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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

Arftlig transtyretinamyloidos, ATTRv, med polyneuropati &r en dédlig sjukdom.
Utan behandling ar den genomsnittliga dverlevnaden enligt Socialstyrelsen mel-
lan 9 och 13 ar fran forsta symtomet. Tillstdndet ar fortskridande (progredie-
rande) och kan leda till en mycket férkortad livslangd med kraftigt forsamrad
livskvalitet. Sjukdomen verkar ha ett nagot snabbare férlopp om man insjuknar i
unga ar. Mot denna bakgrund bedémer TLV att tillstandets svarighetsgrad sam-
mantaget ar mycket hog.

Relevant
jamforelsealternativ

Den aktiva substansen i Attrogy ar diflunisal. TLV bedémer att relevant jamférel-
sealternativ till Attrogy ar inget tillagg till bésta understddjande vard (BSC). Detta
mot bakgrund av att diflunisal som extemporeberedning inte antas vara tillgang-
ligt efter introduktionen av Attrogy samt att 6vriga TTR-stabiliserare varken ar
subventionerade for, eller indicerade till patienter med ATTRv med polyneuro-
pati i stadium 1 eller 2.

Gene silencing terapierna har en begransning till vuxna patienter med polyneu-
ropati i stadium 1 eller 2 som har férsdmrats trots behandling med en transtyre-
tin (TTR)-stabiliserare och kan saledes inte utgdra relevant jamforelsealternativ
till Attrogy da de rekommenderas/begransas till en annan patientgrupp an Attro-

gys.

Relativ effekt och saker-
het

TLV beddmer att behandling med diflunisal har battre effekt &n inget tillagg till
basta understddjande vard avseende progressionen av den neurologiska for-
samringen hos patienter med hATTR-amyloidos och polyneuropati. Bedém-
ningen av relativ effekt for diflunisal baseras pa en randomiserad,
dubbelblindad, placebokontrollerad studie pa patienter med arftlig transtyreti-
namyloidos med polyneuropati. TLV konstaterar att diflunisal reducerar pro-
gressionen av den neurologiska férsdmringen och bibehaller livskvaliteten
jamfoért med placebo hos patienter med ATTRv och polyneuropati.

Beskrivning av
hdlsoekonomisk analys

Foretagets halsoekonomiska analys baseras pa en Markov-modell. | analysen
jamfors Attrogy i tillagg till basta understédjande vard med endast basta under-
stddjande vard. Basta understddjande vard inkluderar olika typer av symtoma-
tisk vard, levertransplantation och hjalpmedel. TLV beddmer att foretagets
halsoekonomiska modell kan anvandas som grund for den halsoekonomiska
analysen, eftersom den fangar relevanta kostnader och effekter kopplade till
sjukdomen.

Foretaget antar att patienterna aktuella fér behandling med Attrogy kommer att
vara fordelade mellan olika hélsotillstand (FAP-stadium 1-2) vid behandlings-
start baserat pa TLV:s tidigare utredning av Onpattro (dnr. 649/2018). TLV be-
domer att det ar rimligare att utga fran den férdelningen i respektive
halsotillstand som uppmaéttes i den kliniska studien for Attrogy.

Modellering av klinisk ef-
fekt

Foretaget modellerar patienternas sjukdomsprogression med hjalp av [-------- ]
dvergangssannolikheter mellan de olika héalsotillstanden. Overgangssannolikhet-
erna baseras pa data uppmatti en [ ]. Féretaget antar att
patienter som behandlas med Attrogy, utéver férdréjd sjukdomsprogression
aven kan foérbattras da de star pa behandling, vilket innebar att de kan forflyttas
fran ett samre till ett battre halsotillstand. Foretaget har aven i sin analys antagit
att patienterna som befann sig i halsotillstandet dod inkluderas in i stadium 3.

TLV bedomer att foretagets modellering av att patienter kan forflyttas till ett
battre halsotillstand saknar stéd i tillganglig evidens och justerar darfor éver-
gangssannolikheterna sa att forbattring inte tillats. Vidare bedémer TLV att fore-
tagets inkludering av halsotillstdndet déd i stadium 3 leder till dubbelrdkning av
mortalitet och exkluderar darfér andelen patienter i halsotillstdndet dod fran fore-
tagets Overgangssannolikheter.

Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget hamtar livskvalitetsvikterna for respektive halsotillstadnd fran en studie
som anvander data fran registret
------------- ]. Foéretaget inkluderar anhdrigas livskvalitet i sitt grundscenario.

TLV beddmer att féretagets skattning av livskvalitet ar férenat med osékerhet ef-
tersom populationen i studien var yngre och dataunderlaget for att skatta patien-
ter i stadium 3 ar baserat pa ett fatal individer. Mot denna bakgrund justerar TLV
foretagets antagande om livskvalitet i stadium 3. Enligt TLV:s radande praxis ex-
kluderas antagande om anhdrigas livskvalitet i TLV:s grundscenario. TLV anser

dock att det ar rimligt att anta att livskvaliteten f6r anhériga till patienter med
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hATTR-amyloidos paverkas och visar i kanslighetsanalyser hur detta paverkar
resultatet.

Viktigaste kostnaderna

Foretaget inkluderar kostnader fér vard bestaende av sjukdomsmonitorering, ru-
tinkontroller, sjukhusinlaggningar, stédbehov (personlig assistans och kommu-
nala insatser) och akutsjukvard, samt kostnader for patienter som har behov av
levertransplantation eller andra operationer. Féretagets antagande om resursut-
nyttjande och frekvens av vard baseras pa utlatande fran foretagets kliniska ex-
pert.

Foretaget har uppskattat hur stor andelen av patienterna som har behov av le-
vertransplantation och andelen patienter med behov av stéd med hjalp av en kli-
nisk expert. TLV anser féretagets antagande om levertransplantation ar
Overskattade och justerar andelen patienter i behov av levertransplantation ba-
serat pa data uppmatta i den kliniska studien for Attrogy. TLV beddémer att fore-
tagets antaganden om behov av stdd for stadium 2 kan accepteras eftersom
antagandet har en Iag inverkan pa resultatet. TLV beddmer att antaganden om
personlig assistans i stadium 3 ar férenade med hdg osékerhet. Mot denna bak-
grund bedémer TLV att det &r rimligt att utga fran en férenkling dar en samman-
vagd skattning fran kliniska experter och patientféreningens uppgifter och
anvands som en proxy fér behov av stdd, dar personlig assistans kan fore-
komma fore 66 ars alder och darefter ersatts av kommunala insatser.

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

TLV har identifierat ett flertal osakerheter i den halsoekonomiska analysen och
har justerat flera antaganden. Trots att flera antaganden i den halsoekonomiska
analysen justerats anser TLV att osdkerheter kvarstar. Det grundar sig framst i
osakerheten kring antaganden om Attrogys modellerade effekt och avsaknaden
av direkt data pa sjukdomsprogression pa patienter med behandling av Attrogy
jamfort med basta understddjande vard. Antagande om mortalitetsrisk for pati-
enter ar ocksa osakra eftersom de baseras pa en liten datamangd men bedéms
rimliga som utgangspunkt i den halsoekonomiska analysen.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

| TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet QALY, utan hansyn tagen
till sidoéverenskommelsen, till cirka [------------- ] kronor. Med hansyn tagen till in
nehallet i sidodverenskommelsen for Attrogy uppgar kostnaden per vunnet
QALY till cirka 841 000 kronor.

Sammanvagd
bedémning

Inom ramen for mojligheten till dverlaggning, som ges i féormanslagen, har TLV
haft trepartséverlaggningar med féretaget och regionerna kring de osékerheter
som ar forknippade med underlaget. Trepartsdverlaggningarna har resulterat i
en sidoOverenskommelse mellan féretaget och regionerna.

Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar med hansyn tagen till sido6-
verenskommelsen fér behandling med Attrogy éverstiger inte vad TLV vanligtvis
beddémer som rimlig vid tillstdind med mycket hdg svarighetsgrad.
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1 Foretagets ansokan

Attrogy godkiandes den 17 juli 2025 genom den centrala proceduren med indikationen for be-
handling av arftlig transtyretinamyloidos (hATTR-amyloidos) hos vuxna patienter med poly-
neuropati i stadium 1 eller stadium 2.

Foretaget ansoker om generell subvention i enlighet med godkind indikation.

2 Arftlig transtyretinamyloidos

Arftlig transtyretinamyloidos (ATTRv-amyloidos), iven kind som Skelleftesjukan eller famil-
jar amyloidos med polyneuropati (FAP), ar en arftlig sjukdom som ger symtom fran flera or-
gansystem, bland annat de perifera nerverna, hjartat, mag-tarmkanalen, 6gonen och njurarna
[1]. Hos patienter med ATTRv-amyloidos cirkulerar ett defekt transtyretinprotein (TTR) i blo-
det, vilket latt bryts ner. De nedbrutna proteindelarna bildar olosliga komplex (amyloid) som
ansamlas i kroppens vivnader, bland annat runt nerverna, dar de stor den normala funktionen.
Polyneuropati innebar en nedsatt funktion i perifera nerver, det vill siga nerver utanfor hjar-
nan och ryggmargen, och ar ett vanligt tidigt symtom vid ATTRv-amyloidos [1, 2].

I Sverige ar genomsnittsaldern for de forsta symtomen vid ATTRv-amyloidos omkring 60 ar
[2]. Sjukdomen debuterar oftast med domningar och kanselbortfall i fotter, underben och
ibland dven i hinderna. Efterhand uppstar 4ven muskelsvaghet i armar och ben. Ofrivillig vikt-
nedgéng samt symtom fran mag-tarmkanalen dr vanliga tidiga tecken. I sjukdomens slutskede
ir manga patienter rullstolsburna, undernirda och har ofta bade urin- och avforingsinkonti-
nens. Hjartrytmrubbningar (arytmier) ar vanligt forekommande och utvecklas ofta till hjart-
svikt med tiden. Aven njurarna paverkas, vilket kan leda till njursvikt i ett senare skede. Vissa
patienter drabbas ocksa av torra 6gon och nedsatt syn [2].

Sjukdomen har ett fortskridande forlopp, men bade snabb och langsammare forsdmring fore-
kommer. Utan sjukdomsmodifierande behandling ar den genomsnittliga 6verlevnaden cirka
tio ar fran symtomdebut. I vissa familjer ses dock ett langsammare sjukdomsforlopp, och det
finns personer som lever i 6ver 20 ar efter att symtomen forst visat sig. Orsaken till dessa skill-
nader ar annu inte helt klarlagd [1].

