den mest relevanta källan då den inkluderar hela spektrat av Alzheimers sjukdom, specifikt för amyloid beta-positiva patienter. Vidare liknar indelningen i hälsotillstånd i Potashman-stu-dien företagets modellerade hälsostadier då bägge ut
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	Tabell 6. Årliga förflyttningar mellan hälsotillstånden från Potashman et al för naturalförloppet [
	Tabell 6. Årliga förflyttningar mellan hälsotillstånden från Potashman et al för naturalförloppet [
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	]  

	Från/Till 
	Från/Till 
	Från/Till 
	Från/Till 
	Från/Till 

	MCI 
	MCI 

	Mild AD 
	Mild AD 

	Måttlig AD 
	Måttlig AD 

	Svår AD 
	Svår AD 



	MCI 
	MCI 
	MCI 
	MCI 

	77,21% 
	77,21% 

	16,70% 
	16,70% 

	6,0% 
	6,0% 

	0,20% 
	0,20% 


	Mild AD 
	Mild AD 
	Mild AD 

	3,35 
	3,35 

	57,1% 
	57,1% 

	35,20% 
	35,20% 

	4,70% 
	4,70% 


	Måttlig AD 
	Måttlig AD 
	Måttlig AD 

	0% 
	0% 

	2,60% 
	2,60% 

	55,10% 
	55,10% 

	41,60% 
	41,60% 


	Svår AD 
	Svår AD 
	Svår AD 

	0% 
	0% 

	0% 
	0% 

	2,40% 
	2,40% 

	98,10% 
	98,10% 




	 
	Behandlingseffekt efter månad 18 
	För att modellera effekten av Leqembi efter månad 18 använder företaget hasardkvoter som appliceras på naturalförloppet. Detta medför att progressionen till svårare hälsotillstånd bromsas. I sitt grundscenario tillämpar företaget en hasardkvot på [-------], som har hämtats från den kliniska studien där företaget har justerat för saknade värden med copy increments control based multiple imputation. Detta innebär att risken för patienter att progrediera till ett sämre hälsotillstånd är lägre för patienter som
	 
	Tabell 7. Uppmätta hasardkvoter vid olika tidsintervall 
	 
	 
	 
	 
	 

	 
	 
	MCI


	 
	 
	Mild AD


	 
	 
	Måttlig AD


	 
	 
	Kombinerad




	Kliniska studien (18 månader) 
	Kliniska studien (18 månader) 
	Kliniska studien (18 månader) 
	Kliniska studien (18 månader) 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 


	OLE 36 månader 
	OLE 36 månader 
	OLE 36 månader 

	- 
	- 

	- 
	- 

	- 
	- 

	[------] 
	[------] 


	OLE 48 månader 
	OLE 48 månader 
	OLE 48 månader 

	- 
	- 

	- 
	- 

	- 
	- 

	[------] 
	[------] 


	Företagets GS 
	Företagets GS 
	Företagets GS 

	- 
	- 

	- 
	- 

	- 
	- 

	[------] 
	[------] 




	 
	Mortalitet  
	I modellen antas att behandling med Leqembi inte har någon direkt påverkan på mortaliteten, utan i stället modelleras en mortalitetsrisk för respektive hälsotillstånd. Patienter som behand-las med Leqembi antas progrediera i en långsammare sjukdomstakt än patienter som inte be-handlas med Leqembi. I modellen antas en liten överlevnadsvinst för patienter som behandlas med Leqembi den hälsoekonomiska analysen. Företaget hämtar mortalitetsrisken för respek-tive hälsotillstånd från en publicerad studie av Crowe
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	Tabell 8. Företagets modellerade mortalitetsrisker baserat på studien av Crowell et al [
	Tabell 8. Företagets modellerade mortalitetsrisker baserat på studien av Crowell et al [
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	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 

	Hasardkvot (95% KI) 
	Hasardkvot (95% KI) 



	MCI 
	MCI 
	MCI 
	MCI 

	0,63 (0,49, 0,88) 
	0,63 (0,49, 0,88) 


	Mild AD 
	Mild AD 
	Mild AD 

	2,43 (1,81, 3,26) 
	2,43 (1,81, 3,26) 


	Måttlig AD 
	Måttlig AD 
	Måttlig AD 

	3,77 (2,66, 5,34) 
	3,77 (2,66, 5,34) 


	Svår AD 
	Svår AD 
	Svår AD 

	8,53 (5,45, 13,3) 
	8,53 (5,45, 13,3) 




	  
	Stoppregel 
	I modellen antas, i enlighet med produktresumén, att patienter avbryter behandling då de har progredierat till hälsotillstånden måttlig AD eller svår AD. Vidare antas att patienter som flytt-tas till boende avbryter behandling med Leqembi oavsett i vilket hälsotillstånd patienten be-finner sig i.  
	 
	Behandlingsavbrott 
	Företaget hämtar frekvens för behandlingsavbrott från den pivotala randomiserade kliniska studien Clarity AD. I den kliniska studien uppmättes en årlig avbrottsfrekvens om [---] pro-cent. Företaget antar att behandlingsavbrottet är konstant över hela analysens tidshorisont. Figur 7 redovisar andelen patienter som står på behandling över tid i företaget hälsoekono-miska analys, [--------------------------------------------------------------------------------------]  
	 
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 §  
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 §  
	offentlighets-och sekretesslagen (2009:400). 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Figur 7. Andel patienter på behandling över tid 
	 
	Kvarvarande behandlingseffekt  
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Företaget antar att patienter som har avbrutit behandling med Leqembi till följd av stoppre-geln, det vill säga avslutat behandling då de progredierar till Måttlig och Svår AD bibehåller [--] procent av behandlingseffekten under hela analysens tidshorisont. Företaget motiverar detta genom att det tar tid för de amyloida placken och protofibrillerna att återackumulera efter att de har avlägsnats till följd av behandlingen. Företaget har även modellerat att patienter som avbryter behandling av andra anledning
	 
	Andel patienter som hamnar på SÄBO 
	Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från Knapp et al []. Studien av Knapp et al bygger på en analys av ett brittiskt patientregister där 3 075 patienter med Alzheimers sjukdom ingår. Företaget inkluderar även i en scenarioanalys en studie av Belger et al [] där risken att hamna på boende har studerats i en kohort på 1 495 patienter från Frankrike, Tyskland och Storbritannien. I bägge studier har risken att hamna på boende rapporterats per hälsotillstånd, dock baseras tillstånden på MMSE-skalan och i
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	på SÄBO. I tabell 9 redovisas andel patienter som hamnar på SÄBO i respektive hälsotillstånd (redovisade per modellcykel).  

	 
	Tabell 9. Risk att hamna på SÄBO 
	 
	 
	 
	 
	 

	Knapp et al [] 
	Knapp et al [] 
	29
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	Belger et al [] 
	Belger et al [] 
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	TBody
	TR
	Sannolikhet över 6 månader 
	Sannolikhet över 6 månader 

	Sannolikhet per månad 
	Sannolikhet per månad 

	Sannolikhet över 3 år 
	Sannolikhet över 3 år 

	Sannolikhet per månad 
	Sannolikhet per månad 


	MCI 
	MCI 
	MCI 

	0% 
	0% 

	0% 
	0% 

	0% 
	0% 

	0% 
	0% 


	Mild AD 
	Mild AD 
	Mild AD 

	3% 
	3% 

	0,51% 
	0,51% 

	15,6% 
	15,6% 

	0,43% 
	0,43% 


	Måttlig AD 
	Måttlig AD 
	Måttlig AD 

	8% 
	8% 

	1,38% 
	1,38% 

	29,5% 
	29,5% 

	0,82% 
	0,82% 


	Svår AD 
	Svår AD 
	Svår AD 

	10% 
	10% 

	1,74% 
	1,74% 

	32,5% 
	32,5% 

	0,90% 
	0,90% 




	 
	Biverkningar 
	Företaget inkluderar biverkningar i deras hälsoekonomiska analys. Frekvensen av biverk-ningar har hämtats från Clarity AD och redovisas i bilaga 3.  
	 
	TLV:s diskussion 
	TLV anser att den kliniska studien speglar behandlingen med Leqembi under de första 18 må-naderna. TLV har bett företaget komma in med en uppdatering av den hälsoekonomiska mo-dellen där övergångssannolikheterna från den kliniska studien appliceras på alla hälsotillstånd under de första 18 månaderna. Företaget har inte kommit in med detta då de anser att det inte är rimligt att anta att så få patienter förflyttas till de sämre hälsotillstånd som uppmättes i den kliniska studien. TLV har inte möjlighet att s
	 
	TLV ser även en osäkerhet i företagets val att använda förflyttningar mellan hälsotillstånden som är konstanta över tid. I den kliniska studien var förflyttningarna inte konstanta utan has-tigheten mellan förflyttningarna varierade över tid. TLV har därför bett företaget att komma in med förflyttningar i den hälsoekonomiska modellen som speglar hur förflyttningarna såg ut i den kliniska studien. TLV utgår från detta i sina scenarioanalyser.  
	 
	Naturalförlopp 
	Valet av källa för att estimera naturalförloppet efter den randomiserade kliniska studiens slut har stor påverkan på det hälsoekonomiska resultatet. TLV har bett företaget motivera varför de anser att naturalförloppet som baseras på studien av Potashman et al där amerikanska pa-tienter har studerats är rimligare att utgå från än en studie som baseras på exempelvis SveDem data. Företaget argumenterar att i SveDem är det inte obligatoriskt att rapportera in om pati-enten har fått deras diagnos bekräftad med a
	 
	Företaget har inkluderat möjligheten att hämta naturalförloppsdata från ett flertal andra pub-licerade studier. En av dessa studier, från Wimo et al [], bygger på SveDem-data. Det finns dock osäkerheter med denna studie, exempelvis har inte samtliga patienter kunnat bekräftats vara amyloid beta-positiva. Vidare sker indelningen i hälsotillstånd baserat på MMSE-skalan i stället för CDR-SB-skalan och det går inte att applicera denna studie på förflyttningar från hälsotillståndet MCI. TLV ser dock att det finn
	31
	31


	 
	Till följd av att det finns osäkerheter i hur naturalförloppet kommer att se ut beroende på vil-ken studie man använder, väljer TLV att redovisa två scenarioanalyser. Den ena 
	scenarioanalysen utgår från Potashman-studien där patienterna har bekräftats vara amyloid beta-positiva, likt patienterna som är aktuella för behandling med Leqembi. I den andra scenarioanalysen utgår TLV från studien av Wimo et al, då denna studie använder sig av data baserat på svenska patienter. Studien av Wimo et al kan inte användas för patienter i hälsosta-diet MCI utan endast för progression från Mild AD, detta till följd av att inga MCI patienter var inkluderade. De stora skillnaderna mellan dessa t

	 
	Behandlingseffekt efter 18 månader 
	Företaget tillämpar i sitt grundscenario en hasardkvot om [-----] för patienter som behandlas med Leqembi. Detta innebär att dessa patienter progredierar långsammare till svårare hälso-tillstånd. Hasardkvoten [------] baseras på resultat från månad noll till 18 den pivotala kliniska studien där saknade värden ersatts med copy increments from control based imputation. Fö-retaget har inkluderat möjligheten att använda hasardkvoter beräknade med andra analysme-toder samt från andra mättillfällen. TLV anser att
	 
	Förflyttning till bättre hälsotillstånd 
	I företagets hälsoekonomiska underlag kan patienter förflyttas till bättre hälsotillstånd under hela modellens tidshorisont. TLV anser att detta är ett antagande behäftat med stor osäkerhet. Eftersom patienter själva rapporterar sin hälsa, kan patientens dagsform ha stor påverkan på hur den skattar sitt mående. Vidare skulle till exempel en patient som är i början av hälsosta-diet måttlig AD vid nästa tillfälle kunna skatta sig att vara sent i hälsotillståndet mild AD. Fi-gurerna nedan (8 och 9) visar hur p
	 
	  
	Figur 8. Fördelning av patienter över tid i respektive hälsostadie om alla påbörjar modellen i hälsotill-ståndet mild AD i Leqembi-armen.  
	 
