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Kliniklakemedelsuppdraget

Tandvards- och lakemedelsforménsverket (TLV) genomfor hialsoekonomiska bedomningar
av utvalda kliniklakemedel, likemedel som anviands inom slutenvirden. Inom ramen for
detta arbete fattar TLV inte nagra beslut, utan tar fram hilsoekonomiska underlag for beslut i
regionerna.

NT-radet (Nya terapier) initierar vilka 1ikemedel som ska bedémas och ger rekommendat-
ioner till regionerna baserat pa TLV:s underlag.

TLV:s underlag ar framtaget i enlighet med TLV:s allmadnna radd och andra hialsoekonomiskt
etablerade metoder.
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Pris- och kostnadsbegrepp som anvinds av TLV

Inom forméanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

Dessa begrepp anges alltid om det galler ett pris som
TLV ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéiring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter aterbaring anvands inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anvands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. lidkemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar

om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anviands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststillt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvinds nar regionerna har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

Begreppet anvands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s beddmning och sammanfattning

o Arftlig transtyretinamyloidos, Skelleftesjukan, som omfattar det som tidigare benimn-
des familjar amyloidos med polyneuropati (FAP), ar en arftlig sjukdom som ger symp-
tom fran bland annat perifera nerver, hjarta, mag-tarmkanalen samt njurar. Det dr en
dodlig sjukdom, och utan behandling ar den genomsnittliga 6verlevnaden enligt Soci-
alstyrelsen mellan 9 och 13 ar fran det att man insjuknar. Amyloidos innebér inlagring
av olosliga proteinkomplex i kroppens vivnader medan polyneuropati innebar nedsatt
funktion i perifera nerver, det vill sdga nerver som inte hor till hjarnan eller ryggmar-
gen.

e Tegsedi (inotersen) dr avsett for behandling av arftlig transtyretinamyloidos (hATTR
amyloidos, Skelleftesjukan) hos vuxna patienter med polyneuropati i stadium 1 eller 2.

e TLV bedomer att tillstindets svarighetsgrad sammantaget ar mycket hog.

¢ Inotersen ar en antisensoligonukleotid, en mycket kort bit syntetiskt genetiskt material
som har utformats for att fasta vid och blockera det genetiska material i cellen som
ansvarar for att producera transtyretin. Detta leder till minskad produktion av transty-
retin, vilket gor att bildandet av amyloider minskar och att symtomen pa hATTR-
amyloidos blir lindrigare.

e TLV bedomer att basta mgjliga omvardnad ar standardbehandling for patienter med
hATTR amyloidos och darmed ar det mest relevanta jaimforelsealternativet for Tegsedi.

e Resultaten fran fas 2/3-studien visar att inotersen har en statistiskt signifikant och kli-
niskt relevant battre effekt avseende det primara sammansatta effektmattet (som om-
fattar polyneuropati och halsorelaterad livskvalitet) jamfort mot placebo.

¢ Denrekommenderade dosen av Tegsedi ar 284 mg som subkutan injektion. Dosen ska
administreras en gang per vecka.

e Tegsedi har i nuldget inget avtalat pris. Foretaget har angett ett pris for Tegsedi pa [---
---] kronor per spruta a 284 mg. Detta motsvarar en kostnad pa omkring [--------- ] kro-
nor per patient och ar. Ingen administreringskostnad har antagits. Behandling med
Tegsedi bor avslutas nir patienter nar stadium 3.

e Foretagets hilsoekonomiska modell tar hiansyn till olika grader av polyneuropati. Mor-
talitet i modellen ar skattad oberoende av sjukdomsstadierna.

e Resultatet i foretagets grundscenario innebar att kostnaden ar [------------ ] kronor per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med basta mojliga omvardnad nér kostna-
der for produktionsbortfall och informell vard tas med. Nar kostnader for produktions-
bortfall och informell vird inte tas med ar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar [-
——————————— 1 kronor.

e TLV anser att det foreligger mycket stora osidkerheter kring risken att drabbas av olika
tillstdnd som innebidr samre héilsa samt den antagna mortaliteten i den halsoekono-
miska modellen. Det foreligger dven stora osdkerheter kring antaganden om féljsamhet
och behandlingsavbrott i klinisk praxis, vilka har en stor paverkan pa resultaten. Slut-
ligen finns dven stora osidkerheter kring de anvianda nyttovikterna och antaganden
kring kostnader. Sammantaget bedomer TLV osidkerheterna i de hidlsoekonomiska ana-
lyserna for Tegsedi som mycket hoga.

e TLV skattar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar med Tegsedi jamfort med
basta mojliga omvardnad till omkring 4,9 miljoner kronor utan inkludering av bespa-
ringar for produktionsbortfall eller informell vard. Tegsedi antas inte paverka overlev-
naden, men leder till en vinst pa 1,1 kvalitetsjusterade levnadsar (diskonterat).

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutsattningarna som ligger till grund for
den utvirderingen forandras pa ett avgorande satt.
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1 Medicinskt underlag Tegsedi

1.1 Arftlig transtyretinamyloidos, Skelleftesjukan
Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning ar himtade fran Socialstyrelsen (1).

Sjukdomttillstand

Arftlig transtyretinamyloidos, Skelleftesjukan, som omfattar det som tidigare benimndes fa-
miljar amyloidos med polyneuropati (FAP), ar en arftlig sjukdom som ger symptom fran bland
annat perifera nerver, hjiarta, mag-tarmkanalen samt njurar. Det ar en dodlig sjukdom, och
utan behandling ar den genomsnittliga 6verlevnaden mellan 9 och 13 ar fran det att man in-
sjuknar. Amyloidos innebar inlagring av olosliga proteinkomplex (amyloider) i kroppens vav-
nader medan polyneuropati innebar nedsatt funktion i perifera nerver, det vill saga nerver som
inte hor till hjarnan eller ryggmargen.

Symptomen kommer i vuxen &alder, vanligen som domningar och kinselbortfall i fétter och
underben. Efter hand forsvagas ocksd arm- och benmuskler. En del patienter uppvisar ofrivil-
lig viktnedgéng och symptom fran mag-tarmkanalen. Ibland visar dessa symptom sig tidigt i
forloppet, ibland inte. Rubbningar i hjartrytmen (arytmier) ar vanliga och med tiden dven
hjartsvikt. Njurarna paverkas och pa sikt kan njursvikt uppkomma. En del personer far torra
ogon och nedsatt syn. Sjukdomen har ett fortskridande forlopp déar bade snabbare och mer
langsamma forlopp forekommer.

Levertransplantation kan i vissa fall stoppa sjukdomens utveckling och bor da goras tidigt. For
vissa personer 6vervags aven hjarttransplantation.

Férekomst

Familjar amyloidos med polyneuropati forekommer 6ver hela viarlden, men ar vanligare i
norra Sverige, norra Portugal, Brasilien och Japan. I Europa uppskattas prevalensen till 1 per
100 000 invanare. Att den i Sverige kallas for Skelleftesjukan beror péa att de flesta med sjuk-
domen finns i trakten av Skelleftea och Pited. Uppskattningsvis finns sjukdomen hos 1—2 per-
soner per 100 000 invdnare i hela Sverige, medan motsvarande siffra for Norrbotten och
Visterbotten dr 50 per 100 000 invanare. Detta motsvarar totalt cirka 350 personer i Sverige.

Orsak

Familjar amyloidos med polyneuropati orsakas av en forandring (mutation) i genen for prote-
inet transtyretin som huvudsakligen tillverkas i levern. I Sverige har cirka 9o procent av alla
med sjukdomen mutationen c.148G>A(p.ValsoMet), som gor att aminosyran' valin byts ut
mot metionin i transtyretinmolekylen. Det finns 6ver 120 transtyretinmutationer (TTR-mutat-
ioner) vid arftlig transtyretinamyloidos. Symptomen varierar delvis beroende pa vilken mutat-
ion man har, men dven typen av amyloid har betydelse.

Arftlighet

Mutationen arvs autosomalt dominant. Det innebar att om en av foraldrarna har sjukdomen,
det vill siga har en normal gen och en muterad gen, ar sannolikheten for saval soner som dott-
rar att 4rva mutationen 50 procent. De barn som inte har fitt den muterade genen far inte
sjukdomen och for den inte heller vidare.

Vid familjar amyloidos ar genomslagskraften (penetransen) 1ag och hogst cirka 20 procent av
alla som bar pad mutationen kan potentiellt utveckla sjukdomen vid hogre alder (6ver 60 ar).
Anledningen till detta ar annu okand.

t Aminosyror &r de delar som proteiner bestér av.



Symptom
Tidpunkten for niar de forsta symptomen visar sig varierar fran tidig vuxenélder till mycket
sent i livet. I Sverige ar genomsnittsaldern for de forsta symptomen drygt 50 ar.

Familjar amyloidos med polyneuropati ar en dodlig sjukdom. Utan behandling 4r den genom-
snittliga 6verlevnaden mellan 9 och 13 ar fran det att man insjuknar. Sjukdomen verkar ha ett
nagot snabbare forlopp om man insjuknar i unga ar. I vissa familjer ar dock sjukdomsutveckl-
ingen langsammare, och det finns de som lever mer dn 20 ar efter att symptomen visat sig. Vad
detta beror pa ar annu inte klarlagt.

De forsta symptomen ar vanligtvis domningar, stickningar eller vark fran fotterna (polyneuro-
pati). En vanlig beskrivning ar att det kinns som att ga pa kuddar. Det finns ocksa de som till
en borjan far hjartrytmrubbningar (arytmier), besvar fran mag-tarmkanalen, dggvita i urinen
(proteinuri) eller ofrivilligt minskar i vikt.

