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TLV:s beddmning och sammanfattning

e Langvarig neuropatisk smarta definieras som smarta som kvarstar under en period
langre an tre ménader och orsakas av skada eller sjukdom i nervsystemet. Forekoms-
ten av svar och medelsvar langvarig smarta uppskattas till cirka 20 procent av den
vuxna befolkningen i Sverige.

¢ Elektrisk ryggmargsstimulering (SCS) ar en invasiv behandling av svara smarttill-
stdnd dar en impulsgenerator opereras under huden. Fran denna placeras en eller
flera elektroder i spinalkanalen vid ryggmargen. Impulsgeneratorn programmeras in-
dividuellt utifran patientens specifika behov och kan styras i viss méan med hjilp av en
fjarrkontroll. Traditionell ryggmargsstimulering innefattar en lagfrekvent, tonisk sti-
mulering som ger en pirrande kidnsla medan nyare stimuleringsmetoder anvander
andra vagformer och ger mojlighet att ta bort den pirrande kanslan.

e Produkten Intellis ar avsedd for anvandning inom ryggmargsstimulering som hjalp-
medel vid bland annat hantering av 1angvarig och svarbehandlad smarta i balen
och/eller extremiteter. Den for utredningen relevanta populationen innefattar patien-
ter med fran lumbalryggen och ner i benen radierande neuropatisk smarta, som har
bristande effekt av konventionell medicinsk behandling.

e TLV bedomer att det relevanta jamforelsealternativet for ryggmargsstimulering med
Intellis i tillagg till konventionell medicinsk behandling (CMM) ar inget tillagg till
CMM.

e En aldre klinisk studie (PROCESS) tyder pa att traditionell ryggmargsstimulering
med en tidigare version av foretagets produkt Intellis i tillagg till CMM har battre ef-
fekt pa att minska bensmarta jamfort med enbart CMM. I en nyare klinisk studie dar
den senaste versionen av produkten Intellis har studerats har behandling med DTM-
ryggmargsstimulering en bittre effekt pa 1andryggssmarta jamfort med traditionell
ryggmargsstimulering. Foretaget anviander en ojusterad indirekt jamforelse mellan
dessa tva studier for att jamfora ryggmargsstimulering med Intellis i tillagg till CMM
med inget tillagg till CMM i sin hdlsoekonomiska analys. TLV bedomer att den kli-
niska effekten for ryggmargsstimulering med Intellis ar forknippad med oséakerheter.
TLV anser dock att anviandning av den relativa kliniska effekten uppmatt i PROCESS-
studien som kommer fran en direkt jamforelse mot enbart CMM minskar osdkerheten
i viss man.

e Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som baseras pa en markov-
modell dar ryggmargsstimulering som tillagg till CMM jamfors med endast CMM for
vuxna patienter med kronisk rygg- och bensmarta efter misslyckad ryggkirurgi.

e Enligt foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsar (QALY) for behandling med Intellis till 37 500 kronor. Enligt foretaget utgor
Intellis en dominant behandlingsstrategi (1agre kostnader och bittre effekt) jamfort
med CMM nir indirekta kostnader inkluderas i analysen.

e TLV har identifierat flera osdkerheter i den hilsoekonomiska analysen och har juste-
rat flera antaganden, vilket minskar dessa osidkerheter.

e Idet scenario som TLV anviander som utgangspunkt for kanslighetsanalyserna uppgar
kostnaden per vunnet QALY for behandling med Intellis till 233 900 kronor. Detta
giller under forutsittning att inga patienter som behandlas med ryggmargsstimule-
ring far en suboptimal smartlindring, och att farre dn 1 procent av patienterna (per tre
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manader) avbryter behandling efter sex ménader pé grund av otillracklig smartlind-
ring. En viktig forutsattning i analysen ar en livslangd pa nio ar for systemets batteri.

e Trots att TLV justerar flera antaganden i den hilsoekonomiska analysen, kvarstar
osdkerheter.

e Resultaten drivs i hog grad av minskade sjukvardskostnader och minskningen i sjuk-
franvaron (indirekta kostnader) samt forbattring i livskvalitet for Intellis. Nar TLV ju-
sterar antaganden for behandlingseffekt och behandlingsavbrott i sina
kanslighetsanalyser okar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till 638
700 kronor respektive 862 300 kronor.

e De parametrar som framst driver resultatet i TLV:s analyser ar behandlingseffekt, an-
del patienter som far suboptimal smartlindring, behandlingsavbrott pa grund av otill-
racklig smartlindring, batterilivslangden och antal besok hos en fysioterapeut.

e TLV bedomer att foretagets antaganden om resursutnyttjande av fysioterapi och 6v-
riga virdbesok i CMM-armen ar forenade med stora osdkerheter. Detta eftersom det
saknas langsiktiga uppfoljningsstudier och information fran kvalitetsregister kring
behandlingseffekten och resursutnyttjandet inom svensk sjukvard for den specifice-
rade patientpopulationen.

e Osikerheterna som ar forknippade med skattningen av kostnaden per vunnet kvali-
tetsjusterat levnadsar i den halsoekonomiska analysen bedoms sammantaget vara
mycket hoga.

Slutsatserna i underlaget kan komma att 4ndras om forutsittningarna som ligger till grund
for utviarderingen forandras pa ett avgorande satt.
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1 Bakgrund

1.1 Bestallningens omfattning och avgransningar

Den 13 september 2022 fick TLV i uppdrag fran Medicintekniska produktradet, MTP-radet,
att genomfora halsoekonomiska bedomningar av produkter for ryggmargsstimulering vid be-
handling av ldngvarig smarta. I bestidllningen nominerades fem produkter inom denna pro-
duktgrupp: Intellis (Medtronic AB), Senza Omnia (Nevro Germany GmbH), WaveWriter Alpha
(Boston Scientific Nordic AB), Proclaim (Abbott Medical Sweden AB) och Evoke (Saluda Me-
dical).

TLV har under arbetet varit i kontakt med samtliga ovanndmnda foretag for att inhdmta un-
derlag. Medtronic, Boston Scientific och Abbott inkom med efterfragat underlag och TLV har
darfor gatt vidare med att utféra hilsoekonomiska bedomningar av dessa produkter. Pa grund
av avsaknad av efterfragat underlag inom rimlig tid har TLV inte utfort hialsoekonomiska be-
domningar av produkter fran Nevro och Saluda Medical.

Ryggmargsstimuleringssystem ar avsedda att anvandas som ett komplement till konventionell
medicinsk behandling vid 1angvarig, svarbehandlad smairta. Syftet ar att minska smartan ge-
nom elektrisk stimulering av ryggmargen som forhindrar att hjarnan tar emot smartsignaler
fran det smartdrabbade omradet. De olika produkterna har delvis olika programmeringsmo-
daliteter for smartreducering sdsom olika vagformer, algoritmer eller kombinationsterapier
for mer individanpassad ryggmargsstimulering. Dessa olikheter framgar av respektive pro-
dukts utvardering.

Ryggmargsstimulering har visats att ha effekt framfor allt vid neuropatisk smirta. Neuropatisk
smarta ar ett stort omrade med manga olika typer av smaérta. Efter diskussion med MTP-radet
begrinsades den utvirderade populationen till: Patienter med fran lumbalryggen och ner i
benen radierande neuropatisk smdrta, som har bristande effekt av konventionell behandling.

Utover underlag fran foretagen har dven publika killor anvints som underlag till rapporten.
Kliniska experter inom ryggmargsstimulering (Dagmar Westerling och Nanna de Rezende
Strander) har konsulterats.

1.2 Begrepp och forkortningar

AIMDD Direktiv om aktiva implanterbara medicintekniska produkter

ACT Acceptance and commitment therapy (vidareutveckling av KBT)

CE Conformité Européenne (europeisk konformitet — produktmarkning)

CMM Conventional medical management (konventionell medicinsk behandling)

DRG Diagnosrelaterade grupper

DTM Differential Target Multiplexed (typ av ryggmargsstimulering)

IPG Implantable pulse generator (implanterbar impulsgenerator)

ITT Intention to treat (behandlingsavsikt)

KBT Kognitiv beteendeterapi

KVA Klassifikation av vardatgarder

MR Magnetisk resonanstomografi

NHS National Health Service (Storbritannien)

NICE National Institute for Health and Care Excellence (Storbritannien)

NRS Numeric rating scale (numerisk skala)

NSAID Non-steroidal anti-inflammatory drug (icke-steroida anti-inflammatoriska lake-
medel)

NPO Nationella programomradet

ODI Oswestry Disability Index (fradgeformuldr om nedsatt funktionsformaga)
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PROMIS Patient-reported outcomes measurement information system (amerikansk data-
bank for patientrapporterade matt)

QALY Quality-adjusted life year (kvalitetsjusterat levnadsar)

SCS Spinal cord stimulation (ryggmargsstimulering)

SNRI Serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors (serotonin- och noradre-
nalindterupptagshimmare)

TENS Transkutan elektrisk nervstimulering

VAS Visual analogue scale (visuell analog skala)
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2 Ryggmargsstimulering mot langvarig smarta

2.1 Langvarig smarta

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning ar himtade i sin helhet fran vardforloppet
for langvarig smarta hos vuxna, publicerat av det nationella programomradet (NPO) for nerv-
systemets sjukdomar i 2022 [1] om inget annat anges.

