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Kliniklakemedelsuppdraget

Tandvards- och lakemedelsférméansverket (TLV) genomfor hilsoekonomiska bedémningar
av utvalda kliniklakemedel, lakemedel som anvands inom slutenvarden. Inom ramen for
detta arbete fattar TLV inte nagra beslut, utan tar fram hilsoekonomiska underlag fo6r beslut i
landstingen.

NT-ridet (Nya terapier) initierar vilka lakemedel som ska bedomas och ger rekommendat-
ioner till landstingen baserat pa TLV:s underlag.

TLV:s underlag ar framtaget i enlighet med TLV:s allménna rad och andra hilsoekonomiskt
etablerade metoder.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

o Arftlig transtyretin amyloidos, Skelleftesjukan, som omfattar det som tidigare benimndes
familjar amyloidos med polyneuropati (FAP), ar en arftlig sjukdom som ger symptom fran
bland annat perifera nerver, hjarta, mag-tarmkanalen samt njurar. Det dr en dodlig sjuk-
dom, och utan behandling dr den genomsnittliga 6verlevnaden enligt Socialstyrelsen mel-
lan 9 och 13 ar frdn det att man insjuknar. Amyloidos innebir inlagring av olosliga
proteinkomplex i kroppens vavnader medan polyneuropati innebér nedsatt funktion i pe-
rifera nerver, det vill sdga nerver som inte hor till hjarnan eller ryggmargen.

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

e TLV bedomer att tillstandets svarighetsgrad sammantaget adr mycket hog.

Patisiran ar en "liten interfererande RNA” (small interfering RNA, siRNA), en mycket kort
bit syntetiskt genmaterial som utformats for att fasta vid och blockera det genmaterial i
cellen som ansvarar for att producera transtyretin. Detta leder till minskad produktion av
defekt transtyretin, vilket minskar bildandet av amyloider och lindrar symptomen pa
hATTR amyloidos.

e TLV bedomer att basta mgjliga omvardnad ar standardbehandling for patienter med
hATTR amyloidos och darmed dr det mest relevanta jamforelsealternativet for patisiran.
Eftersom Vyndaqel anvinds for en del patienter inom stadium 1, har TLV dven genomfort
en scenarioanalys mot Vyndaqel utover basta mojliga omvardnad for patienter i detta sta-
dium. D4 det finns viss anvdndning av diflunisal i klinisk praxis, har TLV valt att presentera
Kkliniska data och tillgdngliga prisuppgifter.

e Resultaten fran fas 3-studien visar att patisiran har en statistiskt signifikant och kliniskt
relevant battre effekt avseende bade det primara och de sekundara effektméatten (som om-
fattar framfor allt polyneuropati och livskvalitet) jamfort mot placebo.

¢ Denrekommenderade dosen av Onpattro ar 300 mikrogram per kg kroppsvikt administre-
rat som intravenos infusion en gang var tredje vecka.

e Onpattro har i nuldget inget avtalat pris. Foretaget har angett ett pris for Onpattro pa
[------ ] kronor per injektionsflaska a 10 mg. Medelvirdet for antalet injektionsflaskor per
patient givet viktfoérdelningen i fas 3-studien var [----], dar kassation réknats in. Detta ger
en genomsnittlig 1ikemedelskostnad f6r Onpattro pa 219 400 kronor per administrerings-
tillfalle, motsvarande 3 695 400 kronor per patient och ar. Vid varje administreringstillfille
tillkommer en infusionskostnad, som TLV har antagit vara 3 981 kronor.

o Foretagets halsoekonomiska modell tar hansyn till olika grader av polyneuropati och hjart-
péaverkan, som ar kopplade till 6kade risker att d6. Foretaget antar att Onpattro har en po-
sitiv effekt pa hjartat, baserat pa statistiskt signifikanta explorativa effektmatt i den kliniska

studien.
e Resultatet i foretagets grundscenario innebar att patienter vinner [----] levnadsar vid be-
handling med Onpattro. Kostnaden ar [------------ ] kronor per vunnet kvalitetsjusterat lev-

nadsér jamfort med basta majliga omvardnad nir kostnader for produktionsbortfall tas
med. Vid jamforelse mot Vyndagel dr motsvarande kostnad per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar [------------ 1 kronor f6r Onpattro.

e Det foreligger stora till mycket stora osidkerheter i de kliniska effektparametrarna, sarskilt
vad giller Onpattros effekt pa hjartat och langtidseffekter, samt underliggande mortalitet i
de olika hilsotillstinden. TLV bedémer osidkerheterna i de hialsoekonomiska analyserna
som hoga for jamforelsen mot basta mojliga omvardnad och som mycket hoga for jamfo-
relsen mot Vyndagqel.

e TLV skattar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar med Onpattro jamfért med
basta mojliga omvardnad till omkring 5,7 miljoner kronor utan kostnader for produktions-
bortfall. Vid jamforelse mot Vyndagel ar den skattade kostnaden per vunnet kvalitetsjuste-
rat levnadséar omkring 6,1 miljoner kronor for Onpattro.

Slutsatserna i underlaget kan komma att dndras om forutsiattningarna som ligger till grund for ut-
varderingen fordndras pa ett avgorande sitt.
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1 Medicinskt underlag Onpattro

1.1 Arftlig transtyretin amyloidos, Skelleftesjukan
Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning ar himtade fran Socialstyrelsen [1].

Sjukdomttillstand

Arftlig transtyretin amyloidos, Skelleftesjukan, som omfattar det som tidigare benimndes fa-
miljar amyloidos med polyneuropati (FAP), dr en arftlig sjukdom som ger symptom frén bland
annat perifera nerver, hjarta, mag-tarmkanalen samt njurar. Det ar en dodlig sjukdom, och
utan behandling ar den genomsnittliga 6verlevnaden mellan 9 och 13 ar fran det att man in-
sjuknar. Det finns dven killor som anger ett vidare spann pa medeloverlevnaden, till exempel
3 till 15 ar [2]. Amyloidos innebar inlagring av olosliga proteinkomplex (amyloid) i kroppens
vavnader medan polyneuropati innebar nedsatt funktion i perifera nerver, det vill saga nerver
som inte hor till hjarnan eller ryggmargen.

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

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

Férekomst

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

Orsak

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

Arftlighet

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

Vid familjar amyloidos ar genomslagskraften (penetransen) 1ag och hogst cirka 20 procent av
alla som bar pa mutationen kan potentiellt utveckla sjukdomen vid hogre alder (6ver 60 ar).
Anledningen till detta dr 4nnu okand.

t Aminosyror &r de delar som proteiner bestér av.
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Symptom
Tidpunkten for nar de forsta symptomen visar sig varierar fran tidig vuxenalder till mycket
sent i livet. I Sverige ar genomsnittsaldern for de forsta symptomen drygt 50 ar.

Familjar amyloidos med polyneuropati ar en dodlig sjukdom, och utan behandling ar den ge-
nomsnittliga 6verlevnaden enligt Socialstyrelsen mellan 9 och 13 &r fran det att man insjuknar.
Sjukdomen verkar ha ett ndgot snabbare forlopp om man insjuknar i unga ar. I vissa familjer
ar dock sjukdomsutvecklingen langsammare, och det finns de som lever mer an 20 ar efter att
symptomen visat sig. Vad detta beror pa ar annu inte klarlagt.

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

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

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

1.2 Lakemedlet

Likemedlet Onpattro innehéller den aktiva substansen patisiran. Likemedlet fick centralt
godkiannande fran europeiska kommissionen den 20 september 2018. Onpattro ir ett sirlike-
medel.

1.2.1 Indikation

Onpattro ar avsett for behandling av arftlig transtyretinamyloidos (hATTR amyloidos, Skellef-
tesjukan) hos vuxna patienter med polyneuropati i stadium 1 eller 2.

1.2.2 Verkningsmekanism

Hos patienter med hATTR-amyloidos cirkulerar ett defekt protein i blodet som kallas transty-
retin och som litt bryts sonder. Det sonderbrutna proteinet bildar ansamlingar av amyloid i
vavnader och organ pa olika stéllen i kroppen, bland annat runt nerverna, dar det stér deras
normala funktion.

Den aktiva substansen i Onpattro, patisiran, ar en "liten interfererande RNA” (small interfe-
ring RNA, siRNA), en mycket kort bit syntetiskt genmaterial som utformats for att fasta vid
och blockera det genmaterial i cellen som ansvarar for att producera transtyretin. Detta leder
till minskad produktion av defekt och vanligt (sa kallad wild type) transtyretin, vilket minskar
bildandet av amyloider och lindrar symptomen pad hATTR-amyloidos.

1.2.3 Dosering/administrering

Den rekommenderade dosen av Onpattro dr 300 mikrogram per kg kroppsvikt administrerat
som intravenos infusion en gang var tredje vecka.
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Doseringen baseras pa faktisk kroppsvikt. For patienter som vager > 100 kg dr den maximala
rekommenderade dosen 30 mg.

Tillskott med ungefar 2 500 IE vitamin A per dag rekommenderas for patienter som behandlas
med Onpattro.

Nodvandig premedicinering

Alla patienter bor fa premedicinering fore administrering av Onpattro for att minska risken
for infusionsrelaterade reaktioner (IRR). Vart och ett av de foljande ldkemedlen ska ges pa
dagen for Onpattroinfusion minst 60 minuter innan infusionen péaborjas:

intravenos kortikosteroid (dexametason 10 mg eller motsvarande);
peroralt paracetamol (500 mg);

intravenos Hi-blockerare (difenhydramin 50 mg eller motsvarande);
intravenos H2-blockerare (ranitidin 50 mg eller motsvarande).

For premedicinering som inte finns tillgdnglig eller inte tolereras intravenost kan motsva-
rande lakemedel administreras peroralt.

Om kliniskt indicerat, kan kortikosteroiddosen trappas ned i steg som inte ar storre an 2,5
mg till en minimidos pa 5 mg dexametason intravendst eller motsvarande. Patienten bor ha
fatt minst tre pa varandra foljande intravenosa infusioner av Onpattro utan att uppleva nagra
IRR fore varje minskning av premedicinering med kortikosteroid. Ytterligare eller hogre do-
ser av ett eller flera premedicineringsldkemedel kan vid behov administreras for att minska
risken for IRR.

Infusion av Onpattro i hemmet kan 6vervagas for patienter som har tolererat minst tre infus-
ioner vil pa kliniken. Beslut om att en patient ska fa infusioner i hemmet ska tas efter utvar-
dering och rekommendation av den behandlande ldakaren. Infusioner i hemmet ska
administreras av sjukvardspersonal.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer
Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning dr himtade fran Socialstyrelsen [1].

Behandling

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

Vyndagel ar ett lakemedel som innehaller den verksamma substansen tafamidis. Tafamidis
verkar genom att stabilisera transtyretinmolekylen, vilket minskar amyloidbildning och brom-
sar upp sjukdomsforloppet. Likemedlet ges endast till personer i tidigt skede av sjukdomsfor-
loppet (stadium 1) som inte anvander gadnghjalpmedel.

De smaértor som orsakas av polyneuropatin ar oftast svara och behandlas med ldkemedel. De
lakemedel som fungerar bast ar gabapentin, pregabalin, klonazepam (antiepileptiska lakeme-
del) och amitriptylin (tricykliskt antidepressivt lakemedel), men ibland behovs morfinliknande
preparat, till exempel metadon.
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Impotens hos min behandlas med liakemedel, men behandlingen forsvaras av att den medfor
en okad risk for blodtrycksfall. For kvinnor kan bland annat backenbottentraning forbattra den
sexuella forméagan.

Forstoppning kan behandlas med olika lakemedel, men det ar viktigt att vara medveten om att
sjukdomen gor att forstoppningen efter ett tag 6vergar i diarréer. Ibland kravs behandling med
antibiotika och/eller gallsaltsbindande likemedel (kolestyramin). Tidig mittnadskinsla, il-
lamaende och kriakningar kan bero pa langsam magsiackstomning. D4 kan ldkemedel som sti-
mulerar magsickstomningen, som metoklopramid och erytromyecin, ha tillfallig effekt.

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

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

Om det finns inlagringar av amyloid i glaskroppen kan den opereras bort. Gron starr (glaukom)
behandlas med likemedel som sédnker trycket i 6gonen samt ibland med operation. Kortison-
behandling som ges efter levertransplantation kan leda till att gra starr (katarakt) utvecklas.
Den behandlas ocksd med operation.

For torra ogon finns tarersiattningsmedel och sar pa hornhinnan kan behandlas med antibio-
tika i 6gat.

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

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

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget har kommit in med tva olika jamforelsealternativ, basta mojliga omvardnad (BSC)
och Vyndagel som innehéller den aktiva substansen tafamidis.

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

Vyndagel ar indicerat for behandling av transtyretinamyloidos (TTR-amyloidos) hos vuxna
med symptomgivande polyneuropati i stadium 1 for att férdroja perifer neurologisk forsamring
genom att minska amyloidbildning och ddrmed bromsa upp sjukdomsforloppet. Enligt foreta-
get behandlades [---] patienter med Vyndaqel under 2017.
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TLV:s diskussion

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

Vyndagel ar ett godkant ldkemedel i kapselform a 20 mg och rekommenderad dos ar 1 kapsel
dagligen. Den aktiva substansen i Vyndagqel, tafamidis, ar en transtyretinstabiliserare. Den bin-
der till transtyretin, vilket hindrar det fran att brytas sonder och pa sd sitt forhindrar att
amyloid bildas, vilket fordrojer nervsjukdomens forlopp. Vyndagel ar endast indicerat for pa-
tienter i stadium 1 av sjukdomen. TLV har genomfort en scenarioanalys mot Vyndaqel for
denna patientgrupp.