Arftlig transtyretinamyloidos kan delas in i olika stadier av familjir amyloidos med polyneu-
ropati (FAP-stadier 1—3). Vid stadium 1 ar gangférmagan oférandrad, mestadels forekommer
lindrig sensorisk, motorisk och autonom neuropati i nedre extremiteterna. Stadium 2 kraver
assistans i samband med géng, mestadels forekommer mattlig forsimring i nedre extremiteter,
ovre extremiteter och bal. Stadium 3 innebar sang- eller rullstolsbundenhet med muskelsvag-
het, ofta forekommer rubbningar i tarm- och urinblaskontrollen. Variationer mellan de olika
stadierna kan dock forekomma.

Det ar vanligt att hjartmuskeln ar fortjockad pa grund av inlagring av transtyretin i vivnaden
(hypertrof kardiomyopati). Kardiomyopatin leder till en styvare hjartmuskel med f6ljden att
hjartats pumpforméga forsamras. Nedsatt pumpformaga visar sig som 6kad trotthet, nedsatt
kondition, andfaddhet och ansamling av vitska i kroppen. Dédsorsaken beror vanligen pa
hjartsvikt, hjartarytmi eller infektioner.

1.2 Lakemedlet

Likemedlet Tegsedi innehéaller den aktiva substansen inotersen. Liakemedlet fick centralt god-
kannande fran europeiska kommissionen den 6 juli 2018. Tegsedi ar ett sarlakemedel.

1.2.1 Indikation

Tegsedi ar avsett for behandling av polyneuropati i stadium 1 eller 2 hos vuxna patienter med
arftlig transtyretinamyloidos (hATTR, Skelleftesjukan).

1.2.2 Verkningsmekanism

Hos patienter med hATTR cirkulerar ett defekt protein i blodet som kallas transtyretin och
som litt bryts sonder. Det sonderbrutna proteinet bildar ansamlingar av amyloid i vivnader
och organ runtom i kroppen, bland annat runt nerverna, dir det stor deras normala funktion.

Den aktiva substansen i Tegsedi, inotersen, dr en antisensoligonukleotid, en mycket kort bit
syntetiskt genetiskt material som har utformats for att fasta vid och blockera det genetiska
material i cellen som ansvarar for att producera transtyretin. Detta leder till minskad produkt-
ion av transtyretin, vilket gor att bildandet av amyloider minskar och att symtomen pa hATTR-
amyloidos blir lindrigare.

1.2.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dos dr 284 mg inotersen som subkutan injektion. Dosen ska administreras
en gang per vecka. Patienterna ska informeras om att fa injektionen samma veckodag varje
vecka for konsekvent dosering.



Den forsta injektion som administreras av patienten eller vardgivare ska ske under vigledning
av lamplig halso- och sjukvardspersonal. Patient och/eller vardgivare ska fa utbildning i sub-
kutan administrering av Tegsedi.

Inotersen associeras med minskat antal trombocyter, vilket kan leda till trombocytopeni. Do-
sen ska justeras utifran laboratorievarden enligt information i produktresumén.

Patienter som far Tegsedi ska ta ett oralt tillskott pa cirka 3 000 IE vitamin A per dag for att
minska den eventuella risken for 6gontoxicitet pa grund av vitamin A-brist.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer
Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning ar himtade fran Socialstyrelsen (1).

Behandling

Levertransplantation har visat sig kunna bromsa sjukdomsutvecklingen pa lang sikt. Det fel-
aktiga transtyretinet bildas till allra storsta delen i levern, och en levertransplantation gor att
produktionen av muterat transtyretin minskar med mer dn 95 procent. Daremot paverkas inte
produktionen av vanligt (wild type) transtyretin, vilket kan fortsatta inlagras framforallt i hjar-
tat.

Vyndagel ar ett lakemedel som innehéller den verksamma substansen tafamidis. Tafamidis
verkar genom att stabilisera transtyretinmolekylen, vilket minskar amyloidbildning och brom-
sar upp sjukdomsforloppet. Likemedlet ges endast till personer i tidigt skede av sjukdomsfor-
loppet (stadium 1) som inte anvinder ganghjalpmedel. Rekommenderad dos &r 1 kapsel a 20
mg dagligen.

De smartor som orsakas av polyneuropatin ar oftast svara och behandlas med lakemedel. De
lakemedel som fungerar bast ar gabapentin, pregabalin, klonazepam (antiepileptiska likeme-
del) och amitriptylin (tricykliskt antidepressivt ldkemedel), men ibland beh6vs morfinliknande
preparat, till exempel metadon.

Impotens hos min behandlas med likemedel, men behandlingen forsvaras av att den medfor
en Okad risk for blodtrycksfall. For kvinnor kan bland annat backenbottentraning forbattra den
sexuella formagan.

Forstoppning kan behandlas med olika likemedel, men det ar viktigt att vara medveten om att
sjukdomen gor att forstoppningen efter ett tag 6vergar i diarréer. Ibland kravs behandling med
antibiotika och/eller gallsaltsbindande likemedel (kolestyramin). Tidig méttnadskinsla, il-
laméende och krakningar kan bero pa ldngsam magsackstomning. Da kan ladkemedel som sti-
mulerar magsickstomningen, som metoklopramid och erytromyecin, ha tillfallig effekt.

En pacemaker kan bli aktuell vid olika typer av hjartrytmrubbningar. Forekomst av formaks-
flimmer medfor en hog risk for stroke och darfor finns behov av blodfértunnande behandling.
Patienter med amyloidos drabbas ofta av hjartsvikt som i forsta hand behandlas med urindri-
vande lakemedel (t.ex. loopdiuretika och aldosteronantagonister).

Svarigheter att tomma urinblasan kan minskas med traning. Nésta behandlingssteg ar ren in-
termittent kateterisering (RIK), vilket innebar att man sjalv tommer urinblasan regelbundet
med en kateter som avldagsnas efter varje anviandning. Om detta inte fungerar kan det bli aktu-
ellt med permanent kateter. Konsekvenserna av njursvikt kan behandlas med lakemedel och
kost.



Om det finns inlagringar av amyloid i glaskroppen kan den opereras bort. Gron starr (glaukom)
behandlas med lakemedel som sanker trycket i 6gonen samt ibland med operation. Kortison-
behandling som ges efter levertransplantation kan leda till att gra starr (katarakt) utvecklas.
Den behandlas ocksé med operation. For torra 6gon finns tarersattningsmedel och sér pa horn-
hinnan kan behandlas med antibiotika i 6gat.

Personer med sjukdomen behdver rehabiliteringsinsatser fran ett team i vilket det ingér yrkes-
kategorier med sarskild kunskap om framst neurologiska funktionsnedsittningar och deras
effekter pa vardagsliv och hilsa. Teamet ger stod och behandling inom det medicinska, psyko-
logiska, sociala och tekniska omradet. Insatserna bestér bland annat av utredning, behandling,
utprovning av hjalpmedel, information om funktionsnedséattningen och samtalsstod. De om-
fattar ocksa information om samhallsstod.

Eftersom det ar viktigt att sd l1ange som mojligt forsoka behalla den motoriska funktionen i den
muskulatur som inte paverkas av sjukdomen behovs regelbunden fysioterapi.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget har kommit in med underlag for jamforelsealternativet basta mojliga omvardnad
(BSC).

Basta mojliga omvardnad inkluderar flera godkénda lakemedel for att behandla olika symptom
som har beskrivits ovan. I foretagets kliniska studie bestar basta méjliga omvardnad av anal-
getika (t.ex. paracetamol), antiepileptika (t.ex. pregabalin, gabapentin), diuretika (t.ex. furo-
semid) och liakemedel mot gastrointestinala symptom (t.ex. loperamid, omeprazol).

TLV:s diskussion

Basta mojliga omvardnad omfattar godkédnda ldkemedel som anvands for att behandla symp-
tom for alla patienter med hATTR amyloidos i klinisk vardag idag, oavsett vilket stadium pati-
enter befinner sig i.

Vyndagel ar indicerat for behandling av transtyretinamyloidos (TTR-amyloidos) hos vuxna
med symptomgivande polyneuropati i stadium 1 for att fordroja perifer neurologisk forsamring
genom att minska amyloidbildning och darmed bromsa upp sjukdomsforloppet. TLV har ef-
terfragat underlag fran foretaget for att genomfora en scenarioanalys mot Vyndaqel for pati-
enter i stadium 1; denna ar planerad som en separat tilliggsanalys.

TLV har utover alternativen ovan dven Gvervigt alternativen diflunisal och Onpattro (pati-
siran). Diflunisal ar ett antiinflammatoriskt ldkemedel i tablettform som forskrivs till patienter
med arftlig transtyretinamyloidos. Diflunisal ar inte ett godkant likemedel utan forskrivs pa
licens. Forskrivning av licensldkemedel kan beviljas av Likemedelsverket for att tillgodose sar-
skilda behov inom hailso-och sjukvéarden. Diflunisal ar inte tillgangligt pa samma sétt som de
godkidnda och marknadsforda lakemedlen som anviands som del av basta mdjliga omvardnad.
Eftersom det finns viss anvandning av diflunisal i klinisk praxis, valjer TLV att presentera kli-
niska data och tillgingliga prisuppgifter i en separat tillaggsanalys.

Den aktiva substansen i Onpattro, patisiran, ar en ”liten interfererande RNA” (small interfe-
ring RNA, siRNA), en mycket kort bit syntetiskt genmaterial som utformats for att fasta vid
och blockera det genmaterial i cellen som ansvarar for att producera transtyretin. Likemedlet
ges som intravenos infusion en gang var tredje vecka och ar avsett for behandling av polyneu-
ropati i stadium 1 eller 2 hos vuxna patienter med arftlig transtyretinamyloidos (hATTR, Skel-
leftesjukan) (2). Onpattro godkandes i september 2018 och kan darfor antas ha ingen eller
mycket liten anvandning i nulaget. TLV publicerade en hialsoekonomisk utvardering i decem-
ber 2018.



