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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

TLV bedomer att svarighetsgraden for behandlingsresistent svar depression ar
mycket hog. Patienter med tillstdndet har kraftigt nedsatt funktionsférmaga och
livskvalitet samt en hogre mortalitet jamfért med andra patienter med depress-
ion.

Relevant
jamforelsealternativ

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till tranylcypromin &r ingen be-
handling. Detta mot bakgrund av att TLV, med stdd av expertutlatande, Lékeme-
delsverkets behandlingsrekommendationer samt i enlighet med den godkanda
indikationen, bedomer att det saknas andra kliniskt relevanta behandlingsalter-
nativ for patienter med behandlingsresistent svar depression pa det steg i be-
handlingstrappan dar tranylcypromin ar aktuellt. .

Relativ effekt och sdker-
het

TLV bedémer med stdd av dversiktsartikeln att tranylcypromin vid behandlings-
resistent depression ger ett battre behandlingssvar an placebo.

Beskrivning av
hdlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en kostnadsnyttoanalys dar enbart lakemedels-
kostnader for Tranylcypromine Glenmark inkluderas samt livskvaliteter for pati-
enter med svar depressiv episod respektive patienter som svarar pa
antidepressiv behandling. Tidshorisonten i analysen ar den minimala och maxi-
mala behandlingstiden baserat pa produktresumén. Foéretaget antar att kostna-
der férvantas paga mellan 157 och 232 dagar medan behandlingseffekt
férvantas paga 232 dagar.

Modellering av klinisk ef-
fekt

Det kliniska effektmattet som modelleras i den halsoekonomiska analysen ar an-
delen patienter som svarar pa behandling, definierat som en minst 50 procent
minskning av symtom. Andelen patienter som svarar pa behandling i respektive
behandlingsarm ar harledd fran en placebokontrollerad studie.

Halsorelaterad livskvalitet

Tva hélsorelaterade livskvalitetsvikter anvands i modellen. Patienter med svar
depressiv episod antas ha en livskvalitet pa 0,417 och patienter som svarar pa
antidepressiv behandling antas ha en livskvalitet pa 0,764. Foretaget antar att
behandlingseffekten haller i sig i 232 dagar for de patienter som svarar pa be-
handling.

Viktigaste kostnaderna

Enbart Iakemedelskostnaden for Tranylcypromine Glenmark inkluderas i ana-
lysen. Doseringen baseras pa produktresumén. Foretaget antar att kostnader
férvantas paga mellan 157 och 232 dagar.

Osaékerheter i hdlsoeko-
nomiska analysen av be-
tydelse for beslutet

Osakerheterna i den halsoekonomiska analysen ar inte av betydelse for beslu-
tet.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

TLV presenterar tre scenarioanalyser dar andelen patienter som svarar pa be-
handling med Tranylcypromine Glenmark varieras.

| scenario ett antas att 30 procent fler patienter svarar pa behandling och kost-
naden per vunnet QALY skattas till cirka 402 000 kronor.

| scenario tva antas att 50 procent fler patienter svara pa behandling och kost-
naden per vunnet QALY uppgar till cirka 241 000 kronor.

| scenario tre antas att 70 procent fler patienter svara pa behandling och kostna-
den per vunnet QALY uppgar till cirka 172 000 kronor.

Sammanvagd
bedémning

Sammantaget bedémer TLV att kostnaderna fér anvandning av Tranylcypro-
mine Glenmark ar rimliga och att kriterierna i 15 § formanslagen aven i évrigt ar
uppfyllda. Ansdkan ska darfor bifallas.
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1 Foretagets ansokan

Glennmark (foretaget) har ansokt om att lakemedlet Tranylcypromine Glenmark ska inga i
ldkemedelsformanerna med generell subvention (dnr 2538/2022). TLV avslog foretagets an-
sokan i februari 2023. Foretaget 6verklagade TLV:s beslut till Forvaltningsratten i Stockholm.
Forvaltningsratten beslutade i april 2023 (mal nr. 5395-23) att aterforvisa arendet till TLV for
en ny prévning av fragan om subvention. Foretagets ansokan om pris och subvention provas
nu pa nytt.

2 Behandlingsresistent svar depression

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning ar hamtade i sin helhet fran Socialstyrel-
sens nationella riktlinjer for vard vid depression och angestsyndrom [1] och Likemedelsver-
kets behandlingsrekommendation [2].

Depression och dngestsyndrom tillhor de stora folksjukdomarna och drabbar méanniskor i alla
aldrar. Risken att insjukna i en depression ndgon gang under sin livstid ar cirka 36 procent for
kvinnor och 23 procent for man.

Depression definieras i diagnossystemet ICD-10 (International statistical classification of di-
seases and related health problems) som ett tillstind som varat mer &n tva veckor och dir ned-
staimdhet, nedsatt energi, forlust av intresse eller noje av att gora aktiviteter som tidigare gett
tillfredsstillelse ar viktiga symtom. Andra symtom kan vara forlust av sjélvtillit, skam och
skuldkénslor, tankar pa doden eller suicid, svérighet att tinka eller obeslutsamhet, somnsva-
righeter och aptitférandring.

Svarighetsgraden kan variera fran lindriga till mycket svara tillstind med 6verhdngande sui-
cidrisk. Hos personer med medelsvér till svar depression ar funktionsférmégan och livskvali-
teten kraftigt nedsatt, vilket medfor stora svarigheter att klara vardagslivet och de dagliga
aktiviteterna.

Valet av behandlingsalternativ anpassas individuellt och patientonskemal ska vagas in i valet
av behandling. Patienter som inte svarar pa tva vil genomforda behandlingsférsok med anti-
depressiva lakemedel har en behandlingsresistent depression.

2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

Socialstyrelsens nationella riktlinjer anger att patienter med svar depression har en kraftigt
nedsatt funktionsférméaga och livskvalitet samt en 6kad risk for suicid. TLV har i en tidigare
hilsoekonomisk bedomning av likemedlet Spravato (dnr 1887/2019) tillskrivit patienter med
svar depressiv sjukdom en livskvalitetsvikt pa 0,417. Sjukdomens inverkan pé livskvalitet be-
doms vara mycket hog.