TLV har utover alternativen ovan dven 6verviagt alternativen diflunisal och Tegsedi. Diflunisal
ar ett antiinflammatoriskt lakemedel i tablettform som forskrivs till patienter med arftlig tran-
styretin amyloidos. Diflunisal ar inte ett godkant lakemedel utan forskrivs pa licens. Forskriv-
ning av licensldkemedel kan beviljas av Likemedelsverket for att tillgodose sarskilda behov
inom halso-och sjukvarden. Diflunisal ar inte tillgdngligt pa samma satt som de godkidnda och
marknadsforda lakemedlen som anviands som del av basta mojliga omvardnad. TLV gor be-
domningen att den kliniska evidensen for diflunisal inte mojliggor skattningar av relativ effekt
mot patisiran (se avsnitt 1.4.2). Eftersom det finns viss anviandning av diflunisal i klinisk
praxis, har TLV valt att presentera kliniska data och tillgdngliga prisuppgifter i respektive av-
snitt.

Tegsedi innehaller den aktiva substansen inotersen som godkindes i juli 2018. Tegsedi ar en
typ av ldkemedel som kallas antisensoligonukleotid-hdmmare. Likemedlet ges som subkutana
injektioner och ar avsett for behandling av polyneuropati i stadium 1 eller 2 hos vuxna patienter
med arftlig transtyretinamyloidos (hATTR, Skelleftesjukan) [3]. Tegsedi har nyligen blivit god-
kant och kan darfor antas ha ingen eller mycket liten anvindning i nuldget. En utvirdering av
Tegsedi har bestillts av NT radet och ar planerad i borjan av 2019.

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av diskussionen ovan bedomer TLV att basta mojliga om-
vardnad ar standardbehandlingen for patienter med hATTR amyloidos i alla sjukdomsstadier
och darmed ar det mest relevanta jaimforelsealternativet for patisiran. Eftersom Vyndagel an-
viands for en del patienter inom stadium 1, har TLV dven genomfort en scenarioanalys mot
Vyndagel utéver basta mojliga omvardnad for patienter i detta stadium. D4 det finns viss an-
vandning av diflunisal i klinisk praxis, har TLV valt att presentera kliniska data och tillgdngliga
prisuppgifter i respektive avsnitt.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: TLV bedomer att tillstindets svarighetsgrad sammantaget dr mycket
hog. Detta motiveras av att tillstindet ar fortskridande (progredierande) och kan leda till en
mycket forkortad livslingd med kraftigt forsamrad livskvalitet.

1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.4.1 Kliniska studier

I det kliniska studieprogrammet for patisiran (Onpattro) ingar sex studier, tre mindre studier
(studie 001, 005 och 002) for att utviardera dos, en pivotal fas 3-studie (APOLLO) samt tva
oppna forlangningsstudier (003, 006). Nedan diskuteras den pivotala studien APOLLO samt
forlangningsstudierna [4-6].

Dnr 649/2018 5




APOLLO

Metod

I APOLLO utvirderades effekt och sakerhet for patisiran. APOLLO ar en randomiserad, dub-
belblind och placebokontrollerad studie under 18 manader. I studien inkluderades 225 patien-
ter med hATTR amyloidos med en TTR-mutation och symptomatisk polyneuropati.
Patienterna randomiserades i forhéllandet 2:1 till att antingen behandlas med patisiran 300
mikrogram per kilo eller placebo via intravenos infusion en gang var tredje vecka. Alla patien-
ter fick premedicinering som bestod av en kortikosteroid, paracetamol samt H1- och H2-block-
erare.

Inklusionskriterier i studien var bland annat alder (18—85 ar), dokumenterad TTR-mutation,
diagnosen arftlig transtyretin amyloidos med polyneuropati, NIS-skala 5 - 130, Karnofsky per-
formance status2 >60%, PND-skala3 <3B samt forvantad overlevnad pa minst tva ar. Patienter
som genomgatt levertransplantation eller planerade en levertransplantation exkluderades fran
studien. Andra exklusionskriterier var bland annat patienter som hade NYHA IIT och NYHA
Iv.

Randomiseringen stratifierades efter NIS4 (podang mellan 5—49 mot 50—130), tidig symptom-
debut (<50 ar) med V3oM-mutation mot alla 6vriga TTR-mutationer (V30M mot icke-V30M)
och tidigare behandling med antingen tafamidis eller diflunisal.

Primart effektmatt i studien var forandringen frén baslinjen till 18 ménader enligt modifierad
skala for neuropatisk forsamring + 7 (modified Neurologic Impairment Score+7, mNIS+7).
mNIS+7 ar ett sammansatt effektmétt som bestar av motorisk, sensorisk och autonom poly-
neuropati samt bedomningar av motorisk styrka, reflexer, kvantitativ sensorisk testning, ner-
voverledningstudier och ortostatiskt blodtryck. Resultaten sammanfattas med en poang som
varierar fran o till 304. En hogre poing anger forviarrad nedsiattning. mNIS+7 skalan dr en
modifikation av en annan vanlig neuropatiskala, NIS. Tva poings skillnad i mNIS+7 anses kli-
niskt relevant. Se bilaga 1 for beskrivning av mNIS+7.

Sekundéra effektmétt var bland annat forandringen frén baslinjen till 18 ménader enligt total-
poing pa Norfolk-skalan om livskvalitet vid diabetesneuropati (Norfolk Quality of Life-Diabe-
tic Neuropathy, QoL-DN). Frigeformuliret Norfolk QoL-DN ar patientrapporterat och
omfattar omraden relaterat till nervfunktion i sma och stora nervfibrer, autonom nervfunkt-
ion, symptom och aktiviteter i dagliga livet. Totalpoangen kan variera fran -4 till 136, dar en
hogre poang anger en forsamring av livskvaliteten.

Andra sekundara effektmétt var NIS-svaghet (NIS-W) som anger motorisk styrka, Rasch-Built
Overall Disability (R-ODS) patientrapporterad formaga att utfora aktiviteter i dagligt liv, 10-
meters gangtest som miter ganghastighet, modified body mass index (mBMI) som anger nut-
ritionsstatus samt Composite Autonomic Symptom Score 31 (COMPASS 31) symptompoang
som rapporteras av patienten.

Explorativa effektmatt inkluderade bland annat NIS+7, gripformaga, FAP-stadium (0—3) och
PND-skala (0—4), hjartpaverkan (EKG, vaggtjocklek i vinsterkammaren, NT-proBNP m.fl.),
EQ-5D och EQ-VAS (livskvalitetsmétt) samt transtyretinnivaer.

Analyser av alla effektmatt gjordes vid 9 och 18 méanader.

2 Karnofsky Performans Status, en skala frin 0-100 for métning av en persons férmaga att utféra vanliga aktiviteter, utviardering
av en patients framsteg efter behandling, eller bedomning av en patients lamplighet for viss behandling.

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

4 NIS=Neuropathy Impairment Score 5-130. En hogre poang visar pa forsamring.
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Resultat

I studien behandlades 148 patienter med patisiran och 77 patienter fick placebo. Patienternas
alder (median) vid baslinjen var 62 ar och 74 procent av patienterna var man. 39 olika TTR-
mutationer var representerade och den vanligaste var V30M (43%). Cirka tio procent av pati-
enterna hade en V3o0M-mutation och tidig symptomdebut (<50 &r). Vid baslinjen hade 46 pro-
cent av patienterna sjukdom i stadium 1 och 53 procent av patienterna hade sjukdom i stadium
2. Cirka halften av patienterna hade tidigare fatt behandling med tafamidis eller diflunisal. 49
procent av patienterna hade New York Heart Association (NYHA)5 klass I och 50 procent av
patienterna hade klass II. Drygt halften av patienterna (56%) hade fordefinierad kardiologisk
paverkan®.

Patientdemografi och baslinjeegenskaper var balanserade mellan patientgrupperna forutom
att det var en hogre andel patienter inom patisirangruppen med icke V3oM-mutation (62%
resp. 48%). Baslinje for NIS for patisiran- och placebogruppen var 60,50 respektive 57,02 po-
ang. Baslinje for mNIS+7 var 80,93 respektive 74,61 podng. 93 procent av patienter som be-
handlades med patisiran och 62 procent av patienter som behandlades med placebo fullféljde
studien med tilldelad behandling.

Resultaten fran APOLLO visar att patisiran har en statistiskt signifikant fordel jamfort mot
placebo vid 18 manaders behandling enligt mNIS+7. Patienter som behandlades med patisiran
hade en genomsnittlig sankning (forbattring) med 6,0 poang i mNIS+7 i forhallande till bas-
linjen jamfort med en genomsnittlig 6kning (forsamring) med 28,0 poiang for patienterna som
fick placebo. Den genomsnittliga skillnaden efter 18 ménader var 34,0 podng. Statistiskt signi-
fikanta fordelar observerades @ven for varje undergrupp i mNIS+7. Se tabell 1 och figur 1 och
3. Aven for de sekundira effektmatten observerades statistiskt signifikanta fordelar for pati-
siran jamfort mot placebo. Se tabell 1 och figur 2.

Tabell 1 Kliniska effektresultat fran APOLLO

Baslinje, genomsnitt Forandring fran baslin- Patisiran-placebo
(SD) jen vid 18 manader, ge- | Behandlingsskillnad,
Re- nomsnittlig LS (SEM) genomsnittlig p-varde
sultatmétt? Patisiran Placebo Patisiran Placebo LS (95% KI)
N=148 N=77

Primart effektmatt

mMNIS+7P 80,9 (41,5) | 74,6 (37,0) | -6,0(1,7) | 28,0 (2,6) -34,0 p < 0,001
(-39,9, —28,1)

Sekundara effektmatt

Norfolk 59,6 (28,2) | 55,5(24,3) | -6,7(1,8) | 14,4(2,7) -21,1 p < 0,001

QoL-DNP (-27,2, -15,0)

NIS-wWb 32,7 (25,2) | 29,0 (23,0) | 0,05(1,3) 17,9 (2,0) -17,9 p < 0,001
(-22,3, -13,4)

R-ODS® 29,7 (11,5) | 29,8 (10,8) | 0,0 (0,6) -8,9 (0,9) 9,0 p < 0,001

(7,0, 10,9)

10-meters 0,80 (0,40) | 0,79 (0,32) 0,08 (0,02) | —0,24 (0,04) 0,31 p < 0,001

gangtest (0,23, 0,39)

(m/sek)©

mBMI¢ 970 (210) | 990 (214) -3,7(9,6) | -119(14,5) 116 p < 0,001

COMPASS | 30,6 (17,6) | 30,3 (16,4) | -5,3(1,3) | 2,2(1,9) -75 p < 0,001

31° (-11,9,-3,2)

SD = standardavvikelse, Genomsnittlig LS = genomsnittlig minstakvadratmetod (least squares mean), SEM = standardmatosakerhet (stan-
dard error of the mean), KI = konfidensintervall, NIS-W, NIS-svaghet (motorisk styrka), R-ODS = patientrapporterad formaga att utfora
aktiviteter i dagligt liv (Rasch-Built Overall Disability), 10-meters gangtest (gdnghastighet); mBMI = nutritionsstatus (modified body mass
index), COMPASS 31 = patientrapporterade symptompoé&ng (Composite Autonomic Symptom Score 31).

a Alla resultatmatt analyserades genom att anvanda metoden blandeffektmodell med upprepade matt (mixed-effect model repeated
measures, MMRM). ® En lagre siffra anger mindre nedséttning/farre symptom. ¢ En hégre siffra anger mindre funktionshinder/mindre
férsamring. ¢ mBMI: kroppsmasseindex (body mass index, BMI; kg/m?) multiplicerat med serumalbumin (g/l), en hogre siffra anger battre
nutritionsstatus; nutritionsstatus gynnade patisiran sa tidigt som vid 3 ménader.

5 New York Heart Association (NYHA I-IV) definierar graden av hjartsvikt hos en patient.
6 Kardiologisk paverkan definierat som viaggtjocklek i vinsterkammaren vid baslinjen p& =13 mm utan anamnes pa hypertoni eller
aortaklaffsjukdom.
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Figur 1 och Figur 2 Genomsnittlig férandring fran baslinje mNIS+7 respektive Norfolk QoL-DN i patisiran-
gruppen och placebogruppen
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Figur 3 Forandring mNIS+7 komponenter fran baslinje till 18 manader

Placebo Patisiran LS Mean
Subgroup LS Means (SEM) LS Means (SEM) Patisiran - Placebo Difference 95%Cl
Total mNIS+7 2796 (2.602) -6.03 (1.739) — -3399 (-39.86,-28.13)
NIS-W 17.93 (1.959) 0.05 (1.308) — -17.87 (-22.32,-1343)
NIS-R 1.32(0412) 0.23 (0.270) I~ -1.08 ( -2.00, -0.17)
QsT 701(1471) -804 (0.981) — -13.05 (-16.33, -8.77)
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Andelen patienter som upplevde forbattring enligt mNIS+7 (forandring fran baslinjen <o po-
ang) var 56 procent (83 patienter) i patisirangruppen och 4 procent (3 patienter) i placebo-

gruppen.
Andelen patienter som upplevde forbattring av livskvalitet enligt Norfolk QoL-DN (férandring

fran baslinjen med <0 poang) var 51 procent (75 patienter) i patisirangruppen och 10 procent
(8 patienter) i placebogruppen. Se figur 4.
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Figur 4 Forbattringar i mNIS+7 och Norfolk QoL-DN
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Behandling med patisiran syftar till att minska mangden transtyretin som ar ett protein som
tillverkas i levern. Ett av de explorativa effektmatten i APOLLO-studien var serum transtyret-
innivaer. Figur 5 visar att nivderna av transtyretin sjunker under de tre forsta veckorna och
darefter ar den genomsnittliga forandringen av transtyretinnivaerna konstant (cirka 80%) un-
der hela studielangden pa 18 ménader.