TLV:s bedomning:

Mot bakgrund av diskussionen ovan bedomer TLV att basta mojliga omvardnad ar standard-
behandlingen for patienter med hATTR amyloidos i alla sjukdomsstadier och darmed ar det
mest relevanta jaimforelsealternativet for Tegsedi. Eftersom Vyndaqel anviands for en del pati-
enter inom stadium 1, har TLV efterfrdgat underlag fran foretaget for att genomféra en
scenarioanalys mot Vyndagel; denna ar planerad som en separat tilliggsanalys. Da det finns
viss anvandning av diflunisal i klinisk praxis, har TLV valt att presentera kliniska data och till-
gangliga prisuppgifter i en separat tilliggsanalys.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att tillstdndets svarighetsgrad sammantaget ar mycket hog2. Detta motiveras av
att tillstdndet ar fortskridande (progredierande) och kan leda till en mycket forkortad livslangd
med kraftigt forsamrad livskvalitet.

1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.4.1 Kliniska studier

I det kliniska studieprogrammet for inotersen (Tegsedi) ingar tre studier, en fas 1-studie, en
pivotal fas 2/3-studie (NEURO-TTR) och en 6ppen forlingningsstudie (CS3). Nedan diskute-
ras den pivotala studien NEURO-TTR samt forlangningsstudien CS3 (3-5).

NEURO-TTR

Metod

I NEURO-TTR utvirderades effekt och siakerhet for inotersen. NEURO-TTR ar en randomise-
rad, dubbelblind och placebokontrollerad studie under 66 veckor (15 méanader). I studien in-
kluderades 172 patienter med arftlig transtyretinamyloidos med polyneuropati (hATTR-PN).
Patienterna randomiserades i forhillandet 2:1 till att antingen behandlas med inotersen
284 mg administrerat som en subkutan injektion en gang per vecka eller placebo under 65
behandlingsveckor. Behandlingen i studien paborjades med tre laddningsdoser under forsta
veckan.

Inklusionskriterier i studien var bland annat alder (18-82 ar), dokumenterad TTR-mutation,
diagnosen arftlig transtyretinamyloidos med neuropati, NIS-skalas 10-130. Patienter som ge-
nomgatt levertransplantation eller planerade levertransplantation exkluderades fran studien.
Andra exklusionskriterier var bland annat patienter som hade NYHA4 >3, Karnofsky perfor-
mance statuss <50 samt forvantad 6verlevnad pa mindre adn tva ar.

Patienterna stratifierades efter sjukdomsstadium (stadium 1 mot stadium 2), TTR-mutation
(V30M mot icke-V30M) och tidigare behandling med antingen tafamidis eller diflunisal.

De primira resultatmatten var forandring fran baslinjen till vecka 66 av sammansatta poing
pa mNIS+7 (modifierad Neuropathy Impairment Score+7 tests) och totalpoing pa fragefor-
mularet Norfolk QoL-DN (Norfolk Quality of Life - Diabetic Neuropathy). mNIS+7 ar ett sam-
mansatt effektmatt som bestadr av motorisk, sensorisk och autonom polyneuropati samt
bedomningar av motorisk styrka, reflexer, kvantitativ sensorisk testning, nervoverledning och
ortostatiskt blodtryck. Resultaten sammanfattas med en poiang som varierar fran -22,3 till
346,3 poang. En hogre poang anger forviarrad nedsattning. mNIS+7 skalan ar en modifikation

2 P4 skalan 1ag - medelh6g- hog - mycket hog

3 NIS=Neuropathy Impairment Score 0-244. En higre poéng visar pa forsamring.

4 New York Heart Association (NYHA I-IV) definierar graden av hjartsvikt hos en patient.

5 Karnofsky performance status, en skala frn 1-100 for métning av en persons forméga att utfora vanliga aktiviteter, utvirdering
av en patients framsteg efter behandling eller bedomning av en patients lamplighet for viss behandling.




av en annan vanlig neuropatiskala, NIS. Tva poangs skillnad i mNIS+7 anses kliniskt relevant.
Frageformuléret Norfolk QoL-DN ar patientrapporterat och omfattar omraden relaterade till
nervfunktion i smé och stora nervfibrer, autonom nervfunktion, symptom och aktiviteter i dag-
liga livet. Totalpoangen kan variera fran -4 till 136, dar en hogre poang anger en forsamring av
livskvaliteten. Se bilaga 1 for beskrivning av effektmatten.

Sekundéra effektmétt var bland annat Norfolk QoL-DN uppdelad i underdomaéner for att ut-
vardera livskvalitet i olika stadier (stadium 1 och stadium 2) av sjukdomen. Andra sekundara
effektmatt var bland annat modified body mass index (mBMI)¢ som anger nutritionsstatus och
NIS+7. Explorativa effektmatt inkluderade bland annat PND7 samt effektmaétt pa hjartpaver-
kan som nivéer av N-terminal pro-B-typ natriuretisk peptid (NT-proBNP), vilket ar ett matt
som anvands vid diagnos av hjartsvikt/kardiomyopati och som visats ha prognostiskt varde for
mortalitet.

Analyser av alla effektmatt gjordes vid 35 och 66 veckor (8 och 15 manader).

Resultat

I studien behandlades 112 patienter med inotersen och 60 patienter med placebo. Patienternas
medelélder vid baslinjen var 59 ar och 69 procent av patienterna var man. Totalt var 27 olika
TTR-mutationer representerade och den vanligaste var V30M (52%). Vid baslinjen hade 67
procent av patienterna sjukdom i stadium 1 och 33 procent av patienterna hade sjukdom i sta-
dium 2. Knappt 60 procent av patienterna hade tidigare fatt behandling med tafamidis eller
diflunisal. Alla patienter hade New York Heart Association (NYHA) klass I eller II. I den kar-
diella subgruppens ingick totalt 63 procent av patienterna.

Patientdemografi och baslinjeegenskaper var 6verlag balanserade mellan inotersengruppen
och placebogruppen. I studien hade dock patienter som behandlades med inotersen en ldngre
sjukdomsduration fran tid till diagnos och tid till symtom jamf6rt med placebogruppen. Aven
andelen patienter med kardiomyopati var hogre i inotersengruppen jamfort med de patienter
som fick placebo (67 % vs. 55 %).

Resultaten fran NEURO-TTR visar att forandringen frén baslinjen av bada de primara resul-
tatmatten, mNIS+7 och Norfolk QoL-DN, hade en statistiskt signifikant fordel for inotersen-
behandling vid vecka 66 jamfort mot placebo.

Figur 1 Forandring fran baslinje fér mNIS+7 och Norfolk QoL-DN
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6 mBMI= modifierat Body Mass Index multiplicerat med serumalbumin; en hogre siffra anger béttre nutritionsstatus.

7 PND=Polyneuropathy Disability. En skala pa 0-4; 0 motsvarar ingen paverkan och 4 betydande péverkan.

8 Kardiella subgruppen definierad som alla patienter med diagnos pé arftlig transtyretinamyloidos med kardiomyopati vid studi-
estart eller vianstersidig kammarvaggtjocklek pa >13 mm pa ekokardiogram utan kdnd anamnes pé ihallande hypertoni.



LSM-=least squares mean; mNIS+7=modified neuropathy impairment score; Norfolk QoL-DN=Norfolk quality of
life-diabetic neuropathy; SE= standard error.

Resultaten for flera sjukdomsegenskaper som TTR-mutation, sjukdomsstadium, tidigare be-
handling med tafamidis eller diflunisal, och forekomst av hATTR-CM vid vecka 66 visade stat-
istiskt signifikanta fordelar for inotersen i alla subgrupper baserat pd sammansatta poang pa
mNIS+7. I alla subgrupper utom i den kardiella subgruppen (CM-Echo set)? visades statistiskt
signifikanta fordelar jamfort mot placebo avseende Norfolk QoL-DN, se tabell 1.

Tabell 1 Subgruppsanalys av mNIS+7 och Norfolk QoL-DN

mNIS+7 Norfolk QoL-DN
Forandring fran baslinje (skill- Forandring fran baslinje (skill-
nad inotersen-placebo) nad inotersen-placebo)
Subgrupp n (placebo, LSM-skillnad p-véarde n (placebo, LSM-skillnad | p-varde
inotersen) (SE) inotersen) (SE)
Vecka 66
V30M 32,58 -13,52, p<0,001 32,58 -8,14 p=0,042
(3,795) (3,998)
Icke-V30 28,54 -19,06 p<0,001 27,53 -9,87 p=0,034
(5,334) (4,666)
Sjukdom i stadium 39,74 -12,13 p=0,002 38,73 -8,44 p=0,023
1 (3,838) (3,706)
Sjukdom i stadium 21, 38 -24,79 p<0,001 21,38 -11,23 p=0,033
2 (5,601) (5,271)
Tidigare anvand- 33,61 -18,04 p<0,001 32,60 -9,26 p=0,022
ning av stabili- (4,591) (4,060)
satorer
Behandlings- 27,51 -14,87 p<0,001 27,51 -10,21 p=0,028
naiva (4,377) (4,659)
CM-Echo-set 33,75 -14,94 p<0,001 33,75 -7,47 p=0,067
(4,083 (4,075)
Icke CM-Echo-set 27, 37 -18,79 p<0,001 26, 36 -11,67 p=0,006
(5,197) (4,213)

Resultaten for komponenterna i mNIS+7 och doméinerna i Norfolk QoL-DN sammansatta po-
ing overensstaimmer med analysen av det priméra resultatmattet, som visar férdelar vid mo-
toriska, sensoriska och autonoma neuropatier, se figur 2.

Figur 2 Skillnad i forandring av minsta kvadratmetoden (LSM) fran baslinje mellan behandlingsgrupper i
mNIS+7 och komponenter
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9 CM Echo set: kriterierna for patienter med kardiomyopati var vinstersidig kammarvaggtjocklek pa >13 mm pé ekokardiogram
utan kdnd anamnes pa ihéllande hypertoni.