Utifran svarighetsgrad delas sjukdomen in i tre stadier [3] dessa stadier kallas FAP-stadier [4]:

e Stadium 0: Asymtomatisk

e Stadium 1: Patienten kan ga utan stod. Lindrig sensorisk, motorisk och autonom neu-
ropati forekommer.

e Stadium 2: Patienten behover assistans vid gang. Mattlig funktionsnedsittning fore-
kommer i nedre och Ovre extremiteter.

e Stadium 3: Patienten ir singbunden eller rullstolsburen. Uttalad muskelsvaghet. Stor-
ningar i tarm- och urinblasekontroll 4r vanliga.

Det finns ytterligare en skattningsskala for att bedoma sjukdomens svarighetsgrad. Polyneu-
ropathy Disability (PND) score. Se tabell 1 nedan

Tabell 1 PND-skalan [4]
PND poéang

0 = inga symptom

1 = ka@nselstérning i extremiteter, men bevarad gangférmaga

2 = svarigheter att promenera, men behdver inte kapp
3A = en kapp behovs fér promenad

3B = tva kappar behdvs fér promenad

4 = rullstolsbunden eller sangbunden
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Prevalensen ar cirka 1—2 personer per 100 000 invanare i hela Sverige, medan motsvarande
siffra for Norrbotten och Visterbotten ar cirka 50 per 100 000 invanare. Det uppskattas att
totalt cirka 450 personer i Sverige lever med ATTRv-amyloidos [5].

2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

I Sverige ar genomsnittsaldern for de forsta symtomen omkring 60 ar [1]. De forsta symtomen
kan variera, men oftast borjar det med bortdomnade fotter och hiander samt svar vark. Darefter
sker en successiv forlamning. Hos en del 6vervéger kanselstorningen medan andra far muskel-
svaghet, men alla fir med tiden en storning av bade kéanseln och muskelfunktionen. Ofta till-
stoter dven en svar och skdarande smirta ndgon gang under sjukdomsforloppet, vilken kan vara
svarbehandlad. Samtidigt angrips ett flertal av kroppens organ. De smartor som orsakas av
polyneuropatin ar oftast svara att behandla med likemedel. De likemedel som fungerar bast
ar gabapentin, pregabalin, klonazepam och amitriptylin (tricykliskt antidepressivt lakemedel),
men ibland beh6vs morfinliknande preparat och av dessa ar metadon ofta mest effektivt. Ef-
tersom ménga organsystem kan vara paverkade av sjukdomen ar det viktigt att 1dkemedelsdo-
seringen anpassas efter detta [6]. Tillstindet leder till forlust av livskvalitet eftersom
patienterna typiskt har svar viark och smartor och kan ha svért att klara av sina huvudsakliga
aktiviteter. Tillstandet leder till en betydligt forkortad forvantad aterstdende livslangd. Sam-
manvagt bedomer TLV att tillstdndets svarighetsgrad ar mycket hog.

TLV:s bedomning: Tillstindet ar fortskridande (progredierande) och kan leda till en mycket
forkortad livslangd med kraftigt forsamrad livskvalitet. Arftlig transtyretinamyloidos med po-
lyneuropati ir en dodlig sjukdom. Utan behandling 4r den genomsnittliga 6verlevnaden enligt
Socialstyrelsen mellan 9 och 13 ar fran forsta symtomet. Sjukdomen verkar ha ett nagot snabb-
bare forlopp om man insjuknar i unga ar. Mot denna bakgrund bedomer TLV att tillstandets
svarighetsgrad sammantaget ar mycket hog.

3 Lakemedlet

Attrogy innehéller den aktiva substansen diflunisal. Likemedlet godkandes av EMA den 17
juli 2025 genom den centrala proceduren. Attrogy ar avsett for behandling av arftlig transty-
retinamyloidos (hATTR-amyloidos) hos vuxna patienter med polyneuropati i stadium 1 eller
stadium 2.

Diflunisal har anvints for behandling av ATTR-amyloidos i 6ver 10 ar i vissa EU- och icke-
EU-ldnder trots att det aldrig har godkants for detta anvindningsomrade. Denna anvindning
fortsatter idag trots avsaknaden av en godkiand produkt. I Sverige finns diflunisal tillgangligt
som en extemporeformulering.

Foretaget beskriver att diflunisal tidigare var godként i flera EU-lander for traditionella
NSAID-indikationer. Till exempel beviljades det svenska godkdnnandet for Donobid 1979.
Diflunisal har dock aldrig tidigare godkants for behandling av ATTR-amyloidos (varken i
Europa eller ndgon annanstans). Diflunisal har nu dragits tillbaka fran alla EU-marknader av
kommersiella skl (inte pa grund av sékerhetsproblem). I USA drogs dven initiativtagaren
Dolobid (diflunisal) tillbaka, men generika finns fortfarande tillgangligt.

3.1 Verkningsmekanism

Den aktiva substansen i Attrogy ar diflunisal som tillhor gruppen icke-steroida antiinflamma-
toriska lakemedel och dessutom ar en stabilisator av transtyretin. Diflunisal binder till tran-
styretin och hindrar det fran att brytas sonder, vilket forhindrar att amyloida avlagringar bildas
vilket fordrojer nervsjukdomens forlopp
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3.2 Dosering/administrering
Den rekommenderade dosen av diflunisal ar en tablett pa 250 mg som tas tva ganger dagligen.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Patienter med ATTRv far likemedel for att behandla nervsmartor, hjartsvikt, mag-tarmsym-
tom, njursvikt och torra 6gon. Arytmier kan behéva behandlas med pacemaker. Vid operation
och narkos ar det viktigt att vara uppméarksam pa dndringar i hjartrytmen. Tidig levertrans-
plantation kan i vissa fall stoppa sjukdomens fortskridande forlopp. For en del personer 6ver-
vags dven hjarttransplantation eller njurtransplantation. Rehabiliteringsinsatser kan behovas.
Det finns i dag flera ldkemedel som kan bromsa det fortskridande sjukdomsférloppet, men de
maste ges i tidigt skede [1] .

Natverket for Sveriges Lakemedelskommittéer — NAG LOK tog i augusti 2025 6ver uppdraget
fran regionernas rad for nya terapier, NT-radet, att avge behandlingsrekommendationer for
formansbelagda lakemedel vid ATTRv.

Nedan ar hamtat frdn behandlingsrekommendationen: Likemedelsbehandling vid arftlig
transtyretinamyloidos (ATTRv, Skelleftesjukan) [3].

TTR-stabiliserare

Lakemedlen diflunisal, tafamidis (Vyndagel) och acoramidis (Beyonttra) benamns med ett
samlingsnamn for TTR-stabiliserare i kraft av sin verkningsmekanism.

Diflunisal har dokumenterad effekt pa framfor allt neuropatin. Lakemedlet finns tillgangligt
for extempore-forskrivning inom lakemedelsforménen.

Tafamidis (Vyndaqel) har dokumenterad effekt pad bade neuropati och kardiomyopati.
Vyndagel 20 mg med indikationen neuropati marknadsfors inte langre.

Vyndagel 61 mg ingar i ldkemedelsformanerna med begransning vid kardiomyopati. Avtal har
tecknats som innebéar dterbéring av en del av kostnaderna till regionerna for Vyndagel 61 mg
vid receptforskrivning. Acoramidis (Beyonttra) har dokumenterad effekt pa kardiomyopatin.
Beyonttra ingér, precis som Vyndaqel 61 mg, i l1ikemedelsforménerna enbart vid kardiomyo-
pati.

Gene silencing - terapier

Lakemedlen vutrisiran (Amvuttra), eplontersen (Wainzua), patisiran (Onpattro) och inotersen
(Tegsedi) benamns med ett samlingsnamn for Gene silencing — terapier i kraft av sin verk-
ningsmekanism.

Patienter med neuropati

Vid stadium 1 (gangformagan oférandrad, lindrig sensorisk, motorisk och autonom neuropati
1 nedre extremiteterna):

Diflunisal, om diflunisal ar olampligt utifran individuell bedomning - vilj annan TTR-stabi-
liserare. Vid forsamring trots behandling med nagon av ovanstdende TTR-stabiliserande like-
medel - vilj gene silencing terapi utifran individuell bed6mning.

Vid stadium 2 (assistans kravs i samband med géng, mestadels forekommer mattlig forsam-
ring i nedre och Ovre extremiteter):

diflunisal (om patienten inte fatt likemedelsbehandling tidigare) vid férsamring trots behand-
ling med diflunisal eller om diflunisal 4r olampligt - valj gene silencing terapi utifran individu-
ell bedomning.
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5 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att det i Sverige inte finns nagra tillgingliga godkdnda behandlingar for forsta
linjens behandling av ATTRv med polyneuropati i stadium 1 och 2. Det finns gene silencing —
terapier for denna patientgrupp, men de rekommenderas i andra hand, efter behandling med
diflunisal. Med anledning av detta anser foretaget att relevant jamforelsealternativ till Attrogy
i kombination till basta understodjande behandling ar inget tillagg till basta understodjande
behandling.

TLV:s diskussion

Enligt LOK:s rekommendationer “likemedelsbehandling vid &rftlig transtyretinamyloidos
(ATTRyv, Skelleftesjukan)” far dessa svenska patienter idag diflunisal som extemporebered-
ning. TLV noterar att introduktionen av Attrogy pa likemedelsmarknaden medfor att forskriv-
ningen av extemporeldkemedel for de aktuella patienterna pa gruppniva inte langre kommer
att vara aktuellt, da det kliniska behovet hos den aktuella patientgruppen i stéllet uppfylls av
ett godkant lakemedel. Eftersom behandling med extempore inte langre kommer att vara till-
gangligt for den patientgrupp som ansokan avser kan behandling med extempore inte heller
utgora relevant jamforelsealternativ till Attrogy.

Enligt behandlingsrekommendationerna ska patienter med ATTRv och polyneuropati i sta-
dium 1 och 2 i forsta hand fi behandling med diflunisal. Om inte diflunisal ar lampligt ska
annan TTR-stabiliserare viljas. Beyonttra och Vyndagel 61 mg har indikation for behandling
av transtyretinamyloidos hos vuxna patienter med kardiomyopati (ATTR-CM). Bigge lake-
medlen har utviarderats av TLV och har en begransad subvention for patienter med kardio-
myopati.

Gene silencing — terapierna Amvuttra och Wainzua har utvarderats av TLV och de ingar i hog-
kostnadsskyddet med en begransning till vuxna patienter med polyneuropati i stadium 1 eller
2 som har forsamrats trots behandling med en transtyretin (TTR)-stabiliserare. Séledes inte
samma patientgrupp till vilken Attrogy ar aktuell.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Attrogy ar inget tillagg
till basta understodjande vard. Detta mot bakgrund av att diflunisal som extemporeberedning
inte antas vara tillgdngligt efter introduktionen av Attrogy samt att 6vriga TTR-stabiliserare
varken ar subventionerade for, eller indicerade till patienter med ATTRv med polyneuropati i
stadium 1 eller 2.

