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TANDVARDS. OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2021-08-26 3859/2020
SOKANDE Pfizer AB

Vetenskapsvigen 10
191 90 Sollentuna

SAKEN

Ansokan inom lakemedelsformé&nerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsforméansverket beslutar att nedanstidende likemedel ska inga i
lakemedelsformanerna fran och med den 1 september 2021 till i tabellen angivna priser.
Tandvards- och lakemedelsformansverket faststiller det alternativa forséljningspriset till
samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka | Forp. Varunr. |AIP (SEK) AUP (SEK)
Vyndagel |Kapsel, |61 mg Blister, 144490 |106 350,00 107 396,25
mjuk 30 x 1 kapslar

Begransningar

Subventioneras endast vid behandling av vuxna med kardiomyopati samt: 1) ATTRwt
(forvarvad sjukdom) eller 2) ATTRv (arftlig sjukdom) utan betydande amyloidossymtom fran
andra organ an hjartat. Dessa patienter med ATTRwt eller ATTRv ska ha symtomgivande
hjartsvikt, ventrikular septumtjocklek >12 mm pa ekokardiografi eller tecken pa okad
volymsbelastning i hjartat som lett till behov av diuretika. Ovan nimnda anvindning
subventioneras endast vid forskrivning av specialist inom kardiologi med sarskild kunskap
inom omradet.

Villkor
Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om lakemedlet.

Postadress Bestksadress Telefonnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 18 08-5684 20 50
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ANSOKAN

Pfizer AB (foretaget) har i forsta hand ansokt om att det lakemedel som anges i tabellen pa
sidan 1 ska ingd i lakemedelsformanerna med generell subvention.

Foretaget har i andra hand ansokt om en begriansad subvention till behandling av patienter
med transtyretinamyloidos av vildtypsform samt patienter med hereditir transtyretin-
amyloidos och dominerande kardiomyopati.

UTREDNING | ARENDET

Transtyretinamyloidos (ATTR) ar en sjukdom orsakas av inlagring av fibriller av proteinet
transtyretin i kroppens vavnader. Inlagringen kan orsaka skador pa hjartat som minskar dess
pumpformaga, dven kallat kardiomyopati, vilket gradvis utvecklas till hjartarytmi och
hjartsvikt. Sjukdomen finns i en sillsynt arftlig form ("ATTRv”, dar v star for variant) och en
vanligare forvarvad form ("ATTRwt”, dar wt star for engelskans wild type). ATTRwt har en
nagot langsammare sjukdomsutveckling med hjartsvikt som det huvudsakliga symtomet
medan ATTRv ofta har en snabbare progressionstakt och en mer varierande symtombild som
vanligtvis aven omfattar polyneuropati, ett tillstind med gradvis 6kande nervskador, eller
gastrointestinala symtom. Patienter med sjukdomen svarar daligt pa manga konventionella
hjartsviktsbehandlingar och tillstdndet ar kroniskt och progredierande med gradvis
forsamrad fysisk formaga, minskad livskvalitet och for tidig dod.

Vyndagel 61 mg ar avsett for behandling av ATTR med kardiomyopati hos vuxna. Like-
medlets verksamma dmne ar tafamidis som hindrar inlagring av de transtyretinfibriller som
bildas hos patienter med ATTR. Rekommenderad dos ir en kapsel Vyndagel 61 mg en géng
dagligen.

Tafamidis har i en klinisk studie med patienter med ATTR-kardiomyopati och hjartsvikts-
historik visats ha battre effekt dn placebo avseende mortalitet och sjukhusinldggningar till
foljd av hjart-karlhandelser. Vidare har tafamidis visats ha battre effekt 4n placebo avseende
bromsande av sjukdomsprogression i form av fordndring i sex minuters géngtest och
patientskattad hilsostatus och livskvalitet. Studieresultaten indikerar att bast effekt av
tafamidis erhélls vid behandling i sjukdomsforloppets tidiga skede innan hjartsvikten blivit
for svar. Svarighetsgraden hos hjartsvikt mats med en 4-gradig funktionsskala framtagen av
New York Heart Association, sa kallade NYHA-klasser. NYHA-Kklass I innebir nedsatt
hjartfunktion utan symtom medan NYHA-Kklass IV dr den svaraste graden av hjartsvikt dar
patienten ofta ar sangliggande. Effekten vid behandling av patienter med NYHA-klass III ar
mer osiker och det saknas evidens for behandling av patienter med NYHA-klass IV.

Foretaget menar att inget tilldgg till basta understddjande behandling ar relevant
jamforelsealternativ eftersom det saknas godkianda ldkemedelsbehandlingar for ATTR med
kardiomyopati utéver symtomatisk behandling.

NT-radets rekommendationer for likemedlen Tegsedi och Onpattro, vilka ar godkdnda for
behandling av patienter med ATTR och polyneuropati, forordar behandling med licens-
preparatet diflunisal till patienter med ATTR och bade kardiomyopati och polyneuropati.