Figur 5 Procentuell forandring av serum transtyretinnivaerna
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Patienter som fick patisiran upplevde liknande fordelar jamfért med placebo av mNIS+7- och
Norfolk QoL-DN-poang tvars over alla undergrupper, inklusive alder, kon, ras, region, NIS-
poang, V3oM-mutationsstatus, tidigare anvandning av tafamidis eller diflunisal, sjukdoms-
stadium och patienter med fordefinierad kardiologisk paverkan. Patienter upplevde nytta
tviars over alla TTR-mutationer och det fullstindiga spannet av sjukdomssvarighetsgrad som
studerades. Se figur 6 och 7.
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Figur 6 Forandring mNIS+7 fran baslinje till 18 manader jamfért mot placebo for olika subgrupper
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Forandringen av Norfolk QoL-DN var jamforbar 6ver alla subgrupper forutom de patienterna
med tidigt insjuknande och med V3oM-mutation.

Figur 7 Forandring av Norfolk QoL-DN fran baslinje till 18 manader for olika subgrupper
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I APOLLO-studien ingick en delpopulation med kardiomyopati (hjartsjukdom), 9o patienter
i patisirangruppen och 36 patienter i placebogruppen. Det forekom ingen stratifiering i sam-
band med randomiseringen for denna patientgrupp. Andelen hjartpatienter inom patisiran-
gruppen var hogre jamfort med placebogruppen (60,8% respektive 46,8%). Drygt 70 procent
hade icke V30M-mutation och 60 procent var i NYHA II.

N-terminal pro-B-typ natriuretisk peptid (NT-proBNP) ar ett matt som anviands vid diagnos
av hjartsvikt/kardiomyopati och som visats ha prognostiskt virde for mortalitet. Forhallandet
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mellan NT-proBNP och mortalitet for AL-amyloidos finns beskrivna i flera studier. En studie
indikerar att hos patienter med ett baslinjevarde for NT-proBNP >650 ng/l har en sankning
av NT-med proBNP >30 % och >300 ng/] ett prognostiskt varde for minskning av mortalitet

[7].

Hos patienter med fordefinierad kardiologisk paverkan var NT-proBNP 727 ng/1 och 711 ng/1
vid baslinjen (geometriskt genomsnitt) for patisiranbehandlade respektive placebobehandlade
patienter. Vid 18 manader sjonk det geometriska genomsnittsférhéallandet for patisirangrup-
pen till 544,06 ng/1 och 6kade till 1116,75 ng/11i placebogruppen. Vid 18 méanader var det juste-
rade geometriska genomsnittsforhallandet jamfort med baslinjen 0,89 med patisiran och 1,97
med placebo (forhéllande 0,45; p < 0,001), vilket motsvarar 55 procent skillnad till fordel for
patisiran.

Vid baslinjen var vaggtjockleken i vansterkammaren >13 mm. Centralbedomda EKG visade
minskningar av vaggtjocklek i vinsterkammaren (genomsnittlig skillnad least squares: —0,9
mm; 95 % konfidensintervall [-1,7, —0,2]) med patisiranbehandling jamfort mot placebo.

Studie 003

Studie 003 var en 6ppen, multicenter, fas 2, forlangningsstudie som pagick upp till tva ar for
att utviardera langtidseffekterna for patisiran. De patienter som tidigare behandlats och tole-
rerat patisiran i dos-titreringsstudien 002 fick majlighet att fortsitta behandling med pati-
siran i forlangningsstudien 003. Totalt 277 patienter med hATTR amyloidos med neuropati
inkluderades i studien och 25 patienter fullféljde studien. Medelédldern var 57,9 ar och 66,7
procent av patienterna var man. 74,1 procent hade en V3oM-mutation. Samtidig behandling
med tafamidis eller diflunisal var tillatet. Elva patienter (40,7%) tillhorde den fordefinierade
subpopulationen med hjartpaverkan. Totaldurationen (medel) for patisiranbehandling var
24,7 manader. Det genomsnittliga baslinjevardet for mNIS+7 var 53,02 poang. Efter 24 ma-
naders behandling med patisiran minskade mNIS+7 med 6,95 poang. Se tabell 2.

Tabell 2 Férandring fran baslinjen i mNIS+7 i studie 003

Patisiranbehandling

6 manader 12 méanader 18 manader 24 manader

(vecka 27) (vecka 54) (vecka 81) (vecka 108)
Antal patienter 27 27 27 26
Medel forandring -1,33 (2,04) -3,26 (2,29) -0,88 (2,69) -6,95 (2,03)
(SEM)
Median férandring -2,00 -2,50 -2,50 -7,00
(range) (-25,38, 22,00) (-29,75, 24,00) (-26,88, 35,75) (-34,63, 15,38)

SEM= standardmatosékerhet (standard error of the mean)

Studie 006

Studie 006 ir en pagaende 6ppen, multicenter forlangningsstudie, Global-OLE. De patienter
som fullféljde fas 2-studien 003 och 004 (APOLLO) fick mojlighet att delta i forlangningsstu-
dien 006. Alla 25 patienter som fullfoljde studie 003 inkluderades i studie 006. 163 av 169
patienter som fullféljde APOLLO inkluderades i 006. I juli 2017 gjordes en interimsanalys
och vid den tidpunkten fanns resultat avseende mNIS+7 fran 64 patienter som behandlats i
52 veckor. I tabell 3 redovisas baslinjedata for mNIS+7 for samtliga patienter samt mNIS+7
resultat for de 64 patienter som totalt behandlats med patisiran i 52 veckor. Studie 006 be-
raknas vara Kklar i slutet av 2023.
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Tabell 3 Resultat mNIS+7 vid vecka 52 i studie 006

Besok Faktiskt Statistik 004 004 003
varde/ placebo patisiran patisiran
Forandring 43 patienter 120 patienter 25 patienter
Baslinje Faktiskt varde Antal patienter 43 116 25
Medel 100,08 77,74 45,66
SD 43,739 43,695 31,640
Median 93,88 73,94 40,00
Min, Max 21,5,190,1 8,0, 198,9 3,0,127,8
Vecka 52 Faktiskt varde Antal patienter 10 30 24
Medel 99,65 81,53 48,49
SD 44,389 39,167 37,965
Median 107,13 78,75 41,75
Min, Max 15,0, 173,0 17,0, 163,0 15,1644
Forandring Antal patienter 10 30 24
fran baslinje
Medel -1,31 1,48 2,47
SEM 3,116 2,560 2,751
Median -1,13 2,38 2,25
Min, Max -17,1,11,3 -29,8, 44,4 -34,0, 36,6

SD= standardavvikelse, SEM=standardmatosakerhet (standard error of the mean)

Foretaget har kommit in med en poster som presenterades vid AANEM kongressen” i oktober
2018. Vid en ytterligare interimsanalys som ar gjord 1 augusti 2018 har 77 procent av patien-
terna behandlats i 52 veckor. Resultaten visar att patisiran har fortsatt bibehallen effekt avse-
ende mNIS+7[8].

Oonskade handelser i de kliniska studierna

Andelen rapporterade biverkningar i APOLLO var jamforbara mellan patisirangruppen och
placebogruppen (96,6% resp. 97,4%). Andelen allvarliga biverkningar (serious adverse events)
i patisirangruppen var 36,5% och 40,3% i placebogruppen.

I patisirangruppen rapporterade 7 patienter (4,7%) biverkningar som medforde behandlings-
avbrott, jamfort med 11 patienter (14,3%) i placebogruppen. Andelen studieavbrott pa grund
av biverkningar var 4,7% for de patienter som behandlades med patisiran och 11,7% for de
patienter som fick placebo.

Under det kliniska studieprogrammet avled totalt 21 patienter, 15 patienter som behandlades
med patisiran och 6 patienter som fick placebo. Under APOLLO avled 7 patienter (4,7%) i pa-
tisirangruppen och 6 patienter (7,8%) i placebogruppen. I delpopulationen med kardiomyopati
avled 5 patienter som behandlades med patisiran och 4 patienter fick placebo. Inget av dods-
fallen bedomdes vara relaterat till patisiran. Under de 6ppna uppfoljningsstudierna 003 och
006 avled 7 patienter som behandlades med patisiran. 14 av de totalt 21 patienterna som avled
var allokerade till delpopulationen med hjartpaverkan.

Av totalt 225 patienter fullféljde 82,2 procent behandlingen i studien. I placebogruppen avbrot
29 av 77 patienter (37,7%) studien jamfort med 11 av 148 patienter (7,4%) som behandlades
med patisiran. Den vanligaste orsaken till studieavbrott var otillracklig effekt eller forsamring
av sjukdomen.

7 American Association of Neuromuscular & Electrodiagnostic Medicine
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Tabell 4 Odnskade handelser i APOLLO

Patisiran, antal patienter (%) Placebo, antal patienter (%)
Totalt antal patienter 148 (100) 77 (100)
Andel biverkningar (%) 143 (97) 75 (97)
Biverkningar som ledde till av- 7 (5) 11 (14)
brytande av behandlingen
Biverkningar som ledde till 7 (5) 9(12)
studieavbrott
Andel allvarliga biverkningar 54 (36) 31 (40)
(serious adverse events)
Andel svéra biverkningar (se- 40 (28) 28 (36)
vere adverse events)
Dodsfall 7(5) 6 (8)

Delpopulation med kardiomyopati

I APOLLO ingick totalt 126 patienter i subgruppen med kardiomyopati (90 patienter i pati-
sirangruppen och 36 patienter i placebogruppen). 5,6% av patienterna avled i patisirangrup-
pen och 11,1% i placebogruppen. Andelen allvarliga biverkningar i patisirangruppen var 34,4%
och 50% i placebogruppen. Allvarliga hjartbiverkningar rapporterades hos 14,4% av patienter
i patisirangruppen och 11,1% i placebogruppen.

Biverkningar enligt produktresumén

De vanligaste rapporterade biverkningarna var perifert 6dem, for patisiran 29,7% och placebo
22,1%, och infusionsrelaterade reaktioner (IRR), for patisiran 18,9% och placebo 9,1%. Den
enda biverkan som ledde till utsittning av patisiran var en IRR (0,7%). Andra vanliga biverk-
ningar som rapporterades for patisiran var bronkit, sinuit, rinit, yrsel, dyspné, dyspepsi, ery-
tem, artralgi och muskelspasmer.

Premedicineringen som ges innan infusionerna avser att minska risken for IRR. Symptom pa
IRR omfattar, men ar inte begransade till: artralgi eller smarta (inklusive smarta i rygg, nacke
eller muskuloskeletal smarta), virmevallning/rodnad (inklusive erytem i ansiktet eller varm
hud), illamaende, buksmarta, dyspné eller hosta, obehag i brostet eller brostsmarta, huvud-
vark, utslag, frossa, yrsel, utmattning, okad hjartfrekvens eller hjartklappning, hypotoni, hy-
pertoni och ansiktsodem.

TLV:s diskussion
TLV bedomer att fas 3-studien APOLLO ar adekvat kontrollerad, men konstaterar att det fore-
ligger obalanser i baslinjedata.

Patisiran har visat statistiskt signifikanta och kliniskt relevanta effektfordelar for bade de pri-
mara och sekundira effektmétten. Patisiran visar dessutom péa positiva fordelar avseende de
explorativa effektmatten. Inte alla effektmatt (till exempel mNIS+7) anvands i sin helhet i kli-
nisk vardag idag, men resultaten bedoms sammantaget vara kliniskt relevanta.

I studien ingar en fordefinierad subgrupp med kardiomyopati (hjartsjukdom), men négon stra-
tifiering gjordes inte for subgruppen. NT-proBNP var i APOLLO ett explorativt effektmatt och
den kliniska relevansen av skillnaden i effekt med patisiran pa den variabeln &r inte fullt tyd-
liggjord. Resultaten for patisiran visar dock pa en potentiell positiv effekt pa hjartparametrar.

APOLLO visar bibehéllen effekt av patisiran 6ver studiens 18 manader. Det finns viss uppfolj-
ningsdata i upp till 36 manader som tyder pa en bibehallen effekt Gver tid.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att resultaten fran APOLLO visar att patisiran har en stat-
istiskt signifikant och kliniskt relevant bittre effekt avseende bade de primira och sekundira
effektmétten jamfort mot placebo.
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1.4.2 Systematiska dversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

Tafamidis

Foretaget har utfort en sa kallad Bucheranalys for att utvardera effekten av patisiran jamfort
mot tafamidis. I den indirekta jamforelsen ingar APOLLO och Fx-005 [9] som bada ar fas 3-
studier.

De effektmatt som har utvarderats ar:
e NIS-LL8 — forandring fran baslinje;

e NIS-LL respons? - definierad som andel patienter med 2 poidng 6kning fran baslinjen;
e Norfolk QoL-DN - forandring fran baslinje;
e mBMI - f6randring fran baslinje.

Data avseende Norfolk QoL-DN, NIS-LL respons och mBMI {6r tafamidis har hamtats fran
original studien Fx-005 medan data for NIS-LL hiamtades fran en post hoc analys [10].

Patisirandata for NIS-LL hamtades fran effektmattet NIS+7 i APOLLO. Darefter genomfordes
post hoc-analyser for att fa fram data avseende NIS-LL och NIS-LL respons.

Det forekommer skillnader i baslinjekaraktaristika som alder, kon, forekomst av V3oM-mu-
tation, FAP-stadium, baslinje for NIS-LL skalan samt patienternas tidigare behandlingar. Fo-
retaget har gjort antagandet att alla patienter som behandlades med tafamidis befann sig i
stadium 1. For att justera for obalanserna i de olika studierna anvinds subgruppsanalyser fran
APOLLO som baserades pa FAP-stadium, genmutation och tidigare behandling. Subgrupper
som alder och kon ingick inte i analysen. Matchningen av patientpopulationerna medfor att fa
patienter ingar i analyserna for patisiran, vilket paverkar den statistiska styrkan. Foretaget har
darfor utfort en scenarioanalys som omfattar patienter i stadium 1 samt tre kinslighetsanalyser
som omfattar patientpopulationerna mITT, patienter med arftlig transtyretin amyloidos i sta-
dium 1 med V3oM-mutation, samt patienter med arftlig transtyretin amyloidos i stadium 1
som ar behandlingsnaiva. Se tabell 5.