Langvarig smarta definieras som smarta som kvarstar eller upprepas under en period langre
an tre manader. Den medfor ofta stort lidande for individen och ar ett omfattande folkhalso-
problem globalt. I Sverige uppskattas forekomsten av svar och medelsvér langvarig smarta till
cirka 20 procent av den vuxna befolkningen. Ungefar sju procent av den vuxna befolkningen
soker vard pa grund av langvarig smarta.

Langvarig smarta betraktas idag som ett eget separat tillstind som inte ska ses som ett symtom
tillhorande andra sjukdomar. Langvarig sméarta foregas vanligen av ett annat tillstind men kan
dven uppsta utan nagon koppling till sjukdom eller skada. Att smirta kvarstar och blir 1angva-
rig har vanligen samband med en kombination av handelser och faktorer, sdval inom som om-
kring individen (fysiologiska, psykologiska och sociala).

Langvarig smarta medfor ofta nedsatt livskvalitet for individen, hogre frekvens av separation i
relationer, hogre mortalitet samt leder till hoga kostnader for samhallet. Tillsammans med
psykisk ohilsa utgor langvarig smarta de vanligaste orsakerna till langtidssjuk-skrivning.

2.1.1 Smarta

Smairta upplevs efter en komplex bearbetning av nervsignaler i centrala nervsystemet. P&
viagen genom nervsystemet kan nervsignalen bade himmas och okas i de smartmodulerande
systemen. Nervsystemet ar formbart och forandringar som leder till 6kad kénslighet for smarta
(sensitisering) anses spela en viktig roll vid utveckling och vidmakthéllande av langvarig
smarta. Nervsystemets plasticitet innebar att utvecklingen kan ske &t bada héll, 1angvariga
smarttillstand kan beroende pa olika faktorer antingen forsamras eller forbattras och ga over.

Smarta delas in i olika typer beroende pa bakomliggande mekanismer. Behandlingen skiljer
sig delvis beroende pa smarttyp och darfor ar en smartanalys som inkluderar en fysisk under-
sokning (dar undersokning av smartkanslighet ingér) en viktig del av bedomningen infor be-
slut om behandling;:

e Nociceptiv smdrta ar smarta orsakad av viavnadsskada eller hotande vivnadsskada
som aktiverar smartreceptorer (nociceptorer). Artros eller inflammatoriska tillstand
som reumatiska sjukdomar ar vanliga langvariga nociceptiva smarttillstand.

e Neuropatisk smdrta ar smarta med ursprung i skada eller sjukdom i perifera eller cen-
trala nervsystemet. Den neuropatiska smartan kan uppsta akut eller utvecklas succes-
sivt i samband med skada eller sjukdom.

e Nociplastisk smdrta ar smarta som karaktariseras av dysfunktionell smartreglering
utan nirvaro av vivnadsskada som aktiverat nociceptorer eller skada i nervsystemet.
Nociplastisk smarta ar alltid 1angvarig och ses vid tillstand som karaktariseras av okad
kanslighet for smarta i stora delar av kroppen, till exempel fibromyalgi.

e Idiopatisk smdrta eller smirta av okidnd orsak ar ett begrepp for smirta som inte gar
att klassificera enligt ovanstaende kategorier och for vilken det saknas en férklarings-
modell [2].
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2.1.2 Neuropatisk smarta

Neuropatisk smarta orsakas av skada eller sjukdom i nervsystemet. Skada kan uppsta i an-
tingen det centrala nervsystemet (hjarna och ryggmarg) vid exempelvis multipel skleros, stroke
och traumatisk ryggmairgsskada, eller i det perifera nervsystemet vid exempelvis diabetes
mellitus, herpes zoster och diskbrack med rotpaverkan [1].

De flesta patienter med neuropatiska smarttillstand har konstant ihallande smérta i kombi-
nation med kinselforandringar, som kan gora det svart att tila kyla eller beroring. Smartka-
raktdren varierar fran patient till patient och oftast upplever patienter smarta av flera
smartkaraktéarer samtidigt. Brannande, svidande, stickande, skdrande, huggande, isande och
molande ar de vanligaste smartkaraktarerna. Aven om diagnostiken av neuropatiska smartor
i manga fall ar enkel finns det manga patienter hos vilka det ar oklart om det ror sig om neu-
ropatisk smarta eller smarta av annan typ [3].

2.2 Behandling

Behandlingar och insatser vid langvarig smarta innefattar [1, 4]:
e Likemedelsbehandling
o Paracetamol — i forsta hand vid nociceptiv smarta
o Icke-steroida anti-inflammatoriska likemedel (NSAID) — i forsta hand vid
nociceptiv smarta
o Amitriptylin — i forsta hand vid neuropatisk och nociplastisk smérta
o Gabapentin — vid neuropatisk och nociplastisk sméarta
o Pregabalin — ar narkotikaklassat och kan 6vervigas om gabapentin gett positiv
smartlindrande effekt men intolerabla biverkningar
o Serotonin- och noradrenalinaterupptagshdmmare (SNRI) — vid neuropatisk
och nociplastisk smirta
o Opioider — risk for beroendeutveckling och accidentell 6verdos. Langvarig
smarta bor endast i undantagsfall behandlas med opioider. Behandlingen ska
skotas av eller ske i samrad med specialiserad smartvard.
o Utviartes lakemedel — NSAID-gel, lidokainplaster, kapsaicinplaster
o Lakemedel vid psykiatrisk samsjuklighet — vid depression eller &ngestsyndrom
ges duloxetin sarskilt vid neuropatisk eller nociplatisk smarta, vid somnstor-
ning ges amitriptylin i forsta hand
e Patientutbildning om smairta sdsom smartforklaring (genom att beskriva smértsyste-
mets neurobiologi och neurofysiologi)
e Fysisk traning, oftast med stéd av fysioterapeut
e Psykologisk behandling sdsom kognitiv beteendeterapi (KBT) och acceptance and
commitment therapy (ACT)
e Insatser riktade mot utforande av aktiviteter inom olika livsomraden sdsom personlig
vard, arbete, hemliv samt fritid
e Psykosocialt behandlingsarbete for att identifiera de sociala konsekvenser av smart-
tillstandet som ar majliga att paverka samt stotta att hitta hanteringsstrategier
och/eller acceptans av det som inte ar paverkbart
¢ Annan medicinsk behandling, exempelvis ryggmargsstimulering, kirurgiska inter-
ventioner, blockader, transkutan elektrisk nervstimulering (TENS), topikala behand-
lingar (kapsaicin), varme, ortoser, akupunktur, medicinsk laser med flera

Dessa behandlingar och insatserkan erhéllas av exempelvis en ldkare, sjukskéterska eller sjuk-
gymnast (unimodal rehabilitering), eller som samordnad och aktiverande rehabilitering, dar
flera professioner samverkar i behandlingen synkront och tillsammans med patienten och den-
nes néarstaende (multimodal rehabilitering). Multimodal smartrehabilitering innefattar manga
av de behandlingar som beskrivs ovan. Ju mer omfattande smartproblematik desto viktigare
ar det att patienter erbjuds multimodal smartrehabilitering [4]. Multimodal
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smirtrehabilitering ger béttre resultat dn enstaka atgarder vad giller dtergang till utférande
av dagliga aktiviteter inklusive arbete eller studier om det ar aktuellt [1].

2.3 Ryggmargsstimulering

Elektrisk stimulering av nervsystemet for behandling av svara smarttillstand har varit i bruk
sedan 1960-talet. Den vanligaste metoden i dag ar elektrisk ryggmargsstimulering (spinal cord
stimulation, SCS) [5]. Ryggmargsstimulering ar en invasiv behandling som kommer ifraga nar
andra metoder inte ger onskad effekt eller ger oacceptabla biverkningar. Den forsta ryggmargs-
stimulatorn implanterades ar 1967 och metoden spred sig snabbt [3]. Det har ofta gatt 1ang tid
sedan smartdebuten nar patienter remitteras for ryggmargsstimulering och vid remittering har
i stort sett alla andra smartstillande metoder redan provats [6]. I en retrospektiv observations-
kohortstudie studerades individer i Sverige i arbetsfor alder som fick ryggmargsstimulering
permanent implanterad mot neuropatisk smarta under ar 2006 till 2017. I studien visades
bland annat att dessa patienter var sjukskrivna eller hade sjukersiattning mer &n halva tiden
under perioden fran tva ar till ett ar innan ryggmargsstimulering implanterades [7].

