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Pris- och kostnadsbegrepp som anvinds av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststiillt AIP eller
AUP 1

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

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for liikemedlet
efter aterbiring

Begreppet anvinds nar TLV beskriver kostnaden for
anviandning av en produkt efter dterbaring, da en
sidodverenskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad,
behandlingskostnad/likemedelskostnad efter
aterbaring anvands inte.

Pris for likemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anvinds nar TLV talar om pris per
forpackning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

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

Behandlingskostnad

Anvinds detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. lakemedelskostnad +
administreringskostnad. Begreppet anviands inte om

TLV endast talar om ldkemedelskostnaden.

Receptbelagda liikemedel utan forméan/receptfria lakemedel

Apotekens forsialjningspris

Begreppet anviands nar TLV talar om receptfria
likemedel samt receptbelagda likemedel som inte ingar
i formanen och som d& inte har ett av TLV faststallt
pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller
officiellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anviands nir landstingen har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris
anvinds inte.

Foretagets pris

Begreppet anvinds for de produkter som inte har
upphandlats eller da det avtalade priset ar
sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,
grundpris eller officiellt pris anvénds inte.
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TLV:s bedomning och sammanfattning

Forslag till beslut Bifall med begrinsning och villkor

Begransningstext

Subventioneras endast vid behandling av vuxna med kardiomyopati och hjartsviktshistorik
samt: 1) ATTRwt (forvarvad sjukdom) eller 2) ATTRv (arftlig sjukdom) utan betydande
amyloidossymtom fran andra organ &n hjiartat. [Denna begrdnsning dndrades efter
diskussion av namnden, se Bilaga 7]

Villkorstext
Foretaget ska tydligt informera om ovanstidende begriansning i all sin marknadsforing och
annan information om likemedlet.

e Transtyretinamyloidos (ATTR) orsakas av att fibriller av proteinet transtyretin
inlagras i kroppens vavnader. Inlagring i hjartat kan orsaka sa kallad kardiomyopati
med symtom som arytmier och hjartsvikt. Sjukdomen finns i en ovanlig arftlig form
(ATTRv) och en vanligare forvarvad form (ATTRwt). Vid ATTRwt ar framst
forknippat med hjartsymtom medan ATTRv vanligtvis dven omfattar betydande
neurologiska eller gastrointestinala symtom. Sjukdomen medfor forsamrad fysisk
formaga, minskad livskvalitet och for tidig dod.

e Foretaget har ansokt om subvention for behandling av patienter med ATTRwt samt
patienter med ATTRv och primairt kardiella symtom.

e TLV bedomer att tillstdndets svarighetsgrad ar mycket hog pé gruppniva eftersom det
ror sig om en kronisk och progredierande sjukdom som leder till kraftigt forkortad
forvantad dterstdende livslangd samt livskvalitetsforluster.

e Vyndaqgel 61 mg ir avsett for behandling av ATTR med kardiomyopati hos vuxna.

e Likemedlets verksamma dmne ar tafamidis som hindrar inlagringen av transtyretin
genom att genom att binda till proteinet.

e Tavsaknad av andra sjukdomsmodifierande 1ikemedelsbehandlingar mot TTR-
amyloidos bedomer TLV att inget tillagg till basta understédjande behandling ar
relevant jamforelsealternativ till Vyndaqgel 61 mg.

e Tafamidis har i en studie med patienter med ATTR-kardiomyopati och
hjartsviktshistorik visats ha bittre effekt 4n placebo avseende mortalitet och
sjukhusinlaggningar till f6ljd av hjart-karlhandelser. Vidare har tafamidis visats ha
battre effekt dn placebo avseende bromsande av sjukdomsprogression i form av
forandring i sex minuters gangtest och patientskattad hilsostatus och livskvalitet.
Studieresultaten indikerar att bast effekt av tafamidis erhalls vid behandling i
sjukdomsférloppets tidiga skede; effekten vid behandling av patienter med NYHA
klass III ar mer osédker och att det saknas evidens for behandling av patienter med
NYHA klass IV.

e Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys i form av en markovmodell
som utvirderar kostnader och effekter for behandling med Vyndaqel jamfort med
basta understédjande behandling (BSC).

e Patienter med ATTRwt och patienter med ATTRv som har kardiomyopati men saknar
betydande amyloidossymtom fran andra organ #n hjirtat bedéms ha en liknande
sjukdomsbild och analyseras darfor tillsammans.

e Trepartséverlaggningar har 4gt rum och till foljd av dessa har en
sidooverenskommelse slutits mellan regionerna och foretaget. Enligt
overenskommelsen har foretaget forbundit sig att aterbéra en del av
lakemedelskostnaderna for Vyndagel till regionerna.
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Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar uppgar i TLV:s grundscenario till
cirka 968 000 kronor, skillnaden i vunna levnadsar (odiskonterade) respektive
kvalitetsjusterade levnadsar (diskonterade) uppgér till 2,75 respektive 1,66.
Likemedelskostnaderna for Vyndagel ar i TLV:s grundscenario baserat pa kostnad
efter den aterbiring som foretaget forbundit sig att aterbéra enligt
sidodverenskommelsen.

TLV:s resultat bedoms vara behiftad med medelhog till hog osidkerhet vilket beror pa
ett flertal faktorer, exempelvis att behandlingseffekten av Vyndagel ar beroende av
hur tidigt i sjukdomsforloppet som behandling sitts in. Detta bidrar till osdkerhet
eftersom TLV inte kan utrona vilka patienter som i praktiken kommer behandlas i
svensk klinisk praxis. I TLV:s analyser ar andelen patienter med NYHA-klass II vid
behandlingsstart cirka 60 procent och andelen med NYHA III cirka 30 procent, ingen
patient tillhér NYHA-klass IV och cirka 10 procent tillh6r NYHA-klass 1.
Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsférméaner m.m.
ar uppfyllda for att Vyndaqel 61 mg till kostnad efter aterbaring endast om
subventionen férenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 § lagen om
lakemedelsforméaner m.m. Ansékan ska darfor bifallas med foljande begransningar.
Subventioneras endast vid behandling av vuxna med kardiomyopati och
hjartsviktshistorik samt: 1) ATTRwt (forvarvad sjukdom) eller 2) ATTRv (arftlig
sjukdom) utan betydande amyloidossymtom fran andra organ an hjartat. [Denna
begrdnsning dndrades efter diskussion av ndmnden, se Bilaga 7]
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1 Bakgrund

Vyndagel har sedan &r 2012 marknadsforts i styrkan 20 mg f6r behandling av transtyretin-
amyloidos (ATTR) hos vuxna med symtomgivande polyneuropati i stadium 1, for att fordroja
perifer neurologisk forsamring. Styrkan 20 mg &r ett rekvisitionslakemedel dir regionerna har
beslutat om ordnat inférande och ingatt i ett regiongemensamt avtal med foretaget som giller
till och med 31 december 2021.

Den nu aktuella subventionsansokan giller styrkan 61 mg som ar avsedd for behandling vuxna
med ATTR med kardiomyopati vilket omfattar patienter med sillsynt arftlig sjukdom (ATTRv)
samt en storre patientgrupp med forvarvad sjukdom (ATTRwt). Foretaget ansokte initialt om
subvention for anvindning i hela den patientpopulation som omfattas av indikationen men pé
grund av stora osdkerheten kring kostnadseffektiviteten i patienter med ATTRv med
amyloidossymtom fran flera organ har TLV utvirderat kostnadseffektiviteten hos en mindre
patientgrupp med primirt kardiella symtom. Denna grupp omfattar samtliga patienter med
ATTRwt samt patienter ATTRv och kardiomyopati utan betydande amyloidossymtom &n
kardiella inom gruppen med ATTRv.

1.1 Transtyretinamyloidos med kardiomyopati

Nedanstdende information dr, om inget annat anges, hiamtad fran Socialstyrelsens
kunskapsdatabas om  sillsynta  hélsotillstdind [1] eller den  europeiska
lakemedelsmyndighetens, EMA:s, utviarderingsrapport for Vyndagel [2].

Transtyretinamyloidos (ATTR) é&r ett sjukdomstillstind som kidnnetecknas av inlagring av
proteinet transtyretin i kroppens vavnader. Sjukdomen finns i tva former — hereditdr ATTR
som orsakas av mutationer i genen for transtyretin och ATTR vildtyp dir inlagring av
transtyretin sker utan kdnda underliggande mutationer.

Bada sjukdomsformerna beror pé att proteinet transtyretin veckas felaktigt och bildar fibriller
som inlagras i kroppsvavnader vilket ger organskador. Proteininlagringen kan ske i hjartat och
kan da& orsaka sa kallad restriktiv kardiomyopati som innebér att hjartmuskulaturen blir
fortjockad och stel, vilket ger hjartat forsamrad fyllnads- och pumpfunktion. Detta kan
resultera i hjartsvikt och ofta dven hjartarytmier. Sjukdomsférloppet verkar delvis kunna vara
kopplat till vilken typ av fibriller som bildas och inlagras. Fibriller av A-typen, som bestar av
en blandning av kortare TTR-fragment och TTR-protein i full lingd, ger en blandad
symtombild med eller utan polyneuropati, gastrointestinala symtom och kardiellt engagemang
med en relativt sen symtomdebut, medan fibriller av B-typen, som &r enbart d4r TTR-protein
av full 1angd, ar forknippade med en tidigare symtomdebut och primart polyneuropati [3-5].

1.1.1 Hereditdr TTR-amyloidos (ATTRv)

Hereditar ATTR, dven betecknat ATTRv dar v star for “variant”, orsakas av mutationer i genen
transtyretin. Sjukdomen varierar i symtombild och i Sverige ar det vanligast med ATTR med
polyneuropati (ATTR-PN) som #ven kallas Skelleftesjukan. ATTR-PN kinnetecknas av
kanselbortfall, muskelférsvagning samt storningar i magtarmkanal och njurar och vissa
individer har dven kardiellt engagemang.

Det finns 6ver 120 kinda mutationer i TTR-genen som orsakar ATTRv. Mutationerna kan ge
olika sjukdomsbild och dr endemiska i olika regioner i virlden. I Sverige dr den vanligaste
mutationen TTR-V30M och denna &terfinns hos cirka 9o procent av patienter med ATTRv i
landet enligt TLV:s kliniska expert. Hos patienter med TTR-V30M samvarierar symtombilden
med typen av fibriller som inlagras i vivnaden. Nar fibrillerna bestar av endast okluvna TTR-
protein kallas det typ B-fibriller och dessa individer har ofta tidig symtomdebut, sé kallad early
onset-sjukdom, och endast neurologiska symtom. Nar fibrillerna dr en mix av okluvet och
kluvet TTR-protein kallas det typ A-fibriller och individer med denna fibrilltyp har ofta en
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senare symtomdebut, s& kallad late onset-sjukdom, och en mer varierande symtombild som
kan inkludera polyneuropati, gastrointestinala symtom. En andel av dessa patienter utvecklar
med tiden kardiomyopati. Enligt TLV:s kliniska expert har grovt skattat 20—30 procent av
patienterna med V3oM-mutationen i Vasterbotten typ A-fibriller, medan andelen med typ A-
fibriller &r cirka 75 procent hos motsvarande patienter i Pitedomradet och Norrbotten. Early
onset-sjukdom har symtomdebut i 30- till 40-arsdldern och late onset-sjukdom har
symtomdebut i 50- till 70-arsaldern [6]. TLV:s kliniska expert menar att TTR-kardiomyopati
helt utan polyneuropati néastan enbart forekommer hos patienter med vildtypsformen (se
avsnitt 1.1.2) eller hos patienter med andra TTR-mutationer dn V30M, exempelvis mutationen
V122l som &r vanligare i USA och Storbritannien hos personer med vastafrikanskt ursprung.
Foretaget uppskattar att det finns cirka 20 till 30 patienter i Sverige med ATTRv med primart
kardiomyopati.

Patienter med ATTRv ges likemedelsbehandling mot symtom och for att bromsa
sjukdomsprogression ~ samt  rehabiliteringsinsatser ~ inriktade @ p&  neurologiska
funktionsnedsattningar (se avsnitt 1.3.1 for beskrivning av behandlingsrekommendationer).
Sjukdomen kan dven krava insattning av pacemaker for att korrigera arytmier och i vissa fall
lever- eller hjarttransplantation. ATTRv berdknas ha en prevalens pa 1—2 per 100 000 invanare
sett till hela Sverige medan motsvarande siffra i Norr- och Vasterbotten dar sjukdomen ar
endemisk dr 50 per 100 000. Detta motsvarar cirka 350 personer i Sverige. Foretaget
uppskattar att det finns cirka 400 patienter med ATTRv i Sverige varav cirka 70 procent har
kardiomyopati vilket motsvarar 280 patienter.

1.1.2 Aldersrelaterad TTR-amyloidos (ATTRwt)

Utover TTR-amyloidos som orsakas av mutationer i TTR-genen sa kan sjukdomen dven uppsta
spontant utan kdnda bakomliggande mutationer. Denna sjukdomsform kallas "vildtyp” (pa
engelska wild type, wt)'. De inlagrade TTR-fibrillerna hos dessa patienter ar av A-typen. Vid
denna sjukdomsform ar hjartengagemang det fraimsta symtomet, men patienter kan ha lindrig
polyneuropati. Hjartsviktssymtomen foregds av ofta av karpaltunnelsyndrom och spinal
stenos. ATTRwt drabbar framst mén (90 procent) 6ver 60 ar. I Europa ar prevalensen cirka 30
per 100 000 invanare. Foretaget refererar i sin ansokan till prevalensdata fran Umea som visar
att 1,1 procent hade TTR-amyloidos ndr man undersokte patienter med hjartsvikt, hypertensiv
hjartsjukdom eller kardiomyopati i Vasterbotten. Foretaget skattar pa sa sitt antalet patienter
med ATTRwt till 2 750 baserat pa 250 000 patienter med hjartsvikt i Sverige.

1.2 Lakemedlet

Vyndagel innehéller det verksamma &mnet tafamidis och finns i tvd styrkor med olika
indikationsomraden: 20 mg och 61 mg.

Styrkan 20 mg erholl 4r 2006 sirlakemedelsstatus for behandling av familjar amyloid
polyneuropati. Samma styrka godkiandes 2011 via den centrala proceduren for behandling av
TTR-amyloidos med symtomgivande polyneuropati i stadium 1 for att fordréja perifer
neurologisk forsimring. Ar 2012 utvidgades sirlikemedelsstatusen till att #ven inkludera
aldersrelaterad TTR-amyloidos. Styrkan 61 mg godkindes den 17 februari 2020 via den
centrala proceduren. Denna ansokan och texten nedan giller styrkan 61 mg.

1.2.1 Indikation

Vyndagel ar avsett for behandling av vildtyp eller hereditir transtyretinamyloidos (TTR-
amyloidos) hos vuxna med kardiomyopati (ATTR-CM).

1Vildtyp ar ett begrepp fran genetikomréadet som innebér att man refererar till den vanligast forekommande versionen av en gen
och inte till den muterade varianten.
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1.2.2 Verkningsmekanism

Vyndagel innehéller det verksamma amnet tafamidis som, genom att binda till proteinet
transtyretin, hindrar inlagring av de transtyretinfibriller som bildas hos patienter ATTR.

1.2.3 Dosering/administrering
Den rekommenderade dosen ar en kapsel Vyndagel 61 mg som tas oralt en ging dagligen.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Den 17 mars 2021 utgav NT-radet behandlingsrekommendationer for lakemedlen Tegsedi och
Onpattro som béada ar avsedda for behandling av polyneuropati i stadium 1 eller 2 hos vuxna
patienter med ATTRv. Rekommendationerna ger dven generell vigledning for patienter med
hereditar TTR-amyloidos och kardiomyopati. Rekommendationerna anger att patienter med
bade kardiomyopati och polyneuropati ska behandlas med likemedlet diflunisal pa licens.
Vidare anges att Likemedelsverket beviljar licenser for diflunisal eftersom en kombination av
godkinda likemedel, med indikation polyneuropati respektive kardiomyopati, inte studerats.
Patienter med ATTRv och enbart kardiomyopati ska enligt NT-radet dven de behandlas med
diflunisal, men NT-rddet noterar att licensansokningar generellt inte beviljas av
Likemedelsverket med hanvisning till godkédnnandet av Vyndagel 61 mg.

Nar TLV tillfragade Likemedelsverket om denna licensférskrivning kommer ske
fortsittningsvis svarade Likemedelsverket att de inte kan ge forhandsbesked gillande
bedomningar av licensansokningar eftersom dessa bedoms frén fall till fall, men att tafamidis
sannolikt kan ha effekt pa bade kardiomyopati och polyneuropati eftersom dessa har en
gemensam sjukdomsmekanism som likemedlet bromsar.