Tabellerna och figurerna under detta avsnitt ar hamtade fran foretagets underlag.

8 NIS-LL = Neuropathy Impairment Score of the Lower Limb
9 NIS-LL respons, definierad som andel patienter med 2 poéng okning fran baslinjen
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Tabell 5 Baslinjeuppgifter frin APOLLO och Fx-005

Trial Population Treatment Sample NIS-LL Norfolk mBMI
Size Mean (SD) QoL-DN Mean (SD)
Mean (SD)
Fx-005 ITT population Tafamidis | 64 8.4 (11.40) 27.3(24.17) 1004.6
(165.20)
Placebo 61 11.4(13.54) 30.8 (26.7) 1011.5
(212.92)
APOLLO | Patients with Patisiran- 67 23.04 [13.531] 45.5[26.97] 10214
FAP Stage 1 LNP [179.83]
disease . ) ) )
Placebo 37 20.88 [11.748] 43.7121.17] 10274
[218.96]
mITT Patisiran- 148 36.79 [18.201] 59.6 [28.18] 969.7
LNP [210.45]
Placebo 77% 34.79 [17.831] 55.5[24.34] | 989.9
[214.19]
Patients with Patisiran- 24 29.03 [13.584] 51.4[29.44] 1066.2
FAP Stage 1 LNP [l64.08]
disease & Placebo 20 23.22[13.497] 38.8[18.71] | 10466
Patients with Patisiran- 31 23.13 [13.506] 49.4 [29.42] 1049.4
FAP Stage 1 LNP [214.29]
disease & Placebo 17 15.66 [9.021] 43.4[21.54] | 1039.0
treatment-naive [249.76]

Resultat fran Bucheranalysen

Resultat grundscenario

Enligt foretaget visar resultaten i grundscenariot for patienter med arftlig transtyretin amyloi-
dos i stadium 1 att patisiran har en statistiskt signifikant férdel avseende medelforandring av
effektmétten NIS-LL och Norfolk QoL-DN vid 18 ménader. For 6vriga effektmétt visar pati-
siran numeriska fordelar jamfort mot tafamidis.

Resultat kanslighetsanalyser
For mITT populationen observerades statistiskt signifikanta skillnader till f6rdel for patisiran

for alla effektmétten forutom mBMI.

For patienter med arftlig transtyretin amyloidos i stadium 1 och V30M-mutation visades stat-
istiskt signifikanta skillnader for effektmétten NIS-LL och NIS-LL respons till patisirans for-
del. Patisiran hade en numerisk fordel avseende effektmatten Norfolk QoL-DN och mBMI
jamfort mot tafamidis.

Statistiskt signifikanta skillnader observerades for patienter med arftlig transtyretin amyloidos

i stadium 1 som var behandlingsnaiva avseende Norfolk QoL-DN. For 6vriga effektmatt visades
numeriska fordelar for patisiran jamfort mot tafamidis.
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Tabell 6 Effektresultat for patisiran jamfort mot tafamidis efter 18 manader
APOLLO Population Patients with FAP Stage 1 Patients with FAP Patients with FAP

disease (base case) Stage 1 disease & Stage 1 disease &
Val30Met treatment-naive

APOLLO Sample Size" 104 225 44 48
NIS-LL -5.49 [-10.01, -0.97] -8.50 [-12.30, -4.70] -7.19 [-12.12, -2.26] -6.73 [-13.57. 0.11]
Difference in Mean Change [95% CI]
NIS-LL Response 3.23[0.93.11.29] 4.29[1.45,12.72] 11.37[1.16, 111.49] 2.88 [0.58, 14.23]
Odds Ratio [95% CI]
Norfolk QoL-DN -13.10 [-23.55, -2.66] -15.90 [-24.78, -7.02] -13.70 [-28.24, 0.84] -19.00 [-32.82, -5.18]
Difference in Mean Change [95% CI]
mBMI 47.40 [-7.70, 102.50] 42.60 [-3.68, 88.88] 43.90 [-37.32, 125.12] 69.10 [-20.33, 158.53]
Difference in Mean Change [95% CI]

Enligt foretaget finns begransningar i den indirekta jamforelsen. Foretaget konstaterar bland
annat att det finns faktorer som skiljer sig at i de tva studierna, APOLLO och Fx-005 som ex-
empelvis dlder, kon, forekomst av V3oM-mutation och FAP-stadium. Alder och kon péverkar
dock inte behandlingseffekten. Analyserna visar pa liknande resultat for alla patientpopulat-
ioner och effektmatt. Behandlingseffekterna for patisiran i grundscenariot 4r mindre jamfort
med kénslighetsanalyserna, vilket indikerar att behandlingseffekten fran grundscenariot ar ett
konservativt antagande. Den andra begransningen i den indirekta jamforelsen ar det 1aga pa-
tientantalet i ndgra av behandlingsarmarna som medfor vida konfidensintervall.

Foretaget sammanfattar den indirekta jamforelsen med att patisiran har statistiskt signifikant
battre effekt jamfort mot tafamidis for patienter med arftlig transtyretin amyloidos i stadium
1 avseende effektmatten NIS-LL och Norfolk QoL-DN under 18 manader. Punktestimaten for
patisiran tyder pa fordelar avseende NIS-LL respons och mBMI jamfort mot tafamidis. Stat-
istiskt signifikanta skillnader kunde inte pavisas for vissa subgrupper och det beror sannolikt
pa det 1aga patientantalet. Kdnslighetsanalyserna indikerar att resultaten ar robusta.

TLV:s bedomning: TLV bedomer utifrn resultaten fran den indirekta jamforelsen att pati-
siran har statistiskt signifikant battre effekt avseende NIS-LL och Norfolk QoL-DN jamfort
mot tafamidis for patienter med arftlig transtyretin amyloidos i stadium 1 under 18 méanader.
Betraffande NIS-LL respons och mBMI pévisades numeriska fordelar for patisiran. Resultaten
fran kinslighetsanalyserna indikerar ocksa att patisiran har battre effekt dn tafamidis.

TLV bedomer dock att analyserna ar behaftade med osidkerheter bland annat beroende pa att
det finns vissa olikheter i de ingdende studierna och matchningarna av patientgrupperna leder
till ett 1agre patientantal.

Diflunisal
Diflunisal ar ett licensldkemedel som anvands vid arftlig transtyretin amyloidos. Det ska dar-
med endast forskrivas nir inga andra godkidnda ldkemedel finns tillgdngliga.

Det finns varken nagon jamforande studie eller indirekt jamforelse dar effekten av patisiran
jamfors mot diflunisal. Det finns en publicerad klinisk studie dar effekt och sikerhet for di-
flunisal jamfors mot placebo [11]. I studien, som dr randomiserad, dubbelblind och placebo-
kontrollerad, ingdr 130 patienter med arftlig transtyretin amyloidos. Patienterna var i
genomsnitt 60 ar och 33 procent var kvinnor. Omkring 55 procent hade en Met3o-mutation.
Fordelningen 6ver PND-stadier skiljde sig at mellan behandlingsarmarna, och 6,2 procent var
i PND-stadie 4. Patienterna behandlades antingen med diflunisal 250 mg eller med placebo
tva ganger dagligen under tva ar. Primart effektmétt var Neuropathy Impairment Score plus 7
(NIS+7). NIS+7 ar en skala som varierar mellan 0—270 poang. Hogre poang anger forsamring
av nervfunktionen. Sekundira effektmétt var NIS (0-244 poing), NIS-Lower Limb (NIS-LL),
livskvalitet matt med SF-36, modified BMI (mBMI), BMI och Kumamoto skala (0-96 poang).

10 NIS+7 = Neuropathy Impairment Score+7 tests
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64 patienter randomiserades till diflunisalarmen varav 37 fullféljde behandlingen. 66 patien-
ter randomiserades till placeboarmen varav 26 fullfoljde behandlingen. Den storsta anled-
ningen till studieavbrott var sjukdomsprogression.

Resultat
Patienter som behandlades med diflunisal visade en minskad progression av neurologisk for-
samring jamfort med placebo under 2 ar.

Tabell 7 Resultat priméara och sekundara effektmaétt diflunisal jamfért mot placebo

Flacebo Diflumisal Difference FP-valoe
Change from Bazeline | Change from Baseline | Flacebo-Diflumisal

Characteristic Mean (95% CT) Mean (05% CT) Mean (5% CT)
HIS+ND7

Month 12 125 (B.616.4) 62 (2.89.6) 6412114 0.017

Month 24 6.3 (20.2.32.4) B2 (28.136) 18.0 (9.8.26.2) 0.001
IS

Month 12 10.1 (6.8.13 3) 41{1.2,69) 6.0¢1.7,10.3) 0.007

Month 24 232(178.28.5) 6.4 (1.6,112) 16.8 (9.6,24.0) 0.001
MISLL

Month 12 6.0(3.982) 32(1.352) 2R(0L5T) 0056

honth 24 121(88153) 38 (0.9.6.6) 83(4.1124) 0.001

Eumamote Score

Month 12 4102167 18 (0.13.7) 13 (~0.5.5) 0103
Month 24 B.0(5.5.10.3) 31(1L150) 5.0 (1.9,3.0) 0.002
mBMI

Month 12 —38.5 (-T48-2.1) -187(-516141) | -198(-68.8297) | 0426
Month 24 —67.9 (-108.1-27.7) —33.7 (—69.3,1.5) -341(-87.8,195 | o0z2n
SF346 Dhysical

Month 12 -18(-3902) 0.7(-1125 -26(-53,0.1) 0.059

Month 24 —40(-7.6-21) 12{-123T7) -61(-08-25 | 0001
SF36 Mental

Month 12 08 (236 25 (005.1) -17(-55.2.1) 0367

Month 24 -09(~4.42.5) 35 (046.7) —435(-0.2,0.2) 0.062

TLV:s bedomning: TLV anser att det ar svart att bedoma effektskillnader mellan diflunisal
och patisiran eftersom diflunisalstudien bland annat inkluderar patienter i svirare PND-sta-
dier jamfort med APOLLO och att utfallsmatten skiljer sig at i studierna.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk modell som jamfér Onpattro mot andra be-
handlingsstrategier inom hATTR amyloidos i Sverige. Foretagets huvudalternativ ar en jamfo-
relse av Onpattro utéver basta majliga omvardnad (BSC) med endast BSC. Vad BSC bestar av
baseras pa fas 3-studien APOLLO och inkluderar analgetika (paracetamol, acetylsalicylsyra),
antiepileptika (pregabalin, gabapentin), diuretika (furosemid) och likemedel mot gastrointes-
tinala symptom (loperamid, omeprazol). I en scenarioanalys jamfor foretaget aven Onpattro
mot Vyndagel (tafamidis).

I APOLLO-studien anvandes tva klassificeringssystem for olika neuropatistadier, FAP (famil-
jar amyloidos med polyneuropati) och PND (polyneuropathy disability). Foljande tabell visar
hur de olika FAP-stadierna har matchats mot PND-stadier, enligt publicerade studier [12]. On-
pattros indikation for familjar amyloidos med polyneuropatii stadium 1 eller 2 baseras pa FAP-
skalan.

Tabell 8 Klassificeringssystem for sjukdomsstadier inom familjar amyloidos med polyneuropati

FAP stadium PND poéng

0 = inga symptom 0 = inga symptom

1 = bevarad gangférmaga 1 = kénselstorning i extremiteter, men bevarad gangformaga
2 = behov av ganghjalpmedel 2 = svarigheter att promenera, men behover inte kapp

3A = en kapp behdvs fér promenad
3B = tva kappar behdovs for promenad
3 = rullstolsbunden eller séngbunden 4 = rullstolsbunden eller séngbunden

PND skalan anviandes i den hilsoekonomiska modellen for att definiera sjukdomstillstind ba-
serat pa symptom kopplade till det perifera nervsystemet. Eftersom sjukdomen dven paverkar
hjartat har foretaget anvint NT-proBNP for att definiera relevanta halsotillstind med hjartpa-
verkan i den hilsoekonomiska modellen. I observationsstudier har NT-proBNP visat ett pro-
gnostiskt varde for patienter med amyloidos [13-16], med ett etablerat troskelvarde pa 3 ooo
pg/ml for en 6kad mortalitetsrisk.

Foretagets hialsoekonomiska modell ar en sé kallad Markovmodell. Totalt bestdr modellen av
15 halsotillstdnd. Avseende polyneuropatin delas patienter in i sex PND-stadier: 0, 1, 2, 3A, 3B,
och 4. Géillande hjartpaverkan grupperas patienter efter NT-proBNP virden: under 3 000
pg/ml eller minst 3 000 pg/ml. Detta resulterar i 12 sjukdomsstadier. Dessutom kan en liten
andel patienter (2,5 % av patienter i PND 1 och med NT-proBNP under 3 000 pg/ml [17]) ge-
nomga en levertransplantation (OLT) och darefter befinna sig i ett separat hilsotillstdnd (post-
OLT). Foljande figur illustrerar strukturen pa foretagets modell.