	 
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 §  
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 §  
	offentlighets-och sekretesslagen (2009:400). 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Figur 9. Fördelning av patienter över tid i respektive hälsostadie om alla påbörjar modellen i hälsotill-ståndet mild AD i standardbehandlingsarmen.  
	 
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 §  
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 §  
	offentlighets-och sekretesslagen (2009:400). 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Stoppregel 
	TLV anser att det är rimligt att anta att patienter som progredierar till hälsostadierna måttlig och svår AD avbryter behandling i enlighet med läkemedlets produktresumé. Med stöd av an-litade kliniska experter konstaterar TLV dock att det finns en osäkerhet gällande var gränsen för vad måttlig sjukdom innebär i klinisk praxis och hur väl den hälsoekonomiska modellen speglar detta i sin hälsostadieindelning baserat på CDR-SB. TLV:s anlitade kliniska experter anger även att det skulle krävas att patienterna 
	 
	Avbrottsfrekvens 
	Företaget utgår från den pivotala kliniska studien då de beräknar avbrottsfrekvensen för pati-enter som står på behandling med Leqembi. TLV anser att detta är rimligt då behandlingsef-fekten (hasardkvoten) baseras på detta.  
	 
	Kvarvarande behandlingseffekt 
	TLV anser att företagets antaganden gällande kvarvarande behandlingseffekt hos patienter som har avbrutit behandling är behäftat med mycket hög osäkerhet. I modelleringen av 
	kvarvarande behandlingseffekt antar företaget att patienter som har slutat behandlas med Leqembi och befinner sig i hälsostadiet MCI och Mild AD [---------------------] av Leqembi hela modellen ut. TLV anser att detta är ett orimligt antagande som till exempel skulle innebära att en patient som [-------------------------------------------------------------------------------------------------------------]. Vidare anser TLV att företagets antagande om att patienter som avbryter be-handling till följd av stopp

	 
	I känslighetsanalyser visar TLV tre andra antaganden för kvarvarande behandlingseffekt efter avbruten behandling. I den första känslighetsanalysen utgår TLV från företagets antagande om att patienten bibehåller [--] procent av behandlingseffekten. I den andra känslighetsanalysen utgår TLV från företagets scenarioanalys, där alla [--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------]. Den tre
	 
	Mortalitet 
	TLV noterar att i företagets grundscenario är hasardkvoten för MCI lägre än 1, vilket innebär att patienter i det hälsotillståndet antas ha en lägre risk att avlida än normalbefolkningen. TLV anser med stöd av anlitade kliniska experter att detta inte är rimligt. Företaget har på TLV:s begäran redovisat en scenarioanalys där HR i hälsostadiet MCI sätts till 1, vilket innebär att patienter i det hälsotillståndet har samma mortalitetsrisk som normalbefolkningen. TLV utgår från detta antagande i sina scenarioa
	 
	Andel patienter som hamnar på SÄBO 
	I svensk klinisk praxis hamnar många patienter med Alzheimers på ett demensboende. Upp-skattningsvis bor cirka 60 – 65 000 personer med demens på särskilt boende (SÄBO) i Sverige, vilket skulle motsvara lite mindre än hälften av alla patienter i Sverige med en demensdiagnos []. Eftersom behandlingen med Leqembi innebär att det tar längre tid för patienter att pro-grediera till svårare hälsostadier, vilket i sin tur påverkar andelen patienter som hamnar på SÄBO anser TLV att det är rimligt att inkludera dett
	32
	32


	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer att det är rimligt att utgå från den kliniska studien för att hämta sjukdomens progression under de första 18 månaderna av analysen, baserat på rappor-terade CDR-SB-poäng. TLV bedömer att det finns en osäkerhet att inte använda patienters 
	förflyttning mellan de olika hälsotillstånden för alla hälsotillstånd. Vidare bedömer TLV att det 
	är mer relevant att använda de faktiska förflyttningarna mellan hälsotillstånden under den kli-
	niska studien än att anta att dessa var konstanta genom de första 18 månaderna.   

	 
	TLV anser att valet av naturalförloppsdata för jämförelsearmen efter 18 månader är behäftat med mycket hög osäkerhet. Eftersom det inte finns någon källa som representerar sjukdomens progression för svenska patienter som är aktuella för behandling med Leqembi väljer TLV att redovisa två scenarioanalyser där man i den ena utgår från studien av Potashman et al och i den andra utgår från studien av Wimo et al. TLV bedömer att det är rimligt att utgå från ha-sardkvoten [-----] för att estimera behandlingseffekt
	 
	TLV bedömer att det inte är rimligt att anta att patienter kan förflyttas till bättre hälsostadier, då förbättringen hos patienter troligen är temporär. TLV bedömer likt företaget att det är rim-ligt att anta patienter avbryter behandling då de progredierar till måttlig eller svår AD i enlighet med produktresumén. Dock bedömer TLV att det inte är rimligt att anta att patienter som flyttas till SÄBO avbryter behandling med Leqembi då det idag inte finns några riktlinjer gäl-lande detta. TLV bedömer att avbro
	 
	Vidare bedömer TLV att det inte är rimligt att anta att patienter som befinner sig i hälsotill-ståndet MCI har en lägre mortalitetsrisk än normalbefolkningen och justerar därför risken till att vara densamma som för normalbefolkningen. TLV bedömer att studien av Knapp et al kan användas för att hämta den månadsvisa risken för patienter att hamna på SÄBO.  
	 
	 Hälsorelaterad livskvalitet 
	I den hälsoekonomiska analysen inkluderas både livskvalitet för patienter samt för anhöriga. Företaget utgår från behandlingsspecifika livskvalitetsvikter för både patienter och anhöriga. Hälsorelaterad livskvalitet samlades in i den kliniska studien Clarity AD med instrumentet EQ-5D-5L. Företaget har sedan använt tariffen av Sun et al []för att omvandla dessa till specifika livskvalitetsvikter för respektive hälsostadie.  
	33
	33


	 
	Patienters livskvalitet 
	I den kliniska studien Clarity AD uppmättes patienters livskvalitet vid baslinjen och med sex månaders intervall. I den hälsoekonomiska analysen använder företaget livskvalitetsvikter som uppmättes med EQ-5D-5L med undantag för patienter i hälsotillstånden Måttlig och Svår AD. För dessa hälsotillstånd används livskvalitetsvikter från en publicerad studie av Landeiro et al [] eftersom det var väldigt få patienter i den kliniska studien som befann sig i dessa hälsotillstånd. Tabell 10 redovisar patienters liv
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	Tabell 10. Patienters livskvalitetsvikt i respektive hälsotillstånd och behandlingsarm i företagets grund-scenario. 
	 
	 
	 
	 
	 

	Leqembi 
	Leqembi 

	Standardbehandling 
	Standardbehandling 

	Källa 
	Källa 



	MCI 
	MCI 
	MCI 
	MCI 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 

	Clarity-AD 
	Clarity-AD 


	Mild AD 
	Mild AD 
	Mild AD 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 

	Clarity-AD 
	Clarity-AD 


	Måttlig AD 
	Måttlig AD 
	Måttlig AD 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 

	Landeiro et al 
	Landeiro et al 


	Svår AD 
	Svår AD 
	Svår AD 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 

	Landeiro et al 
	Landeiro et al 




	 
	För patienter på SÄBO appliceras ett nyttoviktsavdrag om 0,130 som hämtas från en studie av Farina et al []. I varken Clarity AD eller i studien av Landerio et al rapporterades livskvalitet specifikt för patienter på SÄBO. Företaget applicerar endast denna nyttoviktsminskning på pa-tienter som befinner sig i hälsotillstånden Måttlig och Svår AD.  
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	Anhörigas livskvalitet 
	Företaget inkluderar anhörigas livskvalitet i sitt grundscenario. Företaget poängterar att Alz-heimers sjukdom ofta kallas de anhörigas sjukdom eftersom sjukdomen har en stor påverkan på patientens anhöriga. I den kliniska studien Clarity AD samlades anhörigas livskvalitet in med EQ-5D-5L och utvärderades på samma sätt som för patienter. Företaget använder sig där-för en studie av Mesterton et al [] för att skatta livskvaliteten för hälsotillstånden Måttlig och Svår AD. Tabell 11 redovisar anhörigas livskva
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	Tabell 11. Livskvalitet för anhöriga fördelat på modellens hälsotillstånd och behandlingsarm i företagets grundscenario. 
	 
	 
	 
	 
	 

	Leqembi 
	Leqembi 

	Standardbehandling 
	Standardbehandling 

	Källa 
	Källa 



	MCI 
	MCI 
	MCI 
	MCI 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 

	Clarity-AD 
	Clarity-AD 


	Mild AD 
	Mild AD 
	Mild AD 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 

	Clarity-AD 
	Clarity-AD 


	Måttlig AD 
	Måttlig AD 
	Måttlig AD 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 

	Mesterton et al [] 
	Mesterton et al [] 
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	Svår AD 
	Svår AD 
	Svår AD 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 

	Mesterton et al [] 
	Mesterton et al [] 
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	TLV:s diskussion 
	TLV inkluderar sällan behandlingsspecifika livskvalitetsvikter i sina analyser då det inte bör finnas skillnader i patientens mående beroende på om patienten står på behandling eller inte när den befinner sig i samma hälsotillstånd. TLV justerar därför detta antagande och exklude-rar behandlingsspecifika livskvalitetsvikter i sina analyser. TLV utgår från ett genomsnitt mel-lan behandlingsarmarna.  
	 