Behandlingsresistent svar depression ar ett kroniskt tillstdind med 1ang varaktighet och risk for
aterinsjuknande efter remission. En amerikansk registerstudie med ca 83 000 patienter med
depression i dldrarna 18 och 64 ar kom fram till att behandlingsresistenta episoder varade i
genomsnitt drygt 1 000 dagar medan icke behandlingsresistenta episoder varade cirka 450
dagar [3]. Liknande resultat, med en tendens till innu langre behandlingsresistenta episoder,
har visats i en nyligen publicerad svensk registerstudie [4].

Personer med depressionssjukdom har en forkortad livslangd, drygt 20 ar kortare for kvinnor
och 17 ar kortare for man [5]. Patienter med en behandlingsresistent depression har ocksa en
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hogre mortalitet orsakad av yttre faktorer, inklusive olyckor och suicid, 4n andra patienter med
depression [6].

TLV:s bedomning: Patienter med behandlingsresistent svar depression har kraftigt nedsatt
funktionsférmaga och livskvalitet samt en hogre mortalitet jaimfort med andra patienter med
depression. TLV bedomer att svarighetsgraden for tillstindet 4r mycket hog.

3 Lakemedlet

Tranylcypromine Glenmark innehéller substansen tranylcypromin. Likemedlet godkéndes i
december 2021 i en decentraliserad procedur (referensland Nederlanderna).

3.1 Indikation

For behandling av svara depressiva episoder hos vuxna patienter med egentlig depression, dar
adekvat standardbehandling med tva antidepressiva ldkemedel (inklusive tricykliska antide-
pressiva medel) och effektforstarkning med till exempel litium givit ett otillrackligt behand-
lingssvar.

3.2 Verkningsmekanism

Verkningsmekanismen ar inte fullstandigt klarlagd. Tranylcypromin binder permanent till
béda formerna av enzymet monoaminoxidas och hindrar dirmed nedbrytningen av flera sig-
nalsubstanser som paverkar informationséverforing i nervsystemet. Det leder till 6kad fore-
komst av signalsubstanser vilket bidrar till den antidepressiva effekten.

3.3 Dosering/administrering

Tranylcypromine Glenmark tillhandahélls som filmdragerade tabletter 4 10 mg tranylcypro-
min. Enligt produktresumén bor behandlingen inledas med 10 mg tranylcypromin en giang
dagligen och ska inte 6verstiga 60 mg per dag. Doseringen justeras efter patientens svar och
sjukdomens svarighetsgrad. En vanlig underhéllsdos dr 10—20 mg och att behandlingspe-
rioden fram till symtomregression ar fyra till sex veckor. Nar symtomen upphort kan behand-
lingen fortsiatta med reducerad dos i fyra till sex ménader.

4 Aktuella behandIingsrekommendationer

I Socialstyrelsens nationella riktlinjer f6r vard vid depression och angestsyndrom, anges att
standardbehandling ar psykologisk behandling eller behandling med antidepressiva likeme-
del, oftast si kallade selektiva serotoniniterupptagshimmare (SSRI-preparat). Aven seroto-
nin- och noradrenalindterupptagshdmmare (SNRI-preparat) och tricykliska antidepressiva
lakemedel kan anvidndas, men de ger ofta fler biverkningar. Vid svarare tillstand ar ocksa
elektrokonvulsiv behandling (ECT) standardbehandling. Vid behandlingsresistent depression
kan litiumbehandling, och i undantagsfall esketamin, anvindas som tilldgg till andra antide-
pressiva lakemedel [1].

Likemedelsverkets behandlingsrekommendationer, Likemedelsbehandling av depression,
angest syndrom och tvangssyndrom hos barn och vuxna, tar upp ytterligare alternativ for be-
handlingsresistenta patienter sasom tilliggsbehandlingar med andra generationens antipsy-
kotiska lakemedel eller mirtazapin, och byte till tricykliska antidepressiva likemedel eller
monoaminoxidashdmmare [2].

Tranylcypromin har en lang och viletablerad anvandning vid depression och omkring 300 pa-

tienter har beviljats licens av Likemedelsverket for behandling under 2022, och férsiljningen
har legat pa ungefiar samma niva de senaste éren.
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5 Jamforelsealternativ

Foretaget har valt att jaimfora Tranylcypromine Glenmark mot ingen behandling utifrin att
flera riktlinjer betonar vikten av individuellt anpassad behandling och att tranylcypromin for-
skrivs pa licens till svenska patienter trots att flera godkidnda ldkemedel finns tillgangliga.

TLV:s diskussion

TLV:s anlitade expert anger att det ar viktigt att for det forsta konstatera att egentlig depression
ar en bred och heterogen diagnos som inkluderar ménga olika sjukdomsbilder. Det finns ett
stort antal antidepressiva liakemedel tillgangliga i Sverige (kapitel NO6A i ATC-registret). Alla
dessa dr mojliga att anvinda inom indikationen for tranylcypromin. Men att det dr mojligt att
anvinda ett 1dkemedelsalternativinom samma indikation innebar inte att de nodvandigtvis ar
verksamma mot depressionen. I den stora amerikanska STAR*D studien sig man att bara 10-
20 procent svarar pé ett byte till ett 3:e behandlingsalternativ med antidepressiva [7].

Vidare anger TLV:s expert att patienter inom den godkdnda indikationen for tranylcypromin
behandlas med manga olika kombinationer av antidepressiva likemedel med olika verknings-
mekanism, tilligg med stdmningsstabiliserande likemedel sasom litium och antiepileptika,
tilligg med antidopaminerga preparat, kurer med fysikaliska behandlingar sdsom elektrokon-
vulsiv terapi (ECT) och repetitiv transkraniell magnetstimulering (rTMS). Enligt expertens kli-
niska erfarenhet samt utsagor fran dennes kollegor s har tranylcypromin en sirstéllning i det
att patienter som kan ha provat ett mycket stort antal antidepressiva lakemedel (tvasiffrigt)
har kunnat bli avsevirt forbattrade och ibland dven nétt remission med tranylcypromin; detta
dven bland patienter som inte svarat pa elektrokonvulsiv terapi som i sig dr en mycket effektiv
antidepressiv behandling. Tranylcypromin &r i dessa fall en sa kallad ”game-changer”. Tranyl-
cypromin ar ofta absolut sista behandlingsalternativet och fér de patienter som svarat pa
tranylcypromin finns det inte nagot annat alternativ som &r lika bra.