INEURO-TTR-studien observerades en minskning av cirkulerande TTR-nivaer under hela be-
handlingsperioden pa 15 ménader i inotersengruppen. Den genomsnittliga procentuella for-
andringen av TTR i serum fran baslinjen var 68,41 till 74,03 procent under vecka 13 till vecka
65. I placebogruppen minskade genomsnittlig TTR-koncentration i serum med 8,50 procent
vid vecka tre och kvarstod darefter relativt konstant under behandlingsperioden, se figur 3.
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Resultaten avseende de sekundara eller explorativa effektmatten pa kardiell funktion (vans-
terkammarens vaggtjocklek, longitudinal strain, NT-proBNP) visade att behandling med ino-
tersen inte hade nagra statistiskt signifikanta fordelar efter 65 veckors behandling, varken i
den totala studiepopulationen eller i den kardiella subgruppen (vaggtjocklek > 13 mm) jamfort
med placebo. En post-hoc analys som inkluderade patienter med svarare kardiomyopati (vagg-
tjocklek > 15 mm) visade att skillnaden avseende vinsterkammarens viggtjocklek mellan ino-
tersengruppen och placebogruppen var statistiskt signifikant. Minskningen av vaggtjocklek
indikerar pa tillbakagiang av hjartamyloidos. Pa grund av begransad information och att para-
metrarna i post-hoc analysen inte var fordefinierade ska resultaten tolkas med stor forsiktig-
het.

CS3

CS3 dr en Oppen pagaende forlangningsstudie och syftet med studien ar att utviardera lang-
tidseffekterna for behandling med inotersen under ytterligare 260 veckor (5 ar). Patienter som
avslutade NEURO-TTR-studien pé ett tillfredstéllande sétt kunde fortsitta behandlingen med
inotersen i forlangningsstudien CS3. Aven de patienter som behévde minska dosen eller dndra
dosintervallen med inotersen i NEURO-TTR-studien fick mojlighet att fortsdtta behandling
med inotersen i forlangningsstudien. De patienter som inte fullféljde behandlingen i NEURO-
TTR fick ocksé fortsiatta behandling i forlangningsstudien men da kravdes ett godkdnnande
fran foretaget. I forlangningsstudien utvarderades bland annat mNIS+7 och Norfolk QoL-DN.

De flesta patienterna (96%) som fullfoljde NEURO-TTR valde att fortsatta behandlingen i for-
langningsstudien (85 av tidigare inotersenbehandlade och 49 av tidigare placebobehandlade
patienter). En interimanalys gjordes vid vecka 78 fran baslinjen for CS3. Resultaten fran CS3
presenteras i tabell 2.



Sekretess




Sekretess

Oodnskade héndelser i de kliniska studierna

Av totalt 172 patienter fullféljde 81 procent behandlingen i studien. Andelen rapporterade bi-
verkningar i NEURO-TTR var jamforbara mellan inotersengruppen och placebogruppen (99%
vs. 100%). Andelen allvarliga biverkningar (serious adverse events) i inotersengruppen var 32
procent och 22 procent i placebogruppen.

Andelen patienter som avbrot behandlingen var 23 procent for patienter som behandlades med
inotersen och 13,3 procent for de patienter som fick placebo. Vanligaste anledningen till att
behandlingen avbrots var biverkningar (inotersen 14,2% och placebo 1,7%). Hogre andel pati-
enter i placebogruppen (5%) avbrot behandlingen pa grund av sjukdomsprogression jamfort
med inotersengruppen (1,8%). Det var vanligare med tillfalliga avbrott i doseringen i inoter-
sengruppen (52,7%) an i placebogruppen (38,3%), detta berodde framst pa trombocyt- eller
njurvarden.

Under det kliniska studieprogrammet avled totalt 10 patienter som behandlades med inoter-
sen och ingen patient har avlidit som behandlades med placebo. Under NEURO-TTR avled
fem patienter (4%) i inotersengruppen. Ett av de fem dodsfallen som intraffade i inoter-
sengruppen anségs orsakade av lakemedlet. Patienten avled p& grund av hjarnblodning till
foljd av trombocytopeni. Ovriga dodsfall anségs bero pa komplicerad sjukdomsprogression.

Tabell 3 O6nskade handelser i NEURO-TTR

Inotersen, antal patienter (%) | Placebo, antal patienter (%)
Totalt antal patienter 112 60
Andel biverkningar (%) 111 (99) 60 (100)
Biverkningar som ledde till av- 59 (52,7) 23 (38,3)
brytande av behandlingen
Biverkningar som ledde till stu- 26 (23) 8 (13,3)
dieavbrott
Andel allvarliga biverkningar 36 (32,1) 13 (21,7)
(serious adverse events)
Andel svara biverkningar (se- 31 (28) 13 (22)
vere adverse events)
Dédsfall 5 (4) 0
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I fas 2/3-studien NEURO-TTR observerades minskat antal trombocyter till under det normala
gransvardet (140 x 10+/1) hos 54 procent av patienterna behandlade med inotersen och 13 pro-
cent av patienterna behandlade med placebo. Minskningar till under 100 x 10¢/1 observerades
hos 23 procent av patienterna behandlade med inotersen och 2 procent av patienterna som
fick placebo. Hos 10,7 procent av patienterna som behandlades med inotersen observerades
trombocytantal pa <75 x 10¢/1. Tre (3 %) patienter utvecklade trombocytantal <25 x 10¢/1 och
en av dessa patienter drabbades av en dodlig hjarnblédning.

I NEURO-TTR drabbades 21 procent av inotersenbehandlade patienter jamfort med 10 pro-
cent av de placebobehandlade patienterna av férsimrad njurfunktion. Tre fall av glomeru-
lonefrit (inflammation i njurens glomeruli) rapporterades for patienter som behandlades med
inotersen.

I studien fick dubbelt s manga patienter i inotersengruppen forhéjda levervarden jamfort med
placebogruppen (12,5% vs. 6,7%).

Behandling med inotersen ar forknippat med minskat antal trombocyter. Darfor ska trombo-
cytantal kontrolleras varannan vecka under behandling med inotersen och atta veckor efter
utsattning av behandling. Eftersom glomerulonefrit och forsamring av njurfunktion har upp-
kommit vid behandling med inotersen, ska njurvirden ska kontrolleras var 3:e manad eller
oftare om sd behovs. Kontroller ska daven utforas efter avslutad behandling. Leverenzymer ska
kontrolleras fyra manader efter insattning av behandling med inotersen och darefter arligen
eller oftare for att upptécka fall av nedsatt leverfunktion.

Biverkningar enligt produktresumén

De vanligaste rapporterade biverkningarna var reaktioner pa injektionsstillet (inotersen
50,9% och placebo 6,7%). Andra vanliga biverkningar var illamdende (inotersen 31,3% och
placebo 11,7%), anemi (inotersen 13,4% och placebo 3,3%), huvudvark (inotersen 23,2% och
placebo 11,7%), feber (inotersen 19,6% och placebo 8,3%), perifert 6dem (inotersen 18,8% och
placebo 10%), frossa (inotersen 17,9% och placebo 3,3%), krakningar (inotersen 15,2% och pla-
cebo 5,0%), trombocytopeni (inotersen 13,4% och placebo 1,7%) och minskat trombocytantal
(inotersen 10,7% och placebo 0%).

Biverkningar som var associerade med reaktioner vid injektionsstillet inkluderade smarta vid
injektionsstallet, erytem, kldda, svullnad, utslag, forhadrdnad, bldméarken och blodning.

TLV:s diskussion

TLV bedomer att fas 2/3-studien NEURO-TTR ar adekvat kontrollerad. De patienter som be-
handlades med inotersen bedomdes ha en allvarligare sjukdom jamfort med de patienter som
fick placebo. Bland annat var andelen patienter med kardiomyopati hogre for de inotersenbe-
handlade patienterna. Det kan forklara varfor flera dodsfall intraffade i inotersengruppen jam-
fort mot placebogruppen, dir ingen patient avled. Ett av dodsfallen ansags orsakat av
inotersen.

Inotersen har visat statistiskt signifikanta och kliniskt relevanta effektférdelar for det priméra
sammansatta effektmattet jamfort mot placebo. Behandling med inotersen visade daremot
inga statistiskt signifikanta resultat i den totala studiepopulationen eller i den kardiella
subgruppen jamfort med placebo avseende kardiell funktion.

I samband med behandling med inotersen krévs regelbundna provtagningar for att flja trom-
bocytantal, njurfunktion och levervarden. Aven om noggrann monitorering utfors kan den me-
dicinska situationen #ndras snabbt, vilket gor att det kvarstar en risk for allvarliga
biverkningar.
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NEURO-TTR visar bibehéllen effekt av inotersen 6ver studiens 15 ménader. [

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att resultaten frin NEURO-TTR visar att inotersen har en statistiskt signifikant
och kliniskt relevant battre effekt avseende det primira sammansatta effektmattet jamfort mot
placebo.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med en hdlsoekonomisk modell som jamfor Tegsedi utéver basta moj-
liga omvardnad (BSC) med endast BSC. Effektdata har baserats pA NEURO-TTR.

Foretagets hédlsoekonomiska modell ar en si kallad Markovmodell. Totalt bestar modellen av
fyra halsotillstdnd som definierats utifran Coutinho-stadier ((6); motsvarar FAP stadier), vil-
ket omfattar bade perifer och autonom° neuropati:

e Stadium 1: patienter kan ga utan assistans;

e Stadium 2: patienter behover assistans for att ga;
e Stadium 3: patienter behdver en rullstol eller dr singbundna;
e Dod.

Modellen har en cykellingd pa fyra veckor. Den korta cykellingden baserar foretaget pa att
trombocytantal bor testas varannan vecka samt urin- och njurfunktion var tolfte vecka. Medel-
aldern vid behandlingsstart ar 59 ar, vilket motsvarar medelaldern vid bérjan av NEURO-TTR.
Vid behandlingsstart antas [----] procent av patienterna vara i stadium 1 och 6vriga i stadium
2. Nar patienter nar stadium 3 avslutas behandling med Tegsedi i modellen. Patienterna f6ljs
under en livstidshorisont. Féljande figur illustrerar strukturen pa foretagets modell.