	Företaget har använt tariffen Sun et al [] för att mappa de uppmätta EQ-5D vikterna från den kliniska studien till de livskvalitetsvikter som används i den hälsoekonomiska analysen. TLV har bett företaget att komma in med en mappning med Dolantariffen [] i stället för tariffen i Sun et al. Företaget har dock inte kommit in med detta utan hänvisar till att Dolan använder främst EQ-5D-3L vilket hade skapat en osäkerhet då livskvalitetsvikter uppmättes i den kliniska studien med EQ-5D-5L. TLV anser att de livs
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	TLV har även bett företaget att komma in med ett livskvalitetsavdrag för svåra biverkningar så som ARIA. TLV anser att det inte är rimligt att endast inkludera kostnader till följd av biverk-ningar och inte ett nyttoviktsavdrag. Företaget har inte kommit in med detta med motiveringen att eftersom de använder behandlingsspecifika livskvalitetsvikter fångas nyttoviktsminsk-ningen för dessa biverkningar in där. TLV anser dock att detta är ett osäkert antagande ef-tersom patienter i Leqembi-armen har, vid använ
	 
	Anhörigas livskvalitet 
	Företaget lyfter TLV:s rapport Beräkning och Betalning – Fortsatt utredning om utvärde-ringsmetoder och betalningsmodeller för nya läkemedel som ATMP och precisionsmedicin [], där olika metoder för hur anhörigas livskvalitet skulle kunna inkluderas i en hälsoekono-misk analys beskrivs. Företaget väljer att utgå från en additiv metod, vilket innebär att livskva-litetsvikten för den anhöriga i respektive hälsostadie multipliceras med antalet anhöriga per patient och sedan justeras för normalbefolkningens livs
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	TLV anser likt företaget att det är rimligt att anta att sjukdomen har en påverkan på anhörigas livskvalitet. TLV anser dock att det är osäkert i vilken utsträckning behandlingen med Leqembi påverkar de anhörigas livskvalitet. På samma sätt som för patienter noterar TLV att de livskva-litetsvikter som företaget använder sig av är högre än för normalbefolkningen i alla hälsosta-dier vilket skapar ytterligare osäkerheter. Vidare tillämpas behandlingsspecifika livskvalitetsvikter även för anhöriga, något som T
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	TLV:s bedömning: TLV bedömer att det är rimligt att anta att patienter i de hälsotillstånden i sjukdomens tidigare faser har en högre livskvalitet än patienter i sjukdomens senare faser. Vidare bedömer TLV att det är relevant att använda livskvalitetsvikter från den kliniska studien för hälsostadierna MCI och Mild AD. TLV bedömer att behandlingsspecifika livskvalitetsvikter ska exkluderas i TLV:s analyser, då det inte bör finnas någon skillnad i patienters mående då de befinner sig i samma hälsostadie oavse
	 
	TLV anser likt företaget att det är rimligt att anta att sjukdomen har en påverkan på anhöriga, men att detta ska inkluderas kvalitativt och i känslighetsanalyser. TLV beaktar dock inte att anhörigas livskvalitet i TLV:s analyser eftersom företaget inte har visat, på ett tillförlitligt sätt, hur behandlingen med Leqembi kan leda till förbättrad livskvalitet för anhöriga.  
	7.3 Kostnader 
	 Läkemedelskostnader 
	Leqembi doseras med 10 mg per kg kroppsvikt varannan vecka. Leqembi tillhandahålls i två storlekar på vialerna, 200 mg respektive 500 mg. Företagets pris för vialen om 200 mg uppgår till 3 645 kronor och företagets pris för vialen om 500 mg uppgår till 7 285 kronor. Kostnaden per mg är 18,23 kronor för vialen om 200 mg och 14,57 kronor för vialen om 500 mg. Företaget 
	beräknar läkemedelskostnaden utifrån den genomsnittliga vikten hos patienter i den kliniska studien Clarity AD, se tabell 12 och 13. Om 100 procent följsamhet till behandling (compliance) antas uppgår läkemedelskostnaden per behandlingstillfälle till [---------] kronor. Företaget räknar dock med en följsamhet till behandling om [-----] procent baserat på Clarity AD, vilket medför att läkemedelskostnaden i företagets grundscenario per behandlingstillfälle uppgår till [---------] kronor. Vid 100 procent följs

	 
	Tabell 12. Läkemedelskostnad vid olika viktintervall per dos och per patient och år 
	Viktintervall 
	Viktintervall 
	Viktintervall 
	Viktintervall 
	Viktintervall 

	Kostnad per behandlingstillfälle 
	Kostnad per behandlingstillfälle 

	Kostnad per år 
	Kostnad per år 



	40–50 kg 
	40–50 kg 
	40–50 kg 
	40–50 kg 

	7 285 kr 
	7 285 kr 

	189 410 kr 
	189 410 kr 


	50–70 kg 
	50–70 kg 
	50–70 kg 

	10 930 kr 
	10 930 kr 

	284 180 kr 
	284 180 kr 


	70–100 kg 
	70–100 kg 
	70–100 kg 

	14 570 kr 
	14 570 kr 

	378 820 kr 
	378 820 kr 


	100–120 kg  
	100–120 kg  
	100–120 kg  

	18 215 kr 
	18 215 kr 

	473 590 kr 
	473 590 kr 


	120–140 kg 
	120–140 kg 
	120–140 kg 

	21 885 kr 
	21 885 kr 

	568 230 kr 
	568 230 kr 




	 
	Tabell 13. Viktfördelning och viktad läkemedelskostnad baserat på Clarity AD 
	Viktintervall 
	Viktintervall 
	Viktintervall 
	Viktintervall 
	Viktintervall 
	Viktintervall 


	Antal patienter 
	Antal patienter 
	Antal patienter 


	Andel patienter  
	Andel patienter  
	Andel patienter  


	Kostnad per behandling-stillfälle 
	Kostnad per behandling-stillfälle 
	Kostnad per behandling-stillfälle 


	Viktad kostnad 
	Viktad kostnad 
	Viktad kostnad 




	<40 kg 
	<40 kg 
	<40 kg 
	<40 kg 
	<40 kg 


	[---] 
	[---] 
	[---] 


	[------] 
	[------] 
	[------] 


	7 285 kr 
	7 285 kr 
	7 285 kr 


	[------------] 
	[------------] 
	[------------] 



	40-50 kg 
	40-50 kg 
	40-50 kg 
	40-50 kg 


	[---] 
	[---] 
	[---] 


	[------] 
	[------] 
	[------] 


	7 285 kr 
	7 285 kr 
	7 285 kr 


	[------------] 
	[------------] 
	[------------] 



	50-60 kg 
	50-60 kg 
	50-60 kg 
	50-60 kg 


	[---] 
	[---] 
	[---] 


	[------] 
	[------] 
	[------] 


	10 930 kr 
	10 930 kr 
	10 930 kr 


	[------------] 
	[------------] 
	[------------] 



	60-70 kg 
	60-70 kg 
	60-70 kg 
	60-70 kg 


	[---] 
	[---] 
	[---] 


	[------] 
	[------] 
	[------] 


	10 930 kr 
	10 930 kr 
	10 930 kr 


	[------------] 
	[------------] 
	[------------] 



	70-80 kg 
	70-80 kg 
	70-80 kg 
	70-80 kg 


	[---] 
	[---] 
	[---] 


	[------] 
	[------] 
	[------] 


	14 570 kr 
	14 570 kr 
	14 570 kr 


	[------------] 
	[------------] 
	[------------] 



	80-90 kg 
	80-90 kg 
	80-90 kg 
	80-90 kg 


	[---] 
	[---] 
	[---] 


	[------] 
	[------] 
	[------] 


	14 570 kr 
	14 570 kr 
	14 570 kr 


	[------------] 
	[------------] 
	[------------] 



	90-100 kg 
	90-100 kg 
	90-100 kg 
	90-100 kg 


	[---] 
	[---] 
	[---] 


	[------] 
	[------] 
	[------] 


	14 570 kr 
	14 570 kr 
	14 570 kr 


	[------------] 
	[------------] 
	[------------] 



	100-110 kg 
	100-110 kg 
	100-110 kg 
	100-110 kg 


	[---] 
	[---] 
	[---] 


	[------] 
	[------] 
	[------] 


	18 215 kr 
	18 215 kr 
	18 215 kr 


	[------------] 
	[------------] 
	[------------] 



	110-120 kg 
	110-120 kg 
	110-120 kg 
	110-120 kg 


	[---] 
	[---] 
	[---] 


	[------] 
	[------] 
	[------] 


	18 215 kr 
	18 215 kr 
	18 215 kr 


	[------------] 
	[------------] 
	[------------] 



	Viktad läkemedelskostnad 
	Viktad läkemedelskostnad 
	Viktad läkemedelskostnad 
	Viktad läkemedelskostnad 


	[---------------] 
	[---------------] 
	[---------------] 





	 
	Övriga läkemedel 
	I den hälsoekonomiska analysen står en andel patienter på läkemedlen Memantin och Acetyl-kolinesterashämmare (AChEIs). Andelen patienter på respektive läkemedel samt deras pris redovisas nedan i tabell 14. Patienter som står på AChEIs kan stå på antingen Donepezil, Rivastigmine eller Galantamine, i tabellen redovisas en viktad kostnad för AChEIs.  
	 
	Tabell 14. Andel patienter i respektive hälsotillstånd på läkemedelsbehandling 
	 
	 
	 
	 
	 

	MCI 
	MCI 
	MCI 


	Mild AD 
	Mild AD 
	Mild AD 


	Måttlig AD 
	Måttlig AD 
	Måttlig AD 


	Svår AD 
	Svår AD 
	Svår AD 


	Kostnad per månad 
	Kostnad per månad 
	Kostnad per månad 




	Memantin 
	Memantin 
	Memantin 
	Memantin 
	Memantin 


	10% 
	10% 
	10% 


	21% 
	21% 
	21% 


	23% 
	23% 
	23% 


	15% 
	15% 
	15% 


	286,36 kr 
	286,36 kr 
	286,36 kr 



	AChEIs 
	AChEIs 
	AChEIs 
	AChEIs 


	46% 
	46% 
	46% 


	57% 
	57% 
	57% 


	66% 
	66% 
	66% 


	82% 
	82% 
	82% 


	391,84 kr 
	391,84 kr 
	391,84 kr 





	 Vårdkostnader och resursutnyttjande  
	Företaget inkluderar kostnader för administrering av läkemedlet, monitoreringskostnader, kostnader för resursutnyttjande, kostnader för diagnosticering samt kostnader för biverk-ningar.  
	 