Enligt TLV:s anlitade expert anvinds andra generationens antipsykotiska likemedel bara som
tillagg till en redan pagaende antidepressiv likemedelsbehandling. Mirtazapin anviands oftast
som tillaggsbehandling. Bupropion, venlafaxin och escitalopram rdknas som antidepressiva
preparat som &r tinkta att anvinda som monoterapi framfor allt men dar det ar mojligt att
lagga till effektforstarkare sdsom andra generationens antipsykotiska likemedel och mirtaza-
pin. Bupropion, venlafaxin och escitalopram ligger i praktiken fére TCA och litium i behand-
lingstrappan, vilket betyder flera steg fore tranylcypromin.

TLV tolkar expertens utlatanden och behandlingsriktlinjerna som att patienter inom den god-
kidnda indikationen for tranylcypromin forst behandlas med olika kombinationer av antide-
pressiva likemedel samt tilligg med andra generationens antipsykotiska likemedel eller
mirtazapin. Om inte patienten svarar pa detta kan litium, och i undantagsfall esketamin, an-
vandas som tilldgg till andra antidepressiva lakemedel eller byte till tricykliska antidepressiva
lakemedel eller monoaminoxidashdmmare enligt Socialstyrelsens nationella riktlinjer.

Esketamin, marknadsfort som Spravato, rekommenderas enligt Socialstyrelsens nationella
riktlinjer for vard vid depression och angestsyndrom som tillagg endast i undantagsfall. Spra-
vato i kombination med SSRI* eller SNRI?, ar indicerat till vuxna patienter med behandlings-
resistent egentlig depression som inte har svarat pd minst tvd olika behandlingar med
antidepressiva lakemedel i den pagiende moderata till svara depressiva episoden. Baserat pa
indikationen for Spravato, Socialstyrelsens nationella riktlinjer samt expertutlatande bedomer
TLV att Spravato inte kan utgora ett relevant jamforelsealternativ till tranylcypromin da det
inte ar aktuellt for samma patientgrupp.

1 SSRI= Selektiva serotonindterupptagshimmare sdsom exempelvis: escitalopram
2 SNRI = Serotonin- och noradrenaliniterupptagshimmare sdsom exempelvis: venlafaxin
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Enligt TLV:s allmanna radd om ekonomiska utviarderingar (TLVAR 2003:2) bor det mest kost-
nadseffektiva av de i Sverige tillgingliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen utgora
jamforelsealternativ vid berdkning av kostnader och hilsoeffekter vid anvéindning av det aktu-
ella 1akemedlet. Med Kklinisk relevans avses att behandlingen anvénds i svensk klinisk praxis
och att behandlingen &r i 6verensstimmelse med vetenskap och beprévad erfarenhet. Jamfo-
relsealternativ kan dven vara annan behandling dn ldkemedel, 1ikemedel som inte ingar i 14-
kemedelsforménerna och i sarskilda situationer lakemedel som inte har samma indikation som
det aktuella likemedlet. Nir det saknas behandlingsalternativ som ar kliniskt relevanta och
kostnadseffektiva kan jamforelsealternativet vara “ingen behandling”.

TLV:s bedémning: TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till tranylcypromin ar
ingen behandling. Detta mot bakgrund av att TLV, med stod av expertutldtande, Likemedels-
verkets behandlingsrekommendationer samt i enlighet med den godkinda indikationen, be-
domer att det saknas andra kliniskt relevanta behandlingsalternativ for patienter med
behandlingsresistent svar depression pa det steg i behandlingstrappan dar tranylcypromin ar
aktuellt.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

Tranylcypromin har enligt foretaget anvints i 6ver 60 ar och har darmed en langvarig, vileta-
blerad anviandning och vilkand siakerhetsprofil.

6.1 Kliniska studier

Foretaget har som stod for den kliniska effekten skickat in en 6versiktsartikel med en meta-
analys av kontrollerade studier av tranylcypromins effekt pa depression [8]. Slutsatserna i
oversiktsartikeln dr att tranylcypromin vid behandlingsresistent depression ger ett bittre svar
an placebo (logOR 2,826 med 95% konfidensintervall 1,494—4,158, baserat pa en studie) och
jamfort med substanser i ATC-gruppen 6vriga antidepressiva medel eller lamotrigin (logOR
1,976 med 95% konfidensintervall 0,907—3,045, baserat pa fyra studier), samt jaimforbar effekt
med andra monoaminoxidashdmmare eller kombinationsbehandling med venlafaxin och
mirtazapin (logOR -0,366 med 95% konfidensintervall -0,907-0,137, baserat pa fyra studier).
I Tabell 1 nedan redovisas de sammanfattade resultaten frdn de studier som inkluderat be-
handlingsresistenta patienter. I majoriteten av de inkluderade studierna kategoriserades pati-
enter svara pa behandling vid en halvering av depressionssymtomen mitt med HAMD,
Hamilton Depression Rating Scale.

Tabell 1 Resultaten fran aktuella studier i 6versiktsartikeln

Antal
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Antal Antal som Antal
som Sl e svarar S e Andel som Andel som
U . svarar svarar A svarar A A
rsprunglig Jimférelse pa pa pa jam- pa jim- svarar pa svarar pa
ublikation forel- . tranylcypro- jamforelse-
P tranylcy- | tranylcy- | oo | fOrelse- min alternativet
promin promin nativet alternati
N N vet (N
(N) (N) (N) (N)
Himmelhoch et placebo 20 8 4 27 0,714 0,129
al (1982)
Nolen et al 5-hydrox- 15 1 0 17 0,577 0,000
(1985) itryptofan
Nolen et al nomifensin 10 9 2 13 0,526 0,133
(1988)
Thase et al imipramin 9 3 1 3 0,750 0,250
(1992)
Nolen et al lamotrigin 5 3 4 7 0,625 0,364
(2007)
cGrath eta venlafaxin, , ,
McGrath et al lafaxi 7 51 12 39 0,121 0,235
(2006) mirtazapin
4




Nolen et al brofaromin 5 12 10 12 0,294 0,455
(1993)

Volz et al (1994) | brofaromin 34 13 34 12 0,723 0,739
Birkenhager et fenelzin 17 22 18 20 0,436 0,474
al (2004)

Biverkningar

Tranylcypromin har genom sin verkningsmekanism vilkdnda interaktioner med vissa livsme-
del och flera lakemedel. Genom att himma de nedbrytande enzymerna for signalsubstanser
som tillhor gruppen monoaminer sévil i nervsystemet som i resten av kroppen finns risk for
allvarliga biverkningar om inte patienterna foljer sarskilda dietrekommendationer och undan-
hélls samtidig behandling med flera typer av antidepressiva liakemedel.