Gene silencing terapierna har en begransning till vuxna patienter med polyneuropati i stadium
1 eller 2 som har forsamrats trots behandling med en transtyretin (TTR)-stabiliserare och kan
sdledes inte utgora relevant jaimforelsealternativ till Attrogy da de rekommenderas/begriansas
till en annan patientgrupp an Attrogys.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Tabell 1 Sammanfattning éver aktuella studier

Studie Studiedesign Jamforel- | Studiepopulation Utfall
sealterna-
tiv
Berk et al., Randomiserad, dub- Placebo 130 patienter mellan 18 Anvandningen av diflunisal
2013 [7] [8] belblindad, och 75 ar med ATTRv jamfort med placebo i 2 ar
Placebokontrollerad. och neuropati och till- minskade progressionstak-
Patienterna fick 250 bringande rutinmassigt ten av neurologisk funkt-
mg diflunisal tva mer an 50 procent av sin | ionsnedsattning och
ganger dagligen eller vakna tid utanfér sdng el- | bevarade livskvaliteten.
matchande placebo.
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ler stol. Studien inklude-
rade patienter fran 8
amyloidcenter i 5 lander.

Metod

Diflunisals effekt och sikerhet undersoktes i en internationell, randomiserad, dubbelblind,
placebokontrollerad klinisk prévning. N = 130 patienter randomiserades 1:1 till att fa 250 mg
diflunisal tva ganger dagligen (N = 64) eller matchande placebo (N = 66) under tva ar.

Patienterna var mellan 18 och 75 ar gamla, hade biopsibekriaftad amyloid-plackbildning, mu-
terad TTR-genpositivitet, kliniska tecken pé perifer eller autonom neuropati och tillbringade
rutinmassigt mer dn 50 procent av sin vakna tid utanfor sang eller stol (ECOG-funktionsstatus
< 3). Studiens exklusionskriterier innefattade alternativa orsaker till sensorisk polyneuropati,
begriansad forvantad overlevnad (< 2 ar), tidigare levertransplantation, svar kronisk hjartin-
sufficiens (klass IV NYHA), njurinsufficiens (uppskattad kreatininclearance < 30 ml/min)
samt pagaende behandling med antikoagulantia. De studerade patienternas mutationsfordel-
ning presenteras i tabell 2 nedan:

Tabell 2 Mutationsférdelning i studien [8]

Mutation Antal patienter i studien
\VV30M 71

L58H 15

T60A 15

S50R 4

F64L 4

D38A, S77Y, E89Q, V122I 2 vardera

V30G, V32A, K35N, K35T, E42G, | 1 vardera

F44S, T49P, E54Q, V71A, Y78F,

184N, A97S, I1107F

Det primara effektmattet, skillnaden i progression av polyneuropati mellan behandlingarna,
mattes pa skalan Neuropathy Impairment Score plus 7 nervtester (NIS + 7). NIS + 7-podngen
varierar fran o (inga neurologiska storningar) till 270 poidng (ingen detekterbar perifer nerv-
funktion).

Sekundira effektmétt var bland andra livskvalitet utvarderad med the Short Form 36 (SF-36)
quality of life questionnaire (0—100 poang, dar lagre podng indikerar minskad livskvalitet).

Resultat

Patienterna hade en genomsnittsalder pa 59,7 ar och en genomsnittlig NIS + 7-poiang pa 55,3
enheter vid baslinjen. 66,9 procent av patienterna var man och 78,5 procent var vita. 122/130
patienter (93,8 %) hade FAP i steg 1 eller 2.

Egenskaper vid baslinjen, TTR-genotypning och stadieindelning av polyneuropati var likar-
tade mellan behandlingsgrupperna. Nastan en tredjedel (30,8 %) av patienterna behévde stod
for att ga och fyra patienter i varje behandlingsgrupp var rullstolsburna (FAP-stadium 3). Re-
sultatmétten skilde sig inte at statistiskt mellan grupperna vid inskrivningen.

51,5 procent av patienterna avbrot behandlingen med studielakemedlet innan de slutférde den
tvaariga behandlingsperioden (42,2 procent av patienterna randomiserades till diflunisal och
60,6 procent av patienterna randomiserades till placebo). Sjukdomens progression och ortoto-
pisk levertransplantation var de framsta orsakerna till avhopp. Analysen visade att avhopp fo-
regicks av betydligt simre sjukdomstillstind. De patienter som hoppade av efter 12 méanader
hade betydligt hogre NIS + 7-poang vid 12 manader.

Resultat fran ITT-analysen presenteras i tabell 3 nedan:

1 NIS+7 &r ett sammansatt poangsystem (composite score) som anvénds i kliniska studier for att mita graden av neuropatisk
skada, genom att kombinera kliniska bedomningar av symtom (som muskelstyrka, reflexer, kidnsel) med neurofysiologiska tester
(som nervledningshastigheter) for att ge en mer heltdckande bild av neurologisk forsamring. Ett hogre poiangvirde indikerar en
svarare forsdmring av nervsystemet.
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Tabell 3 Resultat av longitudinell analys i ITT-populationen [8]

Variabel Utgangspoing Genomsnittlig Genomsnittlig
placebokorrigerad placebokorrigerad
Diflunisal Placebo CLilILEL CLilILEL
vid manad 12 vid manad 24
(95 % Kil) (95 % KIl)
NIS +7 51,57 59,00 6,4 18,0
(primart (1,2; 11,6) (9,9; 26,2)
effektmatt) p =0,017 p < 0,001

Resultaten var oberoende av kon, geografiskt omrade och sjukdomens svarighetsgrad vid stu-
diestart. Majoriteten av de studerade patienterna (77,7 %) hade nagon av de tre vanligaste en-
kelmuterade TTR-varianterna. Det finns minst 100 andra potentiella enkla mutationer som
forknippas med potentialen att orsaka TTR-amyloidos. Av dessa var 19 representerade i stu-
dien. Verkningsmekanismen for diflunisal forvantas kunna overforas till alla TTR-varianter
och resultaten av studien forvantas vara giltiga oavsett den underliggande mutationen [9].

Genomsnittlig fysisk SF-36-poang minskade med 4,9 poang (95 % KI, —7,6 till —2,2) i placebo-
gruppen och okade med 1,5 poang (95 % KI, —0,8 till 3,7) i diflunisalgruppen (p=0,003). Men-
tala SF-36-poang minskade med 1,1 poang (95 % KI, —4,3 till 2,0) i placebogruppen medan de
okade med 3,7 poang (95 % KI, 1,0 till 6,4) i diflunisalgruppen (p=0,022) [7].

Biverkningar

De vanligaste och viktigaste biverkningarna som rapporterats for behandling med diflunisal ar
gastrointestinala biverkningar. Dar de vanliga biverkningarna (som upptrader hos >1/100-
<1/100) ar gastrointestinal smairta, diarré, illaméende, krikningar, forstoppning, flatulens
(gasbildning), gastrointestinal perforation och blodning, gastroesofageal- och refluxsjukdom.

Ovriga vanligt forekommande biverkningar ér viral gastroenterit, huvudvirk, yrsel, sémnighet,
somnloshet, okular hypertension, tinnitus, hjartsvikt, hypertoni, hudutslag, svettningar,
dermatit, erytem, trotthet, 6dem, perifert 6dem, brostsmarta, tidig mattnadskansla, ockult
blodning och minskad hematokrit. [9]

6.2 Ovrigt underlag till stod for skattning av relativ effekt eller viktiga
kliniska parametrar i den halsoekonomiska analysen

Inga direkt jamforande kliniska studier har utvarderat diflunisal jamfort med nagot sjuk-
domsmodifierande likemedel. Foretaget anger att jaimforbar effekt mellan diflunisal och de
sjukdomsmodifierande likemedlen vutrisiran och patisiran inte dr av stor betydelse for be-
slutet men foretagets underlag utgors av en hialsoekonomisk analys i vilken data fran tidigare
utviarderingar pa omradet dar [

[10]. For att kunna anvianda kliniska data for pati-
siran (Onpattro) vid modellering av sjukdomsprogression och behandlingseffekt for difluni-
sal i foretagets hialsoekonomiska analys har foretaget utgatt fran jamforbar effekt mellan
diflunisal och Onpattro. Till stod for antagandet om jamforbar effekt har foretaget inkommit
med en indirekt jaimforelse, indirect treatment compairsion, ITC, mellan diflunisal jamfort
patisiran och vutisiran.

Till ITC:n har foretaget identifierat tre kliniska studier som bedoms vara relevanta. Hur urva-
let gjorts har ej redovisats till TLV. De inkluderade studierna sammanfattas i tabellen nedan:

Tabell 4 sammanfattning av ingaende studier i féretagets indirekta jdmforelse

Studerad substans Diflunisal Patisiran Vutrisiran
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Kalla

(Studiens namn, cli-
nical trial ID)

Berk, et al. [11]
(NCT00294671)

Adams, et al. [12]

(APOLLO,
NCT01960348)

Adams, et al. [13]

(HELIOS-A,
NCT03759379)

Studiedesign

Randomiserad,
placebokontrollerad,
dubbelblindad

Randomiserad,
placebokontrollerad,
dubbelblindad

Oppen, jamférs mot
placeboarmen fran
APOLLO.

Studerade
behandlingar

Diflunisal 250 mg PO 2
ganger dagligen

Patisiran 0.3 mg/kg IV
var tredje vecka

Vutrisiran 25 mg SC
var tredje manad

Placebo Placebo Patisiran 0.3 mg/kg IV

var tredje vecka
External placebo
(placeboarmen fran
APOLLO studien)

Antal N=130 N=225 N=164 + 77

. (placeboarmen fran

studiedeltagare APOLLO-studien)

Dubbelblindad, ja1:1 ja 2:1 patisiran vs nej (6ppen studie)

placebokontrollerad placebo

Uppfoljningstid 24 manader 18 manader 9 och 18 manader

Inklusionskriterier

PN, ECOG-PS < 3

NIS 5-130, PND=llIb

NIS 6-140, PND=llIb,
KPS=60%

Primart effektmatt

A av NIS+7 vid 24
manader

A fran baslinjen av
mNIS+7 jamfort mot
18 manader

AMNIS+7 vid 9
manader

Sekundara effektmatt

NIS, NIS-LL, SF-36,
mBMI, Kumamoto vid

A fran baslinjen
avseende Norfolk

A frén baslinjen
avseende Norfolk

Mutationer antal (%)

Studieldnder

V30M 71 (54.6%)
Non-V30M 59 (45.4%)

USA, ltalien, Japan,
Sverige, Storbritannien,

V30M 96 (43)
Non-V30M 129 (57)

Early onset <50 ar 23
(10)

USA, Argentina,
Australien, Brasilien,
Bulgarien, Kanada,

24 manader QOL-DN QOL-DN, NIS-LL
Avhoppsfrekvens Hog och asymetrisk Lag Lag

(hogre i

placebogruppen)
Baslinjekaraktaristika
Andel man n (%) 87 (66.9%) 167 (74) 106 (64.6)

V30M 74 (45.1)
Non V30M 90 (54.9)

Early onset <50 ar 33
(20.1)

USA, Argentina,
Australien, Belgien,
Brasilien, Bulgarien,
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Cypern, Frankrike,
Tyskland, ltalien,
Japan, Malaysia,
México,
Nederlanderna,

Portugal, Sydkorea,

Spanien, Sverige,

Kanada, Cypern,
Frankrike, Tyskland,
Grekland, ltalien,
Japan, Malaysia,
México,
Nederlanderna,
Sydkorea, Spanien,

Taiwan, Turkiet och Sverige, Taiwan,
Storbritannien. Storbritannien

Analysen har utforts for effektméattet NIS-LL.2 ITC:n visar inga statistiskt signifikanta
skillnader for sjukdomsprogression uppmatt med NIS-LL mellan diflunisal och vutrisiran.
Baserat pa TLV:s tidigare bedomning, att vutrisiran och patisiran har jamforbar effekt, antar
foretaget att diflunisal och patisiran har jamforbar effekt.