Figur 4 Strukturen péa foretagets halsoekonomiska modell

Patients enter model on either
inotersen or best supportive care

Note: The cycle length is 4 weeks.

TLV:s bedomning:

TLV noterar att anvindningen av relativt fa hilsotillstdnd kan leda till att sjukdomens forlopp
inte kan fangas i tillrackligt stor detalj. Mot bakgrund av antaganden om olika kostnader for
samma halsotillstdnd som foretaget senare introducerar i modellen (se avsnitt 2.2.2) anser
TLV att foretagets modell inte mgjliggor tillrackligt nyanserade analyser av behandlingseffek-
ter.

1o Autonom neuropati paverkar nerver som inte kan kontrolleras med viljan.
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2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

Overgangssannolikheter

Totalpoang pa Norfolk QoL-DN fran NEURO-TTR har anvints for att skatta 6vergangssanno-
likheterna mellan Coutinho-stadier. Som stod for detta anger foretaget att livskvalitetsmattet
validerats som markor av sjukdomens livskvalitetspaverkan hos patienter med hATTR-PN, ut-
ifran en tvarsnittsstudie av 61 patienter med V30M mutationen och 16 friska frivilliga i Portu-
gal (7). Eftersom det saknas publicerade studier kring griansviarden pa Norfolk QoL-DN for
patienter med hATTR-PN, har foretaget utgatt ifran virdena som anvindes av ett annat foretag
i deras ansokan for Vyndagel till NICE, dar vardena var baserade pa det internationella
THAOS-registret (8), se foljande tabell.

Tabell 4 Gransvéarden for totalpoéang Norfolk QoL-DN per Coutinho-stadium

Coutinho-stadium Totalpoang Norfolk QoL-DN poéng
Stadium 1 2,6
Stadium 2 54
Stadium 3 91
Maximal totalpoang 135

Separata 6vergangssannolikheter beriaknades for tidsperioderna 0-35 veckor och 35-66 veckor
per behandlingsarm i studien, och rdknades om till 4-veckorsintervall. Extrapoleringen efter
studiens slut baserades pa data for 35-66 veckor, eftersom effekten visade sig vara storre ju
langre patienter star pa behandling. Patienter kan forbéattras fran stadium 2 till stadium 1. For
BSC kan detta endast ske under de forsta 66 veckorna, eftersom foretagets kliniska experter
ansag det mycket osannolikt att patienter pa BSC kan uppleva en forbattring i livskvalitet efter
denna period. I stadium 3 antas att ingen forbattring ar mojlig. Nar patienter avslutar behand-
ling overgar de till BSC-armen. Foljande tabell visar overgangssannolikheterna for de olika
tidsperioderna per behandlingsarm.

Tabell 5 Overgangssannolikheter mellan olika stadier i modellen

Andel patienter Veckor 0-35 Veckor 35-66

Tegsedi BSC Tegsedi BSC
Stadium 1 till 1 [----] [ [----] [----]
1till 2 [--] [--] [--] [-—]
11l 3 [--] [--] [--] [-—]
Stadium 2 till 1 [----] [—--] [----] [----]
2.l 2 [—] [—] [—] [—]
21ill 3 [---] [-—] [---] [--]

Mortalitet

Eftersom foretaget inte kunde identifiera mortalitetsdata for olika Coutinho-stadier anvindes
en studie for 78 patienter med hATTR, uppdelad i V30M och icke-V3oM-mutationer (9). Data
omfattade 52 patienter med T60A-mutation fran Storbritannien och Kanada samt 26 patienter
fran ett separat data set med V3oM-mutation fran Sverige. Mediandldern i den publicerade
studien var 63 ar, vilket 4ven var fallet i NEURO-TTR. Foretaget viktade resultaten med ande-
len patienter med V3oM-mutation fran NEURO-TTR (51,7 procent).

Kaplan-Meier data for 6verlevnad fran diagnos anvandes for att skatta en 6verlevnadsfunktion
som mojliggor extrapolering efter studiens slut. Olika funktioner testades och en Weibullfunkt-
ion valdes baserat pé statistisk passform och kliniskt plausibla predikteringar. I en scenarioa-
nalys ar det mojligt att applicera en riskkvot till mortalitetsdata for normalbefolkningen.
Eftersom mortaliteten antas vara oberoende av sjukdomsstadium, paverkar behandling med
Tegsedi inte overlevnaden.
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TLV:s bedomning:

TLV anser att 6versattning av livskvalitet i studien till Coutinho-stadier innebér en osikerhet,
och noterar att det endast finns begransat underlag kring gransviardena. Overgangssannolik-
heterna ar i sin tur berdknade pa delvis sma patientunderlag, vilket leder till en mycket hog
osdkerhet.

TLV bedomer ocksa att det foreligger mycket hog osdkerhet kring underlaget for mortalitet
oberoende av sjukdomsstadium.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Nyttovikter beroende pa halsotillstand

Foretaget har genomfort en litteratursokning for att identifiera relevanta kallor for nyttovik-
terna i modellen. Endast en studie rapporterade livskvalitet per Coutinho-stadium; den finns
endast tillganglig i posterformat (10). Studien fokuserar pa 93 patienter fran Brasilien i det
internationella THAOS-registret, dir 55 patienter befann sig i stadium 1, 15 patienter i stadium
2 och 8 patienter i stadium 3. De rapporterade nyttovikterna harleddes fran det generiska livs-
kvalitetsinstrumentet EQ-5D-3L via en brasiliansk tariff (11). De rapporterade nyttovikterna
for patienter med respektive utan V3oM-mutation anvindes som ett viktat genomsnitt i fore-
tagets modell.

Analyser av data frain NEURO-TTR visade att patienters livskvalitet méatt med Norfolk QoL-
DN forbittrades av behandling med Tegsedi, medan den forsamrades med BSC. Forandringar
inom sjukdomsstadier ansags aven mojliga av foretagets experter. I modellen applicerades dar-

for en nyttovinst pa [------ ] per cykel for patienter som far Tegsedi (motsvarande [------ ] per
ar) och en nyttoforlust pa [------ ] per cykel for patienter som far BSC (motsvarande [------ ] per
ar). [

] I modellen appliceras dessutom nedre och Ovre gransvarden till de
predicerade nyttovikterna per sjukdomsstadium och behandlingsarm, motsvarande medelvar-
det i nista stadium. Ett 6vre gransvarde pa [---] antogs i stadium 1 utifran nyttovikter i nor-
malpopulationen. Foéljande tabell visar gransvirdena och foretagets riakneexempel for
nyttovikterna efter 10 cykler.

Tabell 6 Nyttovikter per sjukdomsstadium, inklusive applicerade gransvarden och exempel

Sjukdoms- Nyttovikt Maximum Minimum Tegsedi - BSC -
stadium Nyttovikter efter 10 Nyttovikter efter 10
cykler i stadium cykler i stadium
Stadium 1 [—] [—] [—] [—] [—]
Stadium 2 [—] [—] [—] [—] [—]
Stadium 3 [—] [—] [—] [—] [—]

Foretaget har inte inkluderat nyttoforluster for behandlingsrelaterade biverkningar i mo-
dellen. Detta forklarar foretaget med att de flesta observerade biverkningarna i studien var av
mild till mattlig svarighetsgrad och att manga motsvarar symptom av sjalva sjukdomen, som
illamaende, krakningar och anemi. Andra risker relaterade till behandlingen, som trombocy-
topeni och nedsatt njurfunktion, sigs hanteras genom monitorering enligt produktresumén.

Nyttoforlust vardgivare

Foretaget inkluderar nyttoforluster for anhoriga vardgivare i sitt grundscenario. Foretaget har
latit genomfora en studie bland vardgivare till patienter med hATTR, vilken omfattar data
kring deras livskvalitet och antalet timmar av given vard (opublicerad rapport). [---------------

forlusterna visas 1 nedanstdende tabell.
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Tabell 7 Nyttoférlust och antal timmar for vardgivare per sjukdomsstadium

Nytto- Antal vardtimmar Antal vardtimmar Antal vard- Total nytto-
forlust per patient och per patient och givare forlust
dag vecka
Stadium 1 [—] [—] [—] [—] [—]
Stadium 2 [—] [—] [—] [—] [—]
Stadium 3 [—] [—] [—] [—] [—]

TLV:s diskussion

Nyttovikterna per sjukdomsstadium baseras pa en liten subgrupp av patienter fran Brasilien
som ar del av ett internationellt register. Postern innehaller mycket begransad information om
subgruppen, sa det gar inte att uttala sig om relevansen for svenska patienter. Nyttovikterna
baseras pa en relativt ny tariff fran Brasilien. Jamfort med den brittiska tariffen av Dolan (12)
har en studie bland patienter med multipel skleros visat att den brasilianska tariffen tenderar
att resultera i hogre nyttovikter dn den brittiska tariffen, sarskilt nar nyttovikterna ar lagre an
0,5 (13). Detta medfor svarigheter att jamfora resultaten fran olika utviarderingar.

Foretaget har genomfort en kinslighetsanalys dar den brittiska tariffen av Dolan appliceras till
de hilsotillstand som ligger narmast de publicerade brasilianska nyttovikterna per sjukdoms-
stadium. Kénslighetsanalysen visar att jamfort med den brittiska tariffen ger den brasilianska
tariffen lagre nyttovikter for patienter i friskare hilsotillstdnd, medan nyttovikterna ar hogre
for patienter i svarare halsotillstand.

Eftersom Coutinho-stadierna endast innehaller tre kategorier ar det mojligt att patienter som
far Tegsedi upplever en forbattring i sin livskvalitet inom ett stadium, medan patienter som
endast far symptomlindrande behandling upplever en forsamring i samma stadium. Detta kan
ses som rimligt utifran sjukdomens paverkan pa olika kroppsfunktioner, dar gradvisa forsam-
ringar respektive forbattringar inte nodvandigtvis speglas direkt i en forandring av Coutinho-
stadium, utan kan paverka andra dimensioner av hilsa.