Biverkningar som férekommer hos fler 4n en av tio patienter klassas som mycket vanligt.
Mycket vanliga biverkningar som kan forvintas, speciellt vid initiering av behandling med
tranylcypromin dr somnstorningar, hypotoni och ortostatiska reaktioner.

TLV:s diskussion

Enligt de ingdende studierna i 6versiktsartikeln svarar en del patienter med behandlingsresi-
stent depression pa behandling med tranylcypromin. Det foreligger dock stor osidkerhet i hur
dessa resultat pa gruppniva ska overforas till moderna och svenska kliniska forhallanden da
studierna utforts langre tillbaka i tiden, ofta utgors av sma patientpopulationer och innehaller
jamforelsealternativ som har liten eller ingen anvindning i Sverige.

TLV:s bedomning: TLV bedomer med stod av 6versiktsartikeln att tranylcypromin vid be-
handlingsresistent depression ger ett battre behandlingssvar dn placebo.

Vidare bedomer TLV att det foreligger hog osidkerhet avseende resultaten fran de kliniska stu-
dierna samt om resultaten ar representativa for en den svenska patientpopulationen. Detta da
studierna utforts langre tillbaka i tiden, ofta utgors av sma patientpopulationer och innehaller
jamforelsealternativ som har liten eller ingen anvindning i Sverige.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som baseras pé en kostnadsnyttoana-
lys hos vuxna patienter med svara depressiva episoder (dar adekvat standardbehandling med
tva antidepressiva ladkemedel givit ett otillrackligt behandlingssvar). I foretagets analys inklu-
deras enbart likemedelskostnader for Tranylcypromine Glenmark samt en livskvalitetsvinst
for patienter med svar depressiv episod respektive patienter som svarar pa antidepressiv be-
handling. Tidshorisonten i analysen &r den minimala och maximala behandlingstiden baserat
pa produktresumén. Foretaget antar att kostnader forvintas paga mellan 157 och 232 dagar
medan behandlingseffekt forvintas paga 232 dagar.

TLV:s diskussion

Foretagets val av analysmetod ar en enkel berdkning av lakemedelskostnader i relation till den
inkrementella skillnaden i kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) Analysen tar inte hansyn till
vardkostnader eller biverkningar vilket medfor osdkerheter. Metodens osdkerheter hirleds
framst till att analysen endast inkluderar hilsorelaterad livskvalitet och 1akemedelskostnader.
Vidare ar uppskattningen av de ingdende parametrarna gjorda pé ett forenklat sitt utan for-
andringar over tid.

Det finns vidare osdkerheter kring ifall patienter kommer att uppleva forbattringen i hilsore-
laterade livskvalitet under hela behandlingsperioden da symtomregression inte noédvandigtvis
sker den forsta behandlingsdagen. TLV inkluderar darfor en konservativ kianslighetsanalys i
vilken Tranylcypromine Glenmark endast har effekt under perioden patienter far underhalls-
dosering. I TLV:s scenarioanalyser pagar underhéallsdoseringen i 183 dagar.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets hdlsoekonomiska analys kan anvandas som
grund for den hilsoekonomiska bedomningen och som utgingspunkt for TLV:s scenarioana-
lyser.

7.2 Effektmatt

7.2.1 Klinisk effekt

Det priméra kliniska effektméttet som anvinds i modellen dr andelen patienter som svarar
pa behandling och darmed forvintas undvika en svar depressiv episod. Patienter som inte
svarar pa behandling forvintas omedelbart avbryta behandling.

Foretaget hanvisar till en studie av Himmelhoch m.fl. [9] i 6versiktsartikeln och hiavdar att
Tranylcypromine Glenmark har en relativ behandlingseffekt som ar 58,5 procent béattre i jaim-
forelse med placebo avseende att minska risken fér behandlingsresistent depression. Antagan-
det baseras pa andelen som svarar pa tranylcypromin (71,4%) minus andelen som svarar pa
placebobehandling (12,9 %) baserat pa studien av Himmelhoch m.fl. [1], se stycke 6.1. Kliniska
studier.

Foretaget presenterar dven en effekt baserat pa samtliga studier som utvarderar patienter vid
behandlingsresistent depression med tranylcypromin i jaimforelse med placebo. Denna sam-
manstillning visar att 54,2 procent svarar pa behandlingen, vilket utgor den genomsnittliga
andelen som svarat pa behandling for behandlingsarmarna som erhéller tranylcypromin i
samtliga ingdende studier i 6versiktsartikeln [8], se avsnitt 6.1. Kliniska studier.

TLV:s diskussion
TLV:s anlitade expert anger att det ar svart att ange hur stor andel av de patienter inom den
godkéanda indikationen som forskrivs tranylcypromin som svarar pa behandling. Dock anger
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experten att, med forbehéllet att det kan forekomma selektionsbias, sa ar det i alla fall majori-
teten av dessa ytterst svarbehandlade patienter som svarar pa behandling. Vidare refererar
TLV:s expert till studier som har studerat hur stor andel patienter med behandlingsresistent
depression som har svarat pa behandling med tranylcypromin sdsom en meta-analys som jam-
for tranylcypromin mot TCA dér den forstnimnda bedoms vara mer effektiv och dar andelen
som svarar i medeltal anges till 60% pa tranylcypromin och 49% for TCA [10]. Det finns dartill
bland annat en jamférande dubbelblind studie dér tranylcypromin gavs till sjukhusvardade
patienter med svarbehandlad depression, som jamforelsepreparat diar 72% svarade pa tranyl-
cypromin och med hog tolerabilitet [11]. I en dose-finding studie for samma reversibla MAO-I
sa anviandes en relativt 1ag dos tranylcypromin som jamforelse och dar svarade 60% (dvs hal-
vering av depressionssymtomen métt med Hamilton Depression Rating Scale) [12].