De huvudsakliga indikationerna for ryggmargsstimulering ar [8]:

e Perifer neuropatisk smarta (radikulopati, polyneuropati, perifer nervskada,
fantomsmarta i lemmen, stumpsmarta efter amputation, ben- och ryggsmarta efter
misslyckad ryggkirurgi)

e Complex regional pain syndrome (med eller utan signifikant nervskada)

e Kardiovaskuldra sjukdomar (svarbehandlad angina pectoris, vissa perifera kirlsjukdo-
mar)

Vid ryggmargsstimulering opereras en impulsgenerator med en eller flera elektroder in under
huden. Elektroderna placeras epiduralt i den del av ryggméargen som ska stimuleras elektriskt,
se Figur 1. Elektrodernas placering styrs av vilket omrade som ar smartsamt. Impulsgenera-
torn programmeras individuellt utifran patientens specifika behov. Patienten kan sedan i viss
man styra behandlingen med hjilp av en fjarrkontroll [8]. En svag strom ges for att blockera
smartimpulserna som ar pa vag till hjarnan. Stimuleringen 16ser alltsa inte orsaken till smartan
utan modifierar hur hjairnan uppfattar smartan. Vissa patienter kianner inte alls av stimule-
ringen, andra uppfattar en pirrande kénsla i det omradet som ar smartsamt. Till skillnad fran
de tidiga versionerna av ryggmargsstimulering, som i hogre grad gav upphov till pirrande
kansla i omradet, sa kallad parestesi, finns det idag stimuleringstekniker som inte utloser den
pirrande kanslan.

De tidiga versionerna av ryggmargsstimulering kallas nu for traditionell ryggmargsstimule-
ring. Med traditionell ryggmargsstimulering menas lagfrekvent (cirka 30-80 Hz), tonisk elekt-
risk stimulering frdn en implanterad impulsgenerator (IPG) kopplad till en eller flera
elektroder placerade i epiduralrummet. En del utrustningar, kopplingsstycken, férlaingningar
och elektroder gar att kombinera mellan dldre apparatur frin samma eller andra féretag, en
del ar inte kompatibla. Nagon definierad standard for den traditionella ryggmargsstimule-
ringen foreligger inte enligt TLV:s kliniska expert Dagmar Westerling (DW) férutom att den
anges som lagfrekvent och oftast ger upphov till parestesier. Nyare ryggmargsstimuleringsme-
toder anviander andra vagformer och/eller programmeringsalgoritmer for mer individanpas-
sad behandling.
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Figur 1 Ryggmargsstimuleringssystem med epiduralt placerade elektroder och
subkutant inopererad impulsgenerator [8].

Behandling med ryggmérgsstimulering sker oftast inom den specialiserade varden efter nog-
grann utredning. Det saknas idag regionala och nationella riktlinjer och kriterier for selekte-
ring av patienter for behandling med ryggmargsstimulering. Det foreligger darfor en risk for
att lakare kan gora olika bedomningar av patienter med liknande smarttillstind samt att olika
lakare stiller olika krav pa smarttillstindets duration innan ryggmargsstimulering 6vervags
som alternativ, enligt TLV:s kliniska expert Nanna de Rezende Strander (NdRS). I en artikel
fran ar 2008 angavs att cirka 200 nya ryggmargsstimuleringssystem laggs in arligen i Sverige

[5].

Cirka tva tredjedelar av noggrant selekterade patienter kan ha god effekt av ryggmargsstimu-
lering. Eventuell likemedelsbehandling (som kan vara omfattande) kan ofta minskas och
ibland avslutas helt nér patientens behandling med ryggmargsstimulering har stabiliserats.
Patienter som har god smartstillande effekt och forbattrad livskvalitet av ryggmargsstimule-
ring behover ofta livslang behandling och uppf6ljning av enheten som implanterar systemet

[6].

2.3.1 Inldggning av ryggmargsstimuleringssystem

Inlaggning av elektroder i spinalkanalen gors med epiduralnal i lokalbed6évning. Om detta ar
omgjligt sd ar oppen kirurgisk inldggning av elektroderna ett alternativ. Efter inldggning av
elektroderna utfors ofta provstimulering med extern impulsgenerator under en till tva veckor.
Detta for att utviardera effekten hos respektive patient. Om provstimuleringen har god effekt
inopereras en impulsgenerator och i vissa fall aven nya elektroder.

Enligt TLV:s kliniska expert (NdRS) utvarderar vardgivarna ett generellt intryck av patientens
hélsa vid bedomning av provstimuleringens effekt. Darfor kan patienter som exempelvis sover
béttre, gar lattare och/eller far ett battre humor under provstimuleringsperioden bedémas ha
nytta av ryggmargsstimulering och kan darfor erhalla ett permanent ryggmargsstimulerings-
system, oavsett fordndring i skattad smartintensitet. Enligt experten far cirka tva tredjedelar
till tre fjardedelar av patienterna som far provstimulering senare ett permanent ryggmargssti-
muleringssystem.

Enskilda smartcentrum anviander flera modeller och tillverkare av ryggmargsstimuleringssy-
stem enligt TLV:s kliniska expert (NdRS). Det kan vara bade vardgivarnas och patienternas
preferenser som styr valet av system. En saddan preferens kan vara system som mojliggor sti-
muleringar i olika former eller program.
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Beroende pa hur mycket strom patienten anviander kan impulsgeneratorn behova bytas efter
kortare eller langre tid. For att undvika tata byten kan uppladdningsbara impulsgeneratorer
anvandas, vilka dock kraver bland annat goda rutiner [8]. Om vissa sjukdomstillstdnd uppstar
kan behandlingen med ryggmargsstimulering behova forandras. Det kan exempelvis gilla
sjukdomstillstdnd som ger annan svar smarta eller som ger nedsatt kognitiv forméaga.

Enligt TLV:s kliniska expert (NdRS) forekommer det att den smartlindrande effekten av rygg-
margsstimulering successivt avtar med tiden och pa grund av detta kan det forekomma att
ryggmargsstimuleringssystem opereras ut.

2.3.2 Komplikationer

Allvarliga komplikationer under behandling med ryggmargsstimulering utgors huvudsakligen
av blodning, nervskada och infektion. Risken for blodning ar storst i samband med inlaggning
av elektroderna. Potentiellt farliga infektioner kan uppsta nar som helst under behandlingen

[6].

Elektroder kan flytta sig vilket kan krava justering eller byte av elektrod. Minskad effekt kan
bero pa arrbildning kring elektroderna och gar oftast att behandla genom att justera stimule-
ringsparametrarna. Kabelbrott, elektrodbrott och viktférandring kan krava reoperationer for
att behandlingen ater ska fungera optimalt [6].

Komplikationer forekommer uppskattningsvis hos 30-40 procent av patienterna som far ett
ryggmargsstimuleringssystem inopererat. Komplikationer relaterade till hardvaran sasom
elektrodfel eller elektrodforflyttning ar vanligare dn biologiska komplikationer som exempelvis
infektion, smarta eller saroppning. De vanligaste komplikationerna ar elektrodforflyttning (15
%), elektrodbrott eller elektrodfel (6 %), smarta relaterad till implantatet (6 %) och infektion

(5 %) [9].

2.3.3 Aktuellarekommendationer

Det saknas aktuella nationella riktlinjer eller rekommendationer avseende ryggmargsstimule-
ring vid langvarig smaérta. Istillet redovisas vardforloppet for langvarig sméarta hos vuxna som
tagits fram av NPO for nervsystemets sjukdomar i 2022 [1].

Vardforloppet for langvarig sméarta hos vuxna inleds vid vardkontakt for smirta i minst tre
maénader eller vid risk for langvarig smarta. Vardforloppet avslutas nér patienten kan hantera
sin situation utan ytterligare tillkommande vardatgirder eller om patienten avstar fran delta-
gande i evidensbaserade behandlingsinsatser eller inte bedoms kunna tillgodogora sig atgarder
enligt vardforloppet.

Efter klinisk utredning och bedomning inom primérvarden upprittas en rehabiliteringsplan
med unimodala, intermediira eller multimodala behandlingsinsatser (se avsnitt 2.2). Nar det
finns fortsatt behov av vard och stod som inte kan ges inom primérvarden, exempelvis vid
mycket hog belastning, mycket anstrangd psykologisk och/eller social situation eller kompli-
cerad smartsituation, skickas remiss till specialiserad smartvard for atgarder avseende smarta
och dess konsekvenser.