Patienter med ATTR-relaterad kardiomyopati adr kansliga for likemedel som sanker
hjartslagsfrekvens eller blodtryck vilket gor att vissa vanliga l1dkemedel mot hjartsvikt inte ar
lampliga. Hjartsvikten behandlas darfor oftast med urindrivande likemedel som loop-
diuretika och mineralkortikoidreceptorantagonister (MRA). Formaksflimmer medf6ér en hog
risk for stroke hos personer med amyloidos. Antikoagulantia ges darfor oavsett Ovriga
riskfaktorer. For patienter med hjartarytmier kan pacemaker bli aktuellt.

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget menar att det relevanta jamforelsealternativet till Vyndagel 61 mg &ar ingen
tillaggsbehandling till symtomlindrande behandling i form av urindrivande likemedel.
Foretaget motiverar detta med att ingen annan likemedelsbehandling for behandling av
ATTR-kardiomyopati finns utover Vyndaqel.

TLV:s bedomning: TLV bedomer i likhet med foretaget att relevant jamforelsealternativ till
Vyndagel 61 mg vid behandling av TTR-amyloidos hos vuxna med kardiomyopati ar inget
tillagg till basta understédjande behandling. Detta giller saval arftlig som hereditiar sjukdom
eftersom det saknas andra liakemedelsbehandlingar av TTR-amyloidos med kardiomyopati,
utéver symtomlindrande behandling och forebyggande behandling av  hjart-
karlkomplikationer. Detta mot bakgrund av att det inte ar klarlagt om diflunisal kommer vara
tillgangligt for de patientgrupper som rekommenderas detta likemedel av NT-radet.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

ATTR-kardiomyopati ar en progredierande sjukdom som kidnnetecknas av hjartflimmer och
hjartsvikt med begransade behandlingsalternativ. Sjukdomen leder till forsamrad livskvalitet
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och for tidig dod. Medianoverlevnaden har skattats till mellan 3-4 ar for ATTRwt [6] och 2-3
ar for ATTRv med kardiomyopati [2]. Detta ligger i linje med resultatet i ATTR-ACT-studien
diar 41 procent av patienterna i placebogruppen avled under den initiala 30 maéanaders
uppfoljningen, respektive 43 procent om patienter som genomgick hjarttransplantation under
studien inrdknas [7]. Givet en genomsnittlig diagnosélder pa 74 ar och att 9o procent av
patienterna med ATTR ar min sé genererar den hilsoekonomiska modellen en forlust av 8,6
levnadsar for en patient med ATTR-kardiomyopati jamfort med en person i samma alder ur
normalpopulationen. Eftersom en kons- och aldersjusterad person i normalpopulationen i
genomsnitt forvintas ha 12,2 aterstdende levnadsédr motsvarar forlusten med ATTR-
kardiomyopati cirka 70 procent av den férviantade aterstdende livslangden.

TLV:s bedémning: TLV bedomer att sjukdomens svarighetsgrad ar mycket hog eftersom det
ror sig om en kronisk och progredierande sjukdom som leder till forlust av livskvalitet och en
betydligt forkortad forvintad dterstaende livslingd.

1.3.4 Kiliniska studier

Vyndagel 61 mg innehéller mikroniserat? tafamidis varfor denna dos ar bioekvivalent med
dosen 80 mg tafamidis som anvindes i fas 3-studien (se avsnitt 1.3.4 nedan).

Tabell 1 Sammanfattning éver aktuella studier

Studie Studiedesign Jamforglse- Studiepopulation Utfall
alternativ
Fas 3, dubbelblind, | Placebo N=441 Tafamidis minskade
randomiserad, Vuxna patienter med mortalitet oavsett orsak
placebokontrollerad tidigare hjartsvikt och och sjukhusinlaggning pa
studie. TTR-amyloidos. grund av kardiovaskulara
o handelser och ledde till
9 Dosering: tafamidis 20 minskad forsamringstakt
'L_) S mg eller 80 mg per av gangférmaga och
<2 dag. patientrapporterad halsa.
rog
E 'g = Studieléngd: 30
= manader.
Oblindad foérlangning | Inget N=252 Vid analys av samtliga
av ATTR-ACT-studien 170 patienter som patienter inklusive
med upp il 60 tidigare randomiserats resultat fran
ytterligare manader. till tafamidis och 82 langtidsuppfoéljningen ger
som randomiserats till dosen tafamidis 80 mg
Dosering: tafamidis 80 placebo deltog. battre effekt an 20 mg
eller 20 mg per dag. avseende totalmortalitet.
Patienterna  fortsatte
pa initialt pa den Andelen patienter med
tafamidis-dosering de oonskade handelser och
o hade i den andelen patienter som
g randomiserade fasen avslutade behandlingen i
= och tidigare fortid var i samma niva
T placebopatienter mellan doserna.
Hel Q randomiserades till 20
5 S eller 80 mg tafamidis
<N _ per dag. Efter hand
E e = overgick man till at ge
EQ - alla patienter dosen 61
<z= mg per dag.

2 Mikronisering &r en process dar partikelstorleken hos en substans gors mindre for att 6ka dess biotillgéanglighet.
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Oblindad enkelarmad | Inget N=35 Resultaten visar att
- fas 2-studie. Patienter med hereditar | tafamidis har effekt och
© eller aldersrelaterad kan stabilisera TTR-
-3 Dosering: tafamidis 20 TTR-amyloidos. amyloidos, men
RE = mg per dag. avsaknad av effekt i
Py =hat manga utfallsmatt gjorde
*xO Studielangd: 12 att vidare utvardering av
Lz manader. lakemedlet kravdes.
N Oblindad foérlangning | Inget N=32
= av Fx1B-201. Patienter med hereditar
o .
s TTR-amyloidos eller
82 Dosering: tafamidis 20 aldersrelaterad TTR-
bR mg per dag. amyloidos.
*< O
bz Studielangd: 10 r.

ATTR-ACT [8-10]
Detta dr en registreringsstudie som genomfordes 2013 till 2015 vid 48 centra i 13 lander
inklusive Sverige.

Metod

ATTR-ACT var en randomiserad, placebokontrollerad parallellgruppsstudie med en
uppfoljningstid p4 30 manader. Studiens syfte var att utvidrdera effekt, sdkerhet och
tolerabilitet hos tafamidis jamfort med mot placebo vid behandling av patienter med hereditar
eller aldersrelaterad TTR-amyloidos och hjartsviktshistorik, antingen i form av tidigare
sjukhusinldggning for hjartsvikt eller kliniskt konstaterad hjartsvikt som kraver behandling
med diuretika i de fall ingen tidigare sjukhusinldggning for hjartsvikt skett. Patienterna
randomiserades i forhallande 2:1:2 till tafamidis 20 mg per dag, tafamidis 80 mg per dag eller
placebo, diar 80 mg tafamidis motsvarar 61 mg mikroniserat tafamidis vilket ar innehallet i det
marknadsférda Vyndaqel 61 mg.

Det primara utfallsméttet, som var en kombination av mortalitet oavsett orsak och férekomst
av sjukhusinldggning pa grund av kardiovaskuldra handelser, analyserades med den sé kallade
Finkelstein—Schoenfeld metoden vilken ska 6ka analysens kanslighet for mortalitetsskillnader.
I analysen sker jaimforelser inom grupper stratifierade pa sjukdomstyp och hjartfunktion. I
korthet gors en hierarkisk jamforelse av utfallet mellan parvis utvalda patienter fran tafamidis-
och placebogrupperna diar mortalitet tillméts hogre betydelse dn sjukhusinliggning. Den
behandling som inom paret gett det mest gynnsamma utfallet tilldelas en “vinst” och sedan
kan man pé sé sitt jamfora sannolikheten for “vinst” i respektive behandlingsgrupp genom att
beskriva "vinstkvoten”.

Sekundara utfallsmétt var forandring i gangférméga uppmaétt med sex minuters gangtest
(6MWT) och fordndring i totalresultat i det sjukdomsspecifika frageformuliret Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ) vilket mater hélsostatus och livskvalitet hos patienter
med hjartsvikt och resultaten for de &tta ingdende dominerna (fysisk begransning,
symtomstabilitet, symtomfrekvens, symtomborda, totala symtom, sjalvformagas, social
begriansning och livskvalitet) versitts till ett ssmmanfattande resultat (s& kallat overall score)
som kan variera mellan noll och 100 dar ett hégre varde indikerar battre hélsa. Enligt CHMP
korrelerar 6MWT med livskvalitet, svérighetsgrad pé& hjartsvikt, maximal fysisk
anstriangningsformaga samt frekvens av sjukhusinldggning och dodsfall hos patienter med
hjartsvikt och anses vara ett lampligt matt pa behandlingssvar hos patienter med mattlig till
svar hjartsvikt [2]. Utover 6MWT och KCCQ undersoktes flera andra utfallsmétt som, for att
undvika problematik med multipla tester, inte utvirderades statistiskt.

3 Sjalvformaga (av engelska self-efficacy) ar ett begrepp som syftar till individens tilltro till att sjdlv klara av en handling i en
sérskild situation. Det handlar inte om tilltro till sin egen forméga i allmanhet, utan om tilltro till en specifik handling.
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Resultat

Av 548 screenade patienter randomiserades 441 varav 264 erholl tafamidis respektive 177
placebo. Patienterna var vid baslinjen i genomsnitt 74 ar, andelen kvinnor var cirka 10
procent, drygt 75 procent hade aldersrelaterad TTR-amyloidos och férdelningen mellan de
olika NYHA-klasserna4 i tafamidis-gruppen var: 9 procent NYHA-klass I, 61 procent NYHA-
Kklass II, 30 procent NYHA-klass IIT och inga med NYHA-klass IV. I gruppen med ATTRv var
andelarna de fem mest forekommande mutationerna: 58 procent V1221, 12 procent 168L, 11
procent T60A, 8 procent V30M och 3 procent P24S. Totalt nio patienter hade mutationen
V30M varav tre erholl tafamidis i den randomiserade fasen.

Resultaten nedan fran studien redovisas genomgiende sammanslagna for bada tafamidis-
doseringarna. Sett till det priméra utfallsmattet, mortalitet oavsett orsak och forekomst av
sjukhusinldggning pa grund av kardiovaskulidra hindelser, sa var tafamidis 6verlagset placebo
(p <0,001). Efter 30 manader var 70,5 procent av patienterna vid liv i tafamidis-gruppen
jamfort med 57,1 procent i placebogruppen och den érliga frekvensen sjukhusinliggning pa
grund av hjart-karlhdndelser var 0,30 och 0,46 per patient i respektive grupp. Vinstkvoten
mellan tafamidis- och placebogruppen, som beriknades i en post-hoc analys, var 1,695 (95%
KI: 1,255—2,289), vilket innebar att en patient har 69,5 procent hégre sannolikhet att ha ett
battre utfall vid behandling med tafamidis &n vid behandling med placebo avseende det
kombinerade priméra utfallsméttet. Mortalitet oavsett orsak undersoktes i en Kaplan-Meier-
overlevnadsanalys dar patienter som fick mekaniska hjarthjalpmedel s& som pacemaker
raknades som dodsfall. Hasardkvoten gillande mortalitet oavsett orsak for var 0,698 (95% KI:
0,508-0,958), vilket motsvarar en minskning av risken for dod med 30,2 procent jamfért med
placebogruppen (p=0,0259, Cox proportionella hasardmodell). Den arliga frekvensen av minst
en sjukhusinldaggning pa grund av en hjart-kiarlhandelse var 0,475 (95% KI: 0,418-0,540) i
tafamidis-gruppen och 0,702 (95% KI: 0,617-0,800) i placebogruppen. Skillnaden i
overlevnad mellan tafamidis och placebo var observerbar fran ménad 18 och senare (se Figur
1 nedan).

Vid stratifiering av resultaten pad NYHA klass framgér att skillnaden i mortalitet endast ar
statistiskt signifikant i gruppen med mildare hjartsvikt. Hasardkvoten i gruppen med NYHA
Klass I-II var 0,49 (95% KI 0,32—0,75; p <0,001) och 0,80 (95% KI 0,53—1,21; p =0,504) for
NYHA Kklass III [11]. Bade foretaget, i sin ansokan, och EMA, i sin utvirdering av Vyndaqel 61
mg, argumenterar for att en mindre skillnad i 6verlevnad mellan studierarmarna i gruppen
med NYHA Klass III kan bero pa en signifikant hogre frekvens av sjukhusinldggning i gruppen
vilket kan ha paverkat 6verlevnaden.

4+ NYHA=New York Heart Association. Ett sétt att gradera symtomens svarighetsgrad vid hjéartsvikt. I korthet: klass I=nedsatt
hjartfunktion utan symtom, klass II=ldtt hjartsvikt med andfiddhet och trotthet endast vid uttalad fysisk aktivitet.,
klass III=méttlig hjartsvikt med andfaddhet och trotthet vid latt till mattlig fysisk aktivitet., klass IV=svéar hjartsvikt med
andfidddhet och trotthet redan i vila.

Dnr 3859/2021



1.0

0.94

0.8+ Pooled tafamidis
0.7
0.6
s Placebo

0.4

Probability of Survival

0.3+

0.2+

0.1 Hazard ratio, 0.70 (95% Cl, 0.51-0.96)

0.0 T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Months since First Dose

No. at Risk (cumulative no. of events)
Pooled tafamidis 264 (0) 259 (5) 252 (12) 244 (20) 235 (29) 222 (42) 216 (48) 209 (55) 200 (64) 193 (71) 99 (78) 0 (78)
Placebo 177 (0) 173 (4) 171(6) 163 (14) 161 (16) 150 (27) 141 (36) 131 (46) 118 (59) 113 (64) 51 (75) O (76)

Figur 1 Kaplan Meyer-analys av mortalitet oavsett orsak [9]

[

Det uppmittes statistiskt signifikanta och kliniskt relevanta skillnader mellan
behandlingsgrupperna avseende sjukdomsprogression 6ver 30 manaders behandling bade i
form av gangformaga, hailsostatus och hélsorelaterad livskvalitet. Vid baslinjen var
medelvardet for 6MWT 350,55 meter (standardfel: 121,30 m) i tafamidis-gruppen respektive
353,26 meter (125,98 m) i placebogruppen. Vid 30 manader var minsta kvadrat-medelvardet
iforandring fran baslinjen -54,87 meter (5,07) och -130,55 meter (9,80) i tafamidis- respektive
placebogruppen (p <0,0001, ANCOVA). Sett till det sammantagna resultatet for KCCQ-OS
(overall score) var baslinjevardena 67,27 (21,36) och 65,90 (21,74) for tafamidis-gruppen
respektive placebogruppen. Vid 30 manader var minsta-kvadratmedelvirdet i forandring fran
baslinjen -7,16 (1,42) och -20,81 (1,97) for tafamidis- respektive placebogruppen med en
minsta-kvadratskillnaden mellan behandlingsgrupperna i KCCQ-OS vid manad 30 pa 13,65 (p
<0,0001). Effektskillnaderna mellan tafamidis och placebo for 6MWT och KCCQ-OS var
tydliga redan efter sex ménaders behandling. Vad géller hélsorelaterad livskvalitet skattad med
EQ-5D-3L sé var effektskillnaden mot placebo signifikant efter 12 ménaders behandling och
Okade darefter upp till ménad 30, bade sett till index score och VAS.

Subgruppsanalyser dir man stratifierar pa sjukdomstyp indikerar att tafamidis har béttre
effekt dn placebo i bada hos patienter med ATTRwt och ATTRv. For totalmortalitet var
hazardkvoten 0,71 (95% KI 0,47-1,1) for ATTRwt respektive 0,69 (0,41-1.17) for ATTRv (se
Figur 2 och 3 nedan for motsvarande resultat for gangtest och KCCQ-0OS) [10].
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ATTR-ACT forlangningsstudie (B3461045)

Metod

Patienter som kvarstod efter 30 manaders behandling i studien ATTR-ACT erbjods att delta i
denna forlangningsstudie som fortfarande pagar. Patienter stod kvar pa sin tidigare tafamidis-
dos eller, om de tillhort placebogruppen, randomiserades till 20 mg eller 80 mg tafamidis per
dag i forhallande 1:2. Efter hand andrades studieprotokollet sd att samtliga patienter
behandlades med studielikemedel som motsvarar den beredning av 61 mg tafamidis som
Vyndagel 61 mg innehaller. En sammanstéillning av data till och med 1 augusti 2019 har gjorts
med en median uppfoljningslangd pa 51 ménader inklusive den randomiserade studieperioden
i ATTR-ACT-studien.