TLV anser att det finns begriansat underlag for att precisera den relativa andelen patienter som
svarar pa behandling med Tranylcypromine Glenmark i jamforelse med ingen behandling.

TLV antar med stod av expertutlatandet och resultat fran ingdende studier i 6versiktsartikeln
att hilften av patienterna svarar pa behandling med tranylcypromin jaimfort med ingen be-
handling. I och med att TLV anser att andelen patienter som svarar pa behandling ir osdker
varierar TLV andelen i tre scenarioanalyser. Scenarioanalyserna utgar fran att 30 procent, 50
procent respektive 70 procent fler svarar pa behandling nir de behandlas med tranylcypromin.

TLV:s bedomning: Med bakgrund av att TLV bedomer att resultaten fran de kliniska studi-
erna ar osdkra bedomer TLV att det ar rimligt att presentera tre scenarioanalyser dar effekten
av tranylcypromin (andelen som svarar pa behandling) varieras.

7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget applicerar de livskvalitetsvikter som TLV tidigare accepterat for patienter som be-
finner sig i en svar depressiv episod (0,417) respektive svarat pd antidepressiv behandling
(0,764) i den hilsoekonomiska utvarderingen av Spravato (dnr 1887/2019). Foretaget som
marknadsfor Spravato uppmatte hilsorelaterad livskvalitet i studien TRANSFORM-2 med EQ-
5D-5L. I drendet Spravato bedomde TLV att foretagets livskvalitetsvikter var relevanta.

Tabell 2 Livskvalitetsvikter i foretagets hélsoekonomiska analys fran TLV:s utvdrdering av Spravato (dnr

1887/2019).
Halsotillstand Livskvalitetsvikt
Svar depressiv episod utan behandlingssvar 0,417
Vid gott behandlingssvar 0,764

Berdkningen av QALY-vinsten baseras pd andelen som svarar pa behandlingen (se stycke
7.2.1), den maximala behandlingslingden i produktresumén som uppgar till 232 dagar (63,5
procent av ett ar) och nyttovikterna presenterade i tabell 2 ovan.

Nir foretaget baserar resultaten pa Himmelhoch m.fl. [9] berdknas QALY-vinsten vid behand-
ling med Tranylcypromine Glenmark i jamforelse med ingen behandling till cirka 0,13, se Tabell
3.

Tabell 3 Berdknad QALY-vinst | féretagets grundscenario — baserad pa Himmelhoch m.fl [9]

Behandling QALY-vinst |
Tranylcypromine Glenmark 0,417 x 0,415 x 0,635 + 0,764 x 0,585 x 0,635 = 0,394*
Ingen behandling 0,417 x 0,635 = 0,265*
Differens 0,13

*De faktorer som multipliceras &r: livskvalitetsvikt x svarsfrekvens x tid. Forst multipliceras faktorerna fér non-responders respek-
tive responders, dessa tva produkter adderas sedan i behandlingsarmen. De patienter som inte behandlas har inga responders i
ekvationen, placeboeffekten dr ddrmed bortrdknad i det ingaende vérdet fér andel responders (0,714-0,129 = 0,585).

Nar foretaget inkluderar alla studier dar svar depressiv episod behandlas med Tranylcypro-
mine Glenmark, sjunker QALY-vinsten till 0,10 enligt berdkningen i tabell 4.
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Tabell 4 Berdknad QALY-vinst | féretagets grundscenario — genomsnitt av alla hdnvisade studier

Behandling QALY vinst

Tranylcypromine Glenmark 0,417 x 0,458 x 0,635 + 0,764 x 0,542 % 0,635 = 0,365
Ingen behandling 0,417 x 0,635 = 0,265
Differens 0,10

TLV:s diskussion

Livskvalitetsvikterna som foretaget anvént for tillstindet svar depressiv episod respektive till-
stdndet for gott behandlingssvar ar desamma som TLV accepterat i drendet Spravato (dnr
1887/2019). Livskvalitetsvikterna benimns inte som behandlingsspecifika utan utgors av upp-
matt livskvalitet vid halsotillstinden svar depressiv episod utan svar pa behandling samt vid
gott behandlingssvar i studien TRANSFORM-2 (Spravato) och antas ddrmed kunna appliceras
i detta drende som berér samma halsotillstdnd.

Osikerhet foreligger dock om definitionen av utfallet, tillrdckligt svar pa behandling under en
svar depressiv episod ar 6verforbar mellan TRANSFORM-2 och samtliga ingadende studier i
foretagets inskickade oversiktsartikel av Ricken m.fl. [8]. Det ar osdkert om patientgruppen
som ar aktuell for behandling med Spravato ir identisk med den som ar aktuell f6r behandling
med Tranylcypromine Glenmark. I svensk klinisk praxis skulle Spravato ges tidigare 4n Tranyl-
cypromine Glenmark, utgangspunkten i hilsorelaterad livskvalitet kan darmed inte antas vara
identisk. TLV konstaterar dock att det inte finns ytterligare studier dar livskvaliteten uppmatts
och att utsikterna for att det kommer nya studier pa substansen tranylcypromin dr sma. TLV
anser darfor att de uppskattade hélsorelaterade livskvalitetsvikter kan anvindas men att ana-
lyser ska kompletteras med kanslighetsanalyser.

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att det finns en viss osikerhet forknippad med de uppskattade livskvalitetsvik-
terna. TLV utgar fran de livskvalitetsvikter som accepterats i tidigare drende Spravato dnr.
1887/2019 men varierar livskvalitetsvikten i en kénslighetsanalys.

7.3 Kostnader

7.3.1 Kostnader for lakemedlet

Enligt dosrekommendationer i produktresumén ska behandling med Tranylcypromine Glen-
mark inledas med en tablett (motsvarande 10 mg) dagligen for att sedan okas till 20—40 mg
per dag, beroende pa patientens behandlingssvar och sjukdomens svarighetsgrad. Vid otill-
rackligt behandlingssvar kan dosen Okas till maximalt 60 mg per dag. Behandling for att ut-
viardera behandlingssvar med Tranylcypromine Glenmark varar i genomsnitt fyra till sex
veckor enligt produktresumén. Efter symtomregression kan behandlingen med Tranylcypro-
mine Glenmark fortsatta med reducerad dos i fyra till sex méanader.