Forst niar det bedoms att atgarder sdsom lakemedelshantering (utséttning och byte av likeme-
del), riktade atgiarder avseende smartlindring, fysisk funktion och formaga, psykologiskt ma-
ende med flera, eller specialiserad multimodal smartrehabilitering inte kan ske i den
specialiserade varden, skickas remiss till hdgspecialiserad vard for atgarder sisom neuromo-
dulering (exempelvis ryggmargsstimulering).
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2.4 Jamforelsealternativ

Interventionen som utvirderingen giller ar Intellis SCS-systemet som tillagg till konvention-
ell medicinsk behandling.

Intellis impulsgenerator kan ge antingen konventionell ryggmargsstimulering eller rygg-
margsstimulering enligt foretagets patenterade metod differential target multiplexed (DTM)
ryggmargsstimulering. DTM-ryggmargsstimulering kan endast ges med Intellis.

Ryggmargsstimulering ges i kombination med konventionell medicinsk behandling (CMM?1).
Enligt foretaget omfattar CMM forskrivna likemedel, sdsom opioider, antiinflammatoriska
lakemedel och antikonvulsiva lakemedel, samt icke-farmakologisk behandling sdsom fysiote-
rapi, psykoterapi, nervblockader och osteopati. Jimforelsealternativ till ryggmargsstimule-
ring generellt ar enligt foretaget CMM, eftersom CMM ir standardbehandlingen vid kronisk,
svarbehandlad smirta.

Foretaget anser att det mest relevanta jamforelsealternativet till DTM-ryggmargsstimulering
i tillagg till CMM ar konventionell ryggmargsstimulering i tillagg till CMM. Foretagets hélsoe-
konomiska modell innehéller bAde CMM och konventionell ryggmargsstimulering i tillagg till
CMM som jamforelsealternativ.

TLV:s diskussion

Syftet med TLV:s bedomningar inom denna produktgrupp ar att utvirdera kostnadseffektivi-
teten av ryggmargstimuleringssystem. Det finns flera olika system tillgangliga i Sverige som
alla har olika funktionaliteter. Enligt TLV:s kliniska expert (NdRS) ar det olika anvandning i
landet, bade kring vilka patienter som erbjuds ryggmargsstimulering, samt i sa fall vilken pro-
dukt de erbjuds. Detta eftersom det saknas nationella riktlinjer och rekommendationer kring
anviandning av ryggmargsstimuleringsprodukter och vilka patienter som ska erbjudas rygg-
margsstimulering. For de patienter som erbjuds sddan ar det enligt TLV:s kliniska expert
(NdRS) flera faktorer som paverkar vilket system de far sisom patientens tillstdnd, ldkarens
preferenser och resultat fran provstimuleringen. De patienter som inte erbjuds ryggmargssti-
mulering far konventionell medicinsk behandling enligt vardférloppet.

TLV har inte tidigare genomfort nagon bedémning av denna typ av produkter. Det finns inte
information om vilken av de olika produkterna som kan anses vara mest kostnadseffektiv och
inte heller om nagon kan anses vara mer klinisk relevant an de andra produkterna i Sverige.
TLV anser sammantaget att relevant jamforelsealternativ ar inget tillagg till konventionell me-
dicinsk behandling.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att inget tilldgg till konventionell medicinsk behandling
ar relevant jamforelsealternativ till ryggmargsstimulering med Intellis i tilldgg till konvent-
ionell medicinsk behandling for patienter med fran lumbalryggen och ner i benen radierande
neuropatisk smirta, som har bristande effekt av konventionell medicinsk behandling.

1 CMM stér for conventional medical management
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3 Den medicintekniska produkten Intellis

Produktens namn ar Intellis och foretaget som tillhandahaller Intellis 4r Medtronic AB, hiaref-
ter bendmnt foretaget.

3.1 Teknisk beskrivning

Intellis bestar av en multiprogrammerbar impulsgenerator, en eller flera elektroder och en el-
ler flera valfria forlingningskablar for att ansluta elektroderna till impulsgeneratorn. Vardgi-
vare kan med en extern enhet gora icke-invasiv justering av patientens
stimuleringsparametrar. Med en annan extern enhet kan dven patienter utifran sina sméartbe-
hov gora vissa justeringar av stimuleringen. Under provstimuleringen anviands en extern im-
pulsgenerator.

Intellis kan ge antingen traditionell ryggmargsstimulering eller ryggmargsstimulering med dif-

ferential target multiplexed (DTM) metoden. DTM-ryggmargsstimulering anvander flera sti-
muleringssignaler och ar inriktad pa sex olika anatomiska platser pa ryggmargen. Enligt
foretaget ska DTM-ryggmargsstimulering anviandas for patienter med rygg- och bensmarta
(Iaindryggsmarta med > 5 cm VAS2 med mattlig till svar bensmairta) som har en diagnos enligt
avsedd anviandning. Med Intellis kan behandlande likare stilla in om ryggmargsstimulering
sker enligt traditionell metod, DTM eller bada metoderna. Om Intellis stillts in for bdda me-
toderna si kan patienten sjilv vilja mellan traditionell ryggmargsstimulering och DTM-rygg-
margsstimulering utifran den metod som ger bist effekt. Smérta kan dndras varfor en del
patienter kan tinkas byta mellan dessa ryggmargsstimuleringsmetoder. Intellis kan dven fas
med eller utan AdaptiveStim, en teknik som automatiskt justerar ryggméargsstimuleringen nir
patienten ror sig.

Intellis impulsgenerator har uppladdningsbart batteri som det tar en timme att ladda fran tomt
till fulladdat. Batteriet behaller 95 procents batterikapacitet efter nio ar. Batteriet i impulsge-
neratorn behover regelbundet laddas, hur ofta beror pa instéallningar och patientens anvand-
ning.

Intellis innehéller SureScan teknologin som gor systemet kompatibelt med magnetisk reso-
nanstomografi (MR). Teknologin tillater patienten att fa en MR-undersokning utan behovet av
att ta bort och aterigen inoperera ett SCS-system. Det uppskattas att 82 procent av patienter
med ett SCS implantat beh6ver minst en MR inom fem é&r efter inoperering [10].

3.2 Avsedd anvandning

3.21 CE-markning

Intellis ar CE-markt enligt direktiv 90/385/EEC om aktiva implanterbara medicintekniska
produkter (AIMDD), bilaga 2 (4). Ursprunglig registrering var i augusti 2017 och fornyades 3
oktober 2021. Intellis klassificeras som en medicinteknisk produkt i klass III.

3.2.2 Indikationer enligt foretaget

Intellis ar avsedd for anvindning inom ryggmargsstimulering som hjélp i hanteringen av fol-

jande tillstand:

e Kronisk, svirbehandlad smirta i balen och/eller extremiteterna for bade unilateral och
bilateral smairta.

e Stabil, svarbehandlad angina pectoris hos patienter som inte dr kandidater for revaskula-
risering.

e Stabil, svarbehandlad perifer kirlsjukdom i Fontaine-stadium II eller hogre hos patienter
som inte ar kandidater for revaskularisering.

2 Visuell analog skala. Patienten anger sin smirta antingen med en markor eller ett kryss utmed en exakt 10 cm léng linje, med
andpunkterna "ingen smirta = 0" till "vérsta tdnkbara smarta = 10"
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Endast den oversta av dessa indikationer ar aktuell i denna halsoekonomiska bedomning.

3.2.3 Kontraindikationer enligt foretaget

Kortvags- eller mikrovagsdiatermi eller terapeutisk ultraljudsdiatermi (samtliga kallas hadan-
efter diatermi) ska inte anvindas pa patienter med ett implanterat nervstimuleringssystem.
Energi fran diatermin kan 6verforas via det implanterade systemet och orsaka vivnadsskador
vid platsen for de implanterade elektrodpolerna, vilket kan leda till allvarlig skada eller d6ds-
fall.

3.2.4 Komplikationer enligt foretaget

Komplikationer kan vara: oonskad forandring av stimuleringen (obehaglig, ruskande eller kil-
ande), hematom (lokaliserad blodutgjutning), epiduralblodning, forlamning, serom (onormal
ansamling av seros vatska), infektioner, erosion, apparatfel eller -forflyttning, smarta dar sy-
stemet implanterades, forlust av smartlindring och andra risker i samband med operation.
Komplikationer kan leda till blodsockerfluktueringar hos diabetiker.