Resultat

Vid forlangningsstudiens start var det genomsnittliga 6MWT-resultatet 370 respektive 334
meter i tafamidis- respektive placebogruppen och andelen patienter med NYHA klass III var
34 procent i gruppen som i den randomiserade fasen behandlats med tafamidis respektive 43
procent i gruppen som tidigare behandlats med placebo. Motsvarande fordelning for NYHA
klass IV var tva respektive sju procent.

En jaimforelse av mortalitet har gjorts mellan gruppen som hela tiden statt pa tafamidis med
en grupp bestdende av patienter som stod pa placebo i den randomiserade fasen och darefter
bytte till tafamidis vid forldngningsstudiens start. Kaplan-Meier-kurvorna fortsatte divergera
daven under uppfoljningsstudien dar samtliga behandlades med tafamidis (se Figur 4 nedan).

100 -
90

80 1

T 70
g and Tafamidis/Tafamidis
a 80 et -
©
) 50
o
E
§; 40 Placebo/Tafamidis
© L—r
& 304
20 1 Start of extension
10- study: all patients
o] HR. 0.64 (95% C1. 0.47-0.85). P=0.001 receive tafamidis
T T T 4 T T T T T Y
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Time to Event (Months)

Figur 4 Kaplan-Meyer-analys av mortalitet oavsett orsak

Foretaget har dven redovisat opublicerade resultat for patienter som behandlades med 80 mg
tafamidis per dag, stratifierade pa NYHA Kklass dir data fran den 6ppna forlangningsstudien
vagsin. [

]

I artikeln av Damy et al undersoks effekt och sidkerhet hos respektive dosering niarmare och
totalmortalitet jamfors mellan doserna med en medianuppfoljningstid pa 51 manader [7]. I
denna analys framstar det som att tafamidis 80 mg per dag skulle kunna ge storre
totaloverlevnad dn den lagre doseringen. Hasardkvoten for totalmortalitet mellan 80 mg och
20 mg var 0,700 (95% KI 0,501-0,979).
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Biverkningar

Tafamidis var i fas 3-studien i allméanhet vil tolererat med en sidkerhetsprofil som var
jamfoérbar med placebo. De flesta rapporterade oonskade hindelser hade mild till méttlig
intensitet. De biverkningar som var vanligare hos patienter som behandlades med tafamidis
an hos de som erholl placebo var flatulens (4,5% respektive 1,7%) och Okning av
leverfunktionstest (3,4% respektive 1,1%).

TLV:s diskussion

I EPAR framgar att CHMP bedoémde att det radde osikerhet kring likemedlets effekt hos
patienter med NYHA Kklass I. Dels eftersom sa fa av dessa var inkluderade i studien, dels
eftersom diagnosticeringen av TTR-amyloidos kriaver omfattande utredning (exempelvis
biopsi, scintigrafi, TTR-identifiering och genotypning) som kan vara omotiverade hos
symtomfria patienter. Vidare lyfter CHMP osédkerhet med effekten vid NYHA klass III eftersom
utfallet for sjukhusinldggningar och andelen kardiovaskuldra dédsfall i studien inte var battre
i tafamidis-gruppen jamfort med i placebogruppen. CHMP menar dock att en bidragande
orsak till utfallet kan ha varit den hégre frekvensen sjukhusinlaggningar generellt vid svarare
hjartsvikt vilket kan ha lett till en hogre 6verlevnad. Produktresumén anger att beslut om att
inleda eller l1dta patienten kvarsta pa behandling nir en amyloidrelaterad hjartskada ar mer
avancerad, som vid NYHA-klass III, ska fattas av en likare med kunskap om behandling av
patienter med amyloidos eller kardiomyopati. TLV noterar dven att underlaget for effekten hos
patienter med NYHA Kklass IV ar mycket begransat i studierna.

TLV konstaterar att fordelningen av genuppsittningar hos patienterna med arftlig sjukdom i
ATTR-ACT-studien inte 6verensstimmer med svenska forhéllanden dar mutationen V3oM
dominerar. De mutationer som var vanligast i studien ger primirt kardiomyopati medan V3oM
ger en mer varierande symtombild som utover kardiomyopati ofta dven omfattar neurologiska
eller gastrointestinala besvir. Tafamidis i styrkan 20 mg ar godként for behandling av tidiga
stadier av ATTRv med polyneuropati varfor det inte 4r omojligt att tafamidis 61 mg kan vara
verksamt dven hos patienter med kardiomyopati och andra betydande amyloidossymtom men
inga sddana motsvarande resultat for tafamidis 61 mg ar inkluderade i foretagets ansokan.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att tafamidis har visats ha bittre effekt dn placebo vid
behandling av patienter med TTR-amyloidos med kardiomyopati avseende mortalitet och
sjukhusinlaggningar till f61jd av hjartkarlhandelser. Vidare har tafamidis visats ha battre effekt
an placebo avseende bromsande av sjukdomsprogress i form av fordndring i sex minuters
gangtest och patientskattad halsostatus och livskvalitet.

TLV bedomer att studieresultaten visar att bast effekt av tafamidis erhalls vid behandling i
sjukdomsforloppets tidiga skede, det vill siga NYHA Kklass I-II. Effekten vid behandling av
patienter med NYHA Kklass III dr mer osdker och att det saknas evidens for behandling av
patienter med NYHA Kklass IV.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har inkommit med en hilsoekonomisk analys baserad pa en markovmodell for att
pavisa att kostnaderna ar rimliga i forhéllande till nyttan (hilsoeffekter) vid behandling med
Vyndagel 61 mg. Analyserad patientpopulation ar patienter med ATTR (ATTRwt och ATTRv)

med kardiomyopati. [ 1.
[ I:
o [
]
o [
1
o [
1
o [
1
o [
1
o [
1

Jamforelsealternativet utgors i samtliga analyser av inget tilligg till basta understddjande
behandling (BSC) da det enligt foretagets utsaga saknas relevanta behandlingsalternativ.

Modellen ar indelad i [

] Den halsoekonomiska modellstrukturen redovisas i

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 238§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 5 Foretagets Markov-modell
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Tabell 2 Fordelning av patienter mellan NYHA-klass |, II, lll, och IV (samtliga patienter i ATTR-ACT)

Fordelning av patienter mellan NYHA-klasserna vid behandlingsstart
NYHA-klass
Analys ett, tva, fem, och sex Analys tre och fyra
| [ [
[ [ [
i [—] [—]
v [—] [—]
[ ]. Antal patienter vid liv

under respektive modellcykel beror pa modellerad total dverlevnad (OS). Overlevnad har
modellerats med hjilp av Kaplan-Meier (KM)-estimaten fran den pivotala kliniska studien
ATTR-ACT samt uppfoljningsstudien B3461045. Antal patienter i de olika NYHA-klasserna
under respektive modellcykel modelleras med hjilp av data fran studierna ATTR-ACT och
B3461045. Modellens tidshorisont stracker [
1. Bade halsoeffekter och kostnader diskonteras med en arlig
diskonteringsranta om tre procent. Halvcykelkorrigering tillampas pa saval halsoeffekter som
kostnader.

TLV:s diskussion

I foretagets analyser utviarderas patienter med ATTRwt respektive ATTRv tillsammans som en
enda patientgrupp, oavsett om patienter med ATTRv har kardiomyopati men saknar
betydande amyloidossymtom fran andra organ an hjartat eller har kardiomyopati samt
betydande amyloidossymtom fran andra organ an hjartat.

Foretaget har inkommit med svenska studier [3-5, 14] som stod for att sjukdomsforloppet for
patienter med ATTRv som primért har kardiomyopati i stor utstrackning 6verensstimmer med
sjukdomsforloppet for patienter med ATTRwt. Med dessa studier i dtanke bedémer TLV att
patienter med ATTRwt samt patienter med ATTRv som har kardiomyopati men saknar
betydande amyloidossymtom fran andra organ an hjartat kan och bor analyseras som en enda
patientgrupp. Visserligen indikerar data frdn ATTR-ACT att patienter med ATTRv i
genomsnitt har kortare livslingd dn patienter med ATTRwt men foretaget menar att denna
skillnad primért beror pa att fordelningen av patienter mellan olika NYHA-klasser skiljer sig
at i studien ATTR-ACT mellan patienter med ATTRwt respektive ATTRv, se tabell 3, TLV
finner denna forklaring plausibel.

Avseende patienter med ATTRv som har kardiomyopati samt betydande amyloidossymtom
fran andra organ dn hjartat anser TLV att varken studien ATTR-ACT eller foretagets
hédlsoekonomiska modell fingar upp sjukdomsfoérloppet, inklusive &verlevnad och
halsorelaterad livskvalitet, for dessa patienter. Med anledning av detta anser TLV att patienter
ATTRv som har kardiomyopati samt betydande amyloidossymtom fréan andra organ dn hjartat
inte omfattas av den héalsoekonomiska analysen.

Mot bakgrund av att TLV anser att patienter med ATTRwt och ATTRv som har kardiomyopati
men saknar betydande amyloidossymtom fran andra organ dn hjirtat bor analyseras
tillsammans och att dessa tva patientgrupper ar de enda som omfattas av den hilsoekonomiska
analysen bestar TLV:s grundscenario av en enda analys. Denna analys baseras emellertid inte
pé samtliga data fran ATTR-ACT, i stillet baseras TLV:s analys enbart pa data som hérror fran
patienter med ATTRwt. Anledningen till att TLV exkluderar data baserat pa patienter med
ATTRv ar att inkludering av samtliga patienter resulterar i fler vunna kvalitetsjusterade
levnadsar an om respektive population, ATTRwt eller ATTRv, analyseras var for sig vilket TLV
inte finner rimligt. Alternativet stod séledes mellan att basera analysen pa data fran patienter
med antingen ATTRwt eller ATTRv och av dessa tva populationer anser TLV att patienterna
med ATTRwt bor ligga till grund for analysen pa grund av:
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e Patienter med ATTRwt forviantas utgora en majoritet av patienterna aktuella for
behandling med Vyndaqel i svensk klinisk praxis. Ifall det foreligger betydande
skillnader mellan patienter med ATTRwt och patienter med ATTRv med kardiomyopati
som saknar betydande amyloidossymtom frén andra organ &n hjartat avseende
sjukdomsforlopp, trots att patienterna tillhér samma NYHA-klass, kommer en analys
baserad pa patienter med ATTRwt sannolikt i hogre grad vara representativ for en
majoritet av patienterna

e Patienter med ATTRwt utgor en kraftig majoritet (76%) av patienterna i studien ATTR-
ACT, och saledes bedoms dessa data vara mer sdkra dn de data som beskriver patienter
med ATTRv

e TLV anser att fordelningen att fordelningen mellan NYHA-klasser (klass I, II, ITI, och
IV) i studien ATTR-ACT ar mer rimlig bland patienter med ATTRwt. Detta eftersom
data fran ATTR-ACT visar att behandlingseffekten av Vyndaqel ar battre ju tidigare i
sjukdomsforloppet som behandling sétts in och TLV forvantar sig darfor att primart,
men inte enbart, patienter som tillhér NYHA-klass IT kommer sittas in pa behandling.

Tabell 3 Fordelning av patienter mellan NYHA-klass |, I, lll, och IV (bland patienter med antingen ATTRwt
eller ATTRv)
NYHA-klass Fordelning .av patienter mellan NYHA-klasserna vid. behandlingsstart
Patienter med ATTRwt Patienter med ATTRv
| [ [—]
I [ [
I [ [
v [ ]

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets hilsoekonomiska modell adr lampligt
uppbyggd till sin struktur samt fingar relevanta kostnader och effekter som behandling med
Vyndagel 61 mg medfor, for patienter med ATTRwt alternativt ATTRv med kardiomyopati som
saknar betydande amyloidossymtom frin andra organ an hjartat. Patienter med ATTRv som
har kardiomyopati samt betydande amyloidossymtom fran andra organ &n hjartat omfattas
enligt TLV inte av den hilsoekonomiska analysen.

TLV delar foretagets bedomning att inget tillagg till basta understodjande behandling (BSC)
utgor relevant jamforelsealternativ.

TLV bedomer att patienter med ATTRwt och patienter med ATTRv och kardiomyopati utan
betydande amyloidossymtom fran andra organ an hjartat kan och bor analyseras som en enda
patientgrupp. Daremot baserar TLV den hilsoekonomiska analysen enbart paA ATTR-ACT data
som harror fran patienter med ATTRwt eftersom inkludering av samtliga patienter resulterar
i fler vunna kvalitetsjusterade levnadsar 4n om respektive population, ATTRwt eller ATTRv,
analyseras var for sig vilket TLV inte finner rimligt. Av de tva subgrupperna patienter med
ATTRwt eller ATTRv bedomer TLV att en analys baserad pé data fran patienter med ATTRwt
sannolikt &r mer representativ for patienter aktuella for behandling med Vyndagel 61 mg i
Sverige.

Vidare bedomer TLV att skil saknas for att analysera patienter som vid behandlingsstart tillhor
NYHA-Kklass I och II separat fran patienter som vid behandlingsstart tillhr NYHA-klass III.
Denna bedémning baseras i huvudsak pa att foretagets ansokan inte ar avgransad till en eller
fatal specifika NYHA-Kklasser och att TLV bedomer att en begransning efter NYHA-klass skulle
vara svar att f6lja upp samtidigt som betydande risk finns att Vyndaqel 61 mg skulle forskrivas
till patienter utanfor en eventuell begrasning baserad pa NYHA-Kklass.
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2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

Centrala Kkliniska effektméatt i modellen ar total Overlevnad och forsdmring av
hjartsviktssymtom matt som forflyttningar av patienter till hogre NYHA-Kklasser.

Total 6verlevnad

Total 6verlevnad (OS) for Vyndagel-armen ar baserad pa KM-estimat fran bade ATTR-ACT-
studiens randomiserings- och uppfoljningsdel medan for jamforelsearmen anvinds enbart den
randomiserade delen for att uppskatta OS. Anledningen till att foretaget ej har valt att
inkludera KM-estimat fran B3461045 for BSC-armen ar att dar tillats patienter som inte
erhéllit Vyndagel-behandling i grundstudien korsa 6ver till behandling med Vyndagel.

Uppfoljningstiden i ATTR-ACT respektive B3461045 ar 30 respektive 49 ménader. Eftersom
KM-estimaten inte ar fullstdndiga varken i den randomiserings- eller uppfoljningsdelen har
foretaget extrapolerat sina data via parametrisk metod. For Vyndagel-armen tillimpar
foretaget en [--------- ] medan en [------- ] -fordelning tillampas for jamforelsearmen. Bada
dessa fordelningar genererar kurvor med tilltagande momentan hasard, vilket betyder att den
momentana risken for mortalitet 6kar desto langre tid som gitt sedan behandlingsstart.
Foretaget har vid val av extrapoleringsfordelningar framfor allt haft tva faktorer i atanke: vad
som ar kliniskt rimligt och vad som ter sig rimligt utifran testerna AIC och BICs.

Avseende klinisk rimlighet hanvisar foretaget for kontrollarmen till THAOS-registret [15] samt
tva kliniska studier[16, 17]; for Vyndaqel-armen saknas hinvisning till extern validering och
den kliniska rimlighetsbedomningen ar darfor endast baserad pa utlatanden fran klinisk
expertis. I sina rimlighetsbedomningar har foretaget utgatt fran vad som ter sig rimligt for hela
den utvirderade patientpopulationen [ 1 och explicit motivering varfor
samma fordelningar ar rimliga for analyserna som enbart omfattar patienter i [-----------------
]. Tillampade OS-kurvor aterfinns i figur 4 och 5 och dessa beskriver hur
maénga patienter som har dott vid olika tidpunkter. De bidrar dock inte med information om
hur dodsfallen ar fordelade mellan de fyra NYHA-klasserna, vilket foretaget i stillet har
uppskattat utifran motsvarande fordelning i ATTR-ACT och B3461045; i likhet med att OS for
jamforelsearmen enbart dr baserad pa data fran ATTR-ACT ar dven fordelningen av dodsfall i
denna behandlingsarm enbart baserad pa data fran ATTR-ACT. For information om hur
dodsfallen ar fordelade mellan de fyra NYHA-klasserna se tabell 6 och 7.