	Administreringskostnader 
	Leqembi administreras intravenöst och företaget tillämpar därför en administreringskostnad per administreringstillfälle. Företaget har tagit fram administreringskostnaden genom att ge-nomföra en analys av DRG-koden A89O i KPP-databasen (kostnad per patient) från Sveriges kommuner och regioner []. I DRG-koden inkluderas exempelvis personalkostnader, materi-alkostnader, utförandekostnader, grundkostnader samt kostnader för läkemedel. Företaget har i deras analys exkluderat läkemedelskostnaden och utgår från e
	40
	40


	 
	Monitoreringskostnader 
	I företagets hälsoekonomiska analys inkluderas kostnader för monitorering för patienter som behandlas med Leqembi. Företaget inkluderar kostnader för MR-undersökningar och antar att patienter som står på behandling erhåller fem MR-undersökningar under det första behand-lingsåret och sedan en MR-undersökning per efterföljande år. I analysen antas en MR-under-sökning kosta 2 494 kronor. Företaget hämtar denna kostnad från Södra sjukvårdsregionens prislista för bild och funktionsmedicin [].   
	40
	40


	 
	Kostnad för diagnosticering 
	Vid diagnos antas patienter genomgå biomarkörtest genom PET-undersökning alternativt CSF-testning. I den hälsoekonomiska analysen antas tio procent genomgå PET-undersökning och 90 procent genomgå CSF-testning, företaget baserar detta på expertutlåtanden. Vidare in-kluderar företaget kostnaden för genetisk testning för att fastställa ApoE ε4 status, detta in-kluderas för alla patienter i Leqembi-armen. Företaget inkluderar även kostnaden för en andel patienter som visar sig vara homozygota för ApoE ε4. Detta
	 
	Tabell 15. Enhetskostnader för diagnosticering 
	Tabell 15. Enhetskostnader för diagnosticering 

	 
	 
	 
	 
	 

	Enhetskostnad 
	Enhetskostnad 

	Källa 
	Källa 



	CSF biomarkörtest 
	CSF biomarkörtest 
	CSF biomarkörtest 
	CSF biomarkörtest 

	4 411 kronor 
	4 411 kronor 

	MR M2481 - MRT ländrygg utan och med iv kontrast. Region Skåne Prislistor bild- och funktionsmedicin 2025 [] 
	MR M2481 - MRT ländrygg utan och med iv kontrast. Region Skåne Prislistor bild- och funktionsmedicin 2025 [] 
	41
	41




	PET-undersökning  
	PET-undersökning  
	PET-undersökning  

	18 087 kronor 
	18 087 kronor 

	NM 70011 - PET hjärna med 18-F beta-Amyloid-mar-kör. Region Skåne Prislistor bild- och funktionsmedicin 2025 []  
	NM 70011 - PET hjärna med 18-F beta-Amyloid-mar-kör. Region Skåne Prislistor bild- och funktionsmedicin 2025 []  
	41
	41




	ApoE ε4 test 
	ApoE ε4 test 
	ApoE ε4 test 

	3 654 kronor 
	3 654 kronor 

	DNA APOE C1 DNA-Apo E genotyp. Nationell prislista för laboratoriemedicinsk service - Karolinska universi-tetssjukhuset 2025 [] 
	DNA APOE C1 DNA-Apo E genotyp. Nationell prislista för laboratoriemedicinsk service - Karolinska universi-tetssjukhuset 2025 [] 
	42
	42


	 
	Läkarbesök (inkl. all medicinsk service) Södra sjuk-vårdsregionen 2025 [] 
	40
	40






	 
	Kostnader uppdelade på modellens hälsotillstånd 
	Företaget inkluderar direkta sjukvårdskostnader för respektive hälsotillstånd som inkluderar öppenvård och slutenvårdsbesök. Företaget utgår från en studie av Aye et al 2024 []. Studien av Aye et al utgår från SveDem-registret och beräknar kostnader utifrån sjukdomens svårig-hetsgrad. I de direkta sjukvårdskostnaderna inkluderas kostnader för läkemedel och öppen- och slutenvårdsbesök, dessa redovisas nedan i tabell 16. 
	43
	43


	 
	Tabell 16. Direkta sjukvårdskostnader fördelat över de olika hälsostadierna [
	Tabell 16. Direkta sjukvårdskostnader fördelat över de olika hälsostadierna [
	43
	43

	] 

	 
	 
	 
	 
	 
	Hälsostadie


	 
	 
	Patienter som bor hemma


	 
	 
	Patienter på SÄBO




	MCI 
	MCI 
	MCI 
	MCI 

	45 122 kr 
	45 122 kr 

	0 kr 
	0 kr 


	Mild AD 
	Mild AD 
	Mild AD 

	40 921 kr 
	40 921 kr 

	38 910 kr 
	38 910 kr 


	Måttlig AD 
	Måttlig AD 
	Måttlig AD 

	37 783 kr 
	37 783 kr 

	35 385 kr 
	35 385 kr 


	Svår AD 
	Svår AD 
	Svår AD 

	45 676 kr 
	45 676 kr 

	42 017 kr 
	42 017 kr 




	 
	Kostnader för biverkningar 
	I bilaga 2 beskrivs frekvensen av biverkningar som ingår i den hälsoekonomiska analysen, och företaget inkluderar kostnader till följd av dessa. Företaget antar att patienter med allvarliga biverkningar läggs in på sjukhus och att [---] procent av patienter med svår symtomatisk ARIA-E och svår symtomatisk ARIA-H blir inlagda. Företaget använder en studie av Cummings et al [] för att skatta frekvensen av sjukvårdsbesök och hanteringen av dessa biverkningar. Detta redovisas i bilaga 3. 2 
	44
	44


	 Övriga direkta kostnader 
	Företaget inkluderar icke-direkta sjukvårdsrelaterade kostnader i sin analys, vilket innefattar kostnader exempelvis för SÄBO och hemtjänst. Företaget hämtar dessa kostnader för respek-tive hälsotillstånd från studien av Aye et al []. I denna studie redovisas kostnader per 
	43
	43

	hälsotillstånd och indelningen av hälsotillstånd är densamma som i företagets hälsoekono-miska modell, dock baserat på MMSE skalan. Dessa redovisas nedan i tabell 17. [
	43
	43

	] 

	 
	Tabell 13. Direkta icke-relaterade sjukvårdskostnader fördelat över de olika hälsotillstånden 
	Hälsostadie 
	Hälsostadie 
	Hälsostadie 
	Hälsostadie 
	Hälsostadie 

	Patienter som bor hemma 
	Patienter som bor hemma 

	Patienter på boende 
	Patienter på boende 



	MCI 
	MCI 
	MCI 
	MCI 

	14 956 kr 
	14 956 kr 

	0 kr 
	0 kr 


	Mild AD 
	Mild AD 
	Mild AD 

	83 825 kr 
	83 825 kr 

	1 282 398 kr 
	1 282 398 kr 


	Måttlig AD 
	Måttlig AD 
	Måttlig AD 

	180 193 kr 
	180 193 kr 

	1 282 398 kr 
	1 282 398 kr 


	Svår AD 
	Svår AD 
	Svår AD 

	416 834 kr 
	416 834 kr 

	1 282 398 kr 
	1 282 398 kr 




	 Indirekta kostnader 
	Företaget har inte inkluderat indirekta kostnader i sin hälsoekonomiska analys.  
	 
	TLV:s diskussion 
	Administreringskostnader 
	TLV anser att kostnaden för administrering som företaget använder är mycket lägre än den rapporterade kostnaden för DRG-koden i Södra sjukvårdsregionens prislista (SSPL) []. I SSPL uppgår kostnaden för DRG-koden A89O till 12 642 kronor. I en rapport publicerad av IHE, Examining Publicy Available Price Lists – The case of Hospital Drug Administration Costs in Sweden [], framgår det att läkemedelskostnaden är inkluderad i den totala admini-streringskostnaden. IHE:s rapport utgår från KVÅ-koden (kostnad för vå
	40
	40

	45
	45


	 
	Monitoreringskostnader 
	Enligt Leqembis produktresumé ska MR-undersökningar genomföras vid fem tillfällen under det första behandlingsåret (en före det att behandlingen påbörjas och därefter före den tredje, femte, sjunde och 14:e infusionen). Det finns inget i produktresumén som säger att MR-under-sökningar ska ske efter det första behandlingsåret givet att patienten inte uppvisar några sym-tom på ARIA. TLV väljer därför att endast inkludera fem MR-undersökningar det första behandlingsåret och inga undersökningar för de efterfölj
	 
	Kostnader uppdelade per modellens hälsotillstånd 
	Företaget använder en relativt nypublicerad studie som redovisar kostnader för de olika häl-sostadierna hos patienter med Alzheimers sjukdom []. TLV anser att detta är en rimlig källa att utgå från i den hälsoekonomiska analysen då denna bygger på data för svenska patienter. TLV ser dock att det finns vissa osäkerheter med överförbarheten mellan den publicerade stu-dien och den hälsoekonomiska analysen, då den publicerade studien har klassificerat de olika hälsostadierna baserat på MMSE-skalan. Vidare redov
	43
	43


	 
	Direkta icke sjukvårdsrelaterade kostnader 
	TLV anser att det är rimligt att inkludera kostnader för direkta icke-sjukvårdsrelaterade kost-nader, vilket omfattar exempelvis kostnader för demensboende och hemtjänst. Alzheimerspa-tienter har generellt ett stort vårdbehov och många kan inte bo hemma i de senare stadierna av sjukdomen. Patienter med Alzheimers sjukdom flyttar ofta till särskilt boende på grund av deras sjukdom och TLV anser därför att det är relevanta kostnader att inkludera i den hälsoe-konomiska analysen. Genom att behandlingen antas s
	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer att läkemedelskostnaderna för behandling med Leqembi samt administreringskostnaderna är de parametrar som har störst påverkan på resultatet i den hälsoekonomiska analysen. TLV bedömer att det är rimligt att utgå från viktfördelningen av patienterna i den kliniska studien för att beräkna läkemedelskostnaden. Vidare bedömer TLV att det är mer relevant att utgå från 100 procents följsamhet, eftersom det annars finns en risk att läkemedelskostnaderna underskattas.  
	 
	TLV bedömer vidare att företagets val av administreringskostnad är behäftad med mycket hög osäkerhet. I enlighet med rådande praxis utgår TLV från den totala enhetskostnaden för KVÅ-koden DT016 för neurologi. Då denna parameter är drivande i den hälsoekonomiska analysen, varierar TLV denna post i känslighetsanalyser.  
	 
	Vidare inkluderar TLV kostnader för fem MR-undersökningar för patienter som behandlas med Leqembi under det första behandlingsåret och inga MR undersökningar efterföljande år i enlighet med läkemedlet produktresumé.  
	 
	Vidare bedömer TLV även att det är rimligt att inkludera direkta icke-sjukvårdsrelaterade kost-nader då patienter med Alzheimers sjukdom generellt har ett stort vårdbehov och sjukdomen påverkar om patienten kan bo hemma eller inte.  
	  
	8 Resultat av hälsoekonomisk analys 
	I företagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår till 1,1 mil-joner kronor. Företagets grundscenario redovisas i avsnitt 8.1. och företagets känslighetsana-lyser i avsnitt 8.1.3. 
	 