3.3 Lansering och anvandning i Sverige

Intellis anvands i klinisk praxis i Sverige idag. Sa vitt foretaget vet har foljande sjukhus patien-
ter inom sitt geografiska omrédde som har implanterats med Intellis: Sahlgrenska sjukhuset,
Centralsjukhuset Karlstad, Universitetssjukhuset Orebro, Karolinska Universitetssjukhuset,
Akademiska sjukhuset i Uppsala och Gévle Sjukhus. Foretaget har framfort att intresset i Sve-
rige for ryggmargsstimulering enligt DTM 6kar och att denna metods marknadsandel forvan-
tas oka.
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4 Klinisk effekt

Ryggmargsstimulering har utvarderats i flera studier. Nedan aterges tva centrala studier som
undersoker behandlingseffekten av foretagets SCS-system. Utover dessa studier aterges kort-
fattat rapporter fran Cochrane Database of Systematic Reviews och National Institute for He-
alth and Care Excellence (NICE) om ryggmargsstimulering och specifikt Intellis.

4.1 Kliniska studier

PROCESS-studien

Tabell 1 Sammanfattning av PROCESS-studien

Kumar et al. Design Randomiserad, kontrollerad interventionsstudie
2007 [11] Hypotes SCS som tillagg till CMM &r mer effektiv jamfort med enbart CMM
Population Patienter (18 &r och aldre) med misslyckad ryggkirurgi
Intervention Synergy SCS-system (Medtronic) som tillagg till CMM (n=52)
Kontroll Konventionell medicinsk behandling (CMM) (n=48)
Relevanta utfalls- e  Svarsfrekvens (250 % smartlindring i ben fran baslinje i VAS
matt score)
e Smartlindring i rygg och ben fran baslinjen pa subjektiv smart-
skala (VAS)
Halsorelaterad livskvalitet
Andring i anvandning av smartstillande lakemedel och icke-
farmakologiska behandlingar
e  Komplikationer

En prospektiv, oblindad multicenterstudie pa 100 patienter med misslyckad ryggkirurgi som
randomiserades till antingen behandling med traditionell SCS som tillagg till konventionell
medicinsk behandling (CMM) eller behandling med enbart CMM (kontrollarm). I studien le-
vererades traditionell SCS med en tidigare version av foretagets SCS-system Intellis. Enligt
inklusionskriterierna skulle patienter vara 18 ar eller ildre, lida av neuropatisk smarta med
radierande ursprung samt ha dokumenterad nervskada som kridvde minst en operation av
diskbrack.

Av de 100 patienter som uppfyllde studiens inklusions- och exklusionskriterier samt tackade
ja till randomiseringen randomiserades 52 patienter till interventionsarmen och 48 patienter
till kontrollarmen. Medelalder var 49 ar i interventionsarmen och 52 ar i kontrollarmen. 42
procent (22/52) i interventionsarmen var kvinnor jamfort med 56 procent (27/48) i kontroll-
armen. Endast en liten andel patienter hade pagaende icke-farmakologisk behandling (exem-
pelvis fysioterapi) vid studiens borjan, men manga av patienterna hade provat dessa
behandlingar innan medverkan i studien.

Patienter fick en provstimulering enligt klinikens standardpraxis innan ett permanent SCS-
system inopererades. Provstimulering lyckades for 83 procent (43/52) av de patienter som fick
ryggmargsstimulering. En lyckad provstimulering definierades som minst 50 procent smért-
lindring i benen jamfort med smartnivan innan provstimuleringen eller att minst 80 procent
av det smartdrabbade omradet tickts med parestesi under provstimuleringen. Fem av de nio
patienter som inte fick optimal effekt bad att indé fa ett SCS-system inopererat, darmed fick
48 patienter i interventionsarmen ett permanent SCS-system.

Tva patienter i interventionsarmen och fyra patienter i kontrollarmen avslutade behandlingen
innan uppfoljningen vid sex manader efter inoperering av SCS-systemet pa grund av aterkal-
lelse av samtycke. Darmed baseras resultat for det priméara utfallsmattet (andel patienter med
50 procent eller hogre smartlindring i benen) pa data fran totalt 94 patienter (50 patienter i
interventionsarmen och 44 patienter i kontrollarmen).
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Efter sex manader uppnadde 48 procent (24/50) av patienter i interventionsarmen och 9 pro-
cent (4/44) av patienter i kontrollarmen det priméra utfallsmattet vilket ar en signifikant skill-
nad (p<0,001). En kanslighetsanalys, diar de fem patienter som 6nskade inoperering av SCS
system trots misslyckad provstimulering exkluderades, visar att resultatet inte paverkas (51 %
vs. 9 %, p<0,001). En worst-case analys med antagandet att patienter som avslutade behand-
ling innan sex ménaders uppfoljning uppnadde det priméara utfallsmattet i kontrollarmen men
inte i interventionsarmen visar att SCS forblir mer effektivt jamfort mot CMM (46 % [24/52]
vs. 17 % [8/48], p<0,002). Vidare si uppvisar patienter i interventionsarmen mindre smarta i
rygg och ben, forbattrad livskvalitet och en tendens for minskad anviandning av smértstillande
lakemedel samt icke-farmakologiska behandlingar (sdsom fysioterapi) jamfort med patienter
i kontrollarmen vid sex manaders uppfoljning.

Efter sex manader bytte fem patienter i interventionsarmen behandling till enbart CMM me-
dan 32 patienter i kontrollarmen 6nskade att byta till SCS, varav 28 klarade provstimuleringen
och fick ett permanent SCS-system. For de flesta i bAda armarna var huvudanledningen till
bytet otillracklig smartlindring. Efter 12 manader uppnadde 48 procent av 71 patienter som
fick ryggmargsstimulering och 18 procent av 17 patienter som enbart fick CMM det primira
utfallsmaéttet (p=0,03).

Under de tolv manaderna upplevde 32 procent (27/84) av patienter som fick en elektrod an-
tingen under provstimuleringen eller i samband med inoperering av SCS-systemet totalt 40
implantat-relaterade komplikationer. De vanligaste komplikationer var elektrodforflyttning
(10 %), infektion eller sar6ppning (8 %), forlust av parestesi (7 %), sméarta i implantatregionen
(6 %), fel metod vid inoperering (5 %) samt samling av vitska i implantatfickan (5%).

Fishman et al. 2021

Tabell 2 Sammanfattning av Fishman et al. 2021

Fishman et al. Design Randomiserad, kontrollerad interventionsstudie
2021 [12] Hypotes Non-inferiority samt superiority for DTM SCS jamfort med tradit-
ionell SCS
Population Patienter (18 &r och aldre) med langvarig, svarbehandlad smarta i
landryggen och/eller benen
Intervention Intellis SCS-system med DTM SCS
Kontroll Intellis SCS-system med traditionell SCS
Relevanta utfalls- |e  Svarsfrekvens (250 % smartlindring i landryggen fran baslinje i
matt VAS score)
e  Smartintensitet pa subjektiv smartskala (VAS)
e  Owestry Disability Index (ODI)
e  Sjalvrapporterad livskvalitet (PROMIS skala)
e  Komplikationer

En prospektiv, oblindad multicenterstudie dir 128 patienter randomiserades till behandling
med antingen differential target multiplexed (DTM)-ryggmargsstimulering (intervention) el-
ler traditionell ryggmargsstimulering. Enligt inklusionskriterierna skulle patienter bland an-
nat vara 18 ar eller dldre, vara kandidat till SCS-system enligt avsedd indikation, det vill saga
ldngvarig svarbehandlad smarta i ryggen och benen, samt ha en stabil anvindning av smart-
stillande lakemedel.

128 patienter utgjorde intention-to-treat (ITT) populationen, dir 67 patienter randomiserades
till interventionsarmen och 61 patienter till kontrollarmen. ITT populationen, dar alla rando-
miserade studiedeltagare ingick, anvindes i analysen for det primira utfallsmattet som var
svarsfrekvensen (andel patienter med 50 procent eller hogre smartlindring) for land-
ryggssmarta. Studiedeltagare som efter randomiseringen inte klarade provstimuleringen eller
aterkallade samtycke pa grund av otillracklig smartlindring antogs inte uppna en minst 50
procent smartlindring. Medelélder var 61 ar i bagge behandlingsarmar och 51 procent (34/67)
i interventionsarmen var kvinnor jamfort med 56 procent (34/61) i kontrollarmen.
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Provstimulering lyckades i 98 procent (57/58) av patienter i interventionsarmen och 88 pro-
cent (51/58) av patienter i kontrollarmen. En lyckad provstimulering definierades som en 40
procent eller hogre smartlindring i ryggen utifran utgdngssmartan. 47 patienter i varje behand-
lingsarm fick ett permanent Intellis SCS-system inopererat.