Foretaget har presenterat lakemedelskostnaden for behandling med Tranylcypromine Glen-
mark baserat pa behandlingslingd och 1ag- respektive hog dosering av ldkemedlet. Foretaget
antar att ingen patient behandlas med mer &n 40 mg per dag samt att initieringsdoseringen
om 10 mg per dag pagar i sju dagar.

AnsoOkt pris for en forpackning om 28 tabletter i styrkan 10 mg ar 1 657,85 kronor (AUP). Detta
innebar att ldkemedelskostnaden per tablett uppgér till 59,21 kronor i foretagets genomsnitt-
liga dosering. Foretagets analys utgar frin en genomsnittlig behandlingskostnad men inklude-
rar dven bade minimal och maximal dosering enligt produktresumén. I Tabell 5 redovisas
foretagets berakningar av lakemedelskostnaderna.
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Tabell 5 Féretagets berékning av ldkemedelskostnaden for Tranylcypromine Glenmark, AUP (SEK).

Kostnad, Kostnad,
min per max per
D‘.)s’ Dos, Dagar | Dagar —— —— behand- behand-
min. max (min.) | (max) tatfletter tabletter lingspe- lingspe-
(mg/dag) | (mg/dag) (min.) (max) riod. riod
Behandlings- 10 10 7 7 7 7 414 kr 414 kr
initiering
Behandling 20 40 28 42 56 168 3316 kr 9 947 kr
till symtom-
regress
Underhalls- 10 20 122 183 122 366 7 223 kr 21 670 kr
behandling
Totalt 10 954 kr 32 032 kr
Genomsnittlig kostnad lakemedelskostnad per behandlingsperiod 21 493 kr

7.3.2 Ovriga kostnader

Foretaget har inte inkluderat 6vriga vardkostnader, resursutnyttjande eller indirekta kostna-
der.

Foretaget har inte uppskattat kostnader for biverkningar.

TLV:s diskussion

TLV konstaterar att foretaget inte har inkluderat kostnader for biverkningar och sjukhusvéard
i sin analys. Vidare konstaterar TLV att det ar svart att utifran befintligt underlag uppskatta
kostnader for biverkningar for Tranylcypromin Glenmark.

TLV anser att kostnader for biverkningar sannolikt ar hogre for patienter som behandlas med
Tranylcypromine Glenmark dn for jamforelsealternativet ingen behandling. Diaremot anser
TLV att vardkostnader sannolikt dr lagre vid behandling med Tranylcypromine Glenmark &n
jamforelsealternativet ingen behandling eftersom en storre andel patienter genom behand-
lingssvar undviker att behdva soka depressionsrelaterad vard. Detta stods aven av tidigare ut-
redning av Spravato dnr. 1887/2019 dir det framgar att kostnadsskillnaden for en patient som
genomgar en svar depressiv episod jaimfort med en patient som svarar pa behandling uppgar
till cirka 3 022 kronor per 28 dagar.

TLV:s bedomning: TLV anser att det medfor en osdkerhet i skattningen av kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar att exkludera kostnader till f6ljd av biverkningar och sjuk-
husvard. TLV konstaterar att det ar till foretagets nackdel att exkludera dessa kostnader. Dér-
med bedomer TLV att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar i foretagets analys kan
vara nagot overskattad.

8 Resultat av halsoekonomisk analys

Den utviarderade patientpopulationen ar i enlighet med den godkidnda indikationen for Tranyl-
cypromine Glenmark, vuxna patienter med svira depressiva episoder med egentlig depression,
dar adekvat standardbehandling med tva antidepressiva likemedel (inklusive tricykliska anti-
depressiva medel) och effektforstarkning med till exempel litium givit ett otillrackligt behand-
lingssvar.

Foretaget uppskattar en genomsnittlig lakemedelskostnad pé 21 493 kronor per behandlings-
episod och en QALY-vinst pé 0,13 jamfort mot ingen behandling, vilket resulterar i en kostnad
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per vunnet QALY pa 165 331 kronor. I foretagets grundscenario uppskattas kostnaden per vun-
net QALY ligga inom spannet cirka 84 000 kronor till 246 000 kronor baserat pa foretagets
antagande om ldgsta respektive hogsta dosering under en behandlingsepisod.

I TLV:s tre scenarioanalyser jimfors Tranylcypromine Glenmark mot ingen behandling for pa-
tienter inom indikationen likt i foretagets analys. Kostnaden per vunnet QALY i respektive sce-
nario uppgar till cirka 402 000 kronor, 241 000 kronor respektive 172 000 kronor beroende
pa antagandet avseende andelen patienter som uppnar behandlingssvar med Tranylcypromine
Glenmark.

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 8.1.2.

TLV:s scenarioanalyser redovisas i stycke 8.2.2 och kinslighetsanalyserna redovisas i stycke
8.2.3.

8.1 Foretagets grundscenario

8.1.1 Antaganden i féretagets grundscenario

e Tidshorisonten i foretagets grundscenario varierar mellan 157 dagar och 232 dagar
for kostnader medan effekten antas vara ihallande i 232 dagar.

o Foretaget utgar fran att 58,5 procent av patienterna svarar pa behandling med
Tranylcypromine Glenmark baserat pa studien av Himmelhoch m.fl.

e Likemedelskostnaden &r berdknad utifran ett genomsnitt av doseringen enligt pro-
duktresumén.

e Beridkningen av likemedelskostnaden inkluderar inte maximal dos (60 mg) under
behandlingsperioden fram till symtomregression.

e Jamforelsen gors mot ingen behandling och inga kostnader for jaimforelsealternati-
vet ingar darmed.

8.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

I foretagets grundscenario jamfors Tranylcypromine Glenmark med ingen behandling. Fore-
taget presenterar tva scenarioanalyser men framhéller framfor allt ett grundscenario med an-
delen patienter som svarar pa behandling och diarmed effekt baserad pa Himmelhosh et al.
(1982). I foretagets grundscenario uppgar den inkrementella kostnaden till mellan cirka 11 000
kronor och 32 000 kronor beroende pa dosering. Foretaget antar att patienter vinner 0,13 kva-
litetsjusterade levnadsar i sitt grundscenario. Darmed uppgér kostnaden per vunnet QALY per
behandling till mellan cirka 84 000 kronor till 246 000 kronor, se Tabell 6.