Daremot ar sjdlva metoden som foretaget anvint sig av for att skatta dessa forandringar i nyt-
tovikter behiftad med flera osidkerheter. Foretaget har anvint sig av analyser som gjordes for
Vyndagel, vilket ar avsett for en mindre patientgrupp. I utviarderingen av ansokan fér Vyndagel
noterade NICE att mappningen fran totalpoangen med Norfolk QoL-DN till EQ-5D inte ar va-
liderad, vilket medfor osdkerheter kring resultaten. Dessutom innebar implementeringen av
forandringen inom sjukdomsstadier i modellen att det inte ar mojligt att folja berdkningarna
over tid.

TLV:s bedomning:
TLV noterar att det inte gar att uttala sig om relevansen av nyttovikterna for svenska patienter,
da det inte finns tillracklig information om patientkaraktiristika i underlaget.

TLV bedomer att det foreligger en mycket hog osidkerhet kring forbattringen respektive for-
samringen av nyttovikter inom sjukdomsstadier, eftersom mappningen fran Norfolk QoL-DN
inte ar validerad och det inte gér att f6lja berdkningarna 6ver tid.

TLV inkluderar nyttoforluster av vardgivare i en kinslighetsanalys.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

Da Tegsedi inte blivit upphandlat av regionerna an, har foretaget angett ett pris for Tegsedi pa
[------ ] kronor per spruta a 284 mg. Den rekommenderade dosen ar 284 mg Tegsedi en gang
per vecka. Detta motsvarar en kostnad pa [------- ] kronor per 4-veckorscykel, och omkring [--
------- ] kronor per ar. Likemedlet ges subkutant; efter traning kan patienter eller vardgivare
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administrera lakemedlet sjalv. Darfor har ingen administreringskostnad antagits. Som tillagg
till Tegsedi har foretaget inkluderat en kostnad pa 10 kronor per fyra veckor for tillskott av
vitamin A i form av betakaroten.

Foretaget inkluderar foljsamhet till behandlingen (compliance) i sina halsoekonomiska berak-
ningar for att finga att inte alla patienter i studien tog varje avsedd dos av Tegsedi. Baserat pa
studien har andelen tagna doser skattats till [--] procent for Tegsedi. Kostnaden har reducerats
med motsvarande [--] procent, medan behandlingseffekten inte paverkas. Foretaget menar att
behandlingseffekten fran studien redan speglar att vissa patienter inte fick alla doser av ldke-
medlet.

Foretaget inkluderar dven behandlingsavbrott (discontinuation) i sin hilsoekonomiska mo-
dell. Detta har skattats baserat pa den kliniska studien och extrapolerats 6ver tid med hjilp av
en exponentialfunktion, som overlag visade den basta statistiska passformen till de observe-
rade data. Foljande figur visar formen for olika extrapoleringsfunktioner.

Figur 5 Behandlingsavbrott frdin NEURO-TTR och NEURO-TTR Extension (CS3) med olika extrapolerings-
funktioner

Sekretess

TLV:s diskussion

Foretaget anfor att behandlingseffekten fran studien speglar att vissa patienter inte fick alla
doser av lakemedlet. Eftersom lagre foljsamhet i foretagets modell leder till en motsvarande
reducering av lakemedelskostnaden, med bibehallen effekt, har antaganden kring foljsamhet
till behandlingen mycket stor paverkan pa resultaten. Foretaget har utgatt ifrdn observerade
studiedata bade for effekten och antalet tagna doser.

Foretagets skattning av behandlingsavbrott 6ver tid har baserats pa statistisk passform under
studien. Den anvianda exponentialfunktionen bygger pa ett antagande om att sannolikheten
for behandlingsavbrott vid varje tillfalle ar konstant, det vill sdga oavsett hur linge en patient
sttt pa behandling. TLV anser att detta inte ar ett sannolikt antagande. En av TLV:s experter
hanvisar till att riskerna for komplikationer med Tegsedi redan ar kanda nar behandlingen
kommer att ske i klinisk praxis, och att patienterna kommer att vara mer selekterade an i den
kliniska studien. Detta skulle kunna leda till en lagre risk for behandlingsavbrott i klinisk
praxis. En av TLV:s experter papekar ocksa att &ven om det gors en individuell bedomning av
risk och nytta fore behandling med Tegsedi, kan den medicinska situationen snabbt dndras,
vilket skulle kunna gora det omdgjligt att fortsdtta behandlingen.
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Sammantaget och mot bakgrund av de kinda komplikationsriskerna och monitoreringskraven
bedomer TLV en extrapoleringsfunktion som bygger pa en nagot avtagande sannolikhet for
behandlingsavbrott 6ver tid som mer rimlig. Detta resonemang anfors aven i NICE:s forsta
utvardering av Tegsedi (14), dar en log-logistisk extrapoleringsfunktion ansags som en plausi-
bel skattning. Denna bedomning delas av TLV:s expert. Valet av extrapoleringsfunktion har en
mattlig paverkan pa resultaten, dar foretagets val ger en lagre kostnad per vunnet kvalitetsju-
sterat levnadsar dn de andra alternativen. Utifran de visade extrapoleringsfunktionerna och
faktorerna ovan har TLV valt en log-logistisk funktion for sitt grundscenario.

TLV anser att man kan forvinta sig att behovet av att glesa ut doseringen pa grund av mojliga
komplikationer ocksa ar lagre i klinisk praxis an i den kliniska studien, eftersom patienter med
riskfaktorer sannolikt inte kommer att bli aktuella for behandling. Detta skulle tala for en 6kad
foljsamhet.

TLV:s bedomning:

TLV bedomer foretagets antaganden kring foljsamhet till behandling som osdkra. Mot bak-
grund av kontraindikationerna och monitoreringskraven kan foljsamheten i klinisk praxis for-
viantas vara battre dn den som observerats i den kliniska studien, vilket leder till en 6kad
kostnad for behandlingen.

TLV anser att skattningen av behandlingsavbrott dr behaftad med hog osédkerhet. Valet av stat-
istisk funktion paverkar resultaten i mattlig grad. TLV har valt en extrapoleringsfunktion som
tillater en avtagande sannolikhet for behandlingsavbrott 6ver tid.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Monitoreringskostnader

Monitoreringskostnader for Tegsedi enligt produktresumén har baserats pa prislistan fran
2018 for klinisk kemi fran Region Skéne. Frekvensen (som utgor ett minimikrav) och kostna-
den for testerna visas i féljande tabell.

Tabell 8 Monitoreringskostnader for Tegsedi

Test Frekvens Kostnad (kronor)
Trombocytantal Var 2:a vecka 10
eGFR Var 3:e manad 26
UPCR Var 3:e manad 137
Leverenzymer Varje ar 55
Blodprov Vid varje testtillfalle 79

eGFR=skattad glomeruldr filtrationshastighet, UPCR= kvot urinprotein till kreatinin

Som for livskvaliteten argumenterar foretaget att biverkningarna med Tegsedi i den kliniska
studien storstadels var milda till mattliga, och att den absoluta frekvensen for allvarliga biverk-
ningar (serious adverse events) var lagre dn 5 procent. De priméra sakerhetsriskerna i form av
trombocytopeni och nedsatt njurfunktion antas hanteras genom den utékade monitoreringen
av Tegsedi enligt produktresumén. Darfor har inga biverkningar inkluderats i den hilsoeko-
nomiska modellen.

TLV:s diskussion

TLV anser att &ven om monitoreringskraven ar avsedda for att identifiera risken av trombocy-
topeni och nedsatt njurfunktion, kvarstar en viss risk for allvarliga biverkningar vid behandling
med Tegsedi. Aven vid noggrann monitorering kan den medicinska situation féréindras snabbt
och biverkningar uppsta.
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Kostnader per halsotillstand
Kostnader i de olika hélsotillstinden har foretaget baserat pa [

Utover de aterkommande kostnaderna per hilsotillstand har foretaget antagit en engangskost-
nad nir patienter progredierar till stadium 2 respektive stadium 3, [

[ ] har foretaget antagit att patienter som
far Tegsedi har [--] procent lagre kostnader (ej inkluderande sjilva lakemedelskostnaden) an
patienter som far BSC; detta antagande gors i alla sjukdomsstadier. Foretaget anger att resurs-
forbrukningen forvintas sjunka for patienter inom varje stadium som far Tegsedi jamfort med
patienter i samma stadium som far BSC, eftersom de forra progredierar langsammare inom
stadiet. [
----------- ] De direkta kostnaderna som foretaget inkluderat i sin modell redovisas i nedansta-
ende tabell.

Tabell 9 Direkta kostnader i modellen (kronor)

Typ av kostnad och Kostnad med Tegsedi
sjukdomsstadium
Per cykel

Kostnad med BSC

Stadium 1

Stadium 2

Stadium 3

Engangskostnad
Stadium 2 [--] [---]
Stadium 3 [------ ] [— ]

TLV:s diskussion

P4 TLV:s forfragan har foretaget kommit in med ett resonemang kring 6verférbarheten av re-
sursforbrukningen for sjukdomen i Storbritannien till svenska férhallanden. Foretaget har for
detta kontaktat tva svenska experter, som sag antagandena som acceptabla. Experterna note-
rade att basta mojliga omvardnad skiljer sig 4t mellan Storbritannien och Sverige, eftersom
Vyndagel och diflunisal inte anvénds i Storbritannien. Detta forvintades inte ha nagon storre
paverkan pa resultaten. Experterna noterade ocksa att mutationerna av sjukdomen skiljer sig
at mellan de tva landerna, dir V3oM-mutationen ar vanligast i Sverige, medan T60A-mutat-
ionen ar vanligast i Storbritannien. Ifall detta innebar olika nivéer eller typer av resursforbruk-
ning skulle detta kunna paverka resultaten.