Figuren har belagts med sekretess med stéd 30 kap 23§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 6. Foretagets tillampade OS-kurvor for analys 1, 2, 5, och 6

5[ ]
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Figuren har belagts med sekretess med stéd 30 kap 23§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 7. Foretagets tillampade OS-kurvor for analys 3 och 4

Tabell 4 Férdelning av dédsfall mellan NYHA-klass |, Il, lll, och IV fér analys 1, 2, 5, och 6
Behandlingsarm
NYHA-klass
Vyndagel BSC
! [-—] [--]
I [--—] [—]
U [-—] [—]
IV [---] [--—]
Tabell 5. Férdelning av dédsfall mellan NYHA-klass |, I, lll, och IV fér analys 3 och 4
Behandlingsarm
NYHA-klass
Vyndagel BSC
! [-] [--]
I [-—] [—]
" [-] [-]
v [-] [-—]
[
]

TLV:s bedomning: TLV finner det rimligt att foretaget for Vyndagel-armen har valt att
kombinera KM-estimat frin ATTR-ACT-studiens randomiserade del och dess uppfoljningsdel
(B3461045) eftersom det renderar i langre uppfoljningsdata. For jamforelsearmen ter det sig
rimligt att inte beakta uppfoljningsdelen eftersom inom ramen for denna del var det mojligt
for dessa patienter att korsa over till behandling med Vyndaqel.

TLV bedomer att goda skil ska presenteras for att det ska vara rimligt att tillampa olika
statistiska fordelningar for olika behandlingsarmar, likt vad foretaget gjort, for extrapolering
av OS eftersom det bidrar till osdkerhet i analysen. Anvindning av olika
extrapoleringsfordelningar i olika behandlingsarmar bidrar till osidkerhet eftersom det
vanligtvis betyder att i skilda strukturella antaganden kring sjukdomsprogression och
mortalitet tillimpas. TLV bed6mer att inom ramen for denna ans6kan saknas skal att tillimpa
olika extrapoleringsfordelningar. TLV har identifierat tre fordelningar som samtliga skulle
kunna vara rimliga att anvianda for att extrapolera OS: Gamma, Gompertz, och Weibull. Vad
som kannetecknar dessa tre fordelningar ar att om OS extrapoleras med nigon av dessa okar
momentan risk for mortalitet 6ver tid vilket enligt TLV:s bedomning &ar rimligt med tanke pa
sjukdomens progressiva natur. TLV bedomer att extrapolering av OS med hjalp aven [--------
----------------- ] sannolikt leder till alltfor konservativa 6verlevnadskurvor och viljer darfor
mellan fordelningarna Gamma och Weibull. Av dessa tva fordelningar viljer TLV Weibull da
det ar den av dessa tva fordelningar som har bist statistisk passform med bakomliggande KM-
estimat for jamforelsearmen enligt testen AIC och BIC, dessutom Overensstimmer
femarsoverlevnaden som genereras med hjilp av en Weibullfordelning i stérre utstrackning
med externa data som foretaget inkommit med. Dessa data indikerar pa en feméarsoverlevnad
om cirka [----- 1 procent for patienter med ATTRwt [15]. For Vyndaqgel-armen har
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Gammafordelningen battre passform dn Weibullférdelningen men eftersom TLV har f6r avsikt
att tillimpa samma extrapoleringsférdelning i bdda behandlingsarmarna tillampar TLV en
Weibullfordelning &dven for denna arm. TLV valjer primart fordelning utifrén jamforelsearmen
eftersom mer information finns om denna arm. Inte mer information i form av lingre KM-
estimat utan mer information i form av de externa data som foretaget tillhandahallit. I TLV:s
kanslighetsanalyser presenteras vad kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar uppgar
till om OS i badda armarna extrapoleras med en Gammafordelning men ocksad om Vyndaqel-
armen extrapoleras med en gammafordelning medan jaimforelsearmen extrapoleras med en
Weibullfordelning.

Samtliga patienter i Vyndaqel-armen behandlas inte med Vyndagel under hela sitt liv utan
vissa av dem avslutar behandlingen i fortid, se avsnitt 2.2.1. Till f6]jd av detta bedomer TLV att
effektfordelen av Vyndagel-armen i form av minskad mortalitetsrisk bor upphora efter en viss
tidpunkt. denna effektférdel upphor genom att TLV tvingar mortalitetsrisken i Vyndaqel-
armen att korrespondera med mortalitetsrisken i kontrollarmen. I TLV:s grundscenario antas
effektfordelen upphora fran och med modellcykel 188, vilket motsvarar nastan 16 ar efter
behandlingsstart. Vid denna tidpunkt star cirka 25 procent av de levande patienterna i
Vyndagel-armen pa behandling vilket innebir att 75 procent av patienterna vid livi Vyndaqel-
armen har avslutat sin behandling.

Overlevnadskurvorna som tillimpas i TLV:s grundscenario presenteras i bilaga 3. I samma
bilaga aterfinns en tabell som beskriver hur dédsfallen &r fordelade mellan NYHA-Klass I, II,
III och IV.

Andel patienter i respektive NYHA-klass
Under de [

1, se bilaga 2.

]

Tillimpade 6vergangsannolikheter dterfinns i Tabell 6. Hur ménga patienter som dor under
respektive modellcykel dr som tidigare namnts modellerat efter OS och dessa patienter har
subtraherats frin ndmnaren.

Tabell 6 Overgangssannolikheter tillimpade fran och med cykel 30 (samtliga analyser som ingar i
féretagets grundscenario)

Tl NYHA T |Till NYHA Il |Till NYHA Il | Till NYHA IV
Fran NYHA | [ [——] ] [
Fran NYHA Il [ [ ] [
Vyndagel Fran NYHA Il [ [ ] [
Fran NYHA IV [—] ] [ [
Fran NYHA | [ [ ] [
Fran NYHA Il [ [ ] —
Ingen behandling Fran NYHA Iil [ ] ] —
Fran NYHA IV [ [ ] [
15
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TLV:s diskussion

Overgangssannolikheterna som foretaget tillampar fran och med manad [----] f6r att uppskatta
hur patienter fordelar sig mellan NYHA-klasserna &r statiska och forandras saledes inte Gver
tid. Ur ett kliniskt perspektiv ter sig detta forfarande nagot markligt eftersom ATTR é&r en
progressiv sjukdom; sjukdomens progressiva natur bor enligt TLV:s uppfattning resultera i att
risken for forsdmrad hilsa okar over tid. Faktumet att 6vergangssannolikheterna ar statiska
bor saledes resultera i att patienters hilsa 6verskattas pa lang sikt.

Hur kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar paverkas av att tillimpad metod
sannolikt resulterar i att patienters hilsa 6verskattas pa lang sikt ar osidkert. Med tanke pa att
patienter i Vyndagel-armen lever lingre ar det majligt att tillampad metod resulterar i att
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér underskattas. Samtidigt bor sjukdomen
rimligtvis progrediera i en hogre takt for patienter i kontrollarmen och detta skeende skulle
eventuellt resultera i en lagre kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar, modellen dr dock
betydligt mer kanslig for justeringar av ¢vergangssannolikheterna i Vyndagel-armen an i
kontrollarmen. Fordubblas/halveras risken i Vyndagel-armen att hamna i en hogre/lagre
NYHA-klass medan risken att hamna i en hogre NYHA-klass i kontrollarmen femdubblas
samtidigt som risken att hamna i en lagre NYHA-klass divideras med fem resulterar detta i att
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar okar med cirka [----] kronor jamfért med
motsvarande kostnad i TLV:s grundscenario. Viktigt att podngtera ar emellertid att beskriven
korrigering av 6vergangssannolikheterna, vilken inte tillimpas i TLV:s grundscenario, inte ar
en progressiv 6kning 6ver tid utan 6vergdngssannolikheterna har korrigerats redan fran och
med cykel trettio. Detta betyderi sin tur att beskriven korrigering av 6vergangssannolikheterna
inte nédvandigtvis motvisar att en progressiv 6kning over tid av risken for forsamrad hilsa
avseende NYHA-klass i badda behandlingsarmarna men med en hogre takt i kontrollarmen
skulle resultera i en lagre kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att 6vergangssannolikheterna som foretaget tillimpar for
att forflytta patienter mellan NYHA-klasserna frdn och med cykel 30 sannolikt resulterar i att
patienters hilsa 6verskattas pa lang sikt. [

]. Till f6ljd av att TLV:s grundscenario baseras pa
data frén patienter med ATTRwt skiljer sig 6vergingssannolikheterna TLV tillimpar négot
frin Overgangssannolikheterna som foretaget tillimpar. Overgingssannolikheterna som
anvands i TLV:s grundscenario aterfinns i bilaga 3.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Inom ramen for ATTR-ACT-studien har information kring patienternas livskvalitet samlats in
med hjilp av frageformularet EQ-5D-3L och foretaget har med hjilp av den svenska tariffen
[18] transformerat dessa data till behandlingsspecifika nyttovikter i enlighet med Tabell 7.
Nyttoviktsberdkningarna ar genomférda post hoc.

Tabell 7 Tillampade nyttovikter i foretagets grundscenarion

Behandlingsarm
NYHA-klass Vyndagel BSC
| [-—] [
[ [—] [
i [-—] [
v [ [
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TLV:s diskussion

Livskuvalitet efter vilken patientpopulation som studeras

Utifran hur modellen ar uppbyggd paverkas livskvaliteten utifran vilken patientpopulation
som studeras i modellen. Till f6ljd av att TLV:s grundscenario baseras pa data fran patienter
med ATTRwt skulle nyttovikterna som tillimpas i TLV:s grundscenario skilja sig marginellt
fran nyttovikterna som foretaget tillimpar i sitt grundscenario dven om TLV inte medvetet
skulle justera nyttovikterna.

Modellerad livskvalitet i forhallande till normalbefolkningen

Med hjélp av en matematisk funktion presenterad i en vetenskaplig artikel forfattad av Ara och
Brazier [20] uppskattar TLV att livskvaliteten hos 74-aringar i normalbefolkningen uppmitt i
form av en nyttovikt uppgar till 0,77; 74 ar ar éldern pa patienterna i modellen vid
behandlingsstart. Nyttovikterna som foretaget anvinder resulterar siledes i att patienter som
antingen tillhor NYHA-klass I eller IT 6verskrider livskvaliteten hos normalbefolkningen vilket
TLV inte finner rimligt. TLV bestaimmer darfor att nyttovikterna i TLV:s grundscenario ska
korrigeras i den utstrickning att livskvaliteten for patienter som tillhor NYHA-klass I
korresponderar med livskvaliteten hos 74-dringar i normalbefolkningen.

Foretaget invinder gentemot denna korrigering och invindningen baseras i huvudsak pa tva
argument:

1) [

2) [
1[22].

TLV har mottagit foretagets kommentarer men star fast vid att justering av livskvaliteten a
efter formeln som presenteras av Ara och Brazier [20] ar relevant och rimligt.

TLV:s bedomning: TLV bedémer att foretagets val att tillimpa den svenska tariffen ar
rimligt. Vanligtvis anser TLV att den brittiska tariffen [19] ska anvdndas men i detta fall hade
tillampning av den brittiska tariffen sannolikt resulterat i underskattning av den
hilsorelaterade livskvaliteten for patienter som tillhér NYHA-klass IV, i relation till
livskvaliteten hos patienter som tillhor 6vriga NYHA-klasser®. Tillaimpning av den brittiska
tariffen i TLV:s grundscenario resulterar i att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadséar
minskar med cirka [----] kronor, givet att Gvriga antaganden i TLV:s grundscenario ar
oforandrade’.

TLV bedomer att foretaget inte har inkommit med information som styrker att det ar rimligt
att tillampa behandlingsspecifika livskvalitetsvikter vilket resulterar i att TLV inte tillimpar
behandlingsspecifika nyttovikter.

Utifrdn nyttovikterna som foretaget tillampar i sitt grundscenario antar de implicit att
patienter som antingen tillhér NYHA-klass I eller IT har hogre livskvalitet dn 74-aringar i
normalbefolkningen. TLV finner inte detta antagande rimligt och tillimpar darfor en
multipliceringsfaktor om 0,84 pa samtliga nyttovikter vilket resulterar i att livskvalitén for
patienter som tillhér NYHA-klass I korresponderar med livskvaliteten hos 74 &ringar i
normalbefolkningen. Nyttovikterna som tillimpas i TLV:s grundscenario uppgar till f6ljande:
vilket resulterat i att nyttovikterna uppgar till: NYHA-klass I = 0,77; NYHA-klass II = 0,71;
NYHA-klass III = 0,64; NYHA-klass IV = 0,56.

6 Nyttovikter baserade pa den brittiska tariffen: NYHA-klass I = 0,86; NYHA-klass II = 0,76; NYHA-klass III = 0,61; NYHA-klass
IV =0,28

71 TLV:s grundscenario minskar TLV nyttovikterna fran ATTR-ACT baserade pa den svenska tariffen med cirka [----]% vilket
resulterar i att nyttovikten for patienter som tillhér NYHA-klass I korresponderar med livskvaliteten hos normalbefolkningen.
Nir den brittiska tariffen anvands behdvs nyttovikterna enbart justeras med cirka 10 procent for att nyttovikterna for patienter
som tillhér NYHA-klass I ska korrespondera med livskvaliteten hos normalbefolkningen.

17
Dnr 3859/2020




2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for ldkemedlet

Ansokt pris for Vyndagel 61 mg ar 107 396 kronor (AUP) for en forpackning om 30 kapslar.
Den rekommenderade dosen ir en kapsel per patient och dag vilket motsvarar en dagskostnad
om 3580 kronor och en manadskostnad om 108 962 kronor. I foretagets analyser tillampas
emellertid inte rekommenderad dos utan i stéllet tillampas en relativ dosintensitet om 97,07
procent, i enlighet med studien ATTR-ACT, vilket leder till att manadskostnaden uppgar till
105 7770 kronor.

Behandlingslingd med Vyndaqel 61 mg ar modellerad efter data fran ATTR-ACT och
B3461045. Tillaimpade data beskriver hur stor andel av patienterna vid liv som stir pa
behandling under respektive uppfoljningstillfille. Eftersom uppf6ljningstiden i ATTR-ACT
respektive B3461045 uppgar till 30 respektive 49 manader ar dessa data inte tillrackliga for att
modellera hela tidsperioden, dd modellen har en tidshorisont om 30 &r, och med anledning av
detta har foretaget via parametrisk metod extrapolerat sina data. Extrapoleringen ar
genomford med hjidlp av en exponentialférdelning. Foretaget har valt denna foérdelning
eftersom det dr den fordelning enligt test AIC som i hogst grad korresponderar med
bakomliggande KM-estimat. Denna kurva bendamns fortsiattningsvis som en ToT-kurva® och
inom ramen for denna utredning asyftar en ToT-kurva andel av patienterna vid liv som erhéller
behandling med Vyndaqgel. Samma ToT-kurva anvinds i samtliga analyser och dr baserad pa
hela den studerade patientpopulationen. I figur sex visas tillimpad ToT-kurva i foretagets
analyser men ocksa hur stor andel av samtliga patienter, oavsett om de ar vid liv eller ej, som
erhéller behandling under respektive tidsperiod.

Figuren har belagts med sekretess med st6d 30 kap 23§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 8 Foretagets tillampade ToT-kurva

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Kostnader for sjukhusinlaggningar

I ATTR-ACT var omfattningen av sjukhusinliggningar for kardiovaskuldara handelser ett
effektmatt. Med hjalp av dessa data har foretaget uppskattat frekvensen av sjukhusvistelser for
patienter i de tvd behandlingsarmarna i de olika NYHA-klasserna. Priset per vistelse 4r hamtad
frdn prislistan for 2019 frdn Region vistra Gotaland. Tillimpade kostnader for
sjukhusinlaggningar per cykel per patient dterfinns i tabell 8 och dessa ar berdknade som priset
per sjukhusvistelse multiplicerat med frekvensen av sjukhusvistelser.

Tabell 8 Kostnader for sjukhusvistelser for kardiovaskuldara handelser per cykel per patient (samtliga
analyser som ingar i féretagets grundscenario)

Behandlingsarm
NYHA-klass Vyndagel Ingen behandling
. [--] [---]
I [--] [—]
M [----] [---]
IV [----] [-—-]

TLV:s diskussion
Sjukhusinldggningar av andra skdl an kardiovaskuldra hdndelser

8 ToT ar en forkortning for time on treatment (tid pa behandling).
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I foretagets och TLV:s, grundscenario beaktas enbart sjukhusinldggningar for kardiovaskuldra
héndelser. Patienter kan emellertid bli inlagda pa sjukhus av andra skél. Fran ATTR-ACT finns
data Over frekvensen av sjukhusinliaggningar oavsett orsak. Beaktas dessa frekvenser i
modellen i stillet for de frekvenser som beskriver forekomsten av sjukhusinldggningar till foljd
av kardiovaskulira handelser sjunker kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar i TLV:s
grundscenario med cirka [----] kronor. Denna berdkning baseras pa priserna for
sjukhusinldggningar som omfattar kardiovaskuldra hindelser. I praktiken kostar inte
sjukhusinldggningar av andra skil dn kardiovaskuldra handelser nédvandigtvis lika mycket
som sjukhusinldggningar som omfattar kardiovaskulidra handelser.