113 000 pg/ml (picogram/ml) motsvarar 3 000 ng/1 (nanogram/1)
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Figur 8 Strukturen péa foretagets halsoekonomiska modell

( oLT ¥ Post-OLT
b SN S
o - e -
- - - - -, — - — - - ~ B B . -~ - e -
N/ N N S N/ \ \
PNDO ¥  PNDI  J4»  PNDIl ¥ PNDIIA  J4¥  PNDIIB ¥ PNDIV | [ peath )
. y, \_ /N VAN / o /N Y, \ Y,
— — L ~ — L -
NT-proBNP < 3000 pg/ml t
- ™~ ™~ ™~ ~ N/ N\
PNDO MM  PNDI 4 PNDIl MM  PNDHIA  [4¥ PNDIIB ¥ PNDIV | )
N /N N / N SN J Death possible from any state (not shown)

PND: Polyneuropathy Disability score
OLT: Orthotropic Liver Transplantation

NT-proBNP = 3000 pg/mil

Modellen har en cykellingd pd 6 manader. Medelaldern vid behandlingsstart ar [------ ], som
motsvarar medelaldern vid borjan av APOLLO. Patienterna f6ljs under en livstidshorisont. Yt-
terligare ingangsviarden for patientpopulationen i den héilsoekonomiska modellen motsvarar
baslinjeviardena i APOLLO:

e Andel min: 74 %,;

e Viktkategorier: [ 1;

e PND-stadier: 25 % var i stadium PND 1, 29 % PND 2, 28 % PND 3A, 17 % PND 3B, 0,4
% PND 4;

e Initialt NT-proBNP medelvirde: [----------- 1;

e Andelen patienter med NT-proBNP over 3 000 pg/ml: [----]

TLV:s bedomning:

TLV anser att det relativt stora antalet halsotillstdnd i modellen leder till utmaningar i skatt-
ningen av overgangssannolikheter, eftersom det ror sig om smé patientgrupper. Detta bor
vagas mot behovet av att fainga sjukdomens forlopp i tillrackligt stor detalj. TLV anser sam-
manfattningsvis att foretagets modell speglar de viktigaste komponenterna av sjukdomen pa
ett adekvat satt.

2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

PND och NT-proBNP

Det huvudsakliga effektmattet i den hialsoekonomiska modellen 4r PND, en av klassificerings-
skalorna for polyneuropati. I den kliniska studien anvindes mNIS+7 som primaért effektméatt
eftersom syftet var att mata behandlingseffekten 6ver ett brett spektrum av olika typer av po-
lyneuropatiska symptom med tillrackligt stor kanslighet for att upptacka forandringar inom
tidsramarna for en klinisk studie. Foretaget anfor att mNIS+7 daremot inte anvands i klinisk
praxis eftersom det ar tidskriavande att administrera och komplicerat att analysera. Dessutom
ar mNIS+7 ett kontinuerligt matt utan definierade kategorier som skulle kunna méjliggora
klassificering av patienter i olika sjukdomsstadier.

I APOLLO var PND starkt associerat med mNIS+7 samt livskvalitetsinstrumenten Norfolk
QoL-DN och EQ-5D. Observationsstudier har dven visat en ckad mortalitetsrisk vid tilltagande
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neuropati méatt med PND skalan [18, 19]. Eftersom PND mattet var tillrackligt kansligt for att
pavisa tydliga skillnader i gdngforméga mellan behandlingsarmarna under 18 ménader i
APOLLO (i motsats till exempelvis FAP skalan), anser foretaget PND vara ett lampligt effekt-
matt i den halsoekonomiska modellen.

Overgangssannolikheterna under de forsta 18 manaderna baserades pa data fran APOLLO for
patienter i de sex olika PND-stadierna och de tvé olika NT-proBNP kategorierna i modellen.
Overgangsmatrisen for patienter i Onpattroarmen baserades pa data fran [-------------- ], varav
[ ] hade NT-proBNP virden under 3 000 pg/ml bade vid studiens start och ef-
ter 18 manader. I placeboarmen fanns data for [-------------- 1, varav [--------- ]hade NT-proBNP
varden under 3 000 pg/ml vid bada maittillfallena. Patienter som forbéttras pa behandling och
nar PND-stadium o antas fortsatta med Onpattro, eftersom ett behandlingsavbrott sannolikt
skulle leda till fornyade symptom.

Efter 18 manader antar foretaget samma 6vergangssannolikheter i Onpattroarmen som under
de forsta 18 manaderna. Detta baseras pa en jamforelse av resultaten mellan APOLLO och 24-
manadersuppfoljningen fran en enarmad fas 2 studie (003). Resultaten pekar enligt foretaget
pé en bibehéllen effekt av Onpattro dven efter 18 manader.

Tabell 9 Forandringar i PND podng och NT-proBNP nivéer i APOLLO och fas 2 studien foér patienter som
erhallit Onpattro (resultat omraknade till en 12-manaders period)

APOLLO Studie 003
Antal (n) Andel (%) Antal (n) Andel (%)

PND poang

Forsamring [--] [---1% [-] [----1%
Ingen forandring [-] [---]% [-] [---]%
Forbattring [ [--]1% [-] [---]%
NT-proBNP

Férandring (pg/ml) [---] [---] [--] [----]

Antaganden for progression av PND efter 18 manader for patienter som endast erhaller symp-
tomatisk behandling (BSC) bygger pa en jamforelse av data frdn en internationell observat-
ionsstudie [20] och foriandring av mNIS+7 i placeboarmen for APOLLO. Eftersom PND och
NIS ar starkt korrelerade, och férdndringen av mNIS+7 var jaimforbar i observationsstudien
av naturalforloppet och placeboarmen for APOLLO, antogs samma 6vergangssannolikheter
mellan PND-stadier i BSC armen efter 18 manader (se f6ljande tabell).

Tabell 10 Andel patienter med forandring i PND poéng i placeboarmen av APOLLO vid 18 méanader

PND poéang Andel patienter (%)
Foérsamring [----1%
Ingen forandring [---]%
Forbattring [----1%

Foretaget identifierade en studie som beskriver naturalférloppet av NT-proBNP hos patienter
med amyloidos [21]. Studien rapporterade en 6kning i NT-proBNP pa 1 816 pg/ml var sjitte
maénad. Baserat pa detta skattade foretaget med hjilp av en Gammafunktion 6vergéngssanno-
likheter for NT-proBNP hos patienter med symptomatisk behandling efter 18 manader. Detta
kravde ett antagande om att alla patienter uppnéar samma medelforiandring i NT-proBNP, oav-
sett utgangsvirde.

TLV:s diskussion

TLV anser att foretaget har valt rimliga utfallsmatt i den hialsoekonomiska modellen. TLV no-
terar ocksa att det finns begransat dataunderlag for de olika parametrarna pa grund av sjuk-
domens séllsynthet men att foretaget pa ett rimligt satt anviant sig av de kliniska studierna och
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annan tillganglig information i litteraturen for att maojliggéra en modellering av Onpattros pa-
verkan pa kostnader och effekter.

I APOLLO forekom obalanser i baslinjekarakteristika mellan Onpattro- och placebogrupperna
avseende sjukdomsstadium (FAP), neuropati (PND) och hjartpaverkan (NT-proBNP, NYHA).
Dessa skillnader kan paverka skattningar av relativ effekt mellan grupperna, och begransar
overforbarheten av resultaten till andra patientpopulationer. Genom att stratifiera for olika
PND-stadier och NT-proBNP grupper har foretaget forsokt kontrollera for en del av dessa oba-
lanser.

For modelleringen av Onpattros effekt pa hjartpaverkan har foretaget utgatt fran explorativa
effektmétt frdn APOLLO. Resultaten avsag bland annat kvot i NT-proBNP vid 18 manader mot
baslinjen samt vaggtjocklek i vansterkammaren och var statistiskt signifikanta. Utifran dessa
resultat har foretaget i post-hoc analyser anvant data pa absoluta NT-proBNP varden fran
APOLLO for att skatta forandring i NT-proBNP i de tvd behandlingsarmarna. Enligt TLV:s
expert kravs mer information an bara niva av NT-proBNP for att bedoma om och i vilken ut-
strackning hjartpaverkan foreligger. Vidare kan NT-proBNP paverkas av flera tillstdnd och
darfor forandras over tid utan att det nodvandigtvis betyder en forandring i kardiomyopatin
som ar associerad till familjar amyloidos. TLV anser att den statistiskt signifikanta skillnaden
i forandring av vaggtjocklek i vinsterkammaren styrker den statistiskt signifikanta férand-
ringen av NT-proBNP. I sin sammanfattning av den kliniska effekten bedomer EMA att On-
pattro kan ha en paverkan pa hjartat, aven om betydelsen av denna effekt inte ar helt klarlagd
an.

TLV:s bedomning:

TLV anser att det foreligger flera osidkerheter i analyserna. Eftersom NT-proBNP ingick som
del av de explorativa effektmatten i studien, innebar detta en osidkerhet i resultaten. Vidare
bedomer TLV att antagandet om att alla patienter uppnar samma medelférandring i NT-pro-
BNP, oavsett utgangsvarde, ar svart att validera. Sammantaget anser TLV dock att de statistiskt
signifikanta positiva effekterna av Onpattro pa alla explorativa effektmétt i subpopulationen
med hjartpaverkan tyder pa en sannolikt positiv effekt av Onpattro pa hjartat.

TLV bedomer att det foreligger mycket stora osdkerheter kring 6vergdngsmatriserna for pati-
enter i de sex olika PND-stadierna och inom de tva olika NT-proBNP kategorierna i modellen,
pé grund av sma patientunderlag i de olika kategorierna, sarskilt for patienter med NT-proBNP
over 3 000 pg/ml. Osidkerheterna forstiarks vid extrapoleringen av Onpattros effekt pA PND
och NT-proBNP efter 18 médnader, dd samma effekt antas bestd under hela behandlingen.

Mortalitet

Foretaget har genomfort en litteratursokning for att identifiera studier som analyserat sam-
bandet mellan PND poang respektive NT-proBNP och 6verlevnad. Endast en studie identifie-
rades. Studien baserades pd 28 patienter med FAP som behandlades vid Umea
universitetssjukhus mellan 1982 och 1993, och vars sjukdom hade brutit ut fore 50 ars alder
[19]. Med utgéngspunkt i méttet tid till d6d per PND poéang har foretaget anvint sig av en ex-
ponentiell 6verlevnadsfunktion for att skatta skillnader for mortaliteten i de olika PND-stadi-
erna. Risken att d6 for patienter med PND-stadier 0-2 har foretaget raknat fram baserat pa
livslangdstabeller fran Statistiska Centralbyran 2013-2017 och en skattad medel6verlevnad pa
9 ar for patienter med hATTR som far BSC.

Den 6kade risken att d6 vid NT-proBNP viarden pa minst 3 000 pg/ml ar baserad pa en inter-
nationell registerstudie av hATTR amyloidos, ddr dven patienter fran Sverige ingar, och som
omfattar patienter med och utan hjartpaverkan [15]. Hasardkvoterna for mortalitet i de olika
riskgrupperna sammanfattas i nedanstaende tabell.
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Tabell 11 Skattad hasardkvot (HR) for mortalitet per PND-stadium och NT-proBNP varde

PND-stadium NT-proBNP < 3 000 pg/ml NT-proBNP 2 3 000 pg/ml
PND 0-2 (lag riskgrupp) HR=1,61 vs. allmanna befolkningen
PND 3 HR=1,30 vs. Iag riskgrupp HR=1,97 vs. motsvarande PND-sta-
' - dium och NT-proBNP < 3 000 pg/ml
PND 4 4,73 vs. lag riskgrupp
TLV:s bedomning:

P& grund av bristen pa data bedomer TLV osdkerheten kring mortalitetsvinsterna i den hilso-
ekonomiska modellen som mycket stor. I synnerhet giller det de 6kade mortalitetsriskerna per
PND-stadium, eftersom dessa baserats pa ett begriansat patientunderlag och antaganden om
statistisk fordelning.

Levertransplantation

Bland patienter i PND 1 och med NT-proBNP under 3 000 pg/ml (oavsett behandlingsarm)
antas 2,5 % genomga en levertransplantation per 6-manaderscykel [17]. Dessutom antas att
transplantationen genomfors efter en vantetid pa 1,76 manader, vilket ar medelviardet mellan
medianvantetiden pa Karolinska Universitetssjukhuset och Sahlgrenska Universitetssjukhuset
[22].

Overlevnaden efter levertransplantation har baserats p& en retrospektiv internationell regis-
terstudie av transplantationspatienter med FAP [23]. Foretaget har skattat risken att d6 per 6-
manadersperiod med hjélp av en Weibullfunktion f6r patienter med V3oM-mutation och tidigt
debuterande sjukdom, eftersom dessa patienter enligt foretaget har storst sannolikhet att ge-
nomga en transplantation.

Efter levertransplantation antas sjukdomen fortfarande kunna progrediera pa grund av fort-
satt aggregering av vanligt (wild type), det vill sdga icke muterat TTR. Foretaget antar att 29,6
% av patienterna progredierar avseende PND poing efter en mediantid pa 34,8 ménader efter
transplantation [24].

TLV:s bedomning:
TLV har inga invindningar mot foretagets antaganden kring levertransplantation. Dessa har
en begransad paverkan pa resultaten.

Scenarioanalys jamfort med Vyndagel

Foretaget har kommit in med en scenarioanalys av Onpattro jamfort mot Vyndaqel, dar pati-
enter antas fi Vyndaqel i FAP stadium 1 (motsvarande PND 1) i enlighet med indikationen.
Nir patienterna progredierar till hogre stadier overgar de till behandling enligt basta mgjliga
omvéardnad (BSC) i modellen.

