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TANDVARDS. OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2023-10-19 364/2023
SOKANDE Alnylam Sweden AB
Olof Palmes gata 29

111 22 Stockholm

SAKEN

Ansokan inom lakemedelsformé&nerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsforméansverket beslutar att nedanstdende likemedel ska inga i
lakemedelsformanerna fran och med den 1 november 2023 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)
Amvuttra | Injektionsvétska, |25 mg 1stforfylld [123472 |1114 262,38 |1 115 308,63
I6sning spruta

Begransningar
Subventioneras endast for vuxna patienter med polyneuropati i stadium 1 eller 2 som har
forsamrats trots behandling med en transtyretin (TTR)-stabilisator.

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 14 08-568 420 50
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ANSOKAN

Alnylam Sweden AB (foretaget) har ansokt om att det likemedel som anges i tabellen pa
sidan 1 ska inga i lakemedelsformanerna.

Foretaget ansoker om en formansbegransning till behandling av vuxna patienter med arftlig
transtyretinamyloidos (hATTR amyloidos, Skelleftesjukan) med polyneuropati i stadium 1
eller 2 som har forsdmrats trots behandling med en transtyretin (TTR)-stabilisator.

UTREDNING | ARENDET

Arftlig transtyretinamyloidos, Skelleftesjukan, som omfattar det som tidigare benimndes fa-
miljar amyloidos med polyneuropati, ar en arftlig sjukdom som ger symptom fran bland
annat perifera nerver, hjirta, mag-tarmkanalen samt njurar. Det dr en dédlig sjukdom, och
utan behandling ar den genomsnittliga 6verlevnaden mellan 9 och 13 ar fran det att patienten
insjuknar. Amyloidos innebér inlagring av olosliga proteinkomplex (amyloid) i kroppens
vavnader medan polyneuropati innebar nedsatt funktion i perifera nerver, det vill sdga nerver
som inte hor till hjarnan eller ryggmargen.

Amvuttra ar avsett for behandling av arftlig transtyretinamyloidos hos vuxna patienter med
polyneuropati i stadium 1 eller 2. Amvuttra innehaller den aktiva substansen vutrisiran som
ar en dubbelstrangad liten RNA-sekvens som genom RNA-interferens minskar nivaer av
TTR.

Effekt och sidkerhet for vutrisiran (Amvuttra) har utvarderats i fas 3-studien HELIOS-A. Den
kliniska studien visar att behandling med vutrisiran inte dr simre (non-inferior) an patisiran
(Onpattro) avseende minskning i serumnivaer av transtyretin efter 18 manaders uppfoljning.
En post-hoc analys tillsammans med en indirekt jaimforelse i form av en natverksmetaanalys
avseende effektméatten mNIS+7 och PND, som avspeglar sjukdomens progression och den
neuropatiska forsamringen, stodjer det som sags i HELIOS-A.

Enligt behandlingsrekommendationer fran NT-radet (2021-09-24) ska en TTR-stabiliserare
anvindas for patienter i stadium 1 d4 géngformégan ar oforandrad. TLV:s kliniska expert
anger att tafamidis (Vyndaqel) ar forstahandsval i klinisk praxis for dessa patienter. Aven
licenslikemedlet diflunisal ar en TTR-stabiliserare och rekommenderas av NT-radet for
patienter i stadium 3. Vyndagel och diflunisal rekommenderas inte for den begransade
patientpopulationen ansokan avser. Enligt NT-radets behandlingsrekommendationer kan
Tegsedi (inotersen) och Onpattro anvindas for patienter i stadium 1 eller 2 som férsdmrats
trots behandling med en TTR-stabiliserare. Enligt expertens erfarenhet foljs
rekommendationer om behandling i stor utstrackning.