Sjukhusinldggningar efter NYHA-klass

En anmarkningsvird foreteelse ar att frekvensen av sjukhusinldggningar ar lagre for patienter
i Vyndagel-armen jamfort patienter i kontrollarmen nar patienter tillhor NYHA-klass I, IT och
ITI medan nar patienter tillhr NYHA-klass IV dr situationen den motsatta. Detta giller oavsett
om data i modellen baseras pa hela patientpopulationen frén studien ATTR-ACT eller enbart
patienter med ATTRwt.

Varfor frekvensen av sjukhusvistelser ar lagre for patienter i kontrollarmen nidr patienter
befinner sig i NYHA-klass IV, jamfort med patienter i Vyndagel-armen, ar enligt TLV:s
bedomning inte klarlagt. En allvarlig biverkningsprofil skulle kunna vara en forklaring men
biverkningsprofilen av Vyndagel ter sig forhallandevis mild.

Till foljd av att en forklaring till varfor patienter i Vyndagel-armen upplever en hogre frekvens
av sjukhusvistelser jamfort patienter i kontrollarmen, nir patienter tillhor NYHA-klass IV,
saknas &r detta eventuellt ett resultat fran ATTR-ACT som inte ar 6verforbart till klinisk praxis.
Skulle skillnaden i frekvensen av sjukhusvistelser till nackdel for Vyndagel-armen nir
patienter tillhor NYHA-klass IV vara ett resultat som uppstatt i ATTR-ACT av slumpen och
som séledes ej ar 6verforbart p4 miangden av sjukhusvistelser i svensk klinisk praxis verkar
modellerad sjukhusfrekvens for respektive behandlingsarm resultera i konservativa resultat
avseende kostnader for sjukhusinldggningar for patienter som tillhér NYHA-Klass.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att patientkaraktiristika hos patienter i ATTR-ACT
stimmer relativt vil 6verens med patientkaraktaristikan hos patienter aktuella f6r behandling
med Vyndagel i Sverige och som omfattas av den halsoekonomiska utvarderingen, [------------

——————— ]. Samtidigt 4r patientkaraktaristika inte den enda parameter som paverkar hur ofta en
patient blir inlagd pd sjukhus vilket betyder att uppmitt frekvens i ATTR-ACT inte
nodvindigtvis korrekt avspeglar antalet sjukhusvistelser for patienter aktuella for behandling
med Vyndaqel 61 mg i Sverige. Trots detta baseras frekvensen av sjukhusinldggningar i TLV:s
grundscenario pa data fran ATTR-ACT, i brist p4 annan mer relevant information.

Foretagets val att basera kostnaden for en sjukhusvistelse pa ett aggregerat pris for hela
sjukhusvistelsen forsvarar TLV:s mdjlighet att granska rimligheten i kostnaderna for
sjukhusinldggningar vilket bidrar till osdkerhet i analysen. Osdkerheten som tillférs till
analysen till f6ljd av detta modelleringsval ar emellertid begransad eftersom kostnaderna per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar i TLV:s grundscenario 6kar med mindre dn [-----------------

]

TLV bedomer att priset per sjukhusvistelse i foretagets analyser ar baserade pa inaktuella
uppgifter med tanke pa att prisuppgifterna som de anviander sig av 4r hdmtade fran en prislista
for 2019. I TLV:s analyser baseras priserna for sjukhusvistelser pa uppgifter for 2021 vidare
anviander TLV prislistan for sodra sjukvardsregionen i stillet for prislistan for region Vastra
Gotaland. Kostnaderna for sjukhusinliggningar per patient och cykel som anvinds i TLV:s
grundscenario presenteras i bilaga 3.
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2.2.3 Kostnader for behandling av biverkningar

Inom ramen for ATTR-ACT och B3461045 identifierades inte, enligt foretaget, ndgra allvarliga
biverkningar och i modellen har foretaget endast inkluderat kostnader f6r behandling av
urinvégsinfektion och diarré. Tillimpade kostnader for biverkningar &terfinns i tabell 7.

Tabell 9 Kostnader for behandling av biverkningar

Behandlingsarm Kostnader for behandling av biverkningar per cykel per patient
Vyndagel 13 kr
Ingen behandling 24 kr

2.2.4 Rutinvardskostnader

Utover kostnader for ldkemedel, sjukhusvistelser och behandling av biverkningar har foretaget
ocksd inkluderat kostnader for rutinvard vilket bland annat inkluderar likarbesok och
provtagning. Dessa baseras pa utldtanden fran kliniska experter verksamma i Sverige;
experterna har bidragit med information om sévil vilka vardatgarder som studerade patienter
forvantas konsumera som i vilken utstrackning patienterna forviantas konsumera respektive
vardatgard. Enligt experternas utlaitanden ar behovet av sjukvard storre for patienter som
befinner sig i NYHA-klass III och IV jamfort med patienter som befinner sig i NYHA-klass I
och II. Ingen differentiering gors dock mellan patienter i Vyndaqgel- och jamforelsearmen.
Tillampade kostnader for rutinvard per cykel per patient presenteras i tabell 10. Rutinvarden
vars kostnader beskrivs i tabell 8 utgor i modellen bista tillgéangliga vard (BSC) vilket 4dr den
enda vard patienter i kontrollarmen erhaller enligt modellen, utéver sjukhusinldggningar och
behandling av biverkningar.

Tabell 10 Kostnader for rutinvard som tillampas i modellen (i samtliga analyser som ingar i foretagets
grundscenario)

NYHA-tillstand Kostnader for rutinvard per cykel per patient

| [--]
I [-]
11 [----]
v [-]

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det bidrar till osdkerhet i analysen att graden av
konsumtion av rutinvard inte baseras pa data utan utldtanden fran kliniska experter. Dessa
kostnader utgor emellertid inte en drivande parameter i modellen.

2.2.5 Indirekta kostnader
Indirekta kostnader har ej inkluderats i foretagets grundscenarion.
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3 Resultat

Trepartsoverlaggningar har dgt rum inom ramen for TLV:s utredning av Vyndaqel och till f61jd
av dessa Overlaggningar har foretaget och regionerna slutit en sidoéverenskommelse. Enligt
sido6verenskommelsen atar sig foretaget att aterbara en del av lakemedelskostnaderna for
Vyndagel till regionerna.

Foretaget har inte inkommit med analyser dar likemedelskostnaderna for Vyndaqel baseras
pa kostnad efter aterbdring och darfor tas ej sidodverenskommelsen i beaktning nir foretagets
resultat presenteras. Lakemedelskostnaderna for Vyndaqel i TLV:s resultat baseras emellertid
pa kostnad efter aterbaring om intet annat uppges och sidooverenskommelsen tas siledes i
beaktning i TLV:s analyser.

Kostnaderna per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar varierar mellan cirka [----] kronor och [---
-] kronor i foretagets grundscenario, beroende pa analys. Utover grundscenarion har féretaget
dven inkommit med kénslighetsanalyser vilka presenteras i bilaga 4. Mer information om
foretagets grundscenarion presenteras i avsnitt 3.1.

TLV:s grundscenario omfattar patienter med ATTRwt samt patienter med ATTRv som har
kardiomyopati men saknar betydande amyloidossymtom fran andra organ an hjartat och
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar uppgér till cirka 968 000 kronor, se avsnitt
3.2. TLV:s grundscenario kompletteras med kinslighetsanalyser och resultaten av dessa
analyser presenteras i avsnitt 3.3.

Patienter med ATTRv och kardiomyopati samt betydande amyloidossymtom fran andra organ

an hjartat inkluderas ej i TLV:s hilsoekonomiska analyser, varken i grundscenariot eller
kanslighetsanalyserna.

3.1 Foretagets grundscenario

3.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
e Relevant jaimforelsealternativ dr inget tilldgg till basta understédjande behandling

(BSC)
e [
_______________ ]
o [ ]
e [
_______________ ]
o [ ]

e Fordelning av patienter mellan NYHA-klasser baseras pa data fran ATTR-ACT och
overgangssannolikheter baserade pa data fran ATTR-ACT

e Behandlingsspecifika nyttovikter

e Likemedelskostnaderna for Vyndagel baseras p& ansokt pris (AUP). Aterbéringen till
foljd av sidoverenskommelsen som slutits beaktas séledes €;j.

e Kostnader for sjukhusvistelser baseras enbart pa sjukhusvistelser till foljd av
kardiovaskulidra handelser

o Frekvensen av sjukhusvistelser skiljer sig 4t mellan behandlingsarmarna
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3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario
Foretagets grundscenario bestér av sex olika analyser:

o [
_______________ ]
e [
_______________ ]
o [
_______________ ]
o [
_______________ ]
e [
_______________ ]
o [
_______________ ]

Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar varierar i scenarierna som utgor foretagets
grundscenario mellan cirka 1,5 och 1,9 miljoner kronor, se tabell 11, 12, 13, och 14. I analys ett,
tva, fem, och sex utgors patientpopulationen av samtliga patienter fran studien ATTR-ACT,
oavsett NYHA-klass vid behandlingsstart, och i dessa analyser uppgar kostnaden till cirka 1,9
miljoner kronor med en spridning om cirka 70 000 kronor. I analys tre och fyra dar
patientpopulationen utgors av patienter frin ATTR-ACT som vid behandlingsstart tillhérde
NYHA-Kklass I och II uppgar kostnaden till cirka 1,5 miljoner kronor. Den nedre delen av
foretagets spann, som indikerar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar uppgér
till cirka 1,5 miljoner kronor, forutsitter saledes att enbart patienter som tillhor NYHA-klass I
och I sitts in pa behandling.

I samtliga scenarion som ingar i foretagets grundscenario 6verskrider skillnaden i antal
kvalitetsjusterade levnadsar, mellan Vyndagel- och kontrollarmen, tvd kvalitetsjusterade
levnadsar vilket betyder att dessa resultat ar forhallandevis robusta for kostnadsforéandringar.

Tabell 11. Resultat fran féretagets grundscenario (analys ett)

Vyndagel BSC Skillnad
Lakemedelskostnader [----] [—-] [-—--]
Kostnader for sjukhusvistelser [----] [---] [----]
Ovriga vardkostnader [----] [----] [----]
Totala behandlingskostnader ‘ [----] ‘ [----1 ‘ [---]
Levnadsar i NYHA-klass | (odiskonterade) [----] [----1 [----]
Levnadsér i NYHA-klass Il (odiskonterade) [----] [----1 [---]
Levnadsér i NYHA-klass Ill (odiskonterade) [----] [----1 [---]
Levnadsar i NYHA-klass IV (odiskonterade) [----] [----] [----]
Totalt antal levnadsar (odiskonterade) [----] [----1 3,80
Kvalitetsjusterade levnadsar [---] — 2,63
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Kostnad per vunnet levnadsar

[T kr

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar

1947 786 kr

Tabell 12 Resultat fran foretagets grundscenario (analys tva, fem, och sex)

Scenario tva

Scenario fem

Scenario sex

Dnr 3859/2020

Skillnad i totala behandlingskostnader [----1 [----] [----]
Skillnad i kvalitetsjusterat levnadsar [----] [----1 [----]
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 1933 235 kr 1890 232 kr 1875681 kr
Tabell 13 Resultat fran foretagets grundscenario (analys tre)
Vyndagel BSC Skillnad
Lakemedelskostnader [----] [----] [----]
Kostnader for sjukhusvistelser [----] [----] [----]
Ovriga vardkostnader [----] [----] [----]
Totala behandlingskostnader [----] ‘ [---] ‘ [----]
Levnadsar i NYHA-klass | (odiskonterade) [----] [----] [----]
Levnadsar i NYHA-klass Il (odiskonterade) [----] [----] [----]
Levnadsér i NYHA-klass Il (odiskonterade) [----] [----] [----]
Levnadsér i NYHA-klass IV (odiskonterade) [----] [----] [----]
Totalt antal levnadsar (odiskonterade) [----] [----] 6,44
Kvalitetsjusterade levnadsar [----] [----] 4,31
Kostnad per vunnet levnadsar [----]
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 1530 760 kr
Tabell 14 Resultat fran féretagets grundscenario (analys 4)
Scenario fyra
Skillnad i totala behandlingskostnader [--]
Skillnad i kvalitetsjusterat levnadsar [----]
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 1515907 kr
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3.2 TLV:s grundscenario

3.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

e Patienterna som omfattas av TLV:s grundscenario adr patienter med ATTRwt och
patienter med ATTRv som har kardiomyopati men saknar betydande
amyloidossymtom fran andra organ an hjartat.

o TLV analyserar dessa patienter tillsammans.

e Overlevnadsdata och frekvens av sjukhusvistelser baseras pa data ur studien ATTR-
ACT som harror fran patienter med ATTRwt.

¢ 0SiVyndagel-armen extrapoleras med hjilp av en Weibullférdelning

o Extrapoleringen ar baserad pa KM-estimat frdn savial ATTR-ACT som
B3461045
e 0SiPlacebo-armen extrapoleras med hjilp av en Weibullférdelning
o Extrapoleringen ar baserad pa KM-estimat fran ATTR-ACT

e Fran och med cykel 188 korresponderar mortalitetsrisken i Vyndagel-armen med
mortalitetsrisken i kontrollarmen

¢ Inga behandlingsspecifika nyttovikter

o NYHA-Klass I = 0,77; NYHA-klass II = 0,71; NYHA-klass III = 0,64; NYHA-
klass IV = 0,56.

e Likemedelskostnaderna for Vyndaqgel baseras pa kostnad efter aterbaring,
sidooverenskommelsen som slutits mellan foretaget och regionerna till f6ljd av
trepartsoverlaggningarna som agt rum tas séledes i beaktning.

e Priset for sjukhusvistelser baseras pa uppgifter frin Sodra sjukvardsregionen for ar
2021.

3.2.2 Resultat fran TLV:s grundscenario

Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér uppgar i TLV:s grundscenario till cirka
968 000 kronor, se tabell 15. Detta resultat baseras pa kostnad efter &terbaring for Vyndaqel.
TLV:s resultat omfattar patienter med ATTRwt och patienter med ATTRv som har
kardiomyopati men saknar betydande amyloidossymtom frdn andra organ #n hjartat.
Parametrarna som driver resultatet ar i huvudsak lakemedelskostnader, hur linge patienter
lever och vilka NYHA-klasser patienter tillhor.

Antal vunna kvalitetsjusterade levnadsar, for Vyndagel-armen jamfort med kontrollarmen,
uppgar till 1,66 vilket betyder att resultatet ar forhallandevis robust for kostnadsférandringar
om an mindre robust dn foretagets resultat eftersom antal vunna kvalitetsjusterade levnadsar
vid behandling med Vyndagel ar farre i TLV:s analys jaimfort med foretagets samtliga analyser.
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Tabell 15 Resultat fran TLV:s grundscenario, pris pa Vyndaqgel baserat pa pris efter aterbaring till foljd av
sidooverenskommelse

Vyndagel BSC Skillnad

Lakemedelskostnader [----] [----] [----]
Kostnader for sjukhusvistelser [----] [----1 [----]
Ovriga vardkostnader [----] [----] [----]
Totala behandlingskostnader ‘ [----] ‘ [----] ‘ [----]
Levnadsér i NYHA-klass | (odiskonterade) [----] [----] [----]
Levnadsar i NYHA-klass Il (odiskonterade) [----] [----1 [
Levnadsér i NYHA-klass Ill (odiskonterade) [----] [----] [----]
Levnadsér i NYHA-klass IV (odiskonterade) [----1 [----] [----]
Totalt antal levnadsar (odiskonterade) [----] [----1 2,75
Kvalitetsjusterade levnadsar (odiskonterade) [----] [----] 1,66
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar ‘ 968 247 kr

Baseras modellen pé data fran samtliga patienter fran ATTR-ACT i stillet for enbart patienter
med ATTRwt uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar i TLV:s grundscenario
till 969 940 kronor och antal vunna kvalitetsjusterade levnadsar uppgar till 1,68.