TLV:s diskussion

Indirekta jamforelser innebar stor osdakerhet och bedoms inte har samma bevisgrad som direkt
jamforande studier. Giltigheten for resultat fran indirekta jamforelser beror pa om studierna
som ligger till grund for jamforelsen uppfyller antagandet om jamforbarhet med avseende pa
design och patientkaraktaristika.

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till diflunisal i denna utredning ar inget tilligg
till basta understodjande vard. Med anledning av detta finns det inte ndgot behov av att gora
en bedomning av relativ effekt for diflunisal jamfért med nédgon av de andra behandlingarna.
TLV bedomer att det ar rimligt att bedomning av relativ effekt baseras pa den pivotala studien
av Berk et al i vilken diflunisals effekt gentemot placebo utvirderas.

TLV bedomer att den kliniska evidensen som ligger till grund for bedomningen av den relativa
effekten har 1ag grad av osidkerhet da studien har lamplig design da den ar randomiserad,
placebokontrollerad och dubbelblindad samt att resultatet har god overforbarhet till den
avsedda patientgruppen.

Langtidseffekten av behandling med diflunisal hos patienter med hATTR-amyloidos och
polyneuropati har inte utvarderats, dock noterar TLV att diflunisal har anvants for behandling
av ATTR-amyloidos med polyneuropati i 6ver 10 ar i vissa EU- och icke-EU-lander trots att det
aldrig har godkénts for detta anvindningsomrade.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att behandling med diflunisal har battre effekt dn inget
tillagg till basta understodjande vard avseende progressionen av den neurologiska
forsamringen hos patienter med hATTR-amyloidos och polyneuropati. Bedomningen baseras
pa en randomiserad, dubbelblindad, placebokontrollerad studie pa patienter med arftlig
transtyretinamyloidos med polyneuropati. TLV konstaterar att diflunisal reducerar
progressionen av den neurologiska forsamringen och bibehéller livskvaliteten jamfért med
placebo hos den utvarderade patientgruppen.

TLV bedomer att den kliniska evidensen som ligger till grund for bedomningen av den relativa
effekten har 1ag grad av osdkerhet da studien har lamplig design da den ar randomiserad,
placebokontrollerad och dubbelblindad samt att resultatet har god Gverfor-barhet till den
avsedda patientgruppen.

2 NIS-LL= Neuropathy Impairment Score lower limbs
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7 Sarskilda kriterier for lakemedel vid mycket sallsynta
tillstand

TLV ska under vissa forutsiattningar acceptera en hogre kostnad i forhéllande till hdlsovinsten
for ett lakemedel for mycket sillsynta hilsotillstand, jamfort med ett 1akemedel for mer vanliga
men lika svara halsotillstand. For att TLV ska acceptera en hogre kostnad ska halsotillstandet
vara mycket sillsynt och ha en mycket hog svarighetsgrad och likemedlet ska ge en kliniskt
relevant hilsovinst. Om dessa kriterier ar uppfyllda ar det tva faktorer som avgor hur hog
kostnad TLV kan acceptera: graden av sillsynthet och graden av osdkerhet i den
hilsoekonomiska utvirderingen. TLV berdknar ett index for att fa ett matt pa tillstindets
sdllsynthet. For att berikna index utgar TLV fran antalet patienter som under ett ar har
hilsotillstdndet (prevalens) och hur ménga nya patienter som tillkommer varje ar (incidens).
Bedomningen utgar som huvudregel fran den patientgrupp som motsvarar likemedlets
samtliga godkidnda indikationer. I undantagsfall far bedomningen ta hiansyn till forhéllanden
iandra ldnder, till exempel om ett hélsotillstand har en hog forekomst i Sverige men ar ovanligt
i resten av varlden. For att TLV ska acceptera en hogre kostnad ska sillsynthetsindex inte
overstiga cirka 100. Ju ldgre sillsynthetsindex, desto hogre kostnad i forhallande till
halsovinsten kan TLV acceptera.

For information om incidens och prevalens av patienter med arftlig transtyretinamyloidos har
TLV utgatt fran en publikation av Schmidt et al., frdn 2018 [14] Forfattarna till denna
publikation anger en global prevalens i spannet cirka 10 000—40 000 patienter med
sjukdomen. Prevalensen uppskattas vara 1—2 personer per 100 000 invanare i hela Sverige,
medan motsvarande siffra for Norrbotten och Visterbotten ar cirka 50 per 100 000 invanare.
Det uppskattas att totalt cirka 450 personer i Sverige lever med ATTRv-amyloidos [5].

TLV:s diskussion

Baserat pa prevalens och incidens i Sverige Gverstiger sillsynthetsindex 100. Den globala
prevalensen tyder pa att det dr en sillsynt sjukdom. TLV bedémer att Attrogy inte uppfyller
kriterierna for att TLV ska acceptera en hogre kostnad an vanligtvis for tillstind med mycket
hog svarighetsgrad. Detta, eftersom sillsynthetsindex Overstiger 100. I undantagsfall far
bedémningen ta hiansyn till forhéllanden i andra lander, till exempel om ett hélsotillstind ar
mycket sallsynt internationellt men har en betydligt hogre forekomst i Sverige. TLV har inte
funnit tillrackligt stod for att kunna sikerstilla att sa ar fallet. Sammantaget bedomer darfor
TLV att kriterierna for en hogre accepterad kostnad i detta fall inte ar uppfyllda.

TLV:s bedomning: TLV bedomer sammantaget att kriterierna for att acceptera en hogre
kostnad dn vad TLV vanligtvis gor for tillstind med mycket hog svarighetsgrad inte ar
uppfyllda for Attrogy.
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8 Halsoekonomi

8.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Foretagets hilsoekonomiska analys baseras pa en Markov-modell. I analysen jamfors Attrogy
i tillagg till basta understodjande vard (BSC) med endast basta understodjande vard. Basta
understodjande vard inkluderar olika typer av symtomatisk vard, levertransplantation och
hjalpmedel. Foretaget antar att behandling med Attrogy i tillagg till BSC forskjuter tid till att
patienten hamnar i ett simre hilsotillstdnd och forbattrar sjukdomstillstdandet jamfort med
endast BSC. Forskjutningen av sjukdomsprogress antas leda till lagre kostnader samt till ett
okat antal kvalitetsjusterade levnadsar i jamforelse med BSC.

Den hilsoekonomiska modellen inkluderar fyra hilsotillstind som aterspeglar ATTRv-
amyloidos patientens kliniska stadier enligt klassificeringssystemet vid familjar Amyloid
Polyneuropati (FAP):

FAP-stadium 1: bibehéllen gangférmaga utan hjalpmedel
FAP-stadium 2: bibehallen gangférmaga med hjalpmedel
FAP-stadium 3: rullstolsburen eller singbunden

Dod

Den modellerade populationen utgors av vuxna patienter som paboérjar modellen i stadium 1
eller 2, i enlighet med den godkinda indikationen for Attrogy. Patienter antas ha en arlig
sannolikhet att forflyttas till simre hilsotillstand, men patienten antas dven kunna forflytta sig
till battre halsotillstaind da den star pa behandling med Attrogy. Kostnader, frekvens av
resursforbrukning och patientens hailsorelaterade livskvalitet kopplas till respektive
hilsotillstdnd. I modellen antas att patienter kan avlida till f6ljd av sjukdomen eller annan
orsak, varpa de forflyttas till halsotillstandet *dod”.

I modellen antas ett begrinsat samhéllsperspektiv med en livstidshorisont om [--] ar.
Cykellangden ar [-----] och bade kostnader och effekter diskonteras med tre procent arligen.

Patientkaraktaristika vid baslinjen presenteras i tabell 3. Foretaget utgér fran TLV:s tidigare
utredning Onpattro med dnr. 649/2018 for fordelning av patienter i respektive FAP-stadium,
ovriga antagande ar baserade pa foretagets kliniska studie Berk et al. (2013) [11]. Foretaget har
anvant klassificeringsschemat for konvertering av PND-stadium till FAP-stadium fran
Onpattro (dnr 649/2018) for att ta fram baslinjefordelningen i modellen.

Tabell 3. Patientkaraktéristika vid baslinjen i féretagets grundscenatrio.

Patientkaraktaristika Referens
Alder 60 ar [11]
Andel man 67 % [11]
Fordelning av halsotillstand vid | Stadie 1: 25,3 % Onpattro dnr. 649/2018.
baslinjen Stadie 2: 74,8 %
Stadie 3: 0,0 %

Tabell 4. Klassificeringssystem for sjukdomsstadier inom familjdr amyloidos med polyneuropati vid
konvertering av PND- och FAP-stadium (Onpattro 649/2018).

FAP stadium PND poéang

0 = inga symptom 0 = inga symptom

1 = bevarad gangférmaga 1 = k@nselstérning i extremiteter, men bevarad gangférmaga
2 = behov av ganghjalpmedel 2 = svarigheter att promenera, men behdver inte kapp

3A = en képp behdvs fér promenad
3B = tva kappar behévs for promenad
3 = rullstolsbunden eller sangbunden 4 = rullstolsbunden eller séngbunden

10
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TLV:s diskussion

TLV anser att foretagets modell i huvudsak reflekterar kliniskt relevanta halsotillstand
forknippade med sjukdomen. TLV anser dock att det ar osdkert om foretagets antagande om
forflyttningar till battre hélsotillstdnd for de patienter som star pa behandling med Attrogy ar
rimlig i klinisk praxis. TLV:s kliniska expert uppger att patienter pa behandling med Attrogy
inte forviantas forbattras till battre halsotillstind under behandling utan att behandlingen
fordrojer tid till progression till simre hélsotillstand.