Till ansokt pris (AUP) kostar behandling med Vyndagel cirka 109 000 kronor per ménad,
enligt reckommenderad dos. I den hialsoekonomiska analysen justeras dosen for att
korrespondera med uppmatt dosintensitet i studien ATTR-ACT. Justeringen resulterar i en
manadskostnad om cirka 106 000 kronor.
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Foretagets hilsoekonomiska analys bestéar av en kostnadsnyttoanalys i form av en
markovmodell och grundscenariot bestar av ett flertal analyser. I foretagets analyser delas
patienter upp efter vilken NYHA-klass de tillhor, vissa analyserar omfattar dock samtliga
patienter, men inte efter huruvida de har ATTRwt eller ATTRv. I analyserna som omfattar
samtliga patienter tillhor cirka 10 procent NYHA-klass I, 60 procent NYHA-klass II, 30
procent NYHA-klass III medan ingen tillhor NYHA-klass IV. Samtliga av foretagets analyser
visar att behandling med Vyndagel resulterar i langre 6verlevnad och forsenad
sjukdomsprogression jamfort med behandling med basta tillgangliga understodjande vard
(BSC), vilket ar i linje med studieresultaten fran ATTR-ACT. Patienterna med ATTRv som
omfattas av den hdlsoekonomiska analysen ar de med dominerande kardiomyopati.

Inom ramen for mojligheten till 6verldggning, som ges i lagen (2002:160) om
lakemedelsformaner m.m. (nedan forménslagen), har TLV haft trepartsoverliaggningar med
foretaget och regionerna kring de osdkerheter som ar forknippade med underlaget.
Trepartsoverldggningarna har resulterat i en sido6verenskommelse mellan foretaget och
regionerna. Sidooverenskommelsen omfattar all férsdljning av Vyndaqel 61 mg inom
lakemedelsformanerna fran den 1 september 2021. Genom sido6verenskommelsen atar sig
foretaget att betala en del av kostnaden for anvindningen av Vyndaqel 61 mg till regionerna.
Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgor dirmed en del av
beslutsunderlaget.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (nedan
formanslagen) far den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansoka om att 1akemedlet eller varan ska ingd i lakemedelsformanerna. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § formanslagen ar uppfyllda och liagga fram den utredning som behovs
for att faststélla ink6pspris och forsiljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och inkopspris och forsiljningspris ska faststillas for 1akemedlet
under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga frdn medicinska, humanitira och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1akemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sddan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamaélsenliga.

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande
principer: manniskovardesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla manniskors lika
varde och for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av hélso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, matt i forbattrad halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ft.).
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Innan Tandvéards- och ldkemedelsformansverket meddelar beslut i fragor som avsesi7 §
forménslagen ska sokanden och regionerna enligt 9 § samma lag ges tillfille till
overlaggningar med myndigheten.

Om det finns sarskilda skil far Tandvards- och lakemedelsformansverket enligt 11 §
forménslagen besluta att ett lakemedel eller annan vara ska ingd i lakemedelsformanerna
endast for ett visst anvandningsomrade (formansbegransning).

Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.
Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.
TLV gor foljande bedémning

TLV bedomer att ATTR med kardiomyopati pa gruppniva har mycket hog svarighetsgrad
eftersom det ror sig om en kronisk och progredierande sjukdom som leder till kraftigt
forkortad forvantad aterstdende livslangd samt livskvalitetsforluster.

Likemedlet diflunisal har tidigare forskrivits pa licens till patienter med ATTR med
kardiomyopati och/eller polyneuropati. Likemedelsverket kan bevilja licens om behovet av
lakemedel inte kan tillgodoses genom ett likemedel som ar godkéant for forsaljning i Sverige.
Eftersom Vyndagel 61 mg numera ir godkint kommer Likemedelverket som huvudregel inte
att bevilja nagra licenser for diflunisal avseende motsvarande sjukdomstillstand och
diflunisal kommer saledes inte att vara tillgangligt for majoriteten av patienterna. TLV
bedomer darfor att diflunisal inte kan utgora ett relevant jamforelsealternativ till Vyndaqel 61
mg. Eftersom det inte finns andra sjukdomsmodifierande lakemedel att tillgd bedomer TLV
att inget tillagg till basta understodjande behandling utgor relevant jamforelsealternativ till
Vyndagel 61 mg vid behandling av ATTR med kardiomyopati.

TLV bedomer med stod av resultaten i den prospektiva, randomiserade och placebo-
kontrollerade kliniska studien ATTR-ACT att Vyndaqel 61 mg har battre effekt dn inget
tillagg till basta understodjande behandling av patienter med ATTR och kardiomyopati
avseende mortalitet och sjukhusinlaggningar till f61jd av hjartkarlhdndelser, samt bromsande
av sjukdomsutveckling i form av fordndring i sex minuters gangtest och patientskattad
hilsostatus och livskvalitet.