3.3 TLV:s kanslighetsanalyser

Kianslighetsanalyserna (se tabell 16, 17, 18, 19, 20, 21, och 22) visar att TLV:s resultat
forhallandevis robusta for samtliga parametrar forutom forandring av tidshorisont. Robusta i
den mening att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar som mest avviker med
mindre dn 300 000 kronor fran motsvarande kostnad i TLV:s grundscenario nir &vriga
parametrar justeras. TLV har i huvudsak korrigerat parameter som paverkar 6verlevnad och
behandlingseffekten av Vyndagel eftersom det dr dessa parametrar som driver resultatet och
som dessutom omfattas av osdkerhet. Likemedelskostnaderna for Vyndaqel korrigeras ej,
explicit, i TLV:s kinslighetsanalyser trots att det 4r en drivande parameter och detta beror pa
att priset for Vyndagel inte omfattas av osikerhet.

Baseras modellen pé data fran samtliga patienter frin ATTR-ACT i stillet for enbart patienter
med ATTRwt hamnar resultaten fran vissa kinslighetsanalyser nagot narmare resultat fran
TLV:s grundscenario medan andra hamnar nagot langre ifran. Kéanslighetsanalyser baserade
pé data frén samtliga patienter i ATTR-ACT presenteras i bilaga 6.
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Tabell 16 TLV:s kadnslighetsanalyser (tabell ett av sju)

Kostnad per

kontrollarmen korresponderar med
motsvarande sannolikheter i Vyndagel-
armen

Grundscena " ULTED
Parameter rio Kanslighetsanalys kvalitets-
justerat
levnadsar
5 ar [---]
Tidshorisont Livstidspers- 10ar [---]
pektiv 15 ar [----]
20 ar [---]
Weibullférdel Gammafordelning i bada [----1
Extrapolerings-férdelning for ning i bada behandlingsarmarna
behandlings- Gammafordelning i Vyndagel-armen och [----1
armarna Weibullférdelning i kontrollarmen
Nyttoviktstariff Sve_nska Brittiska tariffen [----]
tariffen
Samma frekvens av sjukhusvistelser [----1
| bada behandlingsarmarna vilka
baseras pa medelvarden av frekvenserna
som tillampas i
TLV:s grundscenario
Behandlingss Samma frekvens av sjukhusvistelser [----]
pecifik | bada behandlingsarmarna genom
frekvens att sjukhusvistelserna i kontrollarmen
Frekvens av baserat pa antas korrespondera med frekvensen
sjukhusinlaggningar data av sjukhusvistelser i Vyndagel-armen
fran ATTR- Samma frekvens av sjukhusvistelser i [----]
ACT med bada behandlingsarmarna genom att
ATTRwt sjukhusvistelserna i Vyndagel-armen antas
korrespondera med frekvensen av
sjukhusvistelser i kontrollarmen
Behandlingsspecifika frekvenser av [----1
sjukhusvistelser baserade pa varden fran
ATTR-ACT for hela studiepopulationen
Baserade pa Risken att hamna i en hégre NYHA-klass [----]
Overgangssa férdubblas
Forflyttningar mellan NYHA- nnolikheter Risken att hamna i en hogre NYHA-klass [----]
klass I, I, Ill, och IV i som tredubblas
Vyndaqel-armgn fran och berakr??ts Risken att hamna i en hogre NYHA-klass [----]
med cykel trettio med hjalp .. . .
. fordubblas medan risken att hamna i en
av data fran I3 NYHA-KI divid d tva
ATTR-ACT agre ass divideras med tva
Risken att hamna i en hégre NYHA-klass [----]
férdubblas
Risken att hamna i en hégre NYHA-klass [----]
Baserade pa tredubblas
Overgangssa Risken att hamna i en hogre NYHA-klass [----1
Forflyttningar mellan NYHA- nnolikheter fordubblas medan risken att hamna i en
klass I, II, lll, och IV i bada som lagre NYHA-klass divideras med tva
behandlingsarmarna fran och beréknats Risken att hamna i en hogre NYHA-klass [----]
med cykel trettio med hjalp tredubblas medan risken att hamna i en
av data fran lagre NYHA-klass divideras med tre
ATTR-ACT Sannolikheten fér 6vergangar i [----]
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Tabell 17 TLV:s kanslighetsanalyser (tabell tva av sju)

Kostnad
per vunnet
Parameter Grundscenario Kénslighetsanalys kvalitets-
justerat
levnadsar
Kombination mellan data fran ATTR-ACT [----1
och livskvaliteten hos normalbefolkningen
bland manniskor som &r 67 ar gamla
Kombination mellan data fran ATTR-ACT [----]
Kombination mellan | och livskvaliteten hos normalbefolkningen
data bland manniskor som &r 78 &r gamla
fran ATTR-ACT och | Kombination mellan data fran ATTR-ACT [----1
Nyttovikter livskvaliteten hos och livskvaliteten hos normalbefolkningen
normalbefolkningen bland manniskor som &r 80 ar gamla
bland manniskor som Baserat pa data fran ATTR-ACT [----]
ar 74 ar gamla Nyttovikterna minskas med 15 procent [----]
jamfort med vad de uppmatts till i ATTR-
ACT vilket exempelvis resulterar i att
nyttovikten for patienter som tillhor
NYHA-klass | uppgar till 0,78
Enbart patienter som tillhér NYHA-klass [----1
| och Il men omfattar patienter fran
ATTR-ACT som har saval ATTRwt
som ATTRwt
Samtliga patienter i Enbart patienter som tillhér NYHA-klass [----]
Patientpopulation vid ATTR-ACT som har | och Il men omfattar patienter fran
b : ATTRwt vilket ATTR-ACT som har saval ATTRwt som
ehandlingsstart och . . . .
Férflyttningar mellan mkludt_ara!'_ patienter ATTRv oc_h san_nollkheten att hamnaien
NYHA-klass | Il Il och IV som tillhdr NYHA- hoglrellagre NYHA-klass
bada behandlling‘;sa‘rmarna klass |, II_, och ) f.ordubblas/h.alv"eras
Il och nyttovikter fran Enbart patienter som tillhér NYHA-klass [--_-]
ATR-ACT | och Il men omfattar patienter fran
ATTR-ACT som har saval ATTRwt som
ATTRv och sannolikheten att hamna i en
hogre/lagre NYHA-klass
tredubblas/divideras med tre
Gammafordelning i bada [----]
behandlingsarmarna; risken att hamna i
OS-Extrapolerings- Weibullférdelning en hogre/lagre NYHA-klass
férdelningar och i bada behandlings- férdubblas/halveras i bada
Overgangssannolikheter armarna; Overgangs- behandlingsarmarna
som styr forflyttningar sannolikheter Gammafordelning i Vyndagel-armen och [----1
mellan NYHA-klasser fran baserade pa data Weibullférdelning i kontrollarmen; risken
och med cykel trettio fran ATTR-ACT att hamna i en hogre/lagre NYHA-klass
fordubblas/halveras i bada
behandlingsarmarna
Weibuliférdelning | Gamma i bbé('jt? bkehtan_(#ingsarmarna; [----1
Nyttoviktstariff och OS- bada behandlings- m rittiska “aritten
extrapoleringsférdelning armarna; Gammgford.(.almng.l Vyndaqel-armen.och [----]
svenska tariffen Welbullford.el.nmg i kpntrollarmen,
brittiska tariffen
Overgangssannolikheter . [----]
som styr forflyttningar Overgangssannolik- . . . N
mellan NYHA-klasser heter baserade pa Risken att h'amna len hogre/lagreo NYHA-
fran och med cykel data fran ATTR-ACT; klass fordubblas/halveras i bada
. YK . ’ behandlingsarmarna; brittiska tariffen
9 ;
trettio och nyttovikts- svenska tariffen
tariff
27
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Tabell 18 TLV:s kanslighetsanalyser (tabell tre av sju)

Parameter

Grundscenario

Kanslighetsanalyser

Kostnad
per vunnet
kvalitets-
justerat
levnadsar

OS-extrapolerings-
fordelningar,
Overgangs-
sannolikheter som styr
forflyttningar mellan
NYHA-klasser fran och
med cykel 30, och
nyttovikts-tariff

Weibullférdelning i bada
behandlingsarmarna;
o6vergangs-sannolikheter
baserade pa data fran ATTR-
ACT,; svenska tariffen

Gammafordelning i bada
behandlingsarmarna; risken att
hamna i en hogre/lagre NYHA-
klass fordubblas/halveras i bada
behandlings-armarna; brittiska
tariffen

[---]

Gammafordelning i Vyndagel-
armen och Weibullférdelning i
kontrollarmen; risken att hamna i
en hogre/lagre NYHA-klass
fordubblas/ halveras i bada
behandlingsarmarna; brittiska
tariffen

]

Os-extrapolerings-
fordelningar och
nyttovikter

Weibull-férdelning i bada
behandlings-armarna och
nyttovikterna har justerats sa
att livskvalitén for patienter
som tillhdr NYHA-klass | inte
overskrider livskvaliteten hos
74-aringar i normal-
befolkningen

Gammafordelning i bada
behandlings-armarna;
nyttovikterna har justerats sa att
livskvalitén for patienter som
tillhér NYHA-klass | inte
Overskrider livskvaliteten hos 67-
aringar i normal-befolkningen

[~

Gammafordelning i bada
behandlings-armarna;
nyttovikterna har justerats sa att
livskvalitén for patienter som
tillhér NYHA-klass | inte
Overskrider livskvaliteten hos 80-
aringar i normal-befolkningen

-]

Gammafordelning i Vyndagel-
armen och Weibullférdelning i
kontrollarmen; nyttovikterna har
justerats sa att livskvaliteten for
patienter som tillhér NYHA-klass |
inte éverskrider livskvaliteten hos
67-aringar i normal-befolkningen

[~

Gammafordelning i Vyndagel-
armen och Weibullférdelning i
kontrollarmen; nyttovikterna har
justerats sa att livskvaliteten for
patienter som tillhér NYHA-klass |
inte éverskrider livskvaliteten hos
80-aringar i normalbefolkningen

(-]
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Tabell 19 TLV:s kanslighetsanalyser (tabell fyra av sju)

Parameter

Grundscenario

Kanslighetsanalyser

Kostnad
per vunnet
kvalitets-
justerat
levnadsar

OS-extrapolerings-
fordelning, nyttovikter,
och dvergangs-
sannolikheter som styr
forflyttningar mellan
NYHA-klasser fran och
med cykel trettio

Weibullférdelning i
bada behandlings-
armarna; nytto-vikterna
har justerats sa att
livskvalitén for patienter
som tillhdr NYHA-klass
| inte 6verskrider livs-
kvaliteten hos 74-
aringar i normal-
befolkningen;
overgangssannolik-
heter baserade pa data
fran ATTR-ACT

Gammafordelning i bada behandlings-
armarna; nyttovikterna har justerats
sa att livskvalitén for patienter som
tillhér NYHA-klass | inte dverskrider

livskvaliteten hos 67-aringar i normal-
befolkningen; risken att hamna i en
hogre/lagre NYHA-klass fordubblas/
halveras i bada behandlingsarmarna

[

Gammafordelning i bada behandlings-
armarna; nyttovikterna har justerats
sa att livskvalitén for patienter som
tillhér NYHA-klass | inte 6verskrider

livskvaliteten hos 80-aringar i normal-
befolkningen; risken att hamna i en
hogre/lagre NYHA-klass fordubblas/
halveras i bada behandlingsarmarna

(-]

Gammafordelning i Vyndagel-armen
och Weibullférdelning i kontrollarmen;
nyttovikterna har justerats sa att
livskvalitén for patienter som tillhor
NYHA-klass | inte dverskrider livs-
kvaliteten hos 67-aringar i normal-
befolkningen; risken att hamna i en
hogre/lagre NYHA-klass fordubblas/
halveras i bada behandlingsarmarna

Gammafordelning i Vyndagel-armen
och Weibullférdelning i kontrollarmen;
nyttovikterna har justerats sa att livs-
kvalitén for patienter som tillhor NYHA-
klass | inte dverskrider livskvaliteten
hos 80-aringar i normalbefolkningen;
risken att hamna i en hogre/lagre
NYHA-klass fordubblas/halveras i bada
behandlingsarmarna

Patientpopulation vid
behandlingsstart och OS-
extrapoleringsfordelning

Samtliga patienter i
ATTR-ACT som har
ATTRwt vilket
inkluderar patienter
som tillhdr NYHA-klass
I, 11, och
III; Weibullférdelning i
bada behandlings-
armarna

Enbart patienter som tillhér NYHA-klass
| och Il men omfattar patienter fran
ATTR-ACT som har saval ATTRwt

som ATTRwt; Gammafordelning i bada

behandlingsarmarna

[

Enbart patienter som tillhér NYHA-klass
| och Il men omfattar patienter fran
ATTR-ACT som har saval ATTRwt
som ATTRwt; Gammafdrdelning i
Vyndagel-armen och Weibullférdelning

i kontrollarmen
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Tabell 20 TLV:s kanslighetsanalyser (tabell fem av sju)

Kostnad
per vunnet
Parameter Grundscenario Kanslighetsanalyser kvalitets-
justerat
levnadsar
Samtliga patienter i Enbart patienter som tillnér NYHA-klass [----]
ATTR-ACT som har | och Il men omfattar Qat.i.enter fran
ATTRwt vilket ATTR-ACT som har saval ATTRM
inkluderar patienter som ATTRWt;. r'lyttc_?wkte!'na harJustgrat__s
som tillhér NYHA- sa att livskvalitén fo_r pat!_enter som tillhor
Klass I. Il och l\.lYHA-Iflass | inte oveors.krlde.r
Patientpopulation vid Il I; nyttovikterna har ||vsk\:]aol:’trfra1taelger}glsk2;-arlngar '
behandlingsstart och justerats sa att - ningen
nyttovikter livskvalitén for Enbart patienter som t|IIhor_NYHA-l§Iass [----1
patienter som tillhér | och Il men omfattar Qatlllenter fran
NYHA-KIass | inte ATTR-ACT som h_ar saval ATTRM
&verskrider som ATTth;_ nytt(?wkte_rna har Juste_zrat__s
livskvaliteten hos 74- | $@ att livskvalitén fo_r pat!_enter som tillhor
aringar i l\.lYHA-Iflass | inte overgkrlder
normalbefolkningen livskvaliteten hos 80-aringar i
normalbefolkningen
Enbart patienter som tillhér NYHA-klass [----]
Samtliga patienter i | och Il men omfattar pzat.i.enter fran
ATTR-ACT som har ATTR-ACT som h_ar saval ATTRM
ATTRwt vilket som ATTth;_ nytt(?wkte_rna har Juste_zrat__s
inkluderar patienter sa att livskvalitén for pat!gnter som tillhor
som tillhGr NYHA- NYHA-KIass | inte oveors_krlde_r
Klass I, Il och Il I Ilvskvallte_ten hos_ 67-aringar i _
Patientpopulation vid nytto-vikterna har normaelgerl:gg(rnel/r;agg:\é r’\ﬁﬁzitltazmna !
behandlingsstart, justerats sa att fordubblas/halveras i bada
nyttovikter och livskvalitén for behandlingsarmarna
Overgangssannolikheter patienter som tillnér Enbart patient tillhGr NYHAKI
som styr hur patienter NYHA-klass | inte nI a hpl? lenter s?n:t ' o:_ ter fra ass [----]
forflyttar sig mellan Overskrider livs- A(')FCTR- A%E)Tns%Tn 13?;52?/;?;%_&3\2
NYHA-klasser kvaliteten hos 74- ) . .
aringar i normal- som ATTth,_ r)ytt(?wkte_rna har Juste_zrat__s
befolkningen: sa att livskvalitén for pat!gnter som tillhor
bvergangs- ’ NYHA-IfIass | inte oveors.krlde.r
sannolikheter ||vskva||te_ten hos_ 80-aringar i _
baserade pa data fran normalbefglknlngen; risken att hamna i
ATTR-ACT en hogre/lagre NYHA-klass
férdubblas/halveras i bada
behandlingsarmarna
30
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Tabell 21 TLV:s kanslighetsanalyser (tabell sex av sju)