Foretaget har genomfort en indirekt jamforelse med data frdn en publicerad studie for
Vyndagel [9]. Ett av de primira effektmétten var Neuropathy Impairment Score-Lower Limbs
(NIS-LL), dar Vyndagel ledde till en icke statistiskt signifikant skillnad pa 2,81 poang vid 18
manader. Detta anvindes tillsammans med den relativa effekten pa NIS-LL som tagits fram
genom den indirekta jamforelsen. For extrapoleringen efter 18 ménader antog foretaget en
forsamring med 0,11 podng per manad for Vyndagel, baserat pa den 6ppna férlangningsstu-
dien [25]. For att 6versatta utfallet pa NIS-LL till PND poiang i den hdlsoekonomiska modellen
anvande foretaget en skattning av sambandet mellan forandring i NIS-LL och PND baserat pa
data fran APOLLO.

Eftersom det inte fanns publicerade data kring Vyndaqels paverkan pa NT-proBNP eller andra

matt for hjartpaverkan vid tiden for ansokan antog foretaget att forandringen i NT-proBNP
med Vyndaqel var densamma som for placebogruppen i APOLLO.
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TLV:s bedomning:

Baserat pa det presenterade underlaget anser TLV att det foreligger stora osdkerheter i jamfo-
relsen av Onpattro mot Vyndaqel, eftersom patientpopulationerna och utfallsmétten i de an-
vianda kliniska studierna skiljer sig at, vilket forstiarker de existerande osdkerheterna i den
hélsoekonomiska modellen.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Nyttovikter beroende pa halsotillstand
I APOLLO rapporterade patienterna livskvalitet med hjilp av bland annat EQ-5D-5L vid in-
klusion, 9 manader och 18 ménader. Dessa varden konverterades till nyttovikter via en mapp-
ningsfunktion som anvander sig av den brittiska tariffen for EQ-5D-3L [26]. Foretaget
genomforde en regressionsanalys for att skatta paverkan av olika kovariater pa nyttovikterna.
Foljande variabler testades for statistisk signifikans:

¢ Behandlingsarm

e PND-stadium

¢ Tid fran inklusion

e Interaktion mellan tid och behandlingsarm

e NT-proBNP niva (< 3 000 pg/ml, > 3 000 pg/ml)

I den slutgiltiga modellen ingick PND-stadium och interaktion mellan tid och behandlingsarm.
Alla koefficienter (forutom PND-stadium 4) var signifikanta vid ett p-varde pa 0,05. For att de
skattade nyttovikterna 6ver tid inte skulle ge orimliga resultat, [
]. Imodellen resulterar detta i nedre och 6vre grans-
varden for placebo respektive Onpattro efter skattningar fran regressionsanalysen. Dessutom
visade studiedata en paverkan av behandling pa nyttovikterna oavsett PND-stadie. Resultaten
visas i foljande tabell och diskuteras vidare i TLV:s diskussion.

Tabell 12 Nyttovikter for olika halsotillstdnd baserade pd APOLLO, samt granser fér minimala (placebo) och
maximala (Onpattro) méjliga varden i modellen

Parameter

Nyttovikt

p-varde

Nedre grans
(placebo)

Ovre grans
(Onpattro)

PND 0

PND 1

PND 2

PND 3A

PND 3B

PND 4

Forandring med Onpattro per manad

Forandring med placebo per manad

For jamforelsen mot Vyndaqel antog foretaget samma nyttovikter for Vyndagel som for pla-
ceboarmen i APOLLO. Detta grundar foretaget pa avsaknad av specifik information for
Vyndagel kring nyttovikter och bristande statistisk signifikans pa det priméra livskvalitetmat-
tet (Norfolk QoL-DN) vid 18 manader i den pivotala studien for Vyndaqel.

Nyttoforlust vardgivare

Foretaget har antagit en kontinuerlig nyttoforlust for anhoriga vardgivare pa 0,01 per patient
som ar i PND-stadium 4. Liknande antaganden har gjorts i NICE-utvarderingar av behandling
for patienter med Alzheimer, samt for NICE:s utvardering av Vyndagel. I APOLLO rapporte-
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rade 16 procent av patienter vid studiens borjan att deras symptom innebar att deras vardgi-
vare inte kunde ha ett betalt arbete, och ytterligare 12 procent angav att deras vardgivare hade
fatt reducera sin arbetstid, vilket enligt foretaget styrker antagandet om att anhorigas livskva-
litet ocksa paverkas (data har rapporterats i posterformat [27]).

Nyttovikter efter levertransplantation

Nyttovikter efter en levertransplantation har baserats pa en brittisk prospektiv studie dar aven
EQ-5D anviandes som livskvalitetsinstrument [28]. Tre manader efter transplantationen rap-
porterade patienterna en nyttovikt pa 0,67, efter 6 manader 0,71 och efter 12 manader 0,77. I
den hilsoekonomiska modellen antogs patienter tva ar efter levertransplantation ha samma
nyttovikt som den maximalt uppmaitta livskvalitetsvikten i APOLLO [------- ]. Patienter som
progredierar efter en levertransplantation antogs ha en nyttovikt pa [-----], vilket motsvarar
det uppmatta medelviardet i APOLLO.

TLV:s diskussion

Nyttovikterna per PND-stadium kan jaimforas med nyttovikter for andra allvarliga progredie-

rande neurologiska sjukdomar, exempelvis multipel skleros. I kliniklikemedelsunderlaget for

Ocrevus (ocrelizumab) hanvisas till en kohortstudie fran Sverige [29], dar bland annat foljande

nyttovikter med den brittiska tariffen for EQ-5D-3L hade tagits fram for olika sjukdomsstadier:
e Expanded Disability Status Scale (EDSS) 4 — 5, da patienter behover hjalpmedel for att

ga langre strackor: nyttovikt 0,575 — 0,600;
e EDSS 6, da patienter alltid har behov av hjalpmedel for att ga: nyttovikt 0,542;
e EDSS 7, da patienter ar rullstolsbundna: nyttovikt 0,436;
e EDSS 9, da patienter ar sangliggande och har ett totalt hjalpbehov: nyttovikt -0,26112.

Aven om sjukdomarna skiljer sig at, tyder jimforelsen pa att nyttovikterna per PND-stadium
kan ses som rimliga. Mojligtvis har nyttovikten for patienter i PND-stadium 0 underskattats,
eftersom viardet ar lagt jamfort med normalpopulationen i motsvarande élderskategori. Det ar
dock bara en liten andel patienter som tillbringar tid i detta stadium i modellen.

Modelleringen av livskvalitetsdata fran APOLLO tyder pa att patienter utan behandling upp-
lever en forsamring i sin livskvalitet med [------ ] varje manad (motsvarande [----- ]per ér), dven
om de inte progredierar gillande PND-stadium. Eftersom PND-skalan endast innehéller fem
kategorier ser TLV detta som rimligt utifrdn sjukdomens péaverkan pa olika kroppsfunktioner,
dar gradvisa forsamringar inte nodvandigtvis speglas direkt i en forandring av PND-stadium,
utan kan paverka andra dimensioner av hdlsa. Omvant upplever patienter som behandlas med
Onpattro en forbattring i sin livskvalitet med [----- ] varje manad (motsvarande [----- ] per ar),
oavsett vilket PND-stadium de befinner sig i. Detta kan i motsvarighet med forsamringen i
placeboarmen tolkas som att det med behandling kan forekomma sma forbattringar i andra
dimensioner av halsorelaterad livskvalitet 4n de som speglas i PND-skalan. Bada forandring-
arna under studieperioden var statistiskt signifikanta. De nedre och 6vre gransviardena for pla-
cebo respektive Onpattro som appliceras efter regressionsanalyserna i modellen sdkerstiller
att nyttovikterna per behandlingsarm inte blir orimligt 1aga respektive héga 6ver tid. TLV har
genomfort en kénslighetsanalys dir ingen forbattring i nyttovikten oberoende av PND-stadium
antas for patienter som far Onpattro.

TLV:s bedomning:
TLV bedomer det som en styrka att nyttovikterna for halsotillstinden kommer fran den kli-
niska fas 3-studien. Baserat pa underlaget verkar foretaget ha genomfort adekvata statistiska

12 Negativa nyttovikter kan forekomma bl.a. nér den brittiska EQ-5D-3L tariffen anvéinds. De betyder att hélsotillstindet skattas
som varre dn doden, vilket kan uppsté nar urval av den allménna befolkningen skattar hypotetiska hélsotillstand, dvs. tillstdnd de
sjdlva inte nodvéandigtvis upplevt.
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analyser, och resultaten visar ett tydligt samband mellan progredierande neuropati och sjun-
kande nyttovikter. TLV anser att modelleringen av nyttovikterna over tid ar rimlig.

TLV noterar att det foreligger en stor osdkerhet kring nyttovikterna for PND-stadium o, ef-
tersom dessa patienter inte ingick i studien fran borjan. Det finns dven en relativt stor sprid-
ning av nyttovikterna for PND-stadium 4, eftersom relativt fa patienter progredierade under
studiens gang.

TLV inkluderar nyttoforluster av vardgivare i en kinslighetsanalys.

Sammantaget bedomer TLV de anvidnda nyttovikterna som adekvata.

2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.2.1 Kostnader for lakemedlet

Da Onpattro inte blivit upphandlat av landstingen &n, har foretaget angett ett pris for Onpattro
pa [--—---- 1 kr per injektionsflaska a 10 mg. Antalet injektionsflaskor per administreringstillfalle
har berdknats baserat pa viktfordelningen i APOLLO. Enligt produktresumén far maximalt tre
injektionsflaskor anvindas per administrering. Foretaget har inkluderat kassation av1ikemed-
let, dir resterande delar av injektionen sldngs efter att en patient behandlats. Medelvardet for
antalet injektionsflaskor per patient givet viktfordelningen i APOLLO var [---], med kassation
inraknat. Detta ger en genomsnittlig lakemedelskostnad for Onpattro pa 219 352 kronor per
administreringstillfalle, vilket motsvarar 3 695 392 kronor per ar.

Foretaget har baserat pa kvoten mellan det uppmatta totala antalet doser i APOLLO och det
teoretiskt mojliga maximala antalet doser for Onpattro under studieperioden antagit en relativ
dosintensitet pa [---]. Andelen patienter som avbryter behandling 6ver tid extrapolerades uti-
fran data i APOLLO med hjilp av en log-normal 6verlevnadsfunktion. Efter 10 ar antas ddrmed
fortfarande [--] % av patienterna sta pa behandling med Onpattro.

Fore administrering av Onpattro kravs att patienter formedicineras med intravenost dexame-
tason (10 mg), peroralt paracetamol (500 mg), samt H1/H2 blockerare. For de senare anvinde
foretaget ranitidin (50 mg) och peroralt hydroxizin (25 mg). Totalt skattades kostnaden for
premedicineringen till 46,22 kronor per administreringstillfalle.

For scenarioanalysen mot Vyndaqel har foretaget anvant ett pris pa 102 200,50 kronor per 30
tabletter a 20 mg fran www.apoteket.se. Den dagliga dosen antas vara 20 mg.

Diflunisal forskrivs pa licens och apotekens forsaljningspris kan variera. Enligt uppgifter fran
avdelningen for lednings- och verksamhetsstod i Region Norrbotten ligger inkopspriset for di-
flunisal 500mg pa omkring mellan 1 600 och 1 800 kronor per 60 tabletter hos Apoteket AB.
Utforsiljningsprisen varierar for olika leverantorer och har uppgetts till omkring 1 9oo0 till
2 200 kronor per 60 tabletter a 500mg. Vid en dos pa 2 ganger 250mg (enligt [11]) per dag ger
detta en arlig lakemedelskostnad for diflunisal pa omkring 11 800 till 13 000 kronor per pati-
ent och ar.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Lakemedelsadministrering

Foretaget har skattat kostnaden f6r administrering av Onpattro till 1 495 kronor, baserat pa en
norsk killa fran 2013 [30]. Den norska killan hanvisar till en hdlsoekonomisk rapport for
onkologilakemedlet Jevtana samt en anbudsprocess for TNF hammare och likemedel inom
multipel skleros. Foretaget anfor att svenska prislistor for sjukvardsersattning inkluderar en
genomsnittlig 1dkemedelskostnad i kostnaden for intravenos ldkemedelstillforsel, och dirmed
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skulle leda till en 6verskattning av administreringskostnaden. Daremot inkluderar den norska
kallan inte kostnader for sjilva lakemedlen.

TLV noterar att infusionen med Onpattro tar omkring 80 minuter, vilket ar relativt 1angt jam-
fort med infusioner i allmanhet. TLV har i sin kommunikation med foretaget hanvisat till Sodra
sjukvardsregionens prislista fran 2018 [31], dar kostnaden for intravenos lakemedelstillforsel
pa neurologikliniken anges till 3 981 kronor. Foretaget anser att detta ar en mycket hog kost-
nad, men har genomfort kdnslighetsanalyser som visar en 6kning av kostnaden per kvalitets-
justerat levnadsar pa endast 1,3 procent jamfort med foretagets grundscenario.

Andra direkta kostnader

Resursforbrukning for monitorering, uppfoljning, sjukvard och hjalpmedel har foretaget 1atit
skattas av en svensk klinisk expert. Resursforbrukningen och kostnaderna har delats upp per
PND-stadium, se foljande tabell. Enhetskostnader har tagits fran regionala prislistor for sjuk-
vard, kostnader per brukare av tjanster (Skéne) och Forsiakringskassan for personlig assistan-
sersiattning. For utrustning och hjalpmedel har kostnader fran Storbritannien omvandlats till
svenska kronor.