TLV konstaterar att ATTR-ACT-studiens patienter med ATTRv i huvudsak har andra
mutationer dn de som ar vanliga i Sverige och att detta medfor att studiepatienterna i mindre
utstrackning dn svenska patienter har betydande amyloidossymtom frén andra organ an
hjartat. Varken ATTR-ACT-studien eller foretagets hilsoekonomiska modell bedoms
aterspegla hur 6verlevnad, livskvalitet och vardkostnader hos patienter med ATTRv och bade
kardiomyopati samt betydande amyloidossymtom frédn andra organ an hjartat paverkas av
behandling med Vyndaqel 61 mg. TLV bedomer darfor att det saknas tillrackligt sakert
underlag for dessa patienter och att foretaget dirmed inte har visat att kriterierna for generell
subvention ar uppfyllda.

Utifran det underlag foretaget har kommit in med, vilket omfattar vuxna med kardiomyopati
och ATTRwt (forvarvad sjukdom) eller ATTRyv (arftlig sjukdom) utan betydande amyloidos-
symtom fran andra organ an hjartat, har TLV utvarderat forutsiattningarna for en begransad
subvention till dessa patientgrupper.
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TLV:s hilsoekonomiska analys baseras pa den kostnadsnyttoanalys som foretaget bifogat
arendet. I likhet med foretaget analyserar TLV patienter med ATTRwt och ATTRv (utan
betydande amyloidos-symtom fran andra organ &n hjartat) tillsammans eftersom dessa
patientgrupper bedoms ha en liknande sjukdomsbild. I TLV:s grundscenario anvands
studiedata fran patienter med ATTRwt for hela patientgruppen eftersom en analys baserad
pa studiedata for den totala populationen genererar fler vunna kvalitetsjusterade levnadsar
an om respektive patientgrupp analyseras for sig. TLV genomfor inga analyser dar
patienterna har separerats fran varandra utifrin NYHA-klass vid behandlingsstart. Tva
betydande skillnader mellan TLV:s och foretagets analyser ar att TLV i sitt grundscenario har
minskat 6verlevnadsvinsten och nyttovikterna jamfort med foretagets motsvarande analys
eftersom foretaget bedoms ha overskattat dessa parametrar.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar med hansyn
tagen till sidooverenskommelsen till cirka 968 000 kronor och antal vunna kvalitetsjusterade
levnadsar till 1,66. Antal vunna levnadsar uppgar i Vyndagel-armen till 6,36 om diskontering
inte tillampas och till 5,57 om en arlig treprocentig diskonteringsranta tillampas. I
kontrollarmen uppgar antal odiskonterade levnadsar till 3,61. Diskonteras antal levnadsar
med tre procent arligen uppgar antal vunna levnadsar i kontrollarmen till 3,37. Dessa resultat
baseras pa fordelningen av patienter mellan NYHA-klasser vid behandlingsstart i ATTR-
ACT-studien: NYHA-Klass I cirka 10 procent, NYHA-klass II cirka 60 procent, NYHA-klass
III cirka 30 procent och inga patienter i NYHA-klass IV.

TLV:s resultat bedoms vara behiftade med medelhog till hog osidkerhet vilket beror pé ett
flertal faktorer; en av de framsta ar att behandlingseffekten av Vyndagel ar beroende av hur
tidigt i sjukdomsforloppet behandling sétts in vilket bidrar till osdkerhet eftersom TLV inte
kan utrona vilka patienter som kommer att behandlas i svensk klinisk praxis.

Med hinsyn tagen till innehallet i sidooverenskommelsen for Vyndagel 61 mg bedomer TLV
att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for delar av ldkemedlets
anvandningsomrade inte Gverstiger den kostnad som TLV bedomer rimlig for behandling av
tillstind med mycket hog svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen forenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 §
forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande begransningar och villkor:
Subventioneras endast vid behandling av vuxna med kardiomyopati samt: 1) ATTRwt
(forvarvad sjukdom) eller 2) ATTRv (arftlig sjukdom) utan betydande amyloidossymtom fran
andra organ an hjartat. Dessa patienter med ATTRwt eller ATTRv ska ha symtomgivande
hjartsvikt, ventrikuldr septumtjocklek >12 mm pa ekokardiografi eller tecken pa 6kad
volymsbelastning i hjartat som lett till behov av diuretika. Ovan nimnda anvandning
subventioneras endast vid forskrivning av specialist inom kardiologi med sarskild kunskap
inom omradet.

Sidooverenskommelsen mellan regionerna och foretaget borjar gilla den 1 september 2021,
varfor TLV finner att beslutet ska borja gélla forst den 1 september 2021.

Se nedan hur man overklagar.
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Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsforméaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verldkaren
Margareta Berglund R6dén, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, 6verldkaren Inge
Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson, docenten Gerd Larfars och 6verldkaren
Maria Strandberg. Arendet har féredragits av seniore medicinske utredaren Martin Moberg. I
den slutliga handlaggningen har dven seniora hialsoekonomen Nathalie Eckard seniora
juristen Elin Borg deltagit.

Staffan Bengtsson

Martin Moberg
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare 6verklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pé vilket sétt beslutet ska dndras. Om TLV édndrar det beslut
som overklagats, 6verlimnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet

omfattar dven det nya beslutet.