Parameter Kostnad
per vunnet
Grundscenario Kénslighetsanalyser kvalitets-
justerat
levnadsar
Samtliga patienter i ATTR-ACT som [----1
har ATTRwt. Patienter som i TLV:s
grundscenario tillhérde NYHA-klass
| vid behandlingsstart tillhér i stallet
NYHA-klass II. Ingen patient tillnér
nagonsin i NYHA-klass |. Fran och
Samtliga patienter i med Cykel 30 Iamnar aldrig
ATTR-ACT som har patienter en hogre NYHA-klass for
Patientpopulation vid ATTRwt vilket inkluderar en lagre.
behandlingsstart och ) e Enbart patienter som tillhér NYHA- —
N ing atienter som tillhor P . [ ]
fordelning mellan NYHA- NYFI)-IA-kIass L1l och Il I: klass | och Il men omfattar patienter
klasser . n ’ fran ATTR-ACT som har saval
patienter mellan NYHA- .
Klass I, II, Ill och IV. ATTRwt som ATTRwt. Patienter
T som i TLV:s grundscenario tillhérde
NYHA-klass | vid behandlingsstart
tillhor i stallet NYHA-klass Il. Ingen
patient tillhdr nagonsin i NYHA-
klass I. Fran och med Cykel 30
lamnar aldrig patienter en hogre
NYHA-klass for en lagre.
Samtliga patienter i ATTR-ACT som [----]
har ATTRwt. Patienter som i TLV:s
grundscenario tillhérde NYHA-klass
| vid behandlingsstart tillhor i stallet
NYHA-klass Il. Ingen patient tillhor
nagonsin i NYHA-klass |. Fran och
med Cykel 30 [d&mnar aldrig
Samtliga patienter i patienter en hdgre NYHA-klass for
ATTR-ACT som har en lagre. OS i bada
ATTRwt vilket inkluderar behandlingsarmarna extrapoleras
Patientpopulation vid patienter som tillhor med hjalp av en Gammaférdelning -
behandlingsstart och NYHA-klass I, Il, och Il [; . . . --==
fordelning mellan NYHA- patienter mellan NYHA- ii?ﬂ??Fi)ﬁ'eg;?i;gz;\ﬂqu?
klasser och OS- klasso L1l il och IV. OS i grundscenar}o tillhorde NYHA-kIaés
extrapoleringsfordelningar bada behe:ndllnlgs- I vid behandlingsstart tillhér i stallet
o ved hialp awom | NYHAKiass II. Ingen patient tilhr
Weibullférdelning nagonsin i NYHA-klass |. Fran och
med Cykel 30 Iamnar aldrig
patienter en hogre NYHA-klass for
en lagre. OS i Vyndagel-armen
extrapoleras med hjalp av en
Gammafordelning medan OS i
kontrollarmen extrapoleras med
hjalp av en Weibullférdelning
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Tabell 22 TLV:s kanslighetsanalyser (tabell sju av sju)

Kostnad
per vunnet
Parameter Grundscenario Kénslighetsanalyser kvalitets-
justerat
levnadsar
Vid behandlingsstart tillhér [----]
samtliga patienter NYHA-klass Il
och ingen patient tillhér nagonsin
NYHA-klass |. Efter 30 manader
. . . lamnar aldrig patienter en hogre
E??gj%%@astf;tﬁ;'r NYHA-klass for &n lgre. OS i
ATTRwt vilket inkluderar bada behandlingsarmarna
Patientpopulation vid patienter som tillhor extrapgleras Teg hIJ?'p aven
behandlingsstart och NYHA-Klass I, II, och IIl I; __—ammalordelning
fordelning mellan NYHA- patienter mellan NYHA- Vid behandlingsstart tillhor [----]
klasser och OS- klass I, II, llloch IV. O i | Samtliga patienter NYHA-klass Il
extrapoleringsférdelningar bada behandlings- och ingen patient tillhor nagonsin
armarna extrapoleras med NYHA-klass I. Efter 30 manader
hjalp av en lamnar aldrig patienter en hogre
Weibullférdelning NYHA-klass for an lagre. oS
Vyndaqgel-armen extrapoleras med
hjalp av en Gammafdrdelning
medan OS i kontrollarmen
extrapoleras med hjalp av en
Weibullférdelning

3.4 Osakerhet i resultaten

Osikerheten i resultaten bedomer TLV som medelhdg till hog och denna bedéomning vilar i
huvudsak pa fyra faktorer:

Behandlingseffekten av Vyndagel ar beroende av vilken NYHA-klass patienter tillhor
och huruvida férdelningen av patienter i studien ATTR-ACT vilken ligger till grund for
TLV:s resultat 6verensstimmer med férdelningen bland patienter som kommer att
behandlas med Vyndagel i Sverige kan TLV inte utréna.

Patienter med ATTRwt och patienter med ATTRv och kardiomyopati utan betydande
amyloidossymtom frin andra organ analyseras tillsammans som en enda patientgrupp
eftersom TLV bedomt att dessa patienter upplever ett liknande sjukdomsférlopp.
Skulle denna bedéomning vara felaktig &terspeglar resultaten i den hilsoekonomiska
analysen sannolikt inte patienter med ATTRv som har kardiomyopati men saknar
betydande amyloidossymtom fran andra organ &n hjirtat eftersom data i modellen
baseras pa patienter med ATTRwt.

En majoritet av antal vunna kvalitetsjusterade levnadséar sker efter studietiden i ATTR-
ACT och forhéllandevis langt in i framtiden i forhallande till nir behandling med
Vyndagqel paborjas.

Fordelning av patienter mellan NYHA-klasser baseras pa data frain ATTR-ACT och
dessa data ar inte fullstindiga. Till f6ljd av data fran ATTR-ACT inte &ar fullstindiga
antas exempelvis i Vyndagel-armen att data som beskriver med vilken sannolikhet
patienter ror sig mellan olika NYHA-klasser mellan manad 30 och 48 for att prediktera
med vilken sannolikhet patienter ror sig mellan NYHA-klasser é&tta ar efter
behandlingsstart.

Avseende osidkerheten kring huruvida patienter med ATTRwt och patienter med ATTRv och
kardiomyopati utan amyloidossymtom fridn andra organ an hjartat har en homogen
sjukdomsbild ar det virt att ndimna att patienter med ATTRwt forvintas utgéra en majoritet
av patientpopulationen.
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3.5 Budgetpaverkan

Foretaget har uppskattat antal patienter under aren 2021, 2022, respektive 2023 till [----], [--
--], respektive [----] stycken. [----] respektive [----] patienter motsvarar en forsiljning om cirka
[----] respektive [----] kronor till ansokt pris (AUP).

TLV:s bedomning: Till foljd av sidooverenskommelsen som slutits mellan foretaget och
regionerna ar kostnaden per patient med storsta sannolikhet Gverskattad.

3.6 Samlad beddmning av resultaten

Den hilsoekonomiska analys som foretaget bifogat i darendet ar en kostnadsnyttoanalys som
visar att behandling med Vyndaqel forlinger patienters overlevnad samt senareligger
progression av sjukdomen, TTR-amyloidos, jamfort med inget tilldgg till BSC. Senarelidgger i
den mening att risken att hamna i en hogre NYHA-Klass dr lagre vid behandling med Vyndaqel
jamfort inget tillagg till BSC. Dessa tva antaganden ar i linje med resultaten fran ATTR-ACT
och TLV finner dem rimliga. TLV antar ddremot en mindre 6verlevnadsvinst &n foretaget.

TLV:s grundscenario bestar av en analys och inom ramen for denna analys omfattas patienter
med ATTRwt samt patienter med ATTRv som har kardiomyopati men saknar betydande
amyloidossymtom fran andra organ én hjartat. Patienter med ATTRv som har kardiomyopati
samt betydande amyloidsymtom fran andra organ an hjartat inkluderas inte i TLV:s analys.

Overlevnadsdata frin ATTR-ACT som anvinds i TLV:s grundscenario baseras inte pa samtliga
patienter fran ATTR-ACT. I stéllet anviander TLV enbart data baserat pa patienter med
ATTRwt.

TLV:s grundscenario visar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar uppgar till
cirka 968 000 kronor med hénsyn tagen till sido6verenskommelsen. Resultatet bedoms av
TLV omfattas av medelhog till hog osidkerhet till f6ljd av ett antal faktorer, exempelvis att
Vyndagels behandlingseffekt beroende av vilken NYHA-klass patienter tillhor och det ar
osakert hur fordelningen av patienter mellan NYHA-klasser i ATTR-ACT vilken ligger till
grund for TLV:s resultat korresponderar med hur patienter som ar aktuella for behandling med
Vyndaqel 61 mg i Sverige skulle fordelas mellan olika NYHA-Kklasser.

3.7 Subvention och prisnivaer i andra lander

3.7.1 Utvérdering fran myndigheter i andra lander

NICE, den engelska HTA-myndigheten, har utvdrderat Vyndaqel for patienter med
transtyretinamyloidos (TTR-amyloidos) och har avslagit foretagets ansokan om subvention
eftersom kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar Gverskrider vad NICE vanligtvis
accepterar.

NCPE Ireland, den Irlindska HTA-myndigheten, har utvirderat Vyndaqel for patienter med
transtyretinamyloidos (TTR-amyloidos) och har avslagit foretagets ans6kan om subvention.
Beslutet kan komma att revideras ifall likemedlets kostnadseffektivitet i forhéllande till
relevanta jamforelsealternativ forbattras.

Vyndagel har utviarderats av CADTH, den kanadensiska HTA-myndigheten, och har erhallit
rekommendation for subvention. For att vara aktuell for subvention maéste patienterna
uppfylla foljande kriterier:

e NYHA-klass I-1I1

e Hjartsviktshistorik

o Ej erhallit hjart- eller levertransplantation
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e Ejimplanterat mekaniskt hjilphjarta som cirkulationsunderstéd

¢ Ej erhallit annan sjukdomsmodifierande behandling mot TTR-amyloidos

3.8 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jaimfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa likemedelsomradet. Detta &r en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stodja arbetet med att sikerstilla
fortsatt god tillgang till likemedel inom formanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamférbara
lander virdefull.

Vi har bett foretaget att 1amna tillgdnglig information om senast aktuella priser, godkénda
indikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamférbara

lander.

Nedan, i tabell 14, f6ljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 23 Priser i andra lander

[-—] =1 [T [ [-]
[---] 1 =] | []
[---] =1 [ | []
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4 Regler och praxis

4.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgér frdn tre grundliggande principer:
manniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika virde och
for den enskilda méanniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har
det storsta behovet av hilso- och sjukvirden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstrdvas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, matt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr

prop. 1996/97:60 s. 19 ft.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststdllandet av betalningsviljan for en
behandling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nir svérighetsgraden ar hog
eller om det finns fa andra behandlingar att vélja bland.

4.2 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.

5 Sammanvagning

Transtyretin (TTR)-amyloidos ar en inlagringssjukdom dir inlagringen sker av proteinet
transtyretin som veckats felaktigt. Sjukdomen finns i en ovanlig drftlig form och en vanligare
aldersrelaterad form utan underliggande mutationer i TTR-genen. Sjukdomsférloppet ar
progressivt och proteininlagring i hjartmuskeln kan leda till hjartarytmi och kardiomyopati
som utvecklas till hjartsvikt. Sjukdomen medfér forsamrad fysisk formaga, minskad
livskvalitet och forkortad forvéantad livslingd. TLV bedomer att sjukdomens svarighetsgrad pa
gruppniva ar mycket hog. TLV konstaterar att svarighetsgraden sannolikt ar hogre for den
arftliga sjukdomsformen pa grund av en storre inverkan pé forvéantad livslangd, samt vidare
att svérighetsgraden varierar mellan individer exempelvis beroende p& hur svar
hjartfunktionsnedsittningen ar.

Vyndagel 61 mg ar avsett for behandling av aldersrelaterad eller arftlig transtyretinamyloidos
(TTR-amyloidos) hos vuxna med kardiomyopati.

Vyndagel innehaéller det verksamma dmnet tafamidis som hindrar inlagring av felaktigt veckat
transtyretin genom att binda till transtyretin och hindra proteinet fran att veckas felaktigt.
Vyndagel 61 mg tillhandahalls som orala kapslar.

I avsaknad av andra sjukdomsmodifierande likemedelsbehandlingar mot TTR-amyloidos
bedomer TLV att inget tilldigg till basta understodjande behandling &r relevant
jamforelsealternativ till Vyndaqel 61 mg.

Effekten av tafamidis vid behandling av patienter med TTR-amyloidos med kardiomyopati och
hjartsviktshistorik har studerats i en placebokontrollerad parallellgruppsstudie som efter en
30 méanaders randomiserad fas 6vergick i en 6ppen uppfoljningsfas dar samtliga kvarvarande
patienter gavs tafamidis. Resultaten visade att behandling med tafamidis, i jamférelse med
placebo, ledde till signifikant lagre frekvens av dodsfall oavsett orsak och sjukhusinlaggningar
till foljd av hjartkarlhandelser. Vidare visades tafamidis ha béttre effekt dn placebo avseende
bromsande av sjukdomsprogress i form av fordndring i sex minuters gangtest och
patientskattad hélsostatus.
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Den hilsoekonomiska analys som foretaget bifogat i drendet dr en kostnadsnyttoanalys som
visar att behandling med Vyndaqel forlinger patienters 6verlevnad samt senareldgger
progression av sjukdomen, TTR-amyloidos, jaimfort med inget tillagg till BSC. Senareldgger i
den mening att risken att hamna i en hogre NYHA-klass ar lagre vid behandling med Vyndagel
jamfort inget tillagg till BSC. Dessa tva antaganden ar i linje med resultaten fran ATTR-ACT
och TLV finner dem rimliga. Hur mycket langre patienter som behandlas med Vyndagel lever
jamfort med inget tillagg till BSC bedomer TLV emellertid som osidkert och TLV antar en
mindre Gverlevnadsvinst jamfort med foretaget vilket ar en av de storre skillnaderna mellan
TLV:s och foretagets grundscenario.

TLV:s grundscenario bestar av en analys medan foretagets grundscenario [
————————— ]. I TLV:s grundscenario gors en gemensam analys for patienter med ATTRwt samt
patienter med ATTRv som har kardiomyopati men saknar betydande amyloidossymtom frén
andra organ an hjartat. Detta mot bakgrund av att TLV bedomer att foretagets antagande, att
sjukdomsforloppet for patienter med ATTRv som har kardiomyopati men saknar betydande
amyloidossymtom fran andra organ #n hjartat i stora drag korresponderar med
sjukdomsférloppet for patienter med ATTRwt, ar rimligt givet att patienterna tillhér samma
NYHA-Klass. Patienter med ATTRv som har kardiomyopati samt betydande amyloidossymtom
iandra organ an hjartat omfattas ej av TLV:s analys eftersom TLV bedomer att varken studien
ATTR-ACT eller den hilsoekonomiska modellen fangar upp dessa patienter och deras
sjukdomsférlopp.

Overlevnadsdata frin ATTR-ACT som anvinds i TLV:s grundscenario baseras inte pa samtliga
patienter frain ATTR-ACT, det vill siga ATTRwt och ATTRuv. I stéllet anvinder TLV enbart data
baserat pa patienter med ATTRwt. Anledningen till att TLV exkluderar data baserat pa
patienter med ATTRv ar att inkludering av samtliga patienter resulterar i fler vunna
kvalitetsjusterade levnadsar dn om respektive population, ATTRwt och ATTRyv, analyseras var
for sig vilket TLV inte finner rimligt. Alternativet stod siledes mellan att basera analysen pa
data fran patienter med antingen ATTRwt eller ATTRv och av dessa tva populationer bedomer
TLV att det 4r mer rimligt att basera analysen pé patienter med ATTRwt.