	Till följd av att TLV bedömer att det råder mycket hög osäkerhet kring valet av källa för natu-ralförloppsdata för Leqembi presenterar TLV inte ett grundscenario. I stället redovisas två scenarioanalyser. Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår uppgår i dessa scenarioa-nalyser mellan cirka 3,7 miljoner till 4,3 miljoner kronor. TLV:s scenarioanalyser redovisas i avsnitt 8.2. och känslighetsanalyserna i avsnitt 8.2.3.  
	8.1 Företagets grundscenario 
	 Antaganden i företagets grundscenario 
	•
	•
	•
	 Andelen patienter som befinner sig i hälsotillståndet MCI är 80 procent och 20 pro-cent av patienterna i hälsotillståndet mild AD vid analysens start 

	•
	•
	 Ålder vid behandlingsstart 71,8 år i den hälsoekonomiska modellen 

	•
	•
	 Företaget använder övergångssannolikheter för de första 18 månaderna från den kli-niska studien Clarity AD för progression från hälsotillstånden MCI och mild AD. Fö-retaget använder naturalförloppsdata (jämförelsearmen) från en studie av Potashman et al 

	•
	•
	 Företaget tillämpar en hasardkvot om [------] för patienter som behandlas med Leqembi efter månad 18  

	•
	•
	 Företaget antar att patienter kan förflyttas till bättre hälsotillstånd 

	•
	•
	 Patienter som progredierar till hälsotillstånden måttlig och svår AD samt patienter som flyttas till SÄBO antas avbryta behandling med Leqembi 

	•
	•
	 Avbrottsfrekvensen hämtas från kliniska studien Clarity AD och antas att den är kon-stant under hela modellens tidshorisont 

	•
	•
	 Patienter som avbryter behandling till följd av stoppregeln antas bibehålla [--] pro-cent av behandlingseffekten under hela modellens tidshorisont. Patienter som befin-ner sig i hälsotillståndet MCI och mild AD som inte står på behandling antas ha [---] behandlingseffekt under hela modellen tidshorisont 

	•
	•
	 Patienter i hälsotillståndet MCI antas ha en lägre mortalitetsrisk än normalbefolk-ningen 

	•
	•
	 Företaget använder behandlingsspecifika livskvalitetsvikter som har uppmätts i den kliniska studien för patienter i hälsotillstånd MCI och mild AD. För patienter i de sämre hälsostadierna använder företaget en studie av Landeiro et al 

	•
	•
	 Företaget antar att patienter som befinner sig på SÄBO i hälsotillstånden måttlig och svår AD får ett livskvalitetsavdrag 

	•
	•
	 Anhörigas livskvalitet inkluderas i företagets grundscenario 

	•
	•
	 Följsamhet till behandling [------] procent 

	•
	•
	 Företaget baserar läkemedelskostnaden på viktfördelningen från Clarity AD 

	•
	•
	 Företaget hämtar administreringskostnaden från en egen KPP-analys och antar att den är 3 050 kronor per administreringstillfälle 

	•
	•
	 Patienter antas genomgå fem MR-undersökningar under det första behandlingsåret och sedan en per efterföljande år 

	•
	•
	 Företaget använder en studie av Aye et al för att hämta direkta sjukvårdskostnader och direkta icke-sjukvårdsrelaterade kostnader.  


	 Resultatet i företagets grundscenario 
	I företagets grundscenario uppgår läkemedelskostnaden för Leqembi över en livstidshorisont till [----------] kronor. I företagets grundscenario vinner patienter och anhöriga [----] QALYs jämfört med standardbehandlingsarmen. Den inkrementella kostnaden uppgår till cirka [-------] kronor. Sammantaget uppgår kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsår till cirka 1,1 miljo-ner kronor. Resultatet redovisas nedan i tabell 18.   
	 
	Tabell 18. Resultat i företagets grundscenario, diskonterat där inte annat uppges, SEK.  
	 
	 
	 
	 
	 

	Leqembi 
	Leqembi 

	SoC 
	SoC 

	Skillnad  (ökning/ 
	Skillnad  (ökning/ 
	minskning) 



	Läkemedelskostnad 
	Läkemedelskostnad 
	Läkemedelskostnad 
	Läkemedelskostnad 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[----] 
	[----] 

	[-------------] 
	[-------------] 


	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[----] 
	[----] 

	[-------------] 
	[-------------] 


	Monitoreringskostnad 
	Monitoreringskostnad 
	Monitoreringskostnad 

	[----------] 
	[----------] 

	[----] 
	[----] 

	[----------] 
	[----------] 


	Diagnosticering och testning 
	Diagnosticering och testning 
	Diagnosticering och testning 

	[----------] 
	[----------] 

	[----] 
	[----] 

	[----------] 
	[----------] 


	Symtomatisk behandling 
	Symtomatisk behandling 
	Symtomatisk behandling 

	[----------] 
	[----------] 

	[----------] 
	[----------] 

	[------] 
	[------] 


	Direkta sjukvårdskostnader – hemmaboende 
	Direkta sjukvårdskostnader – hemmaboende 
	Direkta sjukvårdskostnader – hemmaboende 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[----------] 
	[----------] 


	Direkta sjukvårdskostnader – SÄBO 
	Direkta sjukvårdskostnader – SÄBO 
	Direkta sjukvårdskostnader – SÄBO 

	[----------] 
	[----------] 

	[----------] 
	[----------] 

	[----------] 
	[----------] 


	Direkta icke-sjukvårdsrelaterade kostnader - hemmaboende 
	Direkta icke-sjukvårdsrelaterade kostnader - hemmaboende 
	Direkta icke-sjukvårdsrelaterade kostnader - hemmaboende 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[-------------] 
	[-------------] 


	Direkta icke-sjukvårdsrelaterade kostnader - SÄBO 
	Direkta icke-sjukvårdsrelaterade kostnader - SÄBO 
	Direkta icke-sjukvårdsrelaterade kostnader - SÄBO 

	[--------------] 
	[--------------] 

	[--------------] 
	[--------------] 

	[--------------] 
	[--------------] 


	Biverkningskostnader 
	Biverkningskostnader 
	Biverkningskostnader 

	[---------] 
	[---------] 

	[-------] 
	[-------] 

	[--------] 
	[--------] 


	 
	 
	 


	Kostnader, totalt 
	Kostnader, totalt 
	Kostnader, totalt 

	[--------------] 
	[--------------] 

	[--------------] 
	[--------------] 

	[-------------] 
	[-------------] 


	 
	 
	 


	Levnadsår (odiskonterade) 
	Levnadsår (odiskonterade) 
	Levnadsår (odiskonterade) 

	[----] 
	[----] 

	[----] 
	[----] 

	[----] 
	[----] 


	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) - patienter 
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) - patienter 
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) - patienter 

	[----] 
	[----] 

	[----] 
	[----] 

	[----] 
	[----] 


	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) - anhöriga 
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) - anhöriga 
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) - anhöriga 

	[----] 
	[----] 

	[----] 
	[----] 

	[----] 
	[----] 


	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 

	[----] 
	[----] 


	 
	 
	 


	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 
	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 
	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 

	1 084 188 kr 
	1 084 188 kr 




	 Företagets känslighetsanalyser 
	I tabell 19 redovisas företagets känslighetsanalyser. Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-nadsår varierar mellan 590 000 kronor och 1,2 miljoner kronor. De parametrar som har störst påverkan på resultatet är valet av diskonteringsränta, vilka hasardkvoter som används för be-handlingseffekten samt om patienter ska avbryta behandling efter en viss tid.  
	 
	Tabell 19. Företagets känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser  
	Känslighetsanalyser  
	Känslighetsanalyser  
	Känslighetsanalyser  
	Känslighetsanalyser  

	Kostnad/QALY 
	Kostnad/QALY 



	Grundscenario 
	Grundscenario 
	Grundscenario 
	Grundscenario 

	1 084 188 kr 
	1 084 188 kr 


	Diskontering 
	Diskontering 
	Diskontering 

	0% kostnader 0% QALYs 
	0% kostnader 0% QALYs 

	916 018 kr 
	916 018 kr 


	TR
	5% kostnader 5% QALYs 
	5% kostnader 5% QALYs 

	1 208 036 kr 
	1 208 036 kr 


	TR
	3% kostnader 0% QALYs 
	3% kostnader 0% QALYs 

	830 367 kr 
	830 367 kr 


	Anhörigas livskvalitet (metod för inkorpore-ring) 
	Anhörigas livskvalitet (metod för inkorpore-ring) 
	Anhörigas livskvalitet (metod för inkorpore-ring) 

	Dekrement 
	Dekrement 

	1 102 703 kr 
	1 102 703 kr 


	TR
	Inkrement 
	Inkrement 

	1 126 893 kr 
	1 126 893 kr 


	TR
	Exkluderad 
	Exkluderad 

	1 189 446 kr 
	1 189 446 kr 


	TR
	Standard rate 
	Standard rate 

	1 178 448 kr 
	1 178 448 kr 


	Källa för anhörigas livskvalitet 
	Källa för anhörigas livskvalitet 
	Källa för anhörigas livskvalitet 

	Black 
	Black 

	1 081 726 kr 
	1 081 726 kr 


	TR
	Lopez-Bastida 
	Lopez-Bastida 

	1 067 979 kr 
	1 067 979 kr 


	Källa för patienters livskvalitet i måttlig och svår AD 
	Källa för patienters livskvalitet i måttlig och svår AD 
	Källa för patienters livskvalitet i måttlig och svår AD 

	Farina 
	Farina 

	1 123 380 kr 
	1 123 380 kr 


	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 

	Baserat på me-delvärden 
	Baserat på me-delvärden 

	1 146 260 kr 
	1 146 260 kr 


	Kassation 
	Kassation 
	Kassation 

	Exkluderad 
	Exkluderad 

	891 895 kr 
	891 895 kr 


	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 

	Global CDR 
	Global CDR 

	1 047 673 kr 
	1 047 673 kr 


	Baslinjen 
	Baslinjen 
	Baslinjen 

	Alla börjar i MCI 
	Alla börjar i MCI 

	1 097 324 kr 
	1 097 324 kr 


	TR
	Startålder 60 
	Startålder 60 

	654 509 kr 
	654 509 kr 


	Stoppregel 
	Stoppregel 
	Stoppregel 

	[-------------] 
	[-------------] 

	588 108 kr 
	588 108 kr 


	TR
	Fortsatt behand-ling på SÄBO 
	Fortsatt behand-ling på SÄBO 

	1 125 712 kr 
	1 125 712 kr 


	Användning av naturalförlopp 
	Användning av naturalförlopp 
	Användning av naturalförlopp 

	Från modellens start 
	Från modellens start 

	1 128 050 kr 
	1 128 050 kr 


	Källa för att flyttas till SÄBO 
	Källa för att flyttas till SÄBO 
	Källa för att flyttas till SÄBO 

	Belger 
	Belger 

	1 152 970 kr 
	1 152 970 kr 


	Mortalitet  
	Mortalitet  
	Mortalitet  

	HR=1 för MCI 
	HR=1 för MCI 

	1 149 135 kr 
	1 149 135 kr 


	Kostnader uppdelade per hälsotillstånd 
	Kostnader uppdelade per hälsotillstånd 
	Kostnader uppdelade per hälsotillstånd 

	Gustavsson et al 
	Gustavsson et al 

	1 210 159 kr 
	1 210 159 kr 


	Källa för HR 
	Källa för HR 
	Källa för HR 

	Pivotala studien separata HR 
	Pivotala studien separata HR 

	857 388 kr 
	857 388 kr 


	TR
	Pivotala studien kombinerade HR 
	Pivotala studien kombinerade HR 

	951 528 kr 
	951 528 kr 


	Förflyttning till bättre hälsotillstånd 
	Förflyttning till bättre hälsotillstånd 
	Förflyttning till bättre hälsotillstånd 

	Exkluderas 
	Exkluderas 

	1 207 793 kr 
	1 207 793 kr 


	Avtagande behandlingseffekt i måttlig och svår AD 
	Avtagande behandlingseffekt i måttlig och svår AD 
	Avtagande behandlingseffekt i måttlig och svår AD 

	[----] 
	[----] 

	1 074 513 kr 
	1 074 513 kr 


	TR
	[----] 
	[----] 

	1 100 082 kr 
	1 100 082 kr 


	Behandlingsavbrott 
	Behandlingsavbrott 
	Behandlingsavbrott 

	Expontentiell ex-trapolering 
	Expontentiell ex-trapolering 

	1 086 465 kr 
	1 086 465 kr 


	Användning av uppföljningsstudien 
	Användning av uppföljningsstudien 
	Användning av uppföljningsstudien 

	Tid till försäm-ring, Tid till be-handlingsavbrott och följsamhet till behandling 
	Tid till försäm-ring, Tid till be-handlingsavbrott och följsamhet till behandling 

	1 128 913 kr 
	1 128 913 kr 




	8.2 TLV:s analyser 
	Till följd av de stora osäkerheterna kopplat till företagets val av naturalförloppsdata väljer TLV att redovisa två scenarioanalyser där källa för naturalförlopp varieras. 
	 