TLV anser att det dr mer relevant att utgad fran fordelningen av patienter i respektive
hilsotillstand vid baslinjen fran den kliniska studien for Attrogy av Berk et al. Detta styrks dven
av att det 4r i linje med Ovriga baslinjekarakteristiska i foretagets modell som hamtas fran den
kliniska studien for Attrogy. TLV utgar fran att 40,2 procent av patienterna befinner sig i
stadium 1 och 59,8 procent i stadium 2 vid baslinjen. Inga patienter antas paborja modellen i
stadium 3 eftersom detta stadium ar utanfor ansokt indikation. Antalet patienter i den kliniska
studien som befann sig i stadium 3 exkluderas fran berdkningarna sa att andelen i respektive
stadium fordelas i stadierna 1 och 2. TLV anvinder klassificeringsschemat fran utredningen av
Onpattro (dnr 649/2018) for att rdkna om PND-stadium i foretagets kliniska studier till FAP-
stadium.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets modellstruktur ar rimlig som utgéngspunkt
for att utviardera kostnader och effekter av behandling med Attrogy jamfort med BSC.

TLV bedomer dock att det dr rimligare att utga fran den fordelning i respektive hélsotillstand
som uppmittes i den kliniska studien for Attrogy an fran tidigare utredning (dnr 649/2018).
Den kliniska studien speglar den utvarderade patientgruppen i hogre grad. TLV konverterar
diremot PND-stadierna till FAP-stadier i enlighet med utredningen av Onpattro (dnr
649/2018).

8.2 Effektmatt

I den hilsoekonomiska modellen antas Attrogy bromsa progressionen av sjukdomen och
forbattra patienters neurologiska funktioner jamfort med endast basta understodjande vard.
Effekten av Attrogy modelleras som en [----] sannolikhet for forflyttning till simre och battre
hélsotillstind. Detta antas leda till minskad resursforbrukning, minskad risk for
levertransplantation och dod.

8.2.1 Kiinisk effekt

Foretaget modellerar patienternas sjukdomsprogression med hJalp av overgangssannolikheter
mellan de olika hilsotillstdnden. Overgingssannolikheterna i foretagets grundscenario
baseras pa en [--------- Jrapport fran [
---------------- ] [10]. Foretaget havdar att Attrogy och Onpattro har jamforbar effekt pa
sjukdomsprogressionen diarav har foretaget valt att anvianda 6vergangssannolikheter fran [---
1. Till stod for detta har de kommit in med en indirekt
jamforelse som visar pa jamforbar effekt (se avsnitt 6.2). Overgdngsannolikheterna visar den
[-----] sannolikheten for patienten att forflytta sig till ett battre och sdmre hilsotillstand for
Attrogy och BSC. Foretaget antar att patienter som behandlas med Attrogy, utover fordrojd
sjukdomsprogression dven kan forbattras da de star pa behandling, vilket innebar att de kan
forflyttas fran ett samre till ett battre hilsotillstind. Foretaget har i sin analys antagit att
patienterna som enligt [

]inkluderas in i stadium
3. I tabell 5 och 6 redovisas 6vergangssannolikheterna i foretagets modell.

Tabell 5. Féretagets antaganden om &vergangssannolikheter for Attrogy.
| Attrogy | Stadium 1 | Stadium 2 | Stadium 3 |
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Fran \ Till

Stadium 1 [---] [--] [---]
Stadium 2 [----] [ [---]
Stadium 3 [---] [—] [--]

Tabell 6. Féretagets antaganden om dvergangssannolikheter for basta understédjande vard.
BSC
Fran \ Till Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3
Stadium 1 [---] [--] [----]
Stadium 2 [---] [--] [----]
Stadium 3 [---] [—] [---]

Mortalitet

Foretaget antar att varje FAP-stadium ar forknippad med en specifik mortalitetsrisk. Foretaget
tillampar stadiumspecifika hasardkvoter (HR) for mortalitet genom att justera aldersspecifik
mortalitet i den allménna befolkningen med hasardkvoter som har harletts fran [---------------

(se tabell 7).
Tabell 7. Féretagets antagande om mortalitetsrisk.
Mortalitetsrisk FAP 1 FAP 2 FAP 3
HR [—] [—] [—]

TLV:s diskussion

TLV anser att foretagets antagande om att patienter som behandlas med Attrogy, utover
ladngsammare sjukdomsprogression dven kan forbattras pa behandling (forflyttning fran ett
samre stadium till ett battre stadium) saknar evidens. Det finns inget stod for detta antagande
i den kliniska studien (Berk et al., 2013), men studien var heller inte designad for att pavisa
forbattring. TLV:s kliniska expert uppger att det inte ar rimligt att anta att patienter pa
behandling med Attrogy kommer att forflytta sig till ett battre FAP-stadium under pagaende
behandling. Sjukdomen betraktas som irreversibel och det ar darfor inte motiverat att tillata
forbattring i modellen. Sammantaget anser TLV att det finns viss evidens for forbattring pa
enskilda matt, sasom livskvalitet eller vissa hjartparametrar, men ingen evidens for att
behandling med Attrogy regelmassigt gor att patienter forflyttar sig tillbaka till battre FAP-
stadium. Mot bakgrund av att klinisk evidens saknas samt med st6d av utlatande fran TLV:s
kliniska expert justerar TLV 6vergangssannolikheterna sa att ingen patient kan forflyttas till
ett battre hilsotillstand.

Det finns flera osidkerheter kopplade till hur sjukdomsprogressionen modellerats i foretagets
analys. [ ] utgor den primara killan for 6vergangssannolikheterna, men dessa
tabeller inkluderar doéd som ett separat hilsotillstdnd (se bilaga 1). Eftersom modellen redan
tillampar stadiumspecifika mortalitetsrisker (HR) behover andelen patienter i hilsotillstandet
dod exkluderas fran 6vergangssanolikhetsmatriserna diar de inkluderats i stadium 3, for att
undvika dubbelrikning av mortalitet i modellen. TLV exkluderar darfor andelen patienter som
forflyttats till hilsotillstdndet dod fran Gvergangssanolikhetsberdkningarna och normaliserar
till ett.

Samtidigt kvarstar osidkerheter avseende modellering av sjukdomsprogressionen utifran
foretagets inkomna underlag. Avsaknaden av modellering pa direkta data for Attrogy jamfort
med basta understodjande vard gor att antagandet ar forenat med hog osidkerhet, vilket bor
beaktas i den samlade viarderingen av den hilsoekonomiska analysen.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets modellering som innebar att patienter kan
forflyttas till ett battre halsotillstdnd saknar stod i tillgdnglig evidens och bedoms inte vara
rimligt. TLV justerar darfor 6vergangssannolikheterna sa att forbattring inte tillats.
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Vidare bedomer TLV att foretagets inkludering av halsotillstandet dod i stadium 3 leder till
dubbelrakning av mortalitet eftersom modellen redan tillimpar stadiumspecifika
mortalitetsrisker. TLV exkluderar darfor andelen patienter i halsotillstindet dod frén
foretagets 6vergangssannolikheter.

Sammantaget bedomer TLV att det finns kvarvarande osiakerheter gillande antaganden
rorande progressionstakten eftersom dessa inte dr baserade pa patienter pa behandling med
Attrogy eller baseras pa foretagets kliniska data.

8.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

I modellen antas de senare halsotillstinden som ar forknippade med en storre sjukdomsborda
medfora en lagre livskvalitet. Foretaget hamtar livskvalitetsvikterna fran en [
] vuxna med ATTRv-amyloidos,[---------------
] [15]. Studien rapporterar livskvalitetsvikter

uppdelade efter [--------------- 1, vilka har liknande definitioner som [-------------- 1,

livskvalitetsvikterna har matts med [ 1116].

Foretaget anger att det finns osdkerheter gillande 6verforbarheten mellan [-------- ] och den

hilsoekonomiska analysen. Foretaget anger att patientpopulationen i [-------- ] var yngre och

bestod av en storre andel mian jamfort med den population som modelleras i den

hilsoekonomiska analysen. Vidare lyfter foretaget att en begransning med [------- ] ar att [-----
1.

Foretaget hanvisar till att liknande neurologiska sjukdomar, sésom MS, kan anvéindas for att
motivera en lagre livskvalitetsvikt om [----] i stadium 3 och dven att negativa vikter inte ar
ovanliga. Foretagets kliniska expert har uppgett att en livskvalitet om [---] kan vara rimligt att
utgd ifran for att skatta patientens livskvalitet i stadium 3. Expertens skattning baseras pa
antagandet att [

]. I foretagets grundscenario i arendet med [------------ ] skattades livskvaliteten
hos MS-patienter som ar rullstolsburna till [ ], medan
sangliggande patienter har negativa vikter om [------ ]. De nyttovikter som anvinds i modellen

redovisas i tabell 8.

Tabell 8. Féretagets antagande om patienternas hélsorelaterade livskvalitet.
FAP-stadium Hélsorelaterad livskvalitet

Stadium 1 [~
Stadium 2 [--]
Stadium 3 [---]

Anhdrigas livskvalitet

Foretaget inkluderar i sin hilsoekonomiska analys att anhoriga till patienter med ATTRv-
amyloidos paverkas. Anhorigas hilsorelaterade livskvalitet inkluderas i modellen genom en
schablonmetod som foreslagits av TLV. Metoden innebér att en ytterligare livskvalitetsvinst
tilldelas vardgivare, motsvarande 50 procent av den forbéttring i livskvalitet som observeras
hos patienterna pa behandling med Attrogy. Denna vinst appliceras under den period da
patienterna i BSC-armen fortfarande ar vid liv. Foretagets antagande bygger dirmed pa ett
proportionellt samband mellan forbattrad patientlivskvalitet och forbattrad livskvalitet for
deras nirstdende, alltsd ett schablonvidrde och inte ett empiriskt uppmaitt utfall (dnr
1868/2021, TLV 2022)[17].

TLV:s diskussion
TLV noterar, likt foretaget, att patienterna i studien foretaget hamtat livskvalitetsvikterna fréan
ar yngre och att 6verforbarheten till svensk kontext ar osidker. TLV:s kliniska expert anger att
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det finns skillnader mellan den svenska populationen som ar aktuell for behandling och
populationen i studien, men att symptombilden i helhet d&r densamma mellan dessa tva
populationer. Studien ar baserad pa registerdata och har manga respondenter i stadium 1 och
2, ddremot uppgar andelen respondenter i stadium 3 enbart till [--] procent. TLV anser darfor
att det rader stor osidkerhet gillande livskvalitetsskattningarna for patienter i stadium 3
eftersom det ar baserade pa vildigt fa individer. Vidare anser TLV att en livskvalitetsvikt om [-
-], som ar véldigt nara en livskvalitet motsvarande dod (livskvalitetsvikt pa noll), inte ar rimlig
att anta for alla patienter som ar antingen rullstolsburna eller sangliggande.