TLV anser inte att antagandet om en [--] procents reduktion av resursforbrukningen inom
varje halsotillstand beroende pa behandling ar tillrackligt val underbyggt. P4 TLV:s forfragan
stillde foretaget dven en fraga angdende detta till sina tva svenska experter. Dessa menade att
en reduktion i resursforbrukningen med Tegsedi per sjukdomsstadium troligtvis skulle vara
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lagre i Sverige an i Storbritannien, eftersom Vyndagel och diflunisal inte anvands i Storbritan-
nien. Foretaget ansag dock att de brittiska data skulle kunna vara rimliga, men holl med om
att det finns osidkerhet kring detta antagande. Darfor presenterade foretaget ett antal scenario-
analyser dar reduktionen varieras mellan 0 % och 100 %. Detta har en stor paverkan pa resul-
taten.

TLV:s bedomning:

TLV anser att bristen pa data kring resursférbrukningen i allménhet och i Sverige i synnerhet
ar en svaghet i ansokan. Skattningarna ar baserade pa omriaknade data fran en annan ansokan
och oversattning till svenska kronor.

TLV anser vidare att antagandet om lagre kostnader vid behandling inte ar tillrackligt val un-
derbyggt, och att den skattade reduktionen saknar extern validitet. TLV antar darfor ingen
skillnad i kostnader for samma halsotillstdnd vid olika behandlingar.

Kostnader for biverkningar vid behandling med Tegsedi ar inte inkluderade i modellen, vilket
troligtvis innebar en underskattning av kostnaderna relaterade till behandlingen.

2.2.3 Ovriga direkta kostnader

Baserat pa en studie bland vardgivare till patienter med hATTR (ej publicerad) har foretaget
kostnadssatt antalet timmar av informell vird med en genomsnittlig l6nekostnad pa 215 kro-
nor per timme fran Statistiska Centralbyran. Som for de direkta medicinska kostnaderna har
foretagit antagit att patienter som far Tegsedi har en [--] procent lagre kostnad per sjukdoms-
stadium jamfoért med BSC.

Tabell 10 Kostnader for informell vard i modellen (kronor)

Sjukdomsstadium

Kostnad med Tegsedi

Kostnad med BSC

Stadium 1 (per cykel)

Stadium 2 (per cykel)

Stadium 3 (per cykel)

TLV:s diskussion

Foretaget har kostnadssatt informell vard som forlorad arbetstid, men inkluderat det bland
direkta kostnader. Den underliggande studien inkluderade [--] vardgivare, varav endast [----]
arbetade deltid eller heltid, medan [----] var pensionerade. Darmed kan foretagets berdkningar
pa satt och vis tolkas som att de antagit att avlonad personal (med genomsnittslon) skulle ut-
fora uppgifterna om inte de anhoriga gjorde det. Inklusion av informell vard har en stor paver-
kan pa resultaten.

TLV:s bedomning:
TLV har med kostnader for informell vard i en kinslighetsanalys. Som for de andra kostna-
derna antar TLV ingen skillnad i kostnader for samma hélsotillstand vid olika behandlingar.

2.2.4 Indirekta kostnader

Foretagets grundscenario omfattar kostnader pa grund av produktionsbortfall for patienter
upp till 64 ar. Kostnaderna baseras pa en svensk kohortstudie av patienter med multipel skle-
ros, dar kostnader presenterades per stadier enligt Expanded Disability Status Scale (EDSS)
(17). Foretaget anser att kategorierna ungefar motsvarar Coutinho-stadierna for hATTR. Kost-
naderna har inflaterats till 2018 med konsumentprisindex. Som for de andra kostnaderna har
foretagit antagit att patienter som far Tegsedi har en [--] procent lagre kostnad per sjukdoms-
stadium jamfort med BSC.
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Tabell 11 Indirekta kostnader i modellen (kronor)

Sjukdomsstadium

Kostnad med Tegsedi

Kostnad med BSC

Stadium 1 (per cykel)

Stadium 2 (per cykel)

Stadium 3 (per cykel)

TLV:s bedomning:

TLV noterar att foretaget inte har beskrivit jamforbarheten mellan sjukdomsstadierna for
hATTR och multipel skleros nér det har anvént indirekta kostnader for den senare sjukdomen
isitt underlag. Aven om det kan finnas vissa likheter mellan sjukdomarna leder antagandet till

osakerhet i resultaten.

TLV inkluderar de indirekta kostnaderna i en kanslighetsanalys.
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3 Resultat

Den bista uppskattningen av kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar blir omkring
4,9 miljoner kronor med direkta kostnader enligt TLV:s bedomning.

3.1 Foretagets grundscenario

3.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
Foretaget har gjort foljande antaganden i sitt grundscenario:

e Tidshorisonten ar 6ver en livstid (medelélder vid behandlingsstart ar 59 ar);

¢ Behandling med Tegsedi sker i sjukdomsstadier 1 och 2;

e Likemedelskostnaden for Tegsedi ar [------ ] kronor per subkutan spruta. Ingen admi-
nistreringskostnad har antagits;

e Andelen tagna doser for Tegsedi har skattats till [--] %;

e Behandlingsavbrott har extrapolerats med hjilp av en exponentialfunktion;

e Patienter som far Tegsedi har [--] % ldgre kostnader dn patienter som far BSC exklusive
lakemedelskostnader, oberoende av sjukdomsstadium. Denna reduktion antas ocksa
for engangskostnader vid progression;

e Foretagets grundscenario omfattar kostnader pa grund av produktionsbortfall for pa-
tienter i alla sjukdomsstadier samt kostnader for informell vard;

e Npyttovikterna ar framriaknande med den brasilianska tariffen for EQ-5D;

e Foretaget har inkluderat nyttoforluster for vardgivare av patienter i alla stadier; [------

]

3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Foretaget uppskattar i sitt grundscenario en kostnad pa [------------ ] kronor per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar nir kostnader for produktionsbortfall och informell vard tas med i be-
rakningen. Med kostnader for informell vard och utan produktionsbortfall for patienterna ar
resultatet [------------ ] kronor per kvalitetsjusterat levnadsar. Med endast direkta kostnader ar
kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar [------------ ] kronor. Tegsedi antas inte paverka Gver-
levnaden, men leder till en vinst pa [---] kvalitetsjusterade levnadsar (diskonterat). Resultaten
redovisas i nedanstaende tabell.
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Tabell 12 Resultat i féretagets grundscenario, diskonterat med 3 % per ar dar inte annat anges

Tegsedi

Endast standardbe-
handling

Okning/
minskning

Lakemedelskostnad

Monitoreringskostnader

Ovriga sjukvardskostnader

Informell vard

Indirekta kostnader

Kostnader, direkta

Kostnader, totalt

Levnadsar (odiskonterat)

QALYs

Kostnad per vunnet QALY for Tegsedi (med indirekta kostnader och informell vard)

Kostnad per vunnet QALY for Tegsedi (utan indirekta kostnader, med informell vard)

Kostnad per vunnet QALY for Tegsedi (utan indirekta kostnader och informell vard)

3.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foljande figur visar resultaten av foretagets kéanslighetsanalyser for de 15 parametrar som har
storst paverkan pé resultatet (inklusive indirekta kostnader och informell vard). Ingadngsvar-
dena i modellen varierades med 5 procent. Antaganden kring f6ljsamhet till behandling med
Tegsedi har den enskilt storsta paverkan pa resultaten.
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Figur 6 Tornado-diagram med kostnaden (kronor) per kvalitetsjusterat levnadsar i 15 kanslighetsanalyser
med storst paverkan pé resultaten (inklusive indirekta kostnader och kostnader for informell vard)

Sekretess

Forutom kanslighetsanalyserna kring olika parametrar har foretaget aven genomfort scenario-
analyser kring diskonteringsrantor och parametriska fordelningar for mortalitet och behand-
lingsavbrott. Urvalet av olika antaganden kring fordelningar for behandlingsavbrott ar
begrinsat och har relativt liten paverkan pa resultaten. Resultaten forandras nar olika anta-
ganden gors for en 6kad mortalitetsrisk gentemot normalbefolkningen.

Pa TLV:s forfragan har foretaget &ven kommit in med ytterligare analyser kring kostnadsanta-

ganden och nyttovikter. Framfor allt antagandet om reduktion av kostnader per hilsotillstand
med Tegsedi har en stor paverkan pa resultaten.

24



Tabell 13 Resultat i féretagets scenarioanalyser, med indirekta kostnader och informell vard

Scenarioanalyser Inkrementella Inkrementella Kostnad/ QALY
kostnader QALYs

Foretagets grundscenario [ ] [------ ] [------mm e ]

Diskonteringsranta

Kostnader och effekter 0% [ ] [----] [ ]

Kostnader och effekter 5% [-=-mmmmmmmenen ] [-==--- ] [-=-mmmmemmeeen ]

Kostnader 3%, effekter 0% [-=-mmmmmmmenen ] [-==--- ] [---mmmmmmmmenen ]

Extrapolering behandlingsavbrott

Weibull (istéllet for exponentiell) [-----mmmmmee- ] [------ ] [-----mmmmmee- ]

NEURO-TTR data (exponentiell) utan Ex- [-----mmmmmee- ] [------ ] [-----mmmmmee- ]

tension

Mortalitet jAmfort med normalbefolkning

(istallet for skattning fran litteraturen)

Hasardkvot = [---] [ ] [------ ] [ ]

Hasardkvot = [---] [----mmmmmmmees ] [------ ] [----mmmmmmmeeees ]

Hasardkvot = [---] [----mmmmmmmees ] [------ ] [----m-mmmmmeees ]

Kostnadsreduktion per halsatillstand vid

behandling med Tegsedi

100% —— ] [ — ]

75% — ] [ — ]

50% — ] [ — ]

25% — ] [ — ]

0% — ] [ — ]

Nyttovikter mappade till brittisk tariff

[ : [ ] [ R ]

[ [ ] [ S ]

__________________ ]

Ingen forandring av nyttovikter inom hélso- [--mmmmmmmeeee ] [------ ] [--=mmmmmmmeneee ]

tillstand vid behandling

3.2 TLV:s grundscenario

3.21 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario
Foljande antaganden skiljer sig at i TLV:s grundscenario jamfort med foretagets grundscena-

r10:

e Andelen tagna doser for Tegsedi har skattats till 95 %;

e Behandlingsavbrott har extrapolerats med hjilp av en log-logistisk funktion;

¢ Kostnader for annat dn likemedelsbehandling och monitorering ar endast beroende av
sjukdomsstadium och inte vilken behandling patienterna far;

e Inga kostnader for produktionsbortfall eller informell vard tas med;

e Nyttoforlust for anhoriga inkluderas inte.