	•
	•
	•
	 TLV redovisar två scenarioanalyser där naturalförloppskällan varieras mellan Potashman et al och Wimo et al 

	•
	•
	 TLV exkluderar den kvarvarande behandlingseffekten då patienten har avbrutit be-handling för alla hälsotillstånd 

	•
	•
	 TLV antar att patienter inte kan förflyttas till ett bättre hälsotillstånd 

	•
	•
	 TLV tillämpar en hasardkvot på [------] för patienter som står på behandling med Leqembi efter den placebokontrollerade studiens slut 

	•
	•
	 TLV utgår från att patienter som progredierar till hälsotillstånden måttlig och svår AD avbryter behandling med Leqembi 

	•
	•
	 TLV antar att patienter som hamnar på SÄBO i hälsotillståndet mild AD kvarstår på behandling 

	•
	•
	 TLV baserar avbrottsfrekvensen från OLE-studien vid 18 månader 

	•
	•
	 TLV antar att patienter i hälsotillståndet MCI har samma mortalitetsrisk som normal-befolkningen 

	•
	•
	 TLV exkluderar behandlingsspecifika livskvalitetsvikter och anhörigas livskvalitet  

	•
	•
	 TLV antar en följsamhet till behandling om 100 procent 

	•
	•
	 TLV hämtar administreringskostnaden från Södra sjukvårdsregionens prislista och antar att den är 9 171 kronor per administreringstillfälle 

	•
	•
	 TLV antar att patienter får fem MR-undersökningar under det första behandlingsåret och inga under de efterföljande åren 


	 
	 
	Resultatet i TLV scenarioanalyser redovisas i tabell 20 och 21. I scenarioanalys 1 utgår TLV från naturalförloppsdata från Potashman et al [] och kostnaden per kvalitetsjusterat lev-nadsår uppgår till cirka 3,7 miljoner kronor. Patienter i Leqembi-armen vinner [----] kvali-tetsjusterade levnadsår till en ökad kostnad om cirka [----------] kronor. I scenarioanalys 2, utgår TLV från naturalförloppsdata från Wimo et al [] och kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsår uppgår till cirka 4,3 miljoner kronor. Pati
	27
	27

	31
	31


	 
	Det hälsoekonomiska resultatet påverkas mycket av om man antar att det finns en kvarvarande behandlingseffekt efter att patienten har avbrutit behandling. Detta redovisas i tabell 22 och 23. Om man antar att det finns en kvarvarande behandlingseffekt exempelvis företagets anta-gande i deras grundscenario ([---] procent av behandlingseffekten kvarstår vid avbrott till följd av stoppregeln) uppgår kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår till 2 miljoner kronor och i scenarioanalys 2 till 2,3 miljoner 
	 
	Resultatet är även mycket känsligt för val av administreringskostnad, vilket redovisas i TLV:s känslighetsanalyser nedan (tabell 22 och 23). Om man exempelvis antar att administrerings-kostnaden är 6 418 kronor (till skillnad från 9 171 kronor) uppgår kostnaden per vunnet kvali-tetsjusterat levnadsår 3,2 miljoner kronor i scenarioanalys 1 och 3,7 miljoner kronor i scenarioanalys 2.  
	 
	Tabell 20. Resultat i TLV:s scenarioanalys 1 – Naturalförloppsdata Potashman, diskonterat där inte an-nat uppges, SEK. 
	 
	 
	 
	 
	 

	Leqembi 
	Leqembi 

	SoC 
	SoC 

	Skillnad  (ökning/ 
	Skillnad  (ökning/ 
	minskning) 



	Läkemedelskostnad 
	Läkemedelskostnad 
	Läkemedelskostnad 
	Läkemedelskostnad 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[--] 
	[--] 

	[-------------] 
	[-------------] 


	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[--] 
	[--] 

	[-------------] 
	[-------------] 


	Monitoreringskostnad 
	Monitoreringskostnad 
	Monitoreringskostnad 

	[---------] 
	[---------] 

	[--] 
	[--] 

	[---------] 
	[---------] 


	Diagnosticering och testning 
	Diagnosticering och testning 
	Diagnosticering och testning 

	[---------] 
	[---------] 

	[--] 
	[--] 

	[---------] 
	[---------] 


	Symtomatisk behandling 
	Symtomatisk behandling 
	Symtomatisk behandling 

	[-----------] 
	[-----------] 

	[-----------] 
	[-----------] 

	[------] 
	[------] 


	Direkta sjukvårdskostnader – hemmaboende 
	Direkta sjukvårdskostnader – hemmaboende 
	Direkta sjukvårdskostnader – hemmaboende 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[-----------] 
	[-----------] 


	Direkta sjukvårdskostnader – SÄBO 
	Direkta sjukvårdskostnader – SÄBO 
	Direkta sjukvårdskostnader – SÄBO 

	[-----------] 
	[-----------] 

	[-----------] 
	[-----------] 

	[----------] 
	[----------] 


	Direkta icke-sjukvårdsrelaterade kostnader - hemmaboende 
	Direkta icke-sjukvårdsrelaterade kostnader - hemmaboende 
	Direkta icke-sjukvårdsrelaterade kostnader - hemmaboende 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[-----------] 
	[-----------] 


	Direkta icke-sjukvårdsrelaterade kostnader - SÄBO 
	Direkta icke-sjukvårdsrelaterade kostnader - SÄBO 
	Direkta icke-sjukvårdsrelaterade kostnader - SÄBO 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-------------] 
	[-------------] 


	Biverkningskostnader 
	Biverkningskostnader 
	Biverkningskostnader 

	[---------] 
	[---------] 

	[------] 
	[------] 

	[---------] 
	[---------] 


	 
	 
	 


	Kostnader, totalt 
	Kostnader, totalt 
	Kostnader, totalt 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[---------------] 
	[---------------] 


	 
	 
	 


	Levnadsår (odiskonterade) 
	Levnadsår (odiskonterade) 
	Levnadsår (odiskonterade) 

	[----] 
	[----] 

	[----] 
	[----] 

	[----] 
	[----] 


	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 

	[----] 
	[----] 

	[----] 
	[----] 

	[----] 
	[----] 


	 
	 
	 


	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 
	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 
	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 

	3 654 578 kr 
	3 654 578 kr 




	 
	Tabell 21. Resultat i TLV:s scenarioanalys 2 - Naturförloppsdata Wimo, diskonterat där inte annat upp-ges, SEK. 
	 
	 
	 
	 
	 

	Leqembi 
	Leqembi 

	SoC 
	SoC 

	Skillnad  (ökning/ 
	Skillnad  (ökning/ 
	minskning) 



	Läkemedelskostnad 
	Läkemedelskostnad 
	Läkemedelskostnad 
	Läkemedelskostnad 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[--] 
	[--] 

	[-------------] 
	[-------------] 


	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[--] 
	[--] 

	[-------------] 
	[-------------] 


	Monitoreringskostnad 
	Monitoreringskostnad 
	Monitoreringskostnad 

	[---------] 
	[---------] 

	[--] 
	[--] 

	[---------] 
	[---------] 


	Diagnosticering och testning 
	Diagnosticering och testning 
	Diagnosticering och testning 

	[---------] 
	[---------] 

	[--] 
	[--] 

	[---------] 
	[---------] 


	Symtomatisk behandling 
	Symtomatisk behandling 
	Symtomatisk behandling 

	[-----------] 
	[-----------] 

	[-----------] 
	[-----------] 

	[------] 
	[------] 


	Direkta sjukvårdskostnader – hemmaboende 
	Direkta sjukvårdskostnader – hemmaboende 
	Direkta sjukvårdskostnader – hemmaboende 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[-----------] 
	[-----------] 


	Direkta sjukvårdskostnader – SÄBO 
	Direkta sjukvårdskostnader – SÄBO 
	Direkta sjukvårdskostnader – SÄBO 

	[-----------] 
	[-----------] 

	[-----------] 
	[-----------] 

	[----------] 
	[----------] 


	Direkta icke-sjukvårdsrelaterade kostnader - hemmaboende 
	Direkta icke-sjukvårdsrelaterade kostnader - hemmaboende 
	Direkta icke-sjukvårdsrelaterade kostnader - hemmaboende 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[-----------] 
	[-----------] 


	Direkta icke-sjukvårdsrelaterade kostnader - SÄBO 
	Direkta icke-sjukvårdsrelaterade kostnader - SÄBO 
	Direkta icke-sjukvårdsrelaterade kostnader - SÄBO 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-------------] 
	[-------------] 


	Biverkningskostnader 
	Biverkningskostnader 
	Biverkningskostnader 

	[---------] 
	[---------] 

	[------] 
	[------] 

	[---------] 
	[---------] 


	 
	 
	 

	 
	 


	Kostnader, totalt 
	Kostnader, totalt 
	Kostnader, totalt 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[---------------] 
	[---------------] 


	 
	 
	 

	 
	 


	Levnadsår (odiskonterade) 
	Levnadsår (odiskonterade) 
	Levnadsår (odiskonterade) 

	[----] 
	[----] 

	[----] 
	[----] 

	[----] 
	[----] 


	 
	 
	 

	 
	 

	 
	 

	 
	 


	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 

	[----] 
	[----] 

	[----] 
	[----] 

	[----] 
	[----] 


	 
	 
	 


	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 
	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 
	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 

	4 341 438 kr 
	4 341 438 kr 




	 
	 TLV:s känslighetsanalyser 
	TLV har utfört känslighetsanalyser där en parameter justeras i taget. Dessa redovisas i tabell 22 och 23. Baserat på scenarioanalys 1 varierar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsår mel-lan cirka 2 och 8,2 miljoner kronor. De parametrar som har störst påverkan på resultatet är inkludering av företagets modellerade kvarvarande behandlingseffekt, kostnad för administre-ring av läkemedlet samt om patienter kvarstår på behandling då de har progredierat till hälso-tillstånden Måttlig eller Svår AD.  
	 
	För scenarioanalys 2 varierar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår mellan cirka 2,3 och 9,4 miljoner kronor. Likt scenarioanalys 1 är de parametrar som har störst påverkan på resultatet inkludering av företagets modellerade kvarvarande behandlingseffekt, kostnad för administrering av läkemedlet samt om patienter kvarstår på behandling då de har progre-dierat till hälsotillstånden Måttlig eller Svår AD. 
	 