Tabell 13 Direkta medicinska och icke-medicinska kostnader per PND-stadium (kronor), I6pande kostnader
samt engangskostnader vid uppnatt PND-stadium

Typ av resurs PND 1 PND 2 PND 3A PND 3B PND 4

Medicinska och icke-medi- [-----] [ [~ [ [ — 1
cinska direkta kostnader (per
6 manader), inklusive:

Icke-medicinska direkta en- [---] [---] [ [--] [----]

gangskostnader, inklusive:
[

]

Under utredningen har TLV bett foretaget om information huruvida data fran APOLLO skulle
ha kunnat anvéindas for att skatta medicinska och icke-medicinska direkta kostnader for pati-
enter per PND-stadium. Foretaget har anfort att data frin APOLLO inte var kompletta, dels
for att det ar svart for patienter att erinra sig om all sin resursforbrukning under de senaste 12
manaderna, dels for att studien inte omfattade patienter i PND-stadium 4. Féretaget skickade
aven in en kanslighetsanalys dar de direkta kostnaderna varierades med 50 procent, vilket vi-
sade att paverkan pa kostnadseffektiviteten da 4r mindre adn 1 procent.

Biverkningar

Foretaget har inkluderat kostnader for behandling av allvarliga biverkningar (serious adverse
events) som rapporterades hos fler &n 2 % av patienter i respektive behandlingsarm i APOLLO.
I Onpattroarmen var diarré den mest frekventa biverkan (5,4 %), medan akut njurskada och
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urinvagsinfektion var mest frekventa i placeboarmen (bada 5,2 %). En allvarlig biverkan defi-
nierades som behov av sjukhusinldggning. Kostnaden for biverkningarna baserades framst pa
motsvarande DRG-koder. Foretaget har efter TLV:s fraga kring inklusion av biverkningar i
placeboarmen genomfort en kinslighetsanalys diar dessa exkluderas. Detta har en mycket liten
paverkan pa resultaten.

I scenarioanalysen mot Vyndagel inkluderade foretaget endast svara biverkningar (severe ad-
verse events) som aven rapporterats i APOLLO.

Levertransplantation

Kostnaden for patienter som genomgar en levertransplantation har foretaget baserat pa mot-
svarande DRG kostnad pa 986 114 kronor. Kostnader for uppfoljning under aret efter trans-
plantationen har skattats till 71 260 kronor, baserat pa en rapport av Folkhilsomyndigheten
om hepatit B fran 2016 [32] (kostnaden riaknades upp till 2017 ars prisnivaer). Under resten
av simuleringen antas en halvarskostnad pa 72 095 kronor for PND progression hos transplan-
terade patienter. Denna siffra har foretaget raknat fram som skillnaden mellan kostnaden i
PND-stadium 1 och medelkostnaden i PND-stadier 2 till 4.

TLV:s bedomning:

TLV anser att administreringskostnaden som foretaget valt utifran norska data inte speglar
administreringen av Onpattro i svensk klinisk praxis. Darfor viljer TLV administreringskost-
naden fran en svensk prislista i sitt grundscenario.

TLV bedomer att det finns osdkerhet i skattningarna av resursforbrukningen, eftersom dessa
baseras pa ett expertutlatande. Daremot anser TLV att foretaget har anfort goda anledningar
till valet av kalla, samt att foretaget har visat att 4ven en stor variation i dessa kostnader endast
har en marginell paverkan pa resultaten.

TLV anser vidare att kostnader for biverkningar i placeboarmen inte bor vara med, eftersom
det leder till en dubbelrikning av kostnader for den underliggande sjukdomen, da det ror sig
om ingen ytterligare behandling i klinisk praxis. Daremot visar foretagets kianslighetsanalys
att detta antagande inte har nagon nimnvard paverkan pa resultaten.

2.2.3 Ovriga direkta kostnader

For patienter som avlider riknas det in en kostnad for vard i livets slutskede. Kostnaden &r
72 951 kr och har baserats pa TLV:s hélsoekonomiska kunskapsunderlag for melanomlike-
medlet Yervoy (ipilimumab) fran 2014, med prisnivaer uppdaterade till 2017.

TLV:s bedomning:
TLV har inga invindningar mot de 6vriga direkta kostnaderna.

2.2.4 Indirekta kostnader

Foretagets grundscenario omfattar kostnader pa grund av produktionsbortfall. Baserat pa kli-
nisk expertis har foretaget antagit att sjukfrdnvaron ar [-----] for patienter i PND-stadium 4
och [------ ] for deras vardgivare. For patienter som genomgétt en levertransplantation och pro-
gredierar pd PND antas en franvaro pa [--------------- ] for patienter och vardgivare. I alla 6vriga
sjukdomsstadier antas ingen sjukfranvaro.

For kostnadssittningen har foretaget antagit en genomsnittlig manadslon pa 46 744 kronor,
baserat pa data fran Statistiska Centralbyran.
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TLV:s bedomning:

TLV noterar att data kring sjukfranvaro ar helt baserade pa antaganden och darmed far anses
som osdkra. Givet att sjukdomsbordan 6kar fran diagnos till progression till PND-stadium 4
ser TLV det som sannolikt att det forekommer sjukfranvaro hos patienter redan i tidigare sjuk-
domsstadier, vilket skulle tala for ett konservativt antagande for PND-stadier o till 3.

TLV inkluderar de indirekta kostnaderna i en kdnslighetsanalys.
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3 Resultat

Den bista uppskattningen av kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar blir omkring
5,7 miljoner kronor med direkta kostnader och ungefar 5,5 miljoner kronor med indirekta
kostnader enligt TLV:s bedomning.

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 3.1.23.1.1 och kanslighetsanalyser i stycke 3.1.4.
TLV:s grundscenario redovisas i stycke 3.2.2 och kanslighetsanalyserna i stycke 3.2.3.

3.1 FOretagets grundscenario

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

e Tidshorisonten pa modellen foljer patienter under deras resterande livstid (medelélder
vid behandlingsstart ar [------- 1;

e Behandling med Onpattro antas vara livet ut, med bibehallen effekt efter de forsta 18
manaderna. Detta giller 4ven patienter i PND-stadier 0 och 4;

e Foretaget antar att Onpattro utover sin effekt pa PND progression reducerar 6kningen
av NT-proBNP och dirmed leder till en reducerad risk att d6 pa grund av hjartpaver-
kan;

e Likemedelskostnaden for Onpattro ar [------ ] kronor for en injektionsflaska, vilket ger
en genomsnittlig lakemedelskostnad pa 219 352 kronor per behandlingstillfille. Det
tillkommer en infusionskostnad pa 1 495 kronor per besok;

e Foretaget antar biverkningar for ingen behandling utover BSC baserat pa placeboar-
men i APOLLO;

e Foretagets grundscenario omfattar kostnader pa grund av produktionsbortfall for pa-
tienter i PND-stadium 4;

e Foretaget har inkluderat en nyttoforlust pa 0,01 for vardgivare av patienter i PND-sta-
dium 4.

3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Foretaget uppskattar i sitt grundscenario en kostnad pa [------------ ] kronor per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar nar kostnader for produktionsbortfall tas med i berakningen. Med end-
ast direkta kostnader &r resultatet [----------- ] kronor per kvalitetsjusterat levnadsar.
Resultaten redovisas i nedanstaende tabell.

Patienter som behandlas med Onpattro kan forvantas leva i snitt omkring [-----] frdn behand-
lingens borjan, jaimfort med omkring [----] for patienter som endast far basta majliga omvard-
nad. Nar livskvaliteten tas i beaktande, reduceras dessa siffror avsevirt pa grund av de laga
nyttovikterna som rapporterades for patienter i de mer avancerade PND-stadierna. I PND-
stadium 4 ar nyttovikten [----], och for patienter som far BSC sjunker livskvaliteten med [----]
per ar. Det mycket ldga antalet kvalitetsjusterade levnadsaren for patienter i BSC-armen kan
forklaras med att dessa patienter i snitt tillbringar [--] procent av sin aterstaende livstid i detta
stadium, jamfort med [--] procent for patienter som far Onpattro.
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Tabell 9 Resultat i foretagets grundscenario, diskonterat med 3 % per ar dar inte annat anges

Onpattro Endast standardbe- Okning/
handling minskning
Lakemedelskostnad [ ] kr [ ] kr [ ] kr
Administreringskostnad [-------- ] kr [---mmemv kr [-------- ] kr
Ovriga sjukvardskostnader* [ ] kr [ ] kr [------] kr
Indirekta kostnader [------ ] kr [-------- ] kr [-------- ] kr
Kostnader, direkta [----mmmee ] kr [------- ] kr [ ] kr
Kostnader, totalt [---mmmeee ] kr [----me ] kr [-------- ] kr
Levnadsér (odiskonterat) [----] [ [---]
QALYs [---] [---] [---]
Kostnad per vunnet levnadsér for Onpattro [----mmme ] kr
Kostnad per vunnet QALY for Onpattro (med indirekta kostnader) [+ ] kr
Kostnad per vunnet QALY for Onpattro (utan indirekta kostnader) [----meee- ] kr

*inkluderar kostnader for premedicinering for Onpattro

3.1.3 lllustration av tid i olika halsotillstand

Foljande figurer visar antalet ar som patienter tillbringar i de olika hilsotillstinden i den hal-
soekonomiska modellen, beroende pa om de far Onpattro eller BSC. Resultaten visar att pati-

enter som behandlas med Onpattro i genomsnitt tillbringar fler &r [-------- ] i mindre
avancerade PND-stadier (0, 1 och 2) jamfort med patienter som far BSC [-------- ]. Likas3 till-
bringar patienter som far Onpattro farre ar med den hogre NT-proBNP nivan [-------- ] gente-

mot [------- ] for BSC).
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Figur 10 Antal ar i olika PND-stadier vid behandling med Onpattro (6vre delen) och BSC (nedre delen)

Sekretess for figur med stod av 30 kap 23 § offentlighet- och sekretesslagen
(2009:400)
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Figur 11 Antal &r med olika NT-proBNP nivéer vid behandling med Onpattro (6vre delen) och BSC (nedre
delen)

Sekretess for figur med stod av 30 kap 23 § offentlighet- och sekretesslagen
(2009:400)

3.1.4 Foretagets kéanslighetsanalyser

Foljande tabell visar resultaten av foretagets kianslighetsanalyser for ett urval parametrar som
har storst paverkan pa resultatet (som visas inklusive indirekta kostnader). Ingdngsviardena i
modellen varierades inom ett 95 % konfidensintervall baserade pa rapporterade standardfel.
Nir denna information inte fanns tillganglig, antog foretaget att standardfelet var 10 % av me-
delviardet. Vardena for de 15 parametrar med storst paverkan pa resultaten presenteras i fol-
jande tabell.
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Tabell 12 Ingangsvarden i foretagets kanslighetsanalyser for de parametrar med storst paverkan péa resul-

taten

Kéanslighetsanalyser

Grundscenario

Nedre varde

Ovre varde

Nyttovikter

Forandring med Onpattro per manad

Forandring med placebo per manad

Nyttovikt PND 1

Onpattro: maximum nyttovikter

PND 1

PND 2

PND 3A

PND 3B

Placebo: minimum nyttovikter, PND 4

Mortalitet

NT-proBNP = 3000pg/ml

Mortalitetsrisk NT-proBNP <3000pg/ml vs.

Mortalitetsrisk PND 4 vs. PND 0-2

Mortalitetsrisk PND 0-2 vs. normalbefolk-
ningen

Andra parametrar

Diskonteringsranta nyttovikter

Diskonteringsranta kostnader

Startalder (ar)

Andel man

Storst paverkan pa resultaten har variation i diskonteringsrantan for effekter och kostnader,
foljt av effekten av Onpattro pa nyttovikterna. Mortalitetsrisken vid forh6jda NT-proBNP vir-
den har ocksa en stor paverkan pa resultaten. Resultaten for kianslighetsanalyserna med storst
paverkan pa resultaten sammanfattas i féljande figur.
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Figur 13 Tornado-diagram med kostnaden (kronor) per kvalitetsjusterat levnadsar i 15 kanslighetsanalyser
med storst paverkan pa resultaten (inklusive indirekta kostnader)

Sekretess for figur med stod av 30 kap 23 § offentlighet- och sekretesslagen
(2009:400)

Forutom kanslighetsanalyserna kring olika parametrar har foretaget aven genomfort scenario-
analyser kring jaimforelsealternativ, fordelning av patienter 6ver PND-stadier vid behandlings-
start och ett forslag pa avtalat pris (se foljande tabell). Om Onpattro jamfors med Vyndagel
blir de inkrementella kostnaderna och effekterna lagre an i grundscenariot, medan kostnaden
per kvalitetsjusterat levnadsar blir [------------ ] kronor. Olika antaganden om att enbart pati-
enter i ett visst PND-stadium péborjar behandling med Onpattro har ingen storre paverkan pa
resultaten.

Slutligen har foretaget foreslagit ett scenario dar kostnaden for Onpattro [
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Tabell 14 Resultat i féretagets scenarioanalyser, med indirekta kostnader

Scenarioanalyser Inkrementella Inkrementella Kostnad/ QALY
kostnader QALYs

Foretagets grundscenario [------- ] kr [--] [--=----- 1 kr
Jamférelse mot Vyndagel [--------- 1 kr [--] [-------- ] kr
Alla patienter startar i PND-stadium 1 . 1 kr [--] [-------- 1 kr
Alla patienter startar i PND-stadium 2 . 1 kr [--] [-------- 1 kr
Alla patienter startar i PND-stadium 3a . 1 kr [--] [--------- 1 kr
Alla patienter startar i PND-stadium 3b [--------- 1 kr [--] [--------- 1 kr
[

: L [ [T kr

3.2 TLV:s grundscenario

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

I10:
°

Infusionskostnaden antas vara 3 981 kronor per besok;

Inga biverkningar for BSC antas;

Inga kostnader pa grund av produktionsbortfall inkluderas for patienter i PND-sta-
dium 4;

Ingen nyttoforlust antas for vardgivare av patienter i PND-stadium 4.

Dessa justeringar har gjorts baserande pa utredningen i foregadende kapitel.

3.2.2 Resultateti TLV:s grundscenario
Nedanstdende tabell visar resultaten i TLV:s grundscenario. Kostnaden per kvalitetsjusterat
levnadsar med TLV:s antaganden skattas till omkring 5,7 miljoner kronor.