I[ ] hamtas fran, hamtas livskvalitetsskattningar for stadium 3 fran
en studie av [
[10, 18]. I den studien rapporteras livskvalitetsskattningar av patienter bade [
]. Andelen patienter i stadium 3 var hogre dn andelen respondenter i
foretagets underlag och livskvaliteten skattades till [---]. TLV anser att patientrapporterade
data och studiedata bor ligga till grund f6r den hilsoekonomiska analysen nir sddana finns
tillgangliga. Studien av [ ], har en hogre andel patienter i stadium 3, och bedoms
darfor ha ett hogre bevisvarde an foretagets studie och foretagets kliniska experts skattning
[18].

Foretaget framfor att sjukdomar som MS och ALS é&r liknande sjukdomstillstaind som ATTRv-
amyloidos. TLV anser att det kan vara rimligt att jaimfora livskvalitetsvikter mellan dessa
tillstdnd. I Qalsody, drende med dnr. 2009/2023 skattades ALS-patienter i slutstadiet
(stadium 4) till en livskvalitetsvikt om 0,15 mitt med instrumentet EQ-5D-3L. Dessa patienter
hade da total forlust av funktioner avseende gang/rorlighet, arm- och handfunktion,
tal/kommunikation samt sviljning/nutrition. Foretagets kliniska studier uppmatte vikter
mellan 0,15 och 0,31. TLV bedémde i dnr 2009/2023 att det var rimligt att utga fran 0,18 for
att harmonisera skillnaderna mellan de tre sista stadierna, da stadiet dessforinnan visade
inkonsekventa vikter.

Mot bakgrund av att stadium 3 omfattar bade rullstolsburna och singliggande patienter
bedomer TLV att en livskvalitetsvikt om [---] 4r i linje med tidigare utredningar med liknande
neurologiska sjukdomstillstind. Denna nivd bedoms vara mer representativ for en
genomsnittspatient i stadium 3 4n den ldgre niva [----] som foretaget antar.

TLV noterar dven att myndigheten i utredningen av Kesimpta (MS) (dnr 711/2021) justerade
negativa livskvalitetsvikter, eftersom myndigheten enligt praxis inte tillimpar negativa vikter,
det vill siga hilsotillstind virre dn doden (se dven bedémningen i drendet Fintepla, dnr.
1120/2024).

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets skattning av livskvalitet ar forenat med
osakerhet eftersom populationen i studien var yngre och dataunderlaget for att skatta patienter
i stadium 3 ar baserat pa ett fatal individer. TLV anser att en livskvalitetsvikt om [--], som ar
valdigt nara en livskvalitet motsvarande dod (noll), inte ar representativt for alla patienter i
stadium 3. TLV justerar foretagets antagande om livskvalitet i stadium 3 i enlighet med [------

1.

Vidare bedomer TLV att det kvarstar stora osidkerheter avseende hur och i vilken utstrackning
behandling med Attrogy paverkar livskvaliteten hos anhoriga till patienter med ATTRv-
amyloidos. Enligt TLV:s rddande praxis exkluderas antagande om anhorigas livskvalitet i
TLV:s grundscenario. TLV anser dock att det ar rimligt att anta att livskvaliteten for anhoriga
till patienter med ATTRv-amyloidos paverkas och visar i kinslighetsanalyser hur detta
paverkar resultatet.
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8.3 Kostnader

8.3.1 Kostnader for lakemedlet

Ansokt pris for Attrogy ar 120 548 kronor (AUP) for en forpackning om 100 tabletter i styrkan
250 mg. Den rekommenderade dosen av Attrogy ar en tablett pd 250 mg som tas tva ganger
dagligen. Detta motsvarar en ldkemedelskostnad pa cirka 881 000 kronor per patient och ar.

Lékemedelsféljsamhet

I den kliniska studien fran Berk et al. (2013) definierades foljsamhet som att patienten tagit
minst 80 procent av ordinerade tabletter. Efter 24 ménader uppfyllde 85,4 procent av
patienterna i diflunisal-armen denna definition och vid 12 manader hade placeboarmen 100
procent och diflunisal 91,8 procent foljsambhet till behandling. Foretaget antar en 9o procentig
lakemedelsfoljsamhet i den hilsoekonomiska analysen. Vid 9o procent foljsamhet ar
behandlingskostnaden per ar och patient cirka 792 500 kr.

8.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget inkluderar kostnader for vard bestdende av sjukdomsmonitorering, rutinkontroller,
sjukhusinldggningar, behov av stod (personlig assistans och kommunala insatser) och
akutsjukvard, samt kostnader for patienter som har behov av levertransplantation eller andra
operationer. Foretagets antagande om resursutnyttjande och frekvens av vard baseras pa
utldtande fran foretagets kliniska expert. Samtliga enhetskostnader for resursutnyttjande ar
hamtade fran Sédra sjukvardsregionen prislista (2026), se tabell 9.

Tabell 9. Féretagets antagande om frekvens av resursutnyttjande.
Typ av resurs Stadium Stadium 2 Stadium 3 | Enhetskostna

Kalla

[ [ ] =
[ [ ] =

Foretagets kliniska
expert, [19] [20]

[ ] = = = —
e ] = [ [ e

Foretagets antagande om andelen patienter i behov olika engangsinsatser och stod visas i tabell
10. Foretaget antar att behandling med Attrogy minskar behovet av levertransplantation.
Enligt foretagets kliniska expert skulle cirka [------------ ] av patienterna avsluta behandling
med Attrogy i stadium 1, respektive [--------- ] i stadium 2 for att genomgad en
levertransplantation. Motsvarande antagande for BSC ar [ ] for
stadium 1 respektive stadium 2.

Foretaget inkluderar dven kostnader for att en andel av patienterna har behov av personlig
assistans eller annat stodbehov. Kostnaden for personlig assistans baseras pa
schablonbeloppet for assistansersattning fran Forsakringskassan (2026) [21]. [-----------------

Foretaget anser att sjukdomsbérdan dr betydande for patienter, anhoriga och hilso- och
sjukvarden, eftersom det kraver resor, monitorering och behandlingen dr komplex (Galan et
al., 2021 [22]). Enligt foretagets kliniska expert har cirka [---] procent av patienterna i stadium
2 ett assistansbehov [ 1, medan
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motsvarande andel i stadium 3 ar cirka [ 1. Assistansen kan
ges av saval anhoriga som hilso- och vardpersonal, och i analysen antas att [
], medan assistans fran anhoriga inte medfor nagon kostnad.
Foretaget havdar att de kommunala ersattningsbeloppen skiljer sig mellan regioner och
kommuner och har darfor [

1.
Tabell 10. Féretagets antagande om andel patienter i behov av stéd eller engangsinsatser.

Andel patienter i Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3 Enhetskostnad | Kailla

behov av stod

eller

engangsinsatser

[—— ] [—] [—] [—] e ]

[ ] [—] [—] [—] ]

[ ] [ [ [—] [

— ] — — — ] e e

[ : [—1 [—] ] [ ]

[ ] [ [ [—] e ]

[ ] [—1 [—] ] ] [23]

[ ] ] [—1 I - 1 [ TLV (2018),
Onpattro, dnr
649/2018,[24]
inflationsjusterat

[ [---] [----] [----] Foéretagets kliniska
expert

------- ]

[ ] [---] [---] [--] 348 kr [21]

TLV:s diskussion

Ldkemedelsfoljsamhet

TLV anser att foretagets antagande om en 90 procentig likemedelsfoljsamhet i den
halsoekonomiska analysen ar forenat med osakerhet eftersom det finns en risk att
lakemedelskostnaderna underskattas. TLV anser det mer rimligt att utga fran en 100 procentig
foljsamhet i den hilsoekonomiska analysen eftersom antagandet har en inverkan pa resultatet.
Enligt rekommendationer avseende likemedelsbehandling fran LOK (nétverket for Sveriges
lakemedelskommiteér) ska patienterna ha visat att de kan uppratthalla god foljsamhet till
behandlingen.

Antagande om frekvens av resursutnyttjiande och kostnader

TLV:s kliniska expert héaller i helhet med om foretagets antaganden géllande resursutnyttjande
men noterar att antaganden om andelar och frekvens i vissa stadier kan vara nagot
overskattade eftersom det finns viss variation mellan sjukhus. TLV anser att det ar rimligt att
utga fran foretagets skattningar i den hélsoekonomiska analysen. Vidare ar aven flera av
antagandena i linje med en rapport fran Svenska transtyretinamyloidos-registret (SveATTR,
Stenberg 2025)[25]. TLV  justerar kostnaden for levertransplantation frén
Sodrasjukvardsregionens prislistan 2025 till Sodrasjukvéardsregionens prislista 2026 [19].

Antagande om levertransplantation

TLV anser att foretagets antagande om andelen patienter som i respektive behandlingsarm
behover en levertransplantation ar forenat med hog osdkerhet. Det finns ingen publicerad
evidens som visar att behandling med Attrogy minskar behovet av levertransplantation jamfort
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mot behandling med BSC. TLV:s kliniska expert anger att det ar hogt skattat att anta att [-----
--] procent genomgar en levertransplantation, da registerdata visar att en lidgre andel
genomgatt levertransplantation. Innan patienter hade tillgang till effektiv behandling var
levertransplantation ett vanligt behandlingsalternativ och enligt Sve ATTR hade 15 procent av
ATTRv patienterna genomgétt levertransplantation mellan 1990 och 2020 (Stenberg, 2025).

Enligt TLV:s expert dr beslut om levertransplantation inte baserade pa om patienten
behandlades med diflunisal eller inte, utan pa faktorer sisom sjukdomsstadium, alder, genotyp
och sjukdomsprogress. Beslutet om transplantation kom oavsett vilken behandling
patienterna stod pa. Behandling med diflunisal avslutades infor en eventuell transplantation.
I den kliniska studien avbrot cirka 52 procent av patienterna behandling inom tva ar. De tva
vanligaste orsakerna till avbrott var sjukdomsprogression och levertransplantation.
Levertransplantation férekom i bada behandlingsarmarna och anvindes parallellt med
lakemedelsbehandling, inte beroende av Attrogys behandlingseffekt. Totalt avbrot 16 av 130
patienter for levertransplantation under studiens tvaariga uppfoljningstid, vilket motsvarar
cirka 12 procent (6 procent per ar).

TLV anser att andelen patienter som genomgick en levertransplantation i den kliniska studien
kan antas spegla klinisk praxis dir levertransplantation utgor den enda sjukdomsmodifierade
behandlingsalternativet vid sjukdomsprogression trots likemedelsbehandling. TLV utgar
darfor frdn att 6 procent av patienterna i badde stadium 1 och stadium 2 genomgar
levertransplantation arligen baserat pa data fran kliniska studien och expertutlatande. TLV gor
ingen skillnad i andel mellan behandlingsarmarna baserat pa utldtande fran TLV:s kliniska
expert och eftersom detta dven riskerar att dubbelrikna effekten. Antagandet ar i linje med
tidigare utredning, dnr. 649/2018.