Tabell 6 Resultat i féretagets grundscenario
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Tranylcypro- Ingen behandling Okning/minskning
mine Glenmark

Lakemedelskostnad

Min dos 10 954 kr 0 kr 10 954 kr
Max dos 32 032 kr 0 kr 32 032 kr
Genomsnittlig kostnad 21 493 kr 0 kr 21 493 kr
QALYs 0,394 0,265 0,13
Kostnad per vunnet QALY min dos 84 261 kr
Kostnad per vunnet QALY max dos 246 400 kr
Kostnad per vunnet QALY (genomsnitt) 165 331 kr
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8.2 TLV:s scenarioanalyser

Eftersom storleken pa den relativa effekten av Tranylcypromine Glenmark i jamforelse mot
ingen behandling bedoms vara mycket osiker, presenterar TLV inget eget grundscenario utan
utgar i stillet fran tre scenarioanalyser. TLV anser att kostnaden per vunnet QALY sannolikt

ligger inom spannet for de tre analyserna.

8.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s scenarioanalyser
Utgangspunkten i TLV:s scenarioanalyser ar foljande:

e I de tre scenarioanalyserna varieras doseringen under symptomregression mellan 20
mg (min dos) och 60 mg (hogsta dos) medan underhéallsbehandling varieras mellan 10

mg (min dos) och 20 mg (hogsta dos).

¢ Behandlingseffekten av Tranylcypromine Glenmark inkluderas under lika ménga da-

gar som lakemedelskostnaden for Tranylcypromine Glenmark (232 dagar).

e I de tre scenarioanalyserna varieras andelen fler patienter som svarar pa behandling
med Tranylcypromine Glenmark till 30 procent, 50 procent respektive 70 procent.

8.2.2 Resultat i TLV:s scenarioanalyser

I TLV:s scenarioanalyser varierar den inkrementella kostnaden mellan cirka 16 coo kronor
och 37 000 kronor. Antalet vunna QALYs varierar mellan cirka 0,066 och 0,015. Darmed upp-
gar kostnaden per vunnet QALY till mellan 105 000 kronor och 559 000 kronor. Se nedan Ta-

bell 7, Tabell 8 och Tabell 9 for resultaten i respektive scenarioanalys.

Tabell 7 TLV:s scenarioanalys (30 procent fler svarar pa behandling med Tranylcypromine Glenmark).

Tranylcypro-
mine Glenmark

Ingen behandling

Okning/minskning

Lakemedelskostnad

Min dos 16 223 kr 0 kr 16 223 kr
Max dos 37 006 kr 0 kr 37 006 kr
Genomsnittlig kostnad 26 614 kr 0 kr 26 614 kr
QALYs 0,331 0,265 0,066
Kostnad per vunnet QALY min dos 244 991 kr
Kostnad per vunnet QALY max dos 558 830 kr
Kostnad per vunnet QALY (genomsnitt) 401 911 kr

Tabell 8 TLV:s scenarioanalys (50 procent fler svarar pa behandling med Tra

Tranylcypro-
mine Glenmark

Ingen behandling

Okning/minskning

Lakemedelskostnad

Min dos 16 223 kr 0 kr 16 223 kr
Max dos 37 006 kr 0 kr 37 006 kr
Genomsnittlig kostnad 26 614 kr 0 kr 26 614 kr
QALYs 0,38 0,265 0,11
Kostnad per vunnet QALY min dos 147 041 kr
Kostnad per vunnet QALY max dos 335 404 kr
Kostnad per vunnet QALY (genomsnitt) 241 222 kr
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Tabell 9 TLV:s scenarioanalys (70 procent fler svarar pa behandling med Tranylcypromine Glenmark).

Tranylcypro- Ingen behandling Okning/minskning
mine Glenmark

Lakemedelskostnad

Min dos 16 223 kr 0 kr 16 223 kr
Max dos 37 006 kr 0 kr 37 006 kr
Genomsnittlig kostnad 26 614 kr 0 kr 26 614 kr
QALYs 0,42 0,265 0,15
Kostnad per vunnet QALY min dos 105 043 kr
Kostnad per vunnet QALY max dos 239 606 kr
Kostnad per vunnet QALY (genomsnitt) 172 325 kr

8.2.3 TLV:s kédnslighetsanalyser

TLV inkluderar tva kinslighetsanalyser. Den forsta kénslighetsanalysen varierar livskvaliteten
for patienter som svarar pa behandling nedat med 20 procent (frén 0,764 till 0,61). Analysens
utgangspunkt ar att 50 procent fler av patienterna som behandlas med Tranylcypromine Glen-
mark svarar pa behandling 4n de som inte behandlas. I TLV:s kéanslighetsanalys uppgér kost-
naden per vunnet QALY till mellan cirka 190 000 kronor och 430 000 kronor beroende pa
vilken dosering som antas, se Tabell 10.

Tabell 10 TLV:s kédnslighetsanalys livskvalitetsvikt

Tranylcypro- Ingen behandling Okning/minskning
mine Glenmark

Lakemedelskostnad

Min dos 16 223 kr 0 kr 16 223 kr
Max dos 37 006 kr 0 kr 37 006 kr
Genomsnittlig kostnad 26 614 kr 0 kr 26 614 kr
QALYs 0,351 0,265 0,086
Kostnad per vunnet QALY min dos 187 644 kr
Kostnad per vunnet QALY max dos 428 019 kr
Kostnad per vunnet QALY (genomsnitt) 307 831 kr

I den andra kinslighetsanalysen antas att patienter endast har effekt av Tranylcypromine
Glenmark under tiden for underhallsdosering. Analysens utgangspunkt ar att 50 procent fler
av patienterna som behandlas med Tranylcypromine Glenmark svarar pa behandling 4n de
som inte behandlas. I TLV:s kénslighetsanalys uppgar kostnaden per vunnet QALY till mellan
cirka 186 000 kronor och 425 000 kronor beroende pé vilken dosering som antas, se Tabell 11.