TLV:s grundscenario visar att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar uppgar till
cirka 968 000 kronor med hénsyn tagen till sidooverenskommelsen. Resultatet bedoms av
TLV omfattas av medelhog till hog osdkerhet till f6ljd av ett antal faktorer, exempelvis att
Vyndagels behandlingseffekt beroende av vilken NYHA-klass patienter tillhor och det ar
osakert hur fordelningen av patienter mellan NYHA-klasser i ATTR-ACT korresponderar med
hur patienter som ar aktuella for behandling med Vyndaqel 61 mg i Sverige skulle fordelas
mellan olika NYHA-klasser.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsférméaner m.m. ar
uppfyllda for att Vyndaqel 61 mg till kostnad efter dterbaring endast om subventionen
forenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 § lagen om lakemedelsf6rméaner
m.m. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begransningar. Subventioneras endast vid
behandling av vuxna med kardiomyopati och hjartsviktshistorik samt: 1) ATTRwt (forviarvad
sjukdom) eller 2) ATTRv (drftlig sjukdom) utan betydande amyloidossymtom fran andra
organ an hjartat. [Denna begrdnsning dndrades efter diskussion av namnden, se Bilaga 7]
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att likemedlet
eller varan ska inga i ladkemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § dr uppfyllda och ldgga fram den utredning som behovs for att faststilla inkopspris
och forsiljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett 1ikemedel
eller en annan vara som ingar i lakemedelsformanerna inte langre ska inga i forménerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och likemedelsférménsverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska ingd i lakemedelsformanerna endast for ett visst
anvandningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt likemedel ska omfattas av 1dkemedelsférmanerna och inképspris och
forsaljningspris ska faststallas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fradn medicinska,
humanitira och samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgingliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avsesi 4 kap. 1 §
forsta stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer
dndamalsenliga.
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Bilaga 2 - Fordelning av patienter mellan NYHA-klass | och IV i foretagets

grundscenario

Tabell 24 Fordelning av patienter mellan NYHA-tillstand I-IV under cykel 0 till 30 (analys 1, 2, 5, och 6) —

namnaren utgérs enbart av patienter vid liv.
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Tabell 25 Fordelning av patienter mellan NYHA-tillstand I-IV under cykel 0 till 30 (analys 3 och 4) — ndmnaren

utgors enbart av patienter vid liv
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Bilaga 3 - Figurer och tabeller som beskriver parametrar som anvands i
TLV:s grundscenarion

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 238§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 9 Foretagets tillimpade OS-kurvor i TLV:s grundscenario

Tabell 26 Fordelning av dédsfall mellan NYHA-klass |, Il Ill, och IV i TLV:s grundscenario
Behandlingsarm
NYHA-klass

Vyndagel BSC
| [ [
I [—] [--]
" [-—] [—]
v [-] [--]
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Tabell 27 Fordelning av patienter mellan NYHA-tillstand I-IV under cykel 0 till 30 i TLV:s grundscenario —

namnaren utgdérs enbart av patienter vid liv.
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Tabell 28 (")vergéngssannolikheter tillampade fran och med cykel 30 i TLV:s grundscenario

TillNYHA 1 |TillNYHA Il |Till NYHA Il |Till NYHA IV
Fran NYHA | [----] [--] [----] [----]
Fran NYHA II [---] [----1 [----] [----]
Vyndagel Fran NYHA IlI [—] [—] [—] ]
Fran NYHA IV [-—--] [--] [----] [----]
Fran NYHA | [---] [----1 [----] [----]
Fran NYHA II [---] [----1 [----] [----]
Ingen behandling Fran NYHA III ] ] — —
Fran NYHA 1IIV [---] [----1 [----] [----]
Tabell 29 Nyttovikterna som tillampas i TLV:s grundscenario

NYHA-klass Haélsorelaterad livskvalitet
| [--]
I [--]
i [----]
v [-]

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 238 Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

Figur 10 TLV:s tillampade ToT-kurva

Tabell 30 Kostnader for sjukhusvistelser for kardiovaskuldra hiandelser per cykel per patient som tillampas
i TLV:s grundscenario

Dnr 3859/2020

Behandlingsarm
NYHA-klass Vyndagel Ingen behandling
. [—] [---]
I [--—] -]
i [--—] -]
v [--—] -]
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Bilaga 4 - Foretagets kanslighetsanalyser

Tabell 31 foretagets kanslighetsanalyser

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 238§ Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)
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Bilaga 5 — TLV:s grundscenario exklusive aterbaring

Tabell 32 TLV:s grundscenario exklusive aterbaring till foljd av sidodverenskommelse

Vyndagel BSC Skillnad
Lakemedelskostnader [----] [----] [----]
Kostnader for sjukhusvistelser [----] [--] [----]
Ovriga vardkostnader [----] [---] [----]
Totala behandlingskostnader ‘ [----1 ‘ [----] ‘ [----]
Levnadsér i NYHA-klass | (odiskonterade) [----] [----1 [----]
Levnadsar i NYHA-klass Il (odiskonterade) [----] [----] [----]
Levnadsér i NYHA-klass Ill (odiskonterade) [----1 [----] [----]
Levnadsar i NYHA-klass IV (odiskonterade) [----] [----] [----]
Totalt antal levnadsar (odiskonterade) [----] [----] 2,75
Kvalitetsjusterade levnadsar [----] [----] 1,66
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 3 044 519 kr
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Bilaga 6 — TLV:s kdnslighetsanalyser nar data fran studien ATTR-ACT
baseras pa samtliga patienter, oavsett om de har ATTRwt eller

ATTRv
Kostnad per
Grundscena s vur]net
Parameter rio Kéanslighetsanalys kvalitets-
justerat
levnadsar
5 ar [---]
Tidshorisont Livstidspers- 10 ar [---]
pektiv 15 ar [----]
20 ar [----]
Weibullférdel Gammafordelning i bada [----]
Extrapolerings-férdelning for ning i bada behandlingsarmarna
behandlings- Gammafordelning i Vyndagel-armen och [----1
armarna Weibullférdelning i kontrollarmen
Nyttoviktstariff Sve_nska Brittiska tariffen [----]
tariffen
Samma frekvens av sjukhusvistelser [----]
| bada behandlingsarmarna vilka
baseras pa medelvarden av frekvenserna
som tillampas i
TLV:s grundscenario
Behandlingss Samma frekvens av sjukhusvistelser [----]
pecifik | bada behandlingsarmarna genom
frekvens att sjukhusvistelserna i kontrollarmen
Frekvens av baserat pa antas korrespondera med frekvensen
sjukhusinlaggningar data av sjukhusvistelser i Vyndagel-armen
fran ATTR- Samma frekvens av sjukhusvistelser i [----1
ACT med bada behandlingsarmarna genom att
ATTRwt sjukhusvistelserna i Vyndagel-armen antas
korrespondera med frekvensen av
sjukhusvistelser i kontrollarmen
Behandlingsspecifika frekvenser av [----]
sjukhusvistelser baserade pa varden fran
ATTR-ACT for patienter med ATTRwt
Baserade pa Risken att hamna i en hégre NYHA-klass [----]
Overgangssa férdubblas
Forflyttningar mellan NYHA- nnolikheter Risken att hamna i en hogre NYHA-klass [----]
klass I, II, Ill, och IV i som tredubblas
Vyndaqel-armgn fran och berakr@ts Risken att hamna i en hogre NYHA-klass [----]
med cykel trettio med hjalp . . .
. fordubblas medan risken att hamna i en
av data fran lagre NYHA-Klass divideras med tva
ATTR-ACT o
Risken att hamna i en hogre NYHA-klass [----]
férdubblas
Risken att hamna i en hogre NYHA-klass [----]
Baserade pa tredubblas
Overgangssa Risken att hamna i en hogre NYHA-klass [----]
Forflyttningar mellan NYHA- nnolikheter fordubblas medan risken att hamna i en
klass I, II, lll, och IV i bada som lagre NYHA-klass divideras med tva
behandlingsarmarna fran och beréknats Risken att hamna i en hégre NYHA-klass [----1
med cykel trettio med hjalp tredubblas medan risken att hamna i en
av data fran lagre NYHA-klass divideras med tre
ATTR-ACT Sannolikheten fér 6vergangar i [----]

kontrollarmen korresponderar med
motsvarande sannolikheter i Vyndagel-
armen

Dnr 3859/2020

46



Kostnad
per vunnet
Parameter Grundscenario Kanslighetsanalys kvalitets-
justerat
levnadsar
Kombination mellan data fran ATTR-ACT [----]
och livskvaliteten hos normalbefolkningen
bland manniskor som ar 67 ar gamla
Kombination mellan data fran ATTR-ACT [----1
Kombination mellan | och livskvaliteten hos normalbefolkningen
data bland ménniskor som &r 78 &r gamla
fran ATTR-ACT och Kombination mellan data fran ATTR-ACT [____]
Nyttovikter livskvaliteten hos och livskvaliteten hos normalbefolkningen
normalbefolkningen bland manniskor som ar 80 ar gamla
bland manniskor som Baserat pa data fran ATTR-ACT [---]
ar 74 ar gamla Nyttovikterna minskas med 15 procent [----]
jamfort med vad de uppmatts till i ATTR-
ACT vilket exempelvis resulterar i att
nyttovikten for patienter som tillhor
NYHA-klass | uppgar till 0,78
Gammaférdelning i bada [----]
behandlingsarmarna; risken att hamna i
OS-Extrapolerings- Weibullférdelning en hogre/lagre NYHA-klass
férdelningar och i bada behandlings- férdubblas/halveras i bada
Overgangssannolikheter armarna; Overgangs- behandlingsarmarna
som styr forflyttningar sannolikheter Gammafdrdelning i Vyndagel-armen och [---]
mellan NYHA-klasser fran baserade péa data Weibullférdelning i kontrollarmen; risken
och med cykel trettio fran ATTR-ACT att hamna i en hégre/lagre NYHA-klass
férdubblas/halveras i bada
behandlingsarmarna
Nyttoviktstariff och OS- Weibuliférdelning i Gamma i bada behandlingsarmarna; [----]
extrapoleringsfordelning o 'ng brittiska tariffen
bada behandlings- ~ ——
armama Ga_mma__fordel_nlng i Vyndaqel-armen <_Jch [----1
svenska tariffen Weibullférdelning i kpntrollarmen, brittiska
tariffen
Overgangssannolikheter . [----]
som styr forflyttningar Overgangssannolik- . . . N
meIIanyNYHAy-kIasger hete?' bagserade pa Risken att h_amna i en hogre/ Iagreo NYHA-
. . . klass fordubblas/halveras i bada
fran och med cykel data fran ATTR-ACT, b . o ]
. ) . ehandlingsarmarna; brittiska tariffen
trettio och nyttovikts- svenska tariffen
tariff
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Parameter

Grundscenario

Kénslighetsanalyser

Kostnad
per vunnet
kvalitets-
justerat
levnadsar

OS-extrapolerings-
fordelningar, dvergangs-
sannolikheter som styr
forflyttningar mellan
NYHA-klasser fran och
med cykel 30, och
nyttovikts-tariff

Weibullférdelning i bada
behandlingsarmarna;
o6vergangs-sannolikheter
baserade pa data fran ATTR-
ACT; svenska tariffen

Gammafordelning i bada
behandlingsarmarna; risken att
hamna i en hogre/lagre NYHA-
klass fordubblas/halveras i bada
behandlings-armarna; brittiska
tariffen

[

Gammafordelning i Vyndagel-
armen och Weibullférdelning i
kontrollarmen; risken att hamna i
en hogre/lagre NYHA-klass
fordubblas/ halveras i bada
behandlingsarmarna; brittiska
tariffen

[

OS-extrapolerings-
fordelningar och
nyttovikter

Weibull-fordelning i

bada behandlings-

armarna och nytto-

vikterna har justerats sa att
livskvalitén for patienter som
tillhér NYHA-klass | inte
overskrider livskvaliteten hos
74-aringar i
normalbefolkningen

Gammafordelning i bada
behandlings-armarna;
nyttovikterna har justerats sa att
livskvalitén for patienter som
tillhér NYHA-klass | inte
Overskrider livskvaliteten hos 67-
aringar i normal-befolkningen

]

Gammafordelning i bada
behandlings-armarna;
nyttovikterna har justerats sa att
livskvalitén for patienter som
tillhér NYHA-klass | inte
Overskrider livskvaliteten hos 80-
aringar i normal-befolkningen

[

Gammafordelning i Vyndagel-
armen och Weibullférdelning i
kontrollarmen; nyttovikterna har
justerats sa att livskvaliteten for
patienter som tillhér NYHA-klass |
inte 6verskrider livskvaliteten hos
67-aringar i normal-befolkningen

Gammafordelning i Vyndagel-
armen och Weibullférdelning i
kontrollarmen; nyttovikterna har
justerats sa att livskvaliteten for
patienter som tillhér NYHA-klass |
inte 6verskrider livskvaliteten hos
80-aringar i normalbefolkningen

]

Dnr 3859/2020

48



Parameter Grundscenario Kanslighetsanalyser Kostnad
per vunnet
kvalitets-
justerat
levnadsar

OS-extrapolerings- Weibullférdelning i Gammaférdelning i bada behandlings- [----]

fordelning, nyttovikter, bada behandlings- armarna; nyttovikterna har justerats

och 6vergangs- armarna; nyttovikterna sa att livskvalitén for patienter som

sannolikheter som styr har justerats sa att tillhér NYHA-klass | inte 6verskrider

forflyttningar mellan livskvalitén for patienter | livskvaliteten hos 67-aringar i normal-

NYHA-klasser fran och som tillhér NYHA-klass | befolkningen; risken att hamna

med cykel trettio | inte éverskrider livs- i en hogre/lagre NYHA-klass

kvaliteten hos 74- fordubblas/halveras i bada
aringar i normal- behandlingsarmarna
befolkningen; Gammafdrdelning i bada behandlings- [----1
overgangssannolik- armarna; nyttovikterna har justerats
heter baserade pa data | s3 att livskvalitén for patienter som
fran ATTR-ACT tillhér NYHA-klass | inte éverskrider
livskvaliteten hos 80-aringar i normal-
befolkningen; risken att hamna i en
hogre/lagre NYHA-klass
férdubblas/halveras i bada
behandlingsarmarna
Gammafordelning i Vyndagel-armen [----1
och Weibullférdelning i kontrollarmen;
nyttovikterna har justerats sa att
livskvalitén for patienter som tillhor
NYHA-klass | inte 6verskrider livs-
kvaliteten hos 67-aringar i normal-
befolkningen; risken att hamna i en
hogre/lagre NYHA-klass fordubblas/
halveras i bada behandlingsarmarna
Gammafordelning i Vyndagel-armen [----]

och Weibullférdelning i kontrollarmen;
nyttovikterna har justerats sa att livs-
kvalitén for patienter som tillhor NYHA-
klass | inte 6verskrider livskvaliteten
hos 80-aringar i normalbefolkningen;
risken att hamna i en hogre/lagre
NYHA-klass férdubblas/halveras i bada
behandlingsarmarna
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Parameter Grundscenario Kanslighetsanalyser Kostnad
per vunnet
kvalitets-
justerat
levnadsar

Patientpopulation vid Samtliga patienter i Samtliga patienter i ATTR-ACT som [----]

behandlingsstart och ATTR-ACT som har har ATTRwt. Patienter som i TLV:s

fordelning mellan NYHA- ATTRwt vilket inkluderar | grundscenario tillhérde NYHA-klass

klasser patienter som tillhor | vid behandlingsstart tillhor i stallet

NYHA-klass I, Il, och Il I; | NYHA-klass Il. Ingen patient tillhor

patienter mellan NYHA- nagonsin i NYHA-klass I. Fran och

klass I, II, Ill och IV. med Cykel 30 Iamnar aldrig
patienter en hogre NYHA-klass for
en lagre.

Patientpopulation vid Samtliga patienter i Samtliga patienter i ATTR-ACT som [----1

behandlingsstart och ATTR-ACT som har har ATTRwt. Patienter som i TLV:s

fordelning mellan NYHA- ATTRwt vilket inkluderar | grundscenario tillhérde NYHA-klass

klasser och OS- patienter som tillhér | vid behandlingsstart tillhor i stallet

extrapoleringsfordelningar NYHA-klass I, Il, och lll I; | NYHA-klass Il. Ingen patient tillhér

patienter mellan NYHA- nagonsin i NYHA-klass I. Fran och
klass I, Il, Il och IV. OSi | med Cykel 30 ldmnar aldrig
bada behandlings- patienter en hogre NYHA-klass for
armarna extrapoleras en lagre. OS i bada
med hjalp av en behandlingsarmarna extrapoleras
Weibullférdelning med hjalp av en Gammaférdelning
Samtliga patienter i ATTR-ACT som [----1
har ATTRwt. Patienter som i TLV:s
grundscenario tillhérde NYHA-klass
| vid behandlingsstart tillhér i stallet
NYHA-klass Il. Ingen patient tillhor
nagonsin i NYHA-klass I. Fran och
med Cykel 30 lamnar aldrig
patienter en hogre NYHA-klass for
en lagre. OS i Vyndagel-armen
extrapoleras med hjalp av en
Gammafordelning medan OS i
kontrollarmen extrapoleras med
hjalp av en Weibullférdelning
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6.1 Bilaga 7 — Sen andring av subventionsbegransning

Efter utskick av underlag for beslut och beslutsforslag till Namnden for 1dkemedelsformaner
den 12 augusti 2021 uppstod en diskussion av den féreslagna subventionsbegransningen. Den
subventionsbegransning som inférlivades i TLV beslut ar:

Subventioneras endast vid behandling av vuxna med kardiomyopati samt: 1) ATTRwt
(forvdrvad sjukdom) eller 2) ATTRv (drftlig sjukdom) utan betydande amyloidossymtom
fran andra organ dn hjartat. Dessa patienter med ATTRwt eller ATTRv ska ha
symtomgivande hjdrtsvikt, ventrikuldr septumtjocklek >12 mm pd ekokardiografi eller
tecken pa okad volymsbelastning i hjdrtat som lett till behov av diuretika. Ovan ndmnda
anvdndning subventioneras endast vid forskrivning av specialist inom kardiologi med
sdrskild kunskap inom omradet.
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