Antagande om personlig assistans

TLV anser att foretagets antaganden for stadium 2, trots osakerheter i uppskattningen, kan
inkluderas i den hilsoekonomiska analysen [
------------ ] eftersom det har en marginell paverkan pa resultatet. TLV anser att antaganden
om behov av personlig assistans och kommunala stodinsatser i stadium 3 ar férenade med hog
osakerhet. Officiell statistik saknas for perioden fore 2018 och Forsidkringskassan har uppgett
att inga beslut om personlig assistans har fattats for aktuell diagnoskod efter 2018. Kliniska
expertutlatanden och uppgifter fran patientorganisationer ger dessutom stora skillnader i
skattningar av omfattningen av patienternas behov av stod.

Baserat pa utlatande fran foretagets kliniska expert antar foretaget att en [---------- ] andel
patienter i stadium 3 har behov av personlig assistans, bade avseende andel patienter och [---
]. Foretaget motiverar antagandet med att stodbehov forekommer i
senare sjukdomsstadier och att det vore alltfor restriktivt att anta att behovet av stodinsatser
[------ ]. Foretaget hanvisar aven till patientforeningen FAMY:s enkatundersokning som stod
for att kommunala insatser forekommer i patientgruppen, aven om omfattningen ar osaker.

TLV konstaterar att personlig assistans enligt gillande regelverk inte kan beviljas efter 66 ars
alder. Med en genomsnittlig dlder vid diagnos om cirka 60 ar innebar detta att manga patienter
nar stadium 3 efter 66 ars alder och diarmed i stillet erhéller kommunala stodinsatser, sisom
hemtjanst. TLV:s kliniska expert uppger att personlig assistans forekommer i begrinsad
utstrackning, men anger samtidigt att vissa patienter har behov av kommunala stédinsatser i
senare sjukdomsstadier.

Nar det galler kostnader for kommunala insatser visar SKR:s publikation Kostnad per brukare
— Vard och omsorg om dldre och personer med funktionsnedsdttning att kostnaden per
beviljad hemtjansttimme varierar mellan 309 och 775 kronor. Forsakringskassans
schablonersattning for personlig assistans ligger i den nedre delen av detta intervall och kan
darfor anvandas som en ungefarlig uppskattning av kostnader for kommunala stodinsatser i
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de fall personlig assistans inte ar tillganglig och da ersatta behov av stod efter 66 ars alder.
Patientorganisationen FAMY uppger att cirka [----------------- ] patienter har behov av stod fran
hemtjanst eller narstdende. Aven om dessa uppgifter inte kan betraktas som heltdckande
indikerar de att kommunala stodinsatser forekommer i patientgruppen men i betydligt lagre
omfattning dn vad foretagets expert antyder.

Mot bakgrund av den betydande osidkerheten i tillgangliga data bedomer TLV att det inte ar
motiverat att fullt ut utgd fran foretagets skattningar. Samtidigt anser TLV, i likhet med
foretaget, att ett antagande om noll behov av stodinsatser i stadium 3 riskerar att underskatta
ett faktiskt resursutnyttjande, vilket stods av savil kliniker som patientféreningens uppgifter.

Sammantaget anser TLV att det ar rimligt att i grundscenariot utga fran ett genomsnittligt
antagande, dar [-------- ] av patienterna i stadium 3 antas ha behov av stodinsatser. Antagande
baseras pa ett genomsnitt av skattningar utifran TLV:s kliniska expert, patientféreningen
FAMY och foretagets expert. Givet osidkerheten i underlaget bedoms detta som en rimlig
forenkling i brist pa tillgdngliga data.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det ar rimligt att utga fran 100 procents foljsamhet,
eftersom det annars finns en risk att lakemedelskostnaderna underskattas. TLV bedomer att
foretagets skattningar av resursutnyttjande ar rimliga som utgéngspunkt for den
hélsoekonomiska analysen.

Vidare bedomer TLV att det saknas stod for att anta olika sannolikheter for
levertransplantation mellan behandlingsarmarna. Eventuella skillnader i behov av
transplantation mellan behandlingsarmarna hanteras istillet indirekt genom skillnader i
sjukdomsprogression (6vergangssannolikheter) i modellen. TLV justerar foretagets antagande
om andel patienter som ges levertransplantation och utgar frén att 6 procent av patienterna i
bade stadium 1 och stadium 2 genomgér levertransplantation arligen baserat pa den kliniska
studien i respektive behandlingsarm. Detta antagande bedoms vara forenligt med antagande i
tidigare drende dnr. 649/2018 (2,5 % sannolikhet per halvar) och utlatande fran TLV:s kliniska
expert.

TLV bedomer att foretagets antaganden om behov av stod for stadium 2 kan accepteras
eftersom antagandet har en lag inverkan pa resultatet. TLV bedomer att antaganden om
personlig assistans i stadium 3, avseende bade andel patienter och antal timmar, ar forenade
med hog osdkerhet. Bade foretagets expert och TLV:s kliniska expert uppger att stodinsatser
forekommer, men i varierande omfattning. Officiella uppgifter saknas for perioden fore 2018
och ingen annan tillférlitliga data finns tillganglig. Mot denna bakgrund bedomer TLV att det
ar rimligt att i grundscenariot utga fran en forenkling dar [------ ] av patienterna i stadium 3
antas ha behov av stodinsatser. Antagandet baseras pa en sammanvigd skattning fran kliniska
experter och patientforeningens uppgifter och anvands som en proxy for behov av stod, dar
personlig assistans kan forekomma fore 66 ars alder och darefter ersitts av kommunala
insatser.
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9 Resultat av hdlsoekonomisk analys

I foretagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till 1,1
miljoner kronor. Foretagets grundscenario redovisas i avsnitt 8.1. och foretagets
kinslighetsanalyser i avsnitt 8.1.3.

Trepartsoverldggningar har 4gt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Dessa
overldaggningar har resulterat i en sidooverenskommelse mellan foretaget och regionerna.
Sidooverenskommelsen omfattar all forsiljning av Attrogy inom likemedelsforméanerna fran
den forsta oktober 2025. Genom sidodverenskommelsen atar sig foretaget att betala en del av
kostnaden for anviandning av Attrogy till regionerna. Underlag till sidooverenskommelsen har
tillforts detta drende och utgor darmed en del av beslutsunderlaget.

TLV:s grundscenario redovisas i stycke 8.2 och kanslighetsanalyser redovisas i stycke 8.2.3. 1
TLV:s grundscenario uppgéar kostnaden per vunnet QALY, utan hinsyn tagen till
sidooverenskommelsen, till cirka [----------- ] kronor. Med hinsyn tagen till innehallet i
sidooverenskommelsen for Attrogy uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 841 000
kronor.

9.1 Foretagets grundscenario

9.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
e Foretaget utgar fran Onpattro (dnr 649/2018) for att fordela patienter vid baslinjen i
respektive hilsotillstand.

e Foretaget utgéar fran [ ] for antagande om stadium specifik

mortalitetsrisk (HR).

e Overgangssannolikheterna himtas fran [ ] for antagande om
patienternas progressionstakt.

e Antaganden om livskvalitet hamtas fran [---------- 1.

e Anhorigas livskvalitet inkluderas i foretagets grundscenario.
e Foljsamhet till behandling antas vara 9o procent.

9.1.2 Antagande om patienters resursutnyttjande och frekvens baseras pa
uppskattningar av foretagets kliniska expert. Resultatet i foretagets
grundscenario

I foretagets grundscenario uppgar likemedelskostnaden for Attrogy 6ver en livstidshorisont

till cirka [------------- ] kronor. I foretagets grundscenario vinner patienter och anhoriga [---]

QALYs jamfort med BSC. De inkrementella kostnaderna uppgar till cirka [---------- ] kronor.

Sammantaget uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 1,1 miljoner

kronor. Resultatet redovisas nedan i tabell 11.

Tabell 11. Resultat i féretagets grundscenario, diskonterat dér inte annat uppges, SEK.

Basta Skillnad
Attrogy + BSC understédjande (6kning/
vard (BSC) minskning)
Lakemedelskostnad e — ] kr [--] kr — ] kr
Ovriga sjukvardskostnader [FS—— ] kr — 1kr [F— 1 kr
Kostnader, totalt E— ] kr | — TR — ] kr
Levnadsar (odiskonterade) [----] [ [
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYSs) [--] [---] [
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar | 1093629 kr
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9.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

I tabell 12 redovisas foretagets kanslighetsanalyser. Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat

levnadsér varierar mellan [-------- 1 kronor och [----------- ] kronor. De parametrar som har

storst paverkan pa resultatet ar [

1.

Tabell 12. Féretagets kédnslighetsanalyser

Kénslighetsanalyser (grundantagande inom parentes)

Kostnad/QALY

Grundscenario

1093 629 kr

Baslinjekarakteristiska (Alder och
andel man, Berk et al, 2013)

APPOLLO (Onpattro dnr
649/2018)

Livskvalitetsvikter [------------ ]

HR i stadium 3 6kar med 20 %

HR i stadium 3 6kar med 50 %

Totala kostnader i BSC

Minskar med 10 %

Lakemedelsfoljsamhet 95% —— ] kr
(90%) 85% [ ] kr
O/ | e

Anhbrigas livskvalitet (50% av 25% [ Tk
patienternas dkade QALYs)

: ; N 0% [-----mmme- ] kr

o,

Diskonteringsranta (3%) 5% — Tkr

9.2 TLV:s grundscenario

9.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

e TLV utgar fran den kliniska studien Berk et al (2013) for att fordela patienter vid
baslinjen i stadium 1 och 2.

e Overgangssannolikheterna himtas fran [ ] for antagande om
patienternas progressionstakt. TLV tilliter inte patienter att forflyttas till battre
hélsotillstind och exkluderar patienter i tillstindet dod fran berdkning av
overgangssannolikheter (annars dubbelrikning av mortalitet).

e Antaganden om livskvalitet hamtas fran [--------------- 11 stadium 1 och 2. For stadium
3 utgar TLV fran [ 1.

e TLV exkluderar anhorigas livskvalitet.

e TLV antar en foljsambhet till behandling om 100 procent.

e TLV utgér fran att [----------- ]istadium 3 har behov av stodinsatser (personlig assistans
och/eller kommunala stodinsatser).

e TLV utgar fran att 6 procent av patienterna i bade stadium 1 och stadium 2 genomgar
levertransplantation arligen baserat pa data fran kliniska studien. TLV gor ingen
skillnad i andel levertransplanterade mellan behandlingsarmarna.

e TLV justerar kostnader vid levertransplantation enligt SSPL 2026.