Tabell 11 TLV kénslighetsanalys effektduration

Tranylcypro- Ingen behandling Okning/minskning
mine Glenmark

Lakemedelskostnad

Min dos 16 223 kr 0 kr 16 223 kr
Max dos 37 006 kr 0 kr 37 006 kr
Genomsnittlig kostnad 26 614 kr 0 kr 26 614 kr
QALYs 0,32 0,265 0,0522
Kostnad per vunnet QALY min dos 186 501 kr
Kostnad per vunnet QALY max dos 425 412 kr
Kostnad per vunnet QALY (genomsnitt) 305 956 kr
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8.2.4 Osadkerhet i resultaten

TLV anser att det rader stor osdkerhet i precisionen i skattad kostnad per vunnet QALY, detta
beror pa osidkerheter i dosering och andelen patienter som antas svara pa behandling med
Tranylcypromine Glenmark. TLV anser dock att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsar med hog sikerhet ligger inom spannet for TLV:s scenarioanalyser.

Tabell 12 Osékerheter i TLV:s scenarioanalyser.

Bedoémning av

Osadkerhet kring osikerhet Kommentar

1. Den halsoekonomiska Mycket hég Foretagets analys ar en mycket forenklad skattning av den
analysens aterspegling av forvantade anvandningen i klinisk praxis. Vardkostnader
férvantad anvandning i kli- och mortalitet exkluderas i analysen men vilket gor att kost-
nisk praxis naden per vunnet QALY sannolikt dverskattas.

2. Antaganden/faktorer med

stor paverkan pa resultat

i) Andelen patienter som Hég TLV utgar fran tre mojliga scenarier; att 30 procent, 50 pro-
svarar pa behandling med cent respektive 70 procent fler patienter svarar pa behand-
Tranylcypromine Glenmark ling med Tranylcypromine Glenmark. TLV konstaterar att

den verkliga andelen med stor sannolikhet ligger inom
spannet men att osakerheten inom spannet ar stor. Samt-
liga scenarier genererar en kostnad per vunnet QALY som
understiger den kostnad som TLV vanligtvis bedémer som
rimlig vid tillstdnd med mycket hég svarighetsgrad.

ii) Genomsnittlig dosering Hég TLV presenterar tre mojliga doseringar for varje scenarioa-
nalys. | de tre scenarioanalyserna varieras doseringen un-
der symptomregression mellan 20 mg (min dos) och 40 mg
(hogsta dos) medan underhallsbehandling varie-ras mellan
10 mg (min dos) och 20 mg (hdgsta dos). Samtliga dose-
ringar genererar en kostnad per vunnet QALY som under-
stiger den kostnad som TLV vanligtvis beddomer som rimlig
vid tillstdnd med mycket hdg svarighetsgrad.

3. Precision i skattad kost- Hég Oséakerheten i precisionen i TLV:s skattning kostnad per
nad per vunnet QALY: sam- vunnet QALY beddms vara hog.

lad bedémning av 1. och 2.

8.3 Samlad bedomning av resultaten

I TLV:s scenarioanalyser jamfors Tranylcypromine Glenmark mot ingen behandling f6r vuxna
patienter med svara depressiva episoder med egentlig depression, diar adekvat standardbe-
handling med tva antidepressiva lidkemedel (inklusive tricykliska antidepressiva medel) och
effektforstarkning med till exempel litium givit ett otillrackligt behandlingssvar. Kostnaden
per vunnet QALY skattas till mellan 105 000 kronor och 559 000 kronor beroende péa vilket
antagande som gors avseende den relativa andelen patienter som svarar pa behandling med
Tranylcypromine Glenmark jamfért med ingen behandling.

TLV anser att den hilsoekonomiska analysen utgor en mycket forenklad skattning av den for-
vantade anvandningen i klinisk praxis, vilket medfor stora osékerheter av skattningen av kost-
naden per vunnet QALY. TLV har identifierat tre priméra osdkerheter i analysen; storleken pa
den relativa andelen patienter som svarar pa behandling med Tranylcypromine Glenmark jam-
fort med ingen behandling, dosering i klinisk praxis samt vilka vardkostnader och kostnader
for biverkningar som ar forknippade med behandling med Tranylcypromine Glenmark respek-
tive ingen behandling. TLV har hanterat de forsta tva osikerheterna genom att i scenarioana-
lyser variera andelen patienter som svarar pa behandling med Tranylcypromine Glenmark och
doseringen. Samtliga scenarioanalyser visar att kostnaden per vunnet QALY understiger den
kostnad som TLV vanligtvis bedémer som rimlig vid tillstdnd med mycket hog svarighetsgrad.

Kostnader for vardbesok och biverkningar exkluderas i analysen. TLV anser att detta medfor
att kostnaden per vunnet QALY i TLV:s scenarioanalyser troligtvis ar 6verskattad.
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Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvandning av Tranylcypromine Glenmark &r
rimliga.
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9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: manni-
skovirdesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika viarde och for den
enskilda méanniskans vardighet, 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 efterstrivas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, mitt i forbattrad
hélsa och forhajd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststéllandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan accepteras nar svarighetsgraden ar hog, eller om
det finns fa andra behandlingar att valja bland.

9.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgéar av bilaga 1.

9.3 Praxis

Midodrin Evolan (dnr 2827/2018)

TLV bif6ll i maj 2018 foretagets ansokan om att Midodrin Evolan skulle ingd i likemedelsfor-
ménerna. TLV bedomde att det finns ett medicinskt behov av Midodrin Evolan, drygt 500 pa-
tienter har arligen hamtat ut lakemedelsubstansen pé licens och for dessa patienter saknas
behandlingsalternativ inom formanerna. TLV bedomde att ingen behandling &r relevant jam-
forelsealternativ. TLV bedomde att foretagets hidlsoekonomiska underlag var forknippat med
hog osidkerhet pa grund av begriansade effektdata och osikra kostnader, men att underlaget
trots detta visar en nytta med behandlingen. Vidare ledde flera konservativa antaganden till
att kostnaden per vunnet QALY snarare dr 6verskattad dn underskattad. Trots osdkerheterna
bedomde TLV att kostnaden inte 6verstiger den kostnad som TLV finner rimlig for behand-
ling av sjukdomar med motsvarande svarighetsgrad.
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