Vid tre manader fanns en signifikant skillnad (p=0,001) i svarsfrekvens for landryggssmarta
mellan interventionsarmen (80 %) och kontrollarmen (51 %). Efter sex manader var svarsfre-
kvensen for landryggssmarta 74 procent i interventionsarmen och 50 procent i kontrollarmen
och efter tolv ménader 84 procent i interventionsarmen respektive 51 procent i kontrollarmen.
Kinslighetsanalyser visar att resultaten inte paverkas av opioidanviandning. Enbart tva studi-
edeltagare i kontrollarmen och ingen i interventionsarmen okade sin opioidanvandning. En
striktare svarsfrekvens (andel patienter med minst 80 procent minskning i landryggssmarta)
uppnaddes av 63 procent patienter i interventionsarmen respektive 28 procent patienter i kon-
trollarmen efter tre manader och 69 procent respektive 35 procent efter tolv manader.

En 50 procent eller hogre svarsfrekvens for bensmarta uppnaddes av 77 procent patienter i
interventionsarmen respektive 73 procent patienter i kontrollarmen efter tre ménader och 80
procent respektive 75 procent efter tolv manader. Graden av patientrapporterad funktionsned-
sattning (ODI) och livskvalitet (PROMIS skala) forbattrades for bade patienter som fatt inter-
ventionen och patienter som ingick i kontrollgruppen under studieperioden.

Studierelaterade oonskade hindelser var liknande i bagge studiearmar, dar 6 procent (4/67) i
interventionsarmen och 11 procent (77/61) i kontrollarmen drabbades av en komplikation.
Komplikationer i interventionsarmen var elektrodforflyttning (3 %), smarta vid incisionsstal-
let (1,5 %) och irritation i implantatsregionen (1,5 %). De mest allvarliga handelser av totalt
atta komplikationer i kontrollarmen var infektion i implantatregionen (1,6 %) och smarta i
implantatregionen (1,6 %).

4.2 Andra studier och utvarderingar

Cochrane Database of Systematic Reviews: Implanted spinal neuromodulation inter-
ventions for chronic pain in adults, 2021 [13]

Avsikten med denna systematiska 6versikt var att utviardera effekt, biverkningar och kostnads-
effektivitet av implanterade spinala neuromoduleringsinterventioner (innefattande rygg-
margsstimulering och dorsalrotsganglionstimulering) for personer med kronisk smaérta.
Randomiserade kontrollerade studier som jamfort implanterade spinala neuromoduleringsin-
terventioner med placebo (skenbehandling), ingen behandling eller standardbehandling alter-
nativt jamforande implanterade spinala neuromoduleringsinterventioner som tilligg till
standardbehandling med standardbehandling utan tillagg inkluderades. Studerade patienter
var dldre dn 18 ar och hade smarta langre an tre manader som inte var cancerrelaterad eller
ischemiskt relaterad. Alla 15 studier som inkluderades handlade om ryggmargsstimulering.
Primara effektmétt var smartintensitet och biverkningar. For alla utvarderade resultat bedom-
des risken for snedvridning (bias) som hog totalt sett.

Oversiktsartikeln drar slutsatsen att det finns evidens som med 1g till mycket 13g tillforlitlighet
visar kliniskt relevanta effektfordelar giallande smartintensitet och hilsorelaterad livskvalitet
av ryggmargsstimulering i tillagg till konventionell medicinsk behandling eller sjukgymnastik.
Annan evidens visar med mycket lag sdkerhet att ryggmargsstimulering kanske inte ger kli-
niskt relevanta effektfordelar pa smartintensitet eller hilsorelaterad livskvalitet jamfort med
placebo (skenbehandling). Detta vicker fragor om hur mycket av de observerade effektforde-
larna som kommer fran sjalva ryggmargsstimuleringen respektive kontextuella effekter av att
fa en komplex, dyr och invasiv intervention.
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Cochrane Database of Systematic Reviews: Spinal cord stimulation for low back pain,
2023 [14]

Avsikten med denna systematiska oversikt var att bedoma effekt av ryggmargsstimulering for
personer med landryggssmarta. Alla parallellgruppsstudier och overkorsningsstudier som
jamfort ryggmargsstimulering med placebo eller ingen behandling for landryggssmarta inklu-
derades. Huvudresultatmatt innefattade genomsnittlig landryggssmarta, funktion och halso-
relaterad livskvalitet. 13 studier inkluderades varav tio var 6verkorsningsstudier som jamforde
ryggmargsstimulering med placebo och tre studier var parallellgruppsstudier om ryggmargs-
stimulering i tillagg till medicinsk behandling. Tio av studierna hade ekonomisk koppling till
tillverkare av ryggmargsstimuleringssystem. Ingen av studierna inkluderade ryggmargsstimu-
leringens effekt pa genomsnittlig l1andryggssmarta langsiktigt (> 12 manader).

Enligt oversiktsartikeln visar evidensen med mattlig tillforlitlighet att SCS jamfort med pla-
cebo formodligen inte forbattrar rygg- eller bensmarta, funktion, eller livskvalitet. I parallell-
gruppsstudier om ryggmargsstimulering i tilldgg till medicinsk behandling ar det pa grund av
evidensens mycket laga tillforlitlighet osdkert om ryggmargsstimulering minskar land-
ryggssmarta eller bensmarta. Gallande personer med landryggssmarta finns mattligt med evi-
dens att ryggmargsstimulering vid sex manader formodligen inte leder till lagre smarta, battre
funktion, eller hogre livskvalitet jamfort med placebo. P& grund av dalig rapportering i de in-
kluderade studierna ar det osdkert i vilken utstrackning ryggmargsstimulering jamfort med
placebo eller i tillagg till medicinsk behandling 6kar risken for skador.

I denna systematiska 6versikt ingick &ven PROCESS-studien, beskriven i 4.1 ovan. De skriver
att i studien undersoktes ryggmargsstimulering i tillagg till konventionell medicinsk behand-
ling och en stor effekt pa bensmarta uppmattes vid sex manader. Enligt artikeln ar det utma-
nande att tolka detta resultat eftersom konventionell medicinsk behandling inte var
standardiserad eller tillhandaholls pa ett kontrollerat satt. Vidare beskrivs i 6versikten att i
PROMISE-studien [15] undersoktes ryggmargsstimulering i tillagg till optimal medicinsk be-
handling (som inte var standardiserad eller tillhandaholls pa ett kontrollerat satt) utan att re-
plikera PROCESS-studiens effekt pa bensmarta.

NICE 2008 [16]

NICE gjorde 2008 en rekommendation av ryggmargsstimulering. Deltagande foretag i utvar-
deringen var Boston Scientific, Advanced Neuromodulation Systems (numera Abbott Medical)
och Medtronic. NICE rekommenderade f6ljande: Ryggmargsstimulering rekommenderas som
ett behandlingsalternativ for vuxna med kronisk neuropatisk sméarta som méter minst 50 mm
pa en 0—-100 mm VAS-skala och har varat i minst sex méanader, trots lamplig konventionell
medicinsk behandling, och dar provstimulering varit lyckad. Om olika ryggmargsstimulerings-
system anses lika lampliga for en patient reckommenderades anvindning avden med lagst kost-
nad. NICE tittade pa tre studier (inklusive PROCESS-studien beskriven i 4.1) som inkluderade
patienter med neuropatisk smarta och i alla dessa studier anviandes ryggmargsstimuleringssy-
stem fran Medtronic. NICE bedomde att for misslyckad ryggkirurgi och for komplext regionalt
smartsyndrom antydde evidensen att ryggmargsstimulering gav mer effektiv smartlindring dn
konventionell medicinsk behandling. Gallande effektens varaktighet for ryggmargsstimulering
mot neuropatisk smarta bedomdes att effektfordelen skulle kunna kvarsta i upp till fem ar.

NICE 2022 [17]

NICE publicerade 2022 en “Medtech innovation briefing” om ryggmargsstimulering enligt
DTM mot kronisk landryggs- och bensmarta.

NICE kliniska experter uppger att DTM-ryggmargsstimulering ar en mindre, innovativ variat-
ion av traditionell ryggmargsstimulering som skulle kunna ge patienter smartlindring och for-
battrad livskvalitet. Experterna framforde dven att fi patienter med kronisk svarbehandlad
smarta i nulidget behandlas med ryggmargsstimulering och en av experterna uppgav att, trots
NICE riktlinjer, har mindre 4n en procent av patienterna med kronisk svarbehandlad
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neuropatisk smarta ryggmargsstimulering. Experterna trodde att kostnaden for att anvanda
ryggmargsstimulering enligt DTM skulle vara samma som for traditionell ryggmargsstimule-
ring. Vidare var experternas kansla att siakerhetsriskerna med ryggmargsstimulering enligt
DTM inte skulle ha nagra specifika skillnader mot traditionell ryggmargsstimulering.