Foretaget anser att Onpattro ar relevant jamforelsealternativ till Amvuttra eftersom Onpattro
anvands i storst utstrackning av de godkanda lakemedlen for den begransade
patientpopulationen som ansokan avser. Onpattro marknadsfors liksom Amvuttra av
foretaget Alnylam Sweden AB. Regionerna och foretaget har tecknat ett avtal avseende
tillhandahallandet av Onpattro inom slutenvarden. Foretaget har givit in det avtalet till TLV
och myndigheten har darmed fatt kinnedom om de faktiska kostnaderna for anvindning av
Onpattro. Avtalet utgor en del av beslutsunderlaget i nu aktuellt drende. TLV har tidigare
inom ramen for kliniklakemedelsuppdraget utfort en hilsoekonomisk bedémning av
Onpattro, dnr 649/2018. Det underlaget har tillforts nu aktuellt drende.
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Ansokt pris for Amvuttra ar 1 114 262,38 kronor (AIP) vilket motsvarar 1 115 308,63 kronor
(AUP) per forfylld spruta (25 mg). Detta motsvarar en likemedelskostnad per patient och ar
pa cirka 4,5 miljoner kronor.

Foretaget har redovisat en kostnadsjamforelse dar Amvuttra jamférs med Onpattro.
Foretaget inkluderar likemedelskostnader, administrationskostnader och premedicinering
infor infusionsadministrationen for Onpattro. Enligt foretagets analys ar
behandlingskostnaden per patient lagre for Amvuttra dn den for Onpattro.

Inom ramen for majligheten till 6verlaggning, som ges i lagen (2002:160) om
lakemedelsforméaner m.m. (nedan formanslagen), har TLV haft trepartsoverlaggningar med
foretaget och regionerna kring de osakerheter som ar forknippade med underlaget.
Trepartsoverlaggningarna har resulterat i en sidooverenskommelse mellan foretaget och
regionerna. Sidooverenskommelsen omfattar all férsdljning av Amvuttra inom
lakemedelsformanerna fran den 1 november 2023. Genom sido6verenskommelsen &tar sig
foretaget att betala en del av kostnaden for anvindningen av Amvuttra till regionerna.
Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgér dirmed en del av
beslutsunderlaget.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

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

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

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

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

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande
principer: ménniskovardesprincipen - att varden 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 hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, matt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

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.
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Om det finns sarskilda skal 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 sirskilda villkor.
Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.

TLV gor féljande beddmning

Svdrighetsgrad

Arftlig transtyretinamyloidos med polyneuropati ar en fortskridande (progredierande)
sjukdom och kan leda till en mycket forkortad livslangd med kraftigt forsamrad livskvalitet.
Utan behandling ar den genomsnittliga 6verlevnaden enligt Socialstyrelsen mellan 9 och 13
ar fran forsta symtomet. Sjukdomen verkar ha ett ndgot snabbare forlopp om patienten
insjuknar i unga ar. Mot denna bakgrund bedomer TLV att tillstdndets svarighetsgrad
sammantaget ar mycket hog.

Relevant jamforelsealternativ

Av 15 § formanslagen foljer att TLV ska gora en jaimforelse med relevant
behandlingsalternativ. Vad som ska utgora relevant behandlingsalternativ framgar av TLV:s
allménna rad for ekonomiska utviarderingar (TLVAR 2003:2). Dar framgar att det mest
kostnadseffektiva av de i Sverige tillgangliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen
ska utgora jamforelsealternativ. TLV gor en sammanviagd bedomning utifran TLV:s allmdnna
rad for att avgora vilken behandling som utgor relevant jamforelsealternativ.

Foretaget ansoker om en formansbegransning till behandling av vuxna patienter med arftlig
transtyretinamyloidos (hATTR amyloidos, Skelleftesjukan) med polyneuropati i stadium 1
eller 2 som har forsamrats trots behandling med en transtyretin (TTR)-stabilisator.

Med stod av behandlingsrekommendationer fran NT-radet och TLV:s kliniska expert
konstaterar TLV att Amvuttra kommer att utgora ett behandlingsalternativ till Onpattro och
Tegsedi for den aktuella patientgruppen. Eftersom bade Tegsedi och Onpattro anviands och
rekommenderas for behandling av den utviarderade patientgruppen, bedomer TLV att bada
ar kliniskt relevanta behandlingsalternativ till Amvuttra.