Tabell 15 Resultat i TLV:s grundscenario

Onpattro Endast standardbe- Okning/
handling minskning
Lakemedelskostnad 43 731 461 kr Okr| 43731461 kr
Administreringskostnad 863 390 kr 0 kr 863 390 kr
Ovriga sjukvardskostnader* 1122 188 kr 1672271 kr -550 083 kr
Indirekta kostnader 0 kr 0 kr 0 kr
Kostnader, totalt 45 717 039 kr 1672271 kr 44 044 768 kr
Levnadsar (odiskonterat) 16,47 9,04 7,43
QALYs 7,86 0,08 7,78
Kostnad per vunnet levnadsar for Onpattro 9211 363 kr
Kostnad per vunnet QALY for Onpattro (utan indirekta kostnader) 5 658 150 kr

*inkluderar kostnader for premedicinering for Onpattro
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3.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

Kanslighetsanalyserna givet TLV:s antaganden har genomforts med samma ingangsvarden
som i foretagets kinslighetsanalyser. Resultaten for kanslighetsanalyserna med storst paver-
kan pé resultaten sammanfattas i féljande figur; [

1.

Figur 16 Tornado-diagram med kostnaden (kronor) per kvalitetsjusterat levnadsar i 15 kanslighetsanalyser
med storst paverkan pa resultaten (exklusive indirekta kostnader)

Discount rate outcomes 41472 969 7424871

Discount rate costs 4506 202 7429309

Regression utility, time*patisiran 5430875 7157 444
HR of death NT-proBNP=3000 pg/ml 5246 876 6046 204
Maximum utility, patisiran, PND | 5502279 5967 660
Regression utility, time*placebo 5567 556 5882778
Maximum utility, patisiran, PND II 5551018 5862423

Mortality reference HR 5497138 5801123 mLower value

Upper value
Minimum utility, comparator, PND IV 5534729 5800371

Maximum utility, patisiran, PND [11A 5566016 5819 554

HR of death PND IV vs. PND I-Il 5524617 5765552
Initial age (years) 5508 282 5737808
Maximum utility, patisiran, PND [11B 5598 100 5755 246
Proportion of males 5614019 5693701

Regression utility, PND | 5626563 (J| 5703298

3521524 4521524 5521524 6521524 7521524 8521524
Grundscenario: 5 658 150 kronor/QALY

TLV har dven genomfort scenarioanalyser kring jamforelsealternativ, fordelning av patienter
over PND-stadier vid behandlingsstart och ett mgjligt avtal kring priset (se foljande tabell).
Om Onpattro jamfors med Vyndagqel blir de inkrementella kostnaderna och effekterna lagre an
i grundscenariot, medan kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar blir 6,140 miljoner kronor.

Som ytterligare scenarioanalyser har TLV varierat tidshorisonten samt antaganden kring On-
pattros effekt pA NT-proBNP och livskvalitet. Om forandringen i NT-proBNP antas vara den-
samma for Onpattro som for BSC efter studiens slut, 6kar kostnaden per kvalitetsjusterat
levnadsar till 6,070 miljoner kronor. Nar detta antagande kombineras med en tidshorisont pa
10 ar ar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 6,630 miljoner kronor. Om ingen
forbattring i nyttovikten oberoende av PND-stadium antas for patienter som far Onpattro, sti-
ger kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar till 7,302 miljoner kronor. Det bor beaktas att
detta ar ett konservativt scenario, eftersom det betyder att den uppmétta positiva effekten av
Onpattro pa livskvaliteten under APOLLO inte tas i beaktande ens under de férsta 18 mana-
derna i modellen.
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Tabell 17 Resultat i TLV:s scenarioanalyser

Scenarioanalyser

Inkrementella

Inkrementella

Kostnad/ QALY

som for BSC efter 18 manader

kostnader QALYs

TLV:s grundscenario 44 044 768 kr 7,78 5 658 150 kr
Jamfoérelse mot Vyndagel 40 933 631 kr 6,67 6 139 415 kr
Inklusive indirekta kostnader 43 140 612 kr 7,78 5541 999 kr
Inklusive indirekta kostnader och nyttofor- 43 140 612 kr 7,81 5523 579 kr
lust for vardgivare
Ingen positiv forandring i nyttovikten per 44 044 768 kr 6,03 7301772 kr
manad vid behandling med Onpattro
Alla patienter startar i PND-stadium 1 45 167 067 kr 7,94 5690 695 kr
Alla patienter startar i PND-stadium 2 44 859 813 kr 8,19 5 475 804 kr
Alla patienter startar i PND-stadium 3a 43 363 218 kr 7,58 5721 063 kr
Alla patienter startar i PND-stadium 3b 42 248 146 kr 7,23 5843 882 kr
Nyttovikt PND-stadium 4 = 0,2 44 044 768 kr 7,73 5699 172 kr
Nyttovikt i PND-stadium 0 = 0,8 44 044 768 kr 7,79 5 656 465 kr
[ [T kr [ [T kr

]
Tidshorisont 10 &r 28 583 632 kr 4,55 6277 878 kr
Tidshorisont 20 &r 41 220 781 kr 7,23 5 700 595 kr
NT-proBNP férandring fér Onpattro efter 18 35 850 549 kr 5,91 6 068 244 kr
manader antas vara densamma som for
BSC
Tidshorisont 10 ar + NT-proBNP férandring 27 073 188 kr 4,09 6 626 753 kr

3.2.4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

Foljande figur visar forandringen i kostnadseffektiviteten vid olika prisnivder for Onpattro i
jamforelsen mot basta mojliga omvardnad. Med varje dndring av foretagets angivna pris neréat

med 10 procent skulle kostnaden per QALY minska med 561 790 kronor.
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Figur 18 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer
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3.2.5 Osakerhet i resultaten

TLV har identifierat osdkerheter kring framfor allt de kliniska parametrarna som anvinds i
modellen. TLV anser att det foreligger mycket stora osidkerheter kring 6vergangsmatriserna
for patienter i den hédlsoekonomiska modellen, sarskilt for patienter med NT-proBNP over
3 000 pg/ml. Detta speglas dven av en hog osidkerhet kring storleken av Onpattros effekt pa
hjartat. Vid extrapolering av effekterna efter studiens slut 6kar dessa osdkerheter. Det forelig-
ger aven stora osidkerheter kring den underliggande mortaliteten i de olika hilsotillstanden.
Det foreligger en hogre osdkerhet i jamforelsen mot Vyndaqgel dn mot BSC, eftersom data bas-
eras pa en indirekt jamforelse av endast polyneuropatimatten, vilket forstarker de osakerheter
som redan foreligger i modellen.

Generellt finns det mycket begriansade mojligheter till stora dataunderlag och pavisande av
statistiskt signifikanta skillnader av flera effektmatt f6r behandlingar mot sallsynta sjukdomar.
Mot bakgrund av detta anser TLV att kvaliteten pa underlaget for Onpattro ar god.

Sammantaget bedomer TLV osdkerheterna i de hilsoekonomiska analyserna som hoga for
jamforelsen mot BSC och mycket hoga for jamforelsen mot Vyndagel.

3.3 Budgetpaverkan
Foretaget har uppskattat antalet patienter med familjar amyloidos till [

]. Foretaget har vidare uppskattat att Onpattro kommer att sittas in hos [----
1. Tre ar efter lanse-

ring antar foretaget att [---------- ] av dessa patienter kommer att sittas in pa Onpattro, [------
. Detta skulle

innebara att [------------ ] star pa behandling med Onpattro efter 5 ar. Under 2017 behandla-

des [ ].Foretaget har anvant dessa skattningar i

en budgetpaverkansanalys, diar de utover lakemedelskostnader har inkluderat administre-
ringskostnader, kostnader for sjukdomsbehandling, transplantation, uppfoljning och hante-
ring av behandlingsrelaterade biverkningar. Enligt denna analys forviantas utgifterna for
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Onpattro ligga pa [ ]. Med héansyn
till [

]. Foljande tabell visar skattade antal och andelar patienter som for-
vantas fa Onpattro enligt foretaget, samt skattad budgetpaverkan.

Tabell 19 Foretagets skattning av patienter som kommer att behandlas med Onpattro efter lansering, samt
budgetpaverkan

Patientpopulation Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Antal patienter som kommer i [ [-] [--] [-] [--]
frAga foér Onpattro

Andel patienter som far On- [ [--] [---] [ [--]
pattro

Antal patienter per &r [-] [-] (-] [-] [-]

Kumulativt antal patienter [-] [-] [--] [-] [--]

Kumulativt antal patienter [-] [-] [-] [-] [-]
som star pa behandling med
Onpattro

Marknadsandel fér Onpattro av [----] [----] [---] [----] [---]
hela hATTR populationen

Onpattro utgifter (milj SEK) [----] [----] [-] [----] [--]

Netto budgetpaverkan (milj [ [----] [---] [— [~-]
SEK)

TLV:s diskussion

Enligt Socialstyrelsens uppskattning fran 2016 finns det omkring 350 patienter med familjar
amyloidos med polyneuropati i Sverige. TLV har radgjort med experter angdende antalet pati-
enter, och dessa menar att inte alla patienter diagnosticeras i dagsliaget, och att Socialstyrelsens
prevalenstal dirmed kan ses som rimligt.

TLV:s experter anser att det ar svart att uppskatta antalet patienter som kommer att fd On-
pattro, bland annat givet pagdende forskning pa omradet, men att det uppskattade antalet pa-
tienter kan vara rimligt. Foretagets skattningar tar visserligen hansyn till Vyndagel, men inte
till det nyligen godkanda lakemedlet Tegsedi (inotersen).

TLV:s bedomning:
TLV bedomer att foretagets skattning av den totala patientpopulationen i Sverige troligtvis inte
fangar alla patienter med sjukdomen.

Vidare bedomer TLV osidkerheterna kring forvantat antal patienter som kommer att f& On-
pattro som stora, eftersom det kan forvantas tillkomma nya behandlingar pa omradet. Detta
leder ocksa till en osédkerhet kring budgetpaverkan av Onpattro.

3.4 Samlad beddmning av resultaten

Onpattro avser behandling av en globalt sdllsynt sjukdom. Sjukdomen har en mycket hog sva-
righetsgrad, och Onpattro har visat en statistiskt signifikant effekt pa flera kliniska och pati-
entrapporterade effektmatt.

I TLV:s grundscenario ar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar 5,7 miljoner kronor for be-
handling med Onpattro istallet for BSC. I ett konservativt scenario, dar tidshorisonten begran-
sas till 10 ar och Onpattro inte antas ha négon positiv hjartpaverkan efter de forsta 18
maénaderna, stiger kostnaden till 6,6 miljoner kronor per kvalitetsjusterat levnadséar. Detta sce-
nario tar hansyn till en del, men inte alla, av de hoga osidkerheterna kring de kliniska paramet-
rarna over tid.
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4 Utvardering fran myndigheter i andra lander

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

5 Den etiska plattformen

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

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

Bilaga 1 — Beskrivning av mNIS+7

mnpainnent score-
weabness [NIS-WT)
[192 podnts}

nerve colmponents {ses
Appendix 1)
Assessmenls are
perfarmed separately for
the righ and left sade of
the body

Component Body regions nerves Alethodology including Scoring
evaluated

Blotor 48 mscle group in Physical exam evaluating mrotor strength i3

sirengih/'weakness lower limb, upper limb | performed. A score of & (nommal), 1 (235%

Meurological and body and cranial weakl), 2 (30% weak]). 3 (7 3% weak) o 4

{paraly=is) 15 applied to nmscle groups. The
scores for individual mnscle groups are
sunmmared to get the toral NIS-W score

Cuantitative sensory
testmg (ST}

(86 peosinits)

Up to 10 anatomical
sites (see Appendix 1)

Assessanenrs are
performed on one side of
the body

Touch pressure by body surface area (QS5T-
BSAre) and heat pamn by body surface area
(QST-BSAxyp) are assessed at up 1o 10
anatommical sites using CASE (Computer Aided
Sensory Evaluator) IV, A score of O (< 95th
percentile), 1 (==95th and <99th percentile) or 2
(== 90th percentile) 15 appliad st each anatomical
site, summated across all anatomical sifes and
then multiplied by 2 (for 2 sides of bodv).

Reflexes (MIS-reflexes
or NIS-E}

5 reflexes m lower limb.

upper limb and body

A physical exam evaluating 10 reflexes is

performed, A score of O (nommal)y, 1 (decreased)

(see Appendix 1)

20 points) (see Appendix 1) o1 I {absent) is applied 1o each reflex and
Assessments are sitiimvated to get the total NIS-R scode,
performad separately for
the right- and lett-hand
side of the hody

¥ 5 Merve Conduction Ulnar CMAP Merve conduction studies are performead on ong

Studies (3 5 NCS) Ulnar SNAP side of the body, Values are transformed to

{10 points) _ percentile value comvecting for applicable
Sl_u_AI SITMP variables of age, gender, height, or weight based
Tildal CMAP on earlier studies of a large healthy sulbject
Peroneal CMAP reference cobmt and expressed as pomts (e, =

58 percentile= { points; = 5% percentile - = 1st=
| point and < 1° percentile= 2 points),

Postoral blood pressure
{2 ponis)

AUTONONIE NETVES

Postural blood pressure 15 performed and poimts
assipmed based on e change in blood pressure
with standing (blood pressure decrease of <20
ininHg = O poiats, blood pressure decrease of 20
to <30 mmHg = | paint, hlood pressure decrease
=3 mmblg = 2 points

Kélla: [4]

CMAP=compound muscle action potential, mNIS+7=Modified Neurological Impairment Score+7, SNAP=sensory nerve action
potential, VDT=vibration detection threshold
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