	Tabell 22. TLV:s känslighetsanalyser baserat på scenarioanalys 1  
	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 

	Skillnad 
	Skillnad 
	kostnader (+/-) 

	Skillnad 
	Skillnad 
	QALYs (+/-) 

	Kostnad/QALY 
	Kostnad/QALY 



	Grundscenario 
	Grundscenario 
	Grundscenario 
	Grundscenario 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 654 578 kr 
	3 654 578 kr 


	Startålder 
	Startålder 
	Startålder 

	75,5 år 
	75,5 år 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 946 775 kr 
	3 946 775 kr 


	TR
	79,5 år 
	79,5 år 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	4 401 929 kr 
	4 401 929 kr 


	Hälsotillstånd vid mo-dellstart 
	Hälsotillstånd vid mo-dellstart 
	Hälsotillstånd vid mo-dellstart 

	100% MCI 
	100% MCI 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 465 770 kr 
	3 465 770 kr 


	Behandlingseffekt efter månad 18 
	Behandlingseffekt efter månad 18 
	Behandlingseffekt efter månad 18 

	HR core-study separa-ted 
	HR core-study separa-ted 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 267 035 kr 
	3 267 035 kr 


	TR
	HR företagets GS 
	HR företagets GS 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 981 384 kr 
	3 981 384 kr 


	TR
	HR 36 månader 
	HR 36 månader 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 905 523 kr 
	3 905 523 kr 


	TR
	HR 48 månader 
	HR 48 månader 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 684 442 kr 
	3 684 442 kr 


	TR
	Ingen effekt efter 18 månader 
	Ingen effekt efter 18 månader 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	8 218 412 kr 
	8 218 412 kr 


	Förflyttning till bättre hälsotillstånd 
	Förflyttning till bättre hälsotillstånd 
	Förflyttning till bättre hälsotillstånd 

	Inkluderas 
	Inkluderas 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 440 935 kr 
	3 440 935 kr 


	Stoppregel 
	Stoppregel 
	Stoppregel 

	Patienter fortsätter be-handlas i Måttlig och Svår AD 
	Patienter fortsätter be-handlas i Måttlig och Svår AD 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	4 624 590 kr 
	4 624 590 kr 


	TR
	Patienter på SÄBO av-bryter behandling 
	Patienter på SÄBO av-bryter behandling 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 605 161 kr 
	3 605 161 kr 


	Kvarvarande behand-lingseffekt hos patienter som avbryter till följd av stoppregeln 
	Kvarvarande behand-lingseffekt hos patienter som avbryter till följd av stoppregeln 
	Kvarvarande behand-lingseffekt hos patienter som avbryter till följd av stoppregeln 

	75 procent 
	75 procent 
	75 procent 


	[---------------]
	[---------------]
	 


	[-----]
	[-----]
	 


	1 993 182 kr 
	1 993 182 kr 
	1 993 182 kr 



	TR
	Företagets scenarioanalys 
	Företagets scenarioanalys 
	Företagets scenarioanalys 


	[------------]
	[------------]
	 


	[-----]
	[-----]
	 


	1 224 798 kr 
	1 224 798 kr 
	1 224 798 kr 



	TR
	NICE antagande 
	NICE antagande 
	NICE antagande 


	[------------]
	[------------]
	 


	[-----]
	[-----]
	 


	1 970 036 kr 
	1 970 036 kr 
	1 970 036 kr 



	Andel patienter som hamnar på SÄBO 
	Andel patienter som hamnar på SÄBO 
	Andel patienter som hamnar på SÄBO 

	Belger et al 
	Belger et al 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 791 438 kr 
	3 791 438 kr 


	Livskvalitetsvikter 
	Livskvalitetsvikter 
	Livskvalitetsvikter 

	Behandlingsspecifika appliceras 
	Behandlingsspecifika appliceras 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 540 614 kr 
	3 540 614 kr 


	TR
	Landeiro et al applice-ras på alla hälsotill-stånd 
	Landeiro et al applice-ras på alla hälsotill-stånd 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	4 091 579 kr 
	4 091 579 kr 


	TR
	 
	 


	Anhörigas livskvalitet 
	Anhörigas livskvalitet 
	Anhörigas livskvalitet 

	Inkluderas med den additativa metoden 
	Inkluderas med den additativa metoden 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 180 447 kr 
	3 180 447 kr 


	TR
	Inkluderas med en decremantal metod 
	Inkluderas med en decremantal metod 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 270 496 kr 
	3 270 496 kr 


	TR
	Inkluderas med en incremental metod 
	Inkluderas med en incremental metod 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 412 977 kr 
	3 412 977 kr 


	Läkemedelskostnad 
	Läkemedelskostnad 
	Läkemedelskostnad 

	Följsamhet till behand-ling [--------] 
	Följsamhet till behand-ling [--------] 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	 3 546 845 kr 
	 3 546 845 kr 


	TR
	Alla patienter under 70 kg 
	Alla patienter under 70 kg 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 356 096 kr 
	3 356 096 kr 


	TR
	Alla patienter över 70 kg 
	Alla patienter över 70 kg 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	4 013 611 kr 
	4 013 611 kr 


	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 

	Företagets KPP analys 3 050 kr 
	Företagets KPP analys 3 050 kr 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	2 548 903 kr 
	2 548 903 kr 


	TR
	KVÅ DT016 minus lä-kemedelskostnad (8 749 kr) 
	KVÅ DT016 minus lä-kemedelskostnad (8 749 kr) 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 578 349 kr 
	3 578 349 kr 


	TR
	KVÅ DT016 minus lä-kemedelskostnad och endast 60 minuter SSK (6 418 kr) 
	KVÅ DT016 minus lä-kemedelskostnad och endast 60 minuter SSK (6 418 kr) 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 157 286 kr 
	3 157 286 kr 


	TR
	KVÅ DT016 minus lä-kemedelskostnad och endast 30 min SSK (4 048 kr) 
	KVÅ DT016 minus lä-kemedelskostnad och endast 30 min SSK (4 048 kr) 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	2 729 178 kr 
	2 729 178 kr 


	TR
	DRG A89O (12 642 kr) 
	DRG A89O (12 642 kr) 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	4 281 566 kr 
	4 281 566 kr 


	Diskontering 
	Diskontering 
	Diskontering 

	0% kostnader 0% QA-LYs 
	0% kostnader 0% QA-LYs 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 168 382 kr 
	3 168 382 kr 


	TR
	5% kostnader 5% QA-LYs 
	5% kostnader 5% QA-LYs 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	4 000 797 kr 
	4 000 797 kr 


	TR
	3% kostnader 0% QA-LYs 
	3% kostnader 0% QA-LYs 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	2 932 047 kr 
	2 932 047 kr 




	 
	Tabell 23. TLV:s känslighetsanalyser baserat på scenarioanalys 2 
	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 

	Skillnad 
	Skillnad 
	kostnader (+/-) 

	Skillnad 
	Skillnad 
	QALYs (+/-) 

	Kostnad/QALY 
	Kostnad/QALY 



	Grundscenario 
	Grundscenario 
	Grundscenario 
	Grundscenario 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	4 341 438 kr 
	4 341 438 kr 


	Startålder 
	Startålder 
	Startålder 

	75,5 år 
	75,5 år 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	4 710 537 kr 
	4 710 537 kr 


	TR
	79,5 år 
	79,5 år 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	5 227 421 kr 
	5 227 421 kr 


	Hälsotillstånd vid mo-dellstart 
	Hälsotillstånd vid mo-dellstart 
	Hälsotillstånd vid mo-dellstart 

	100% MCI 
	100% MCI 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	4 415 899 kr 
	4 415 899 kr 


	Behandlingseffekt efter månad 18 
	Behandlingseffekt efter månad 18 
	Behandlingseffekt efter månad 18 

	HR core-study separa-ted 
	HR core-study separa-ted 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 906 766 kr 
	3 906 766 kr 


	TR
	HR företagets GS 
	HR företagets GS 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	4 716 430 kr 
	4 716 430 kr 


	TR
	HR 36 månader 
	HR 36 månader 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	4 629 586 kr 
	4 629 586 kr 


	TR
	HR 48 månader 
	HR 48 månader 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	4 375 800 kr 
	4 375 800 kr 


	TR
	Ingen behandlingsef-fekt efter månad 18 
	Ingen behandlingsef-fekt efter månad 18 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	9 390 800 kr 
	9 390 800 kr 


	Förflyttning till bättre hälsotillstånd 
	Förflyttning till bättre hälsotillstånd 
	Förflyttning till bättre hälsotillstånd 

	Inkluderas 
	Inkluderas 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	4 640 837 kr 
	4 640 837 kr 


	Stoppregel 
	Stoppregel 
	Stoppregel 

	Patienter fortsätter be-handlas i Måttlig och Svår AD 
	Patienter fortsätter be-handlas i Måttlig och Svår AD 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	5 500 240 kr 
	5 500 240 kr 


	TR
	Patienter på SÄBO av-bryter behandling 
	Patienter på SÄBO av-bryter behandling 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	4 263 557 kr 
	4 263 557 kr 


	Kvarvarande behand-lingseffekt hos patienter som avbryter till följd av stoppregeln 
	Kvarvarande behand-lingseffekt hos patienter som avbryter till följd av stoppregeln 
	Kvarvarande behand-lingseffekt hos patienter som avbryter till följd av stoppregeln 

	75 procent 
	75 procent 
	75 procent 


	[---------------]
	[---------------]
	 


	[-----]
	[-----]
	 


	 2 332 088 kr 
	 2 332 088 kr 
	 2 332 088 kr 



	TR
	Företagets scenarioanalys 
	Företagets scenarioanalys 
	Företagets scenarioanalys 


	[-------------]
	[-------------]
	 


	[-----]
	[-----]
	 


	1 414 722 kr 
	1 414 722 kr 
	1 414 722 kr 



	TR
	NICE antagande  
	NICE antagande  
	NICE antagande  


	[-------------]
	[-------------]
	 


	[-----]
	[-----]
	 


	2 230 580 kr 
	2 230 580 kr 
	2 230 580 kr 



	Andel patienter som hamnar på SÄBO 
	Andel patienter som hamnar på SÄBO 
	Andel patienter som hamnar på SÄBO 

	Belger et al 
	Belger et al 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	4 549 681 kr 
	4 549 681 kr 


	Livskvalitetsvikter 
	Livskvalitetsvikter 
	Livskvalitetsvikter 

	Behandlingsspecifika appliceras 
	Behandlingsspecifika appliceras 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	4 176 628 kr 
	4 176 628 kr 


	TR
	Landeiro et al applice-ras på alla hälsotill-stånd 
	Landeiro et al applice-ras på alla hälsotill-stånd 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	4 794 607 kr 
	4 794 607 kr 


	TR
	 
	 


	Anhörigas livskvalitet 
	Anhörigas livskvalitet 
	Anhörigas livskvalitet 

	Inkluderas med den additativa metoden 
	Inkluderas med den additativa metoden 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 709 530 kr 
	3 709 530 kr 


	TR
	Inkluderas med en decremental metod 
	Inkluderas med en decremental metod 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 824 855 kr 
	3 824 855 kr 


	TR
	Inkluderas med en incremental metod 
	Inkluderas med en incremental metod 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	4 026 364 kr 
	4 026 364 kr 


	Läkemedelskostnad 
	Läkemedelskostnad 
	Läkemedelskostnad 

	Följsamhet till behand-ling [---------] 
	Följsamhet till behand-ling [---------] 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	4 211 611 kr 
	4 211 611 kr 