9.2.2 Resultati TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario, utan hinsyn tagen till sidooverenskommelsen, uppgar

lakemedelskostnaden for Attrogy over en livstidshorisont till cirka [----------- 1 kronor.
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Patienter vinner [---] QALYs jamfort med BSC och de inkrementella kostnaderna uppgar till
cirka [----------- ] kronor. Sammantaget uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar till cirka [------------- ] kronor, utan hinsyn tagen till innehallet i
sidooverenskommelsen. Resultatet redovisas nedan i tabell 13.

Med hénsyn tagen till sidooverenskommelsen for Attrogy ar kostnaden per vunnet QALY for
Attrogy jamfort med BSC cirka 841 000 kronor (se tabell 14).

Tabell 13. Resultat i TLV:s grundscenario utan hdnsyn tagen till sidoéverenskommelsen diskonterat dér
inte annat uppges, SEK.

Basta Skillnad
Attrogy + BSC understodjande (6kning/
vard (BSC) minskning)
Lakemedelskostnad [ — ] kr [--] kr [— ] kr
Ovriga sjukvardskostnader [F—— ] kr [— ] kr — 1 kr
Kostnader, totalt ——— ]kr | [E—— o I ] kr
Levnadsar (odiskonterade) [----] [-] [
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) [---] [] [--=]
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar [ E—— 1 kr

Tabell 14. Resultat i TLV:s grundscenario, med hénsyn tagen till innehéllet i sidoéverenskommelsen
diskonterat dér inte annat uppges, SEK.

Basta Skillnad
Attrogy + BSC understodjande (6kning/
vard (BSC) minskning)
Lakemedelskostnad [ — ] kr [--] kr [— ] kr
Ovriga sjukvardskostnader [F—— ] kr [— ] kr — 1 kr
Kostnader, totalt [ ]kr | [— S e — ] kr
Levnadsar (odiskonterade) [----] [ [
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) [---] [] [--=]
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar \ 840 545 kr

9.2.3 TLV:s kdnslighetsanalyser

TLV har genomfort kianslighetsanalyser diar en parameter justeras i taget for att undersoka hur
resultatet i den hilsoekonomiska analysen péaverkas. Resultat av TLV:s kanslighetsanalyser
redovisas i tabell 15 utan hansyn tagen till sido6verenskommelsen. I TLV:s kédnslighetsanalyser
varierar kostnaden per vunnet QALY for Attrogy mellan cirka [--] och [------------- 1 kronor i
jamforelse med BSC. De parametrar som har storst paverkan pa resultatet ar antagandet om
Attrogys effekt pa sjukdomsprogression, antagande om stodbehov i stadium 3 och livskvalitet.
I tabell 16 redovisas TLV:s kinslighetsanalyser med hiansyn tagen till innehallet i
sidooverenskommelsen.

Tabell 15. TLV:s kdnslighetsanalyser utan hdnsyn tagen till sidoéverenskommelse, diskonterat dér inte
annat uppges, SEK.

Kanslighetsanalyser ‘k?’glsl:::ger (+1-) glx:lgzd( +15) Kostnad/QALY
Grundscenario e — ] kr [---] e ——— ] kr
Diskontering (3 %) 0% e —— ] kr [----] e —— ] kr

5%  mmnm—— 1 kr [---]  mmm——— ] kr
Tidshorisont [--] &r e —— ] kr [----] —— ] kr
(livstid, [--] &r) [--]&r e m— ] kr [---]  m——— 1 kr
Fordelning vid baslinjen Onpattro dnr 649/2018 [ 1 kr [---] [-----me ] kr
(kliniska studien)
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Behandlingseffekt (TLV TLV inkluderar [ 1 kr [---] [----- ] kr
exkluderar antagande forbattring
om forbattring och Foretagets e ] kr [--] | ] kr
patienter i grundscenario
halsotillstandet déd
exkluderas)
Lakemedelsfoljsamhet 95 % e — ] kr [----] e —— ] kr
(100 %) 90 %  m— ] kr [--1] [ 1 kr
0,
Stédbehov i stadium 3, I of’ — L e Lr
. . )  mm— ] kr [---]  m—— ] kr
personlig assistans och o
kommunala insatser [--] 30 % [reemeemeemms 1 kr [--] [Fomeemmems 1kr
40%  mmm—— ] kr [---]  m—— ] kr
Levertransplantation 9%  m— ] kr [-]  mm— ] kr
(6 %) 12 %  mm— 1 kr [--]  m—— 1 kr
Livskvalitet Foretagets [~ ] kr [----] [ 1 kr
[-mmmmmmm e ]i grundscenario, [---------
stadie 1 och 2 [---------—- | = —=—mem- ] fér samtliga
stadier
____________________ ]
Anhorigas livskvalitet inkluderas [--==mmmmmmeem 1 kr [----] [-mmmmmmmeem ] kr

(exkluderas)

Tabell 16. TLV:s kénslighetsanalyser med hénsyn tagen till sidoéverenskommelsen, diskonterat dér inte

annat uppges, SEK.

(exkluderas)

Kanslighetsanalyser Eglsl:::ger (+) glx:lszd( +17) Kostnad/QALY
Grundscenario e — ] kr [---] 840 545 kr
Diskontering (3 %) 0% e —— ] kr [---] 760 856 kr
5%  — ] kr [--1] 907 933 kr
Tidshorisont [--] &r e —— ] kr [----] 1196 133 kr
(livstid, [--] &r) [--] &r  —— ] kr [---] 863 280 kr
Fordelning vid baslinjen Onpattro dnr 649/2018 [ 1 kr [---] 850 395 kr
(kliniska studien)
Behandlingseffekt (TLV TLV inkluderar [ 1 kr [---] 580 624 kr
exkluderar antagande forbattring
om forbattring och Foretagets [--=mmme- ] kr [---] 594 104 kr
patienter i grundscenario
halsotillstandet déd
exkluderas)
Lakemedelsfoljsamhet 95 % —— 1 kr [---] 764 733 kr
(100 %) 90 % e —— ] kr [--1] 688 920 kr
. . . 10 %  mm— 1 kr [---] 1 040 504 kr
oty s o I
: 30 %  m— ] kr [--1] 540 606 kr
kommunala insatser [__] 40% [ _____________ ] kr [____] 290 657 kr
Levertransplantation 9%  mmm— ] kr [-] 826 662 kr
(6 %) 12% e —— ] kr [---] 812 578 kr
Livskvalitet Foretagets [-mmmmmmmmeem ] kr [----] 683 145 kr
[-mmmmmmm e ]i grundscenario, [---------
stadie 1 och 2 [-------—--- | = —meemeee ] for samtliga
stadier
____________________ ]
Anhorigas livskvalitet inkluderas [-mmmmmmmmem ] kr [----] 648 537 kr
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9.3 Samlad bedomning av resultaten

I TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) for
behandling med Attrogy jamfort med inget tillagg till basta understodjande vard till cirka [----
----------- ] kronor. TLV har identifierat ett flertal osdkerheter i den hdlsoekonomiska analysen
och har justerat flera antaganden. TLV justerar foretagets antagande om Attrogys effekt, hur
snabbt patienter kan antas forsamras och forbattras, samt aven hur stor andel av patienterna
som ges levertransplantation. TLV justerar ocksd foretagets antagande om férdelning av
patienterna i respektive hilsotillstand vid behandlingsstart, likemedelsfoljsamhet, stédbehov
och antagande om patienternas halsorelaterade livskvalitet i stadium 3 samt anhorigas
livskvalitet. Trots att flera antaganden i den halsoekonomiska analysen justerats anser TLV att
osiakerheter kvarstar. Det grundar sig framst i osdkerheten kring antaganden om Attrogys
modellerade effekt och avsaknaden av direkt data pa sjukdomsprogression pa patienter med
behandling av Attrogy jamfort med placebo. Antagande om mortalitetsrisk for patienter ar
ocksa osikra eftersom de baseras pa en liten dataméngd. Dessa variabler har en paverkan pa
kostnaden per vunnet QALY. TLV:s kinslighetsanalyser visar att kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar varierar mellan [ ] kronor.

TLV har haft 6verlaggningar med foretaget och regionerna kring de osdkerheter som ar
forknippade med underlaget, sa kallade trepartsoverlaggningar. Trepartsoverlaggningarna har
resulterat i en sidooverenskommelse mellan foretaget och regionerna. Genom
sidooverenskommelsen atar sig foretaget att betala en del av kostnaden for anvindningen av
Attrogy till regionerna. Sidooverenskommelsen innebar att kostnaden for anviandning av
Attrogy inom likemedelsformanerna minskar. Underlaget fran sidooverenskommelsen har
tillforts detta arende. Vid beaktande av  sidooverenskommelsen  minskar
lakemedelskostnaderna och dven kinsligheten pa resultatet. I TLV:s grundscenario och med
hénsyn tagen till sidooverenskommelsen uppgéar kostnaden per vunnet QALY till cirka 841 000
kronor. Med hinsyn tagen till sido6verenskommelsen Gverstiger inte kostnaden i forhallande
till nyttan av behandlingen vad TLV vanligtvis bedomer som rimlig vid tillstdnd med mycket
hog svarighetsgrad.
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10 Regler och praxis

10.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer:
manniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika viarde och
for den enskilda manniskans viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har
det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretriade till varden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstriavas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, mitt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ft., jfr

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

En sammanvagning gors av de tre principerna vid faststidllandet av betalningsviljan for en
behandling. En hogre kostnad per QALY kan accepteras nar svarighetsgraden ar hog, eller om
det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

10.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner
m.m. (férméanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.
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Bilagor
Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om ldkemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far anséka om att lakemedlet
eller varan ska ingd i ladkemedelsforménerna enligt denna lag. S6kanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4dr uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs for att faststilla inkopspris
och forsiljningspris.

10 § Tandvards- och lakemedelsforméansverket fir pa eget initiativ besluta att ett l1ikemedel
eller en annan vara som ingéar i lakemedelsférmanerna inte langre ska inga i f{érmanerna.

11 § Om det finns sdrskilda skil far Tandvards- och lakemedelsformansverket besluta att ett
ladkemedel eller en annan vara ska ingd i likemedelsforménerna endast for ett visst
anviandningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt liakemedel ska omfattas av ldkemedelsférménerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststallas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvandning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran
medicinska, humanitira och samhillsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgdngliga likemedel eller behandlingsmetoder som enligt
en sadan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1
§ forsta stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som vasentligt mer
andamalsenliga.
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Bilaga 2. Overgangssannolikheter

Figurerna nedan visar [----------------- ] antagande om 6vergangssannolikheter for [------------
] [10] . Siffrorna utan parentes visar den andel patienter
som inte bedomts [ , inom parentes visar den andel patienter som
bedomts [ 1.1
1.

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess med stéd av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400).
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