Dessa justeringar har gjorts baserande pa utredningen i foregidende kapitel.
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3.2.2 Resultateti TLV:s grundscenario

Nedanstdende tabell visar resultaten i TLV:s grundscenario. Kostnaden per kvalitetsjusterat
levnadsar med TLV:s antaganden skattas till omkring 4,9 miljoner kronor. Anledningen till att
TLV uppskattar de direkta kostnaderna som betydligt hogre for Tegsedi jamfort med foretagets
grundscenario ir att det inte antas ndgon reduktion av kostnader med Tegsedi inom sjukdoms-
stadierna, att en storre andel har full dosering samt att farre avbryter behandling 6ver tid.

Tabell 7 Resultat i TLV:s grundscenario

Tegsedi Endast standardbe- Okning/
handling minskning
Lakemedelskostnad 8 596 934 kr 0 kr 8 596 934 kr
Monitoreringskostnader 8 988 kr 8 988 kr
Ovriga sjukvardskostnader 6 562 671 kr 9 655 663 kr -3 092 993 kr
Kostnader, direkta 15 168 593 kr 9 655 663 kr 5512 929 kr
Levnadsar (odiskonterat) 7,30 7,30 0,00
QALYs 2,62 1,50 1,13
Kostnad per vunnet QALY for Tegsedi (utan indirekta kostnader och informell vard) 4892 219 kr

3.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV har genomfort scenarioanalyser kring ett antal viktiga parametrar. Resultaten ar sarskilt
kansliga for foljsamhet till doseringen, vilka kostnader och nyttovikter som inkluderas, samt
antaganden kring forandring av kostnader och nyttovikter inom halsotillstdind med behand-
ling. Sjukdomsstadium vid insdttning av behandling péverkar resultaten pa grund av den
okade effekten med Tegsedi hos patienter i stadium 2 i den kliniska studien.

Tabell 15 Resultat i TLV:s scenarioanalyser

Scenarioanalyser Inkrementella Inkrementella Kostnad/ QALY
kostnader QALYs

TLV:s grundscenario 5512 929 kr 1,13 4 892 219 kr

Inklusion av kostnader

Med informell vard 4 567 759 kr 1,13 4 053 466 kr

Med indirekta kostnader 5413 328 kr 1,13 4 803 831 kr

Med informell vard och indirekta kostnader 4 468 157 kr 1,13 3965 079 kr

Forbattringar pa BSC ar mojliga efter 66 5 858 694 kr 1,09 5357 396 kr

veckor

Foljsamhet till dosering 90% 5 060 440 kr 1,13 4 490 676 kr

Foljsamhet till dosering 100% 5965 418 kr 1,13 5293 761 kr

Extrapolering behandlingsavbrott

Exponentiell 4729 619 kr 0,99 4772 158 kr

Weibull 5077 643 kr 1,05 4 824 010 kr

Log-normal 5813 222 kr 1,18 4 926 784 kr

Gompertz 5917 441 kr 1,19 4 953 136 kr
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25 % kostnadsreduktion per halsotillstand (ej 5 188 756 kr 1,13 4 604 544 kr
engangskostnader) vid behandling med Tegs-

edi

Extra kostnad pa 1000 kr per monitoreringstill- 5588 212 kr 1,13 4 959 025 kr
falle

Ingen férandring av nyttovikter inom halsatill- 5512 929 kr 0,92 5970 656 kr
stand vid behandling

Nyttoforluster for anhoriga vardgivare inklude- 5512 929 kr 1,48 3732 069 kr
ras

Alla patienter startar behandling i stadium 1 5753 377 kr 1,12 5115473 kr
Alla patienter startar behandling i stadium 2 5052 363 kr 1,13 4 466 984 kr
Tidshorisont 5 ar 5 006 824 kr 0,68 7 344 172 kr
Tidshorisont 10 ar 5 448 996 kr 1,06 5125 545 kr
Tidshorisont 20 &r 5512 556 kr 1,13 4 893 290 kr

3.2.4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

Foljande figur visar forandringen i kostnadseffektiviteten vid olika prisnivaer for Tegsedi i jam-
forelse mot basta mojliga omvardnad. Med varje dndring av foretagets angivna pris nedat med
10 procent skulle kostnaden per QALY minska med 762 900 kronor.

Figur 8 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer
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3.2.5 Osékerhet i resultaten

TLV har identifierat osdkerheter kring de kliniska parametrarna, nyttovikterna och kostna-
derna som anvinds i modellen. Férutom 6vergangssannolikheterna, som ar indirekt baserade
pa den Kkliniska studien, ar alla andra parametrar som anviands i TLV:s grundscenario tagna
fran sekundira kéllor med mycket begransad ytterligare information. Detta medfor markanta
osiakerheter kring tillampligheten av dessa.
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P4 grund av de anvinda metoderna anser TLV att det foreligger mycket stora osdkerheter kring
overgangssannolikheterna samt den antagna mortaliteten i den hilsoekonomiska modellen.
Det foreligger dven stora osdkerheter kring antaganden for foljsamhet och behandlingsavbrott
i klinisk praxis, vilka har en stor paverkan pa resultaten. Slutligen finns aven stora osakerheter
kring de anvanda nyttovikterna och antaganden kring kostnader.

Generellt finns det mycket begriansade mojligheter till stora dataunderlag och pavisande av
statistiskt signifikanta skillnader fér behandlingar mot sillsynta sjukdomar.

Sammantaget bedomer TLV osikerheterna i de hilsoekonomiska analyserna for Tegsedi som
mycket hoga.

3.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att [---] patienter kommer att fa behandling med Tegsedi ar 2019, och [-
--] patienter efter fem ar. Skattningarna ar baserade pa uppgifter fran svenska experter, som
ansig att maximalt [---] patienter skulle kunna komma i frdga for behandling med de nyare
lakemedlen, vilket anses omfatta Tegsedi och Onpattro. Foretaget har antagit att endast en del
av patienterna kommer att fa Tegsedi.

TLV:s diskussion

Baserat pa antalet patienter och den arliga behandlingskostnaden for Tegsedi skulle foretagets
skattningar innebara att budgetpéverkan med Tegsedi ar [---] miljoner kronor ar 2019 och [--
-] miljoner kronor efter fem ar.

En av TLV:s experter menar att antalet patienter som potentiellt kan fa Tegsedi ar 2019 kom-
mer att vara ungefar [ ] och att maximalt [---] patienter kommer
att fa Tegsedi efter fem ar. Forekomst av andra sjukdomar, organsvikt och kontraindikation
till behandlingen skulle leda till att farre patienter blir aktuella for behandling med Tegsedi.

TLV:s bedomning:
TLV bedomer osiakerheterna kring forviantat antal patienter som kommer att f4 Tegsedi som
stora.

3.4 Samlad beddmning av resultaten

Tegsedi avser behandling av en globalt sillsynt sjukdom. Sjukdomen har en mycket hog sva-
righetsgrad. Tegsedi har visat en statistiskt signifikant effekt pa flera kliniska och patientrap-
porterade effektmétt. Behandlingen ar forknippad med vissa kontraindikationer och
monitoreringskrav.

I TLV:s grundscenario ir kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar omkring 4,9 miljoner kro-

nor for behandling med Tegsedi istéllet for BSC. Det foreligger mycket hoga osdkerheter i un-
derliggande data som leder till en mycket hog osidkerhet kring de hilsoekonomiska resultaten.
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4 Utvardering fran myndigheter i andra lander

TLV har inte identifierat nagon slutgiltig kostnadseffektivitetsutvardering av Tegsedi fran na-
gon myndighet eller myndighetsliknande organisation i nagot annat land.

5 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skovirdesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla manniskors lika virde och for den
enskilda manniskans viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt i forbattrad
hélsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanviagning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att valja bland.
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6 Bilaga

Tabell 16 Komponenter i skalorna av de priméara effektmatten

A) MMNIS+T
Mindmum Maximum
Teal Eﬂ-l'l'l[.‘lﬂﬂﬂl'“ % oors Scors
Cranidl Nerves o A0
Muscie Weakness o 152
NS
Reflexes o 20
Sensation o vl
Heart Rale Deep Breathing® 372 ATz
Merve Conduction” -1BE 185
Modfled +7
Touch Pregsure o 40
Heat-Pain o 40
mMIS=T* Composlte 223 3453

" The mMIS:7 compoGha SCOMNG scalie was —22.3 1n 346.3 points (e higher e score, the
les5 function). A two-point change In M MIS+7 score has bean defined 35 he minimal clinicaly
meaningful change detectadie. ™ A decrease In score Indcated an Improverment. + Based on
standard normal teviaies {nds).

B} Horfodk GolL-DN

Domakn [tams1? "Isn;;.r:.m H;il;nram
Symptams [zp7.9 | o | =
mmww I (8, 11, 13-15, 24, 27-35) | 4 | 5
Smail Fibar Meurnpathy | T (10, 16-18) | D | 15
Large Flber Neuropattry | E [13-21) | o | 12
Acihvities of Tally Living T (12, 22, 23, 25, 75) | o | -
Morfolk QoL-DH* Total 4 136

" The Morfolk Gol-DN total scoring scalke was —4 to 136 points (the higher the score, the
pu-:mmeqmrtg.- of IFe). Changes In the patient-raported Norfolk QXOL-DN score ave been
EITETF'[HII'U[H'IHFH] I}fﬂ'ﬂﬁ-hﬂ'ﬂ MIS score ¥ A decrease In score Indicated an
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