	TR
	Alla patienter under 70 kg 
	Alla patienter under 70 kg 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 981 742 kr 
	3 981 742 kr 


	TR
	Alla patienter över 70 kg 
	Alla patienter över 70 kg 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	4 774 103 kr 
	4 774 103 kr 


	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 

	Företagets KPP analys (3 050 kr) 
	Företagets KPP analys (3 050 kr) 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 009 009 kr 
	3 009 009 kr 


	TR
	KVÅ DT016 minus lä-kemedelskostnad (8 749 kr) 
	KVÅ DT016 minus lä-kemedelskostnad (8 749 kr) 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	4 249 576 kr 
	4 249 576 kr 


	TR
	KVÅ DT016 minus lä-kemedelskostnad och endast 60 minuter SSK (6 418 kr) 
	KVÅ DT016 minus lä-kemedelskostnad och endast 60 minuter SSK (6 418 kr) 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 742 160 kr 
	3 742 160 kr 


	TR
	KVÅ DT016 minus lä-kemedelskostnad och endast 30 min SSK (4 048 kr) 
	KVÅ DT016 minus lä-kemedelskostnad och endast 30 min SSK (4 048 kr) 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 226 255 kr 
	3 226 255 kr 


	TR
	DRG A89O (12 642 kr) 
	DRG A89O (12 642 kr) 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	5 097 010 kr 
	5 097 010 kr 


	Diskontering 
	Diskontering 
	Diskontering 

	0% kostnader 0% QA-LYs 
	0% kostnader 0% QA-LYs 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 685 812 kr 
	3 685 812 kr 


	TR
	5% kostnader 5% QA-LYs 
	5% kostnader 5% QA-LYs 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	4 812 881 kr 
	4 812 881 kr 


	TR
	3% kostnader 0% QA-LYs 
	3% kostnader 0% QA-LYs 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	3 408 126 kr 
	3 408 126 kr 




	  
	 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivåer 
	Figur 10 visar kostnaden per vunnet QALY vid olika prisnivåer för scenarioanalys 1 och 2. Fi-guren visar att även om Leqembi tillhandahålls helt utan kostnad kvarstår cirka 1,5 miljoner kronor per QALY. Detta är främst till följd av de höga administreringskostnaderna.  
	 
	Figur 10. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivåer 
	 
	Figure
	 Osäkerhet i resultaten  
	Osäkerhet kring 
	Osäkerhet kring 
	Osäkerhet kring 
	Osäkerhet kring 
	Osäkerhet kring 

	Bedömning av osäkerhet 
	Bedömning av osäkerhet 

	Kommentar 
	Kommentar 



	1. Den hälsoekonomiska analysens återspegling av förväntad användning i kli-nisk praxis 
	1. Den hälsoekonomiska analysens återspegling av förväntad användning i kli-nisk praxis 
	1. Den hälsoekonomiska analysens återspegling av förväntad användning i kli-nisk praxis 
	1. Den hälsoekonomiska analysens återspegling av förväntad användning i kli-nisk praxis 

	Medelhög 
	Medelhög 

	TLV bedömer att företagets hälsoekonomiska modell inne-fattar relevanta hälsotillstånd för att utvärdera behandling med Leqembi för Alzheimers sjukdom. Vidare bedömer TLV att det finns vissa osäkerheter med företagets val att använda sig av CDR-SB skalan, då denna skala inte an-vänds i svensk klinisk praxis. TLV bedömer att det finns osäkerheter gällande den förväntade startåldern i modellen, då patienter generellt är äldre vid diagnos i svensk klinisk praxis. 
	TLV bedömer att företagets hälsoekonomiska modell inne-fattar relevanta hälsotillstånd för att utvärdera behandling med Leqembi för Alzheimers sjukdom. Vidare bedömer TLV att det finns vissa osäkerheter med företagets val att använda sig av CDR-SB skalan, då denna skala inte an-vänds i svensk klinisk praxis. TLV bedömer att det finns osäkerheter gällande den förväntade startåldern i modellen, då patienter generellt är äldre vid diagnos i svensk klinisk praxis. 
	 


	2. Antaganden/faktorer med stor påverkan på resultat 
	2. Antaganden/faktorer med stor påverkan på resultat 
	2. Antaganden/faktorer med stor påverkan på resultat 

	Låg, medelhög, hög eller mycket hög 
	Låg, medelhög, hög eller mycket hög 

	 
	 


	i)
	i)
	i)
	i)
	i)
	 Kvarvarande behandlingsef-fekt 



	Hög 
	Hög 

	TLV bedömer att det finns stora osäkerheter gällande om det finns någon kvarvarande behandlingseffekt efter att pa-tienten är avbrutit behandling. Då detta är så pass osäkert väljer TLV att göra ett konservativt antagande och anta att patientens minskade progression i stället blir densamma som för jämförelsearmen, då patienten har avbrutit behand-ling. Detta har en stor påverkan på det hälsoekonomiska resultatet.   
	TLV bedömer att det finns stora osäkerheter gällande om det finns någon kvarvarande behandlingseffekt efter att pa-tienten är avbrutit behandling. Då detta är så pass osäkert väljer TLV att göra ett konservativt antagande och anta att patientens minskade progression i stället blir densamma som för jämförelsearmen, då patienten har avbrutit behand-ling. Detta har en stor påverkan på det hälsoekonomiska resultatet.   


	ii)
	ii)
	ii)
	ii)
	ii)
	 Administre-ringskostnad 



	Hög 
	Hög 

	Valet av källa för administreringskostnad har stor påverkan på det hälsoekonomiska resultatet. TLV bedömer att det är rimligt att utgå från södra sjukvårdsregionens prislista, men varierar detta i känslighetsanalyser. 
	Valet av källa för administreringskostnad har stor påverkan på det hälsoekonomiska resultatet. TLV bedömer att det är rimligt att utgå från södra sjukvårdsregionens prislista, men varierar detta i känslighetsanalyser. 


	iii)
	iii)
	iii)
	iii)
	iii)
	 Livskvalitets-vikter 



	Hög 
	Hög 

	TLV anser att livskvalitetsvikterna som används i ana-lyserna är behäftade med hög osäkerhet. Detta till följd av att det dels används två separata källor för att hämta livs-kvalitetsvikter och att företaget även har valt att inte komma in med Dolan-tariffen. Livskvalitetsvikterna är även gene-rellt högre än för normalbefolkning i flera av hälsostadierna vilket TLV inte anser är rimligt. Vidare genom att inte kunna tillämpa ett nyttoviktsavdrag för ARIA-biverkningarna anser 
	TLV anser att livskvalitetsvikterna som används i ana-lyserna är behäftade med hög osäkerhet. Detta till följd av att det dels används två separata källor för att hämta livs-kvalitetsvikter och att företaget även har valt att inte komma in med Dolan-tariffen. Livskvalitetsvikterna är även gene-rellt högre än för normalbefolkning i flera av hälsostadierna vilket TLV inte anser är rimligt. Vidare genom att inte kunna tillämpa ett nyttoviktsavdrag för ARIA-biverkningarna anser 


	TR
	TLV att det finns en risk att livskvalitetsvinsten är överskat-tad.  
	TLV att det finns en risk att livskvalitetsvinsten är överskat-tad.  


	3. Precision i skattad kost-nad per vunnet QALY: sam-lad bedömning av 1. och 2.  
	3. Precision i skattad kost-nad per vunnet QALY: sam-lad bedömning av 1. och 2.  
	3. Precision i skattad kost-nad per vunnet QALY: sam-lad bedömning av 1. och 2.  
	 

	Hög 
	Hög 

	TLV bedömer att till följd av de stora osäkerheterna i det hälsoekonomiska underlaget är precisionen i skattad kost-nad per QALY hög.  
	TLV bedömer att till följd av de stora osäkerheterna i det hälsoekonomiska underlaget är precisionen i skattad kost-nad per QALY hög.  




	 
	8.3 Samlad bedömning av resultaten 
	TLV bedömer att det finns mycket hög osäkerhet i det hälsoekonomiska underlaget. TLV redo-visar två scenarioanalyser där källan för naturalförloppsdata varieras. Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår uppgår till cirka 3,6 miljoner kronor i scenarioanalys 1 och 4,3 mil-joner kronor i scenarioanalys 2. De parametrar i den hälsoekonomiska analysen som är före-nade med störst osäkerhet och har störst påverkan på det hälsoekonomiska resultatet är den kvarvarande behandlingseffekten efter att patienten
	TLV anser att den hälsoekonomiska analysen visar på att behandling med Leqembi leder till att patienten progredierar i sin sjukdom långsammare än patienter som inte får behandling. Detta medför även en förskjutning till att patienten hamnar på SÄBO.  
	 
	Antal patienter som kan bli aktuella för behandling med Leqembi 
	TLV konstaterar med stöd av anlitade kliniska experter att företagets uppskattning av antalet patienter som kan komma att bli aktuella för behandling med Leqembi är mycket osäker. I sin ansökan inkluderar företaget en uppskattning av antalet patienter i Sverige som kan komma att bli aktuella för behandling med Leqembi om läkemedlet introduceras i vården (se tabell 24). Denna uppskattning utgår ifrån det antal patienter som med dagens kapacitet diagnosti-ceras med MCI eller mild AD på grund av Alzheimers sju
	 
	Tabell 24. Uppskattat patientantal enligt företaget.  
	 
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 §  
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 §  
	offentlighets-och sekretesslagen (2009:400). 
	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Ökat resursbehov och risk för undanträngningseffekter 
	TLV konstaterar med stöd av anlitade kliniska experter att ett eventuellt införande av Leqembi i vården med all sannolikhet skulle innebära ett ökat resursbehov kopplat till diagnostik av patienter, rådgivning kring eventuell insättning av behandling och uppföljning av patienter i samband med och efter behandling med Leqembi. Samtliga anlitade kliniska experter bedömer att söktrycket till vården kommer att öka om Leqembi introduceras. Detta inkluderar inflödet av ett stort antal patienter som efter screenin
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	1    Inkluderar angioödem, bronkospasm, anafylaxi, utslag och huvudvärk. 
	2     Inkluderar utslag, huvudvärk, rinorré, rinit och håravfall. 
	3    Inträffade 24 timmar efter infusion. 
	4      ARIA: Inkluderar radiologisk ARIA-E, symtomatisk ARIA-E, radiologisk ARIA-H och symtomatisk ARIA-H. 
	5    ARIA-H: Inkluderar radiologisk ARIA-H och symtomatisk ARIA-H. 
	6     ARIA-H: Amyloidrelaterad radiologisk avvikelse-mikroblödning och hemosiderinutfällning; superficiell sideros i centrala nerv-systemet och mikroblödning i lillhjärnan. 
	7    Inkluderar vanliga symtom som huvudvärk; ovanliga symtom som förvirring, synförändringar (diplopi, bländande ljussken, dimsyn, nedsatt synskärpa, synnedsättning), yrsel, illamående, gångsvårigheter och krampanfall. 
	8     ARIA-E: Inkluderar radiologisk ARIA-E och symtomatisk ARIA-E. 
	9   ARIA-E är vanligt i den godkända patientpopulationen mycket vanligt i den homozygota populationen. 
	10   Inkluderar infusionsrelaterad reaktion och reaktion på infusionsstället. 
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