En bedomning av rimlig kostnad for anviandning av ett 1akemedel forutsitter att priset eller
den faktiska kostnaden for det relevanta jamforelsealternativet ar kdnt. Regionerna och
foretaget som marknadsfor Tegsedi har tecknat ett avtal avseende tillhandahallandet av
Tegsedi inom slutenvarden. TLV har inte kinnedom om det avtalade priset for Tegsedi,
eftersom det saknas offentligt publicerade uppgifter om den faktiska kostnaden for
anvandning av Tegsedi. TLV kan darfor inte bedoma om kostnaderna for anvandning av
Amvuttra ar rimliga genom att gora en jamforelse med kostnaderna for Tegsedi.

Aven Onpattro ir ett kliniklikemedel med ett upphandlat avtalat pris. Onpattro
marknadsfors liksom Amvuttra av foretaget Alnylam Sweden AB. Foretaget har givit in
avtalet och det upphandlade priset for Onpattro till TLV som diarmed har fatt kinnedom om
de faktiska kostnaderna for anvandning av Onpattro.

Vid bedomningen av om Onpattro kan antas vara ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ
konstaterar TLV att en hogre kostnad per vunnit kvalitetsjusterat levnadsér tidigare har
accepterats, under forutsattningen att lakemedlet behandlar ett mycket svart sjukdomstill-
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stdnd med fa patienter, har en mycket god behandlingseffekt och att det saknas andra
kliniskt relevanta behandlingsalternativ (se exempelvis Cerezyme dnr 1967/2015 och Vpriv
dnr 1970/2015). TLV anser att Onpattro, vid tidpunkten for nir det introducerades pa
marknaden, uppfyllde dessa kriterier. Mot denna bakgrund och med beaktande av Onpattros
avtalade pris, bedomer TLV att det finns anledning att anta att Onpattro ar ett
kostnadseffektivt behandlingsalternativ. TLV instimmer ddrmed med foretaget att Onpattro
utgor relevant jamforelsealternativ till Amvuttra.

Klinisk effekt

Mot bakgrund av det kliniska underlaget bedomer TLV att effekten av Amvuttra vid
behandling av den utvarderade patientpopulationen ar jamforbar med Onpattro avseende
minskning i serumnivéer av transtyretin. Dessutom har jimforbara resultat i kliniska
utfallsméatt som avspeglar sjukdomens progression och den neuropatiska forsamringen,
observerats.

Hdlsoekonomi

Mot bakgrund av att den kliniska effekten av Amvuttra antas vara jimforbar med den for
Onpattro for den patientgrupp ansokan avser, har TLV utgatt fran en kostnadsjamforelse
som grund foér den hilsoekonomiska bedomningen. I denna kostnadsjamforelse har TLV
tagit hansyn till det upphandlade avtalade priset for Onpattro. TLV kan konstatera att
sidooverenskommelsen som traffats avseende Amvuttra innebar att kostnaden for
anvandning av Amvuttra inom likemedelsformanerna minskar.

TLV:s kostnadsjamforelse visar att kostnaden for anviandning av Amvuttra ar lagre dn den for
Onpattro. Kostnaderna for anvandning av Amvuttra bedoms darmed som rimliga.

Sammanvdgd bedomning

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med begriansningar och villkor i enlighet med 11 §
formanslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransningar och villkor.
Subventioneras endast for vuxna patienter med polyneuropati i stadium 1 eller 2 som har
forsamrats trots behandling med en transtyretin (TTR)-stabilisator.

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

Sidooverenskommelsen mellan regionerna och foretaget borjar gilla den 1 november 2023
varfor TLV finner att beslutet ska borja gilla forst den 1 november 2023.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande),
forbundsordforanden Elisabeth Wallenius, 6verldkaren/professorn Eva Swahn, 6verldkaren
Inge Eriksson, overldkaren Margareta Berglund R6dén, lakemedelschefen Maria Landgren,
universitetslektorn Martin Henriksson och professorn Sofia Kilvemark Sporrong. Arendet
har foredragits av seniora medicinska utredaren Tobias Karlberg. I den slutliga
handlaggningen har dven halsoekonomen Klas Kellerborg, seniora hialsoekonomen Egill
Jonsson Bachmann och juristen Sofia Palmqvist deltagit.



6 (7)

364/2023

Staffan Bengtsson

Tobias Karlberg
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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.