Evidensen NICE tittade pa ar huvudsakligen studien av Fishman et al. sammanfattad i 4.1.
NICE skriver att studierna visar att ryggmargsstimulering enligt DTM ar mer effektiv 4n trad-
itionell ryggmargsstimulering. Osikerheter géllande evidensen som framfors ar att det endast
ar en randomiserad studie med kontrollgrupp och att ingen evidens ar fran National Health
Service (NHS). Vidare noteras att studien av Fishman et al. inte var blindad och att en del av
studiens forfattare deklarerade finansiella eller icke-finansiella intressen med foretaget.

TLV:s diskussion

I PROCESS-studien studerades endast patienter med misslyckad ryggkirurgi som var oblin-
dade till behandlingen. Enligt TLV:s kliniska expert (NdRS) skulle behandlingsresultatet i
PROCESS-studien rimligen kunna extrapoleras till den for utvarderingen relevanta populat-
ionen. Detta eftersom Kumar et al. studerat en population vars dominerande besvar ar neuro-
patisk smarta i ben. Experten framfor dock att den relevanta populationen dven utgors av
patienter med neuropatisk smairta i ben som inte opererats i ryggen och att det kan foreligga
skillnader hos patienter som blir foremal for kirurgi eller inte. Experten framfor aven att det
inte gdr att utesluta att behandlingsresultaten skulle skilja sig &t mellan populationerna ef-
tersom det inte ar studerat.

Enligt TLV:s kliniska expert (NdRS) ar patientkaraktiristika i PROCESS-studien representa-
tiva for patienterna i Sverige med misslyckad ryggkirurgi som i nulidget behandlas med rygg-
margsstimulering. Enligt experten skiljer sig patientkaraktiristika i PROCESS-studien fran
vad som kan forviantas hos den for utviarderingen relevanta populationen. I PROCESS hade
farre patienter i medelaldern var arbetande dn vad som f6rvéntas i Sverige, och i Sverige re-
mitteras ocksa fler dldre och pensionerade patienter till ryggmargsstimulering.

Analysen i PROCESS-studien baserades inte pa hela studiepopulationen som randomiserades
till de olika studiearmarna, den sa kallade intention-to-treat (ITT)-populationen. Detta inne-
bar att den kliniska effekten uppmatt i bagge behandlingsarmar mgjligen overskattas. Enligt
en ITT-analys skulle svarsfrekvensen vara 46 procent (24/52) for traditionell SCS i tillagg till
CMM och 8 procent (4/48) for enbart CMM.

Gillande Fishman et al. uppger TLV:s kliniska expert (NdRS) att patientkaraktaristika som
alder, kon, antal ryggkirurgiska operationer och duration av smirta sannolikt ar jamforbar
med dem hos den relevanta populationen. Enligt experten ar dock populationen i Fishman et
al. inte representativ for den for utredningen relevanta populationen. Detta d& majoriteten av
patienterna i Fishman et al. 6vervagande haft ryggsmarta och inte neuropatisk sméarta i benen
vilket enligt experten ar en visentlig skillnad fran den relevanta populationen. Experten fram-
for att enligt inklusionskriterier i Fishman et al. utgors studiepopulationen av patienter med
rygg- och bensmarta och ar dirmed bredare dn den for utredningen relevanta populationen.
Vidare ar, enligt experten, smartklassificeringen i Fishman et al. inte tillfredstillande vad gil-
ler atskillnad mellan neuropatisk och refererad smarta i benen (som uppfattas komma fran ett
annat omréde an skadeomradet).

I sin ursprungliga halsoekonomiska analys anviande foretaget effektmatt fran studien av Fish-
man et al. och inkluderade tva jaimforelser; en direkt jaimforelse mot traditionell ryggmargssti-
mulering fran Fishman et al. och en ojusterad indirekt jamforelse mot inget tilligg till
konventionell medicinsk behandling (CMM) fran PROCESS-studien. Eftersom TLV bed6mer
att det relevanta jamforelsealternativet i denna utredning ar inget tillagg till CMM kravs det en
direkt jamforande studie alternativt en justerad indirekt jamforelse mot inget tillagg till CMM
for att demonstrera den relativa kliniska effekten for Intellis i tillagg till CMM. Foretaget har
inte haft majlighet att gora en justerad indirekt jamforelse och anvinde darmed kliniska data
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fran bada armarna i PROCESS-studien i sin uppdaterade hilsoekonomiska analys. Att den re-
lativa kliniska effekten baseras pé en direkt jamforelse minskar osidkerheterna som rader kring
behandlingseffekten for ryggmargsstimulering med Intellis.

I PROCESS-studien anvandes en tidigare version av foretagets aktuella SCS-system, Synergy.
Foretaget anfor dock att effekten som mits i den dldre varianten ar 6verforbar till det nyare
SCS-systemet, Intellis, eftersom alla stimuleringsparametrar sasom pulsbredd, frekvens och
amplitud som kunde anvindas med Synergy enligt foretaget fortfarande kan levereras med
Intellis. Fundamentala programmeringsfunktioner har bevarats men teknologiska forbatt-
ringar som exempelvis hogre flexibilitet genom utokat antal mojliga elektroder samt mojlighet
till automatiserade behandlingsjusteringar har inkorporerats i den nyare modellen, Intellis.
Mot denna bakgrund antar TLV att den kliniska effekten av traditionell SCS uppmatt for den
tidigare versionen av foretagets ryggmargsstimuleringssystem bor vara 6verforbar till Intellis.

Studierna upplyser inte om langtidseffekten av behandling med ryggmargsstimulering efter
tva ar. Den hilsoekonomiska analysen utgar fran en tidshorisont pa 15 ar vilket ar forknippat
med osdkerheter da det ar oklart om effekten kvarsta eller avtar 6ver tid. NICE gjorde i sin
bedomning i 2008 antagandet att effektfordelen skulle kunna kvarsta i upp till fem &r.

TLV har identifierat tva systematiska oversiktsartiklar som publicerats av Cochrane. Artiklarna
tyder pa att manga publicerade studier om ryggmargsstimulering uppvisar brister vad géller
evidens, risk for snedvridning, placebokontrollerad klinisk effekt, langtidseffekt samt rappor-
tering av komplikationer. De bekriftar att det rader en stor osdkerhet kring den kliniska effek-
ten for ryggmargsstimulering generellt.

TLV:s bedomning: En klinisk studie visar att en storre andel patienter uppnar minst 50
procent smartlindring i benen efter behandling med en tidigare version av Intellis (traditionell
ryggmargsstimulering) i tilldgg till konventionell medicinsk behandling (CMM) nir man jam-
for med inget tillagg till CMM.

En annan Kklinisk studie dar Intellis och olika instdllningar har studerats visar att en storre
andel patienter uppnar minst 50 procent smirtlindring i lindryggen efter behandling med
DTM-ryggmargsstimulering jamfort med traditionell ryggmargsstimulering.

Systematiska oversiktsartiklar tyder dock pé att manga publicerade studier om ryggmargssti-
mulering generellt har 14g evidens.

TLV bedomer att ryggmargsstimulering med Intellis har en klinisk effekt for patienter med
ldngvarig, svarbehandlad sméarta men att den relativa kliniska effekten jamfort med inget till-
lagg till konventionell medicinsk behandling pa léng sikt ar forknippad med osdkerheter.
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5 Halsoekonomi

5.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som baseras pa en markovmodell dar
ryggmargsstimulering (SCS) som tillagg till konventionell medicinsk behandling (CMM) jam-
fors med endast CMM for vuxna patienter. Modellen bestar av tva delar; ett beslutstrad som
skattar kostnader och effekter av provstimulering pa kort sikt (upp till 6 manader) samt en
markovmodell som skattar kostnader och effekter av ryggmargsstimulering pa langre sikt (> 6
manader), se Figur 2 och Figur 3. Populationen som utvirderas ar patienter med kronisk rygg-
och bensmairta efter misslyckad ryggkirurgi for vilka behandling med SCS skulle vara aktuell.
Patientkaraktaristika ar baserade pa populationen i studien av Kumar et al. [11] ddar medelal-
dern var 49 ar och 57 procent av patienterna var kvinnor.

Optimal pain relief
————» M
Optimal pain relief
with complications

> M
Success Continue C-5CS
. @ Suboptimal pain relief
C-SCS Trial » M
Suboptimal painrelief
Fail CMM with complicatiqni‘l
. o Sameasabove 4 i
branches
FBSS .
CMM
PY Sameasabove 4

branches

Figur 2 Beslutstrad — Provstimulering (6 manader)

C-SCs +CMM CMM Alone

. Optimal pain Optimal pain .

relief relief

No pain -
relief No pain

(device relief

explant)

Sub-optimal Sub-optimal
pain relief pain relief

C-SCS: conventional spinal cord stimulation. Cycle length = 3 months.
Figur 3 Markovmodell (= 6 ménader)

Markovmodellen bestar av tre halsostadier som definieras med hénsyn till patienters upple-
velse av ryggsmarta matt med hjalp av VAS-skala (Visual Analogue Scale) samt ett halsotill-
stand for dod:
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e Optimal smartlindring: Minskning av smarta med minst 50 %

e Suboptimal smartlindring: Minskning av smarta med mindre dn 50 %

e Utebliven smartlindring

Dessutom specificerar foretaget en ytterligare definition for troskelvardet for halsotillstdndet
optimal smartlindring i form av sé kallad "djup respons" som baseras pa en minskning av
sméirta med minst 80 procent. Definitionen tillimpas inte i foretagets grundscenario, utan i
kanslighetsanalyserna (se avsnitt 6.1.3).

Patienterna i SCS+CMM-armen genomgar provstimulering (C-SCS Trial) i 1—2 veckor for att
utviardera behandlingseffekten med avseende pa smartlindring innan eventuell implantation
med impulsgenerator och av permanenta elektroder. Patienter som inte svarar pa provstimu-
lering forflyttas till CMM-armen. Vid lyckad provstimulering (Continue C-SCS) far patienter
ett permanent implantat. Patienter i halsotillstdnden optimal och suboptimal smartlindring
kan vid misslyckad behandling 6verga till halsotillstdndet utebliven smartlindring innan de
forflyttas till CMM-armen. Vidare antas att patienter som befinner sig i SCS+CMM-armen far
komplikationer som kan innebara olika vardatgarder inklusive borttagande av elektroderna
och/eller impulsgeneratorn. Sidana komplikationer medfor ytterligare kostnader savil som
ett nyttoavdrag som tillimpas enbart for patienter i hilsotillstindet motsvarande optimal
smartlindring. Foretaget antar att patienter genomgar batteribyte for impulsgeneratorn vart
nionde ar.

Patienterna i CMM-armen bestar av patienter som ursprungligen randomiserades till behand-
lingsgruppen, samt de som byter behandling fran SCS+CMM- till CMM-armen pa grund av
otillracklig smartlindring och/eller behandlingsavbrott. Samma modell och halsotillstdnd an-
vands for CMM-armen med skillnaden att patienter i CMM-armen kan fa ytterligare en reop-
eration vid suboptimal smartlindring. Vidare antas att patienter i CMM-armen inte far nigra
komplikationer.

Tidshorisonten i beslutstradet och markovmodellen ar sex manader respektive 15 ar. I mar-
kovmodellen antas en cykellingd pa tre ménader. Alla kostnader och effekter diskonteras med
tre procent.

TLV:s diskussion

Foretaget baserar indelningen av hilsotillstind med avseende pa smartlindring utifrdn VAS.
TLV noterar att i foretagets markovmodell flyttar sig patienter fran optimalt och suboptimalt
smartlindringstillstand direkt till utebliven smartlindring. Enligt det kliniska expertutldtandet
stimmer dessa overgangar 6verens med klinisk verklighet eftersom patienter kan uppleva en
minskning i smartlindring. TLV noterar vidare att patienter inte kan flytta sig fran optimal till
suboptimal smartlindring och vice versa. TLV konstaterar utifran expertutldtandet (NRdS) att
franvaron av 6vergang mellan optimalt och suboptimalt smértlindringstillstdnd inte stimmer
overens med klinisk praxis. Foretaget motiverar modellstrukturen med hanvisning till en tidi-
gare utviardering av NICE. Dessutom har foretaget inkluderat funktionalitet i markovmodellen
som majliggor att patienter flyttar sig frdn optimalt till suboptimalt smartlindringstillstand. I
foretagets grundscenario ar installningen nollstdlld. Mot denna bakgrund anser TLV att mo-
dellens struktur kan ge en adekvat beskrivning av halsotillstandet.

TLV:s bedomning: Den modellstruktur foretaget anvander ar etablerad inom sjukdomsom-
radet. TLV bedomer att foretagets hilsoekonomiska modell kan anvindas som grund for den
hélsoekonomiska bedomningen eftersom den speglar anvandning av ryggmargsstimulering i
svensk klinisk praxis. TLV bedomer att den analyserade patientpopulationen i studien av Ku-
mar et al. ar representativ for svenska patienter.
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5.2 Effektmatt

Behandlingseffekten dterspeglas i modellen som 6vergéngssannolikheter mellan hélsotillstin-
den motsvarande optimal, suboptimal och utebliven smartlindring. Overgangssannolikhet-
erna skiljer sig mellan behandlingsarmarna och har stor inverkan pa resultatet.

5.2.1 Klinisk effekt

Overgangssannolikheterna med avseende pa patientens upplevda smirta i SCS+CMM- respek-
tive CMM-armen i modellen redovisas i Tabell 3. Skattningarna baseras pa studien av Kumar
et al. [11] dir det priméra utfallsmattet var andelen patienter som uppnadde minst 50 procent
smaértlindring i benet vid 6 ménader. Studiens sekundira utfallsmatt var fordndringar i poang
i VAS-skalan for rygg- och bensmirta. For CMM-gruppen antas en sannolikhet pa 9,1 procent
for att uppna optimal smartlindring, och 91 procent antas uppna suboptimal sméartlindring.

Tabell 3 Overgdngssannolikheter i féretagets halsoekonomiska analys

Parameter Sannolikhet Kalla
Lyckad provstimulering - SCS 82,7 % [11]
Full implantation — SCS 92,3 % [11]
Optimal smartlindring vid sex manader — SCS 55,8 % [11]
Optimal smértlindring vid sex manader — CMM 9,1 % [11]
Djup respons vid sex manader — SCS 22 % [11]
Djup respons vid sex manader — CMM 6,8 % [11]

I beslutstradsfasen antar foretaget att 92,3 procent av patienterna i SCS+CMM-armen far ett
permanent implantat. Denna uppskattning baseras pa antalet patienter (48) som far fullt im-
plantat av det totala antalet patienter (52) som randomiserades till den behandlingsarmen vid
studiestart. Vidare antar foretaget en sannolikhet pa 55,8 procent for att uppna optimal smart-
lindring vid sex manader i SCS+CMM-armen. Denna sannolikhet baseras pa antalet patienter
(24) som uppnar optimal smartlindring dividerat med det totala antalet patienter (43) vid den
tidpunkten i SCS+CMM-armen. Denna uppskattning multipliceras sedan med andelen patien-
ter som far fullt implantat for att generera sannolikheterna i beslutstradet och intradessanno-
likheter i markovmodellen.

Foretaget har specificerat en ytterligare sannolikhet pa 82,7 procent i modellen. Denna upp-
skattning ar sannolikheten att uppné optimal smértlindring vid provstimulering och baseras
pé antalet patienter (43) som uppnddde minst 50 procent sméartlindring av det totala antalet
patienter (52) randomiserade till SCS+CMM-armen under provstimuleringsfasen, det vill siga
fore full implantation. Foretaget anvander inte denna uppskattning i sitt grundscenario. Enligt
foretaget ar en lyckad provstimulering inte nodvandigtvis korrelerad med permanent implan-
tation. Foretaget anvinder denna uppskattning i en kéanslighetsanalys (se avsnitt 6.1.3).

Uttagning av SCS-systemet (Intellis)

Uttagning av SCS-systemet pa grund av otillracklig smartlindring modellerades med separata
data for beslutstradet och for markovmodellen. For beslutstradet antar foretaget en sannolik-
het pé 10 procent baserat pa studien av Kumar et al. [11]. Denna uppskattning baseras pa an-
talet patienter (5) som flyttar sig fran SCS+CMM- till CMM-armen av en gruppopulation pa 50
vid sex manader. For markovmodellen antas en sannolikhet pd 0,95 procent per modellcykel
baserat pa data fran en retrospektiv studie av SCS-borttagande i tre europeiska ldnder fran
2010 till 2013 [18]. Studien skiljde mellan uppladdningsbara och icke-uppladdningsbara SCS-
system. Foretaget anger att sannolikheten baseras pa skannade och digitaliserade data mellan
ar 1 och ar 5 som rapporteras i artikel. Sannolikheten antas vara konstant for resten av mo-
dellens tidshorisont. Vidare antar foretaget att de patienter som avslutar SCS+CMM-behand-
ling forflyttas till CMM-armen.

Revisionskirurgi
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Foretaget antar en arlig sannolikhet pa 3,3 procent for revisionskirurgi for patienter pA CMM-
armen efter misslyckad ryggoperation randomiserades till och baseras pa ett viktat medelvarde
av fyra studier [19-22]. Sannolikheten avser bade patienterna som randomiserades till CMM-
armen fran borjan och patienterna som flyttar fran SCS+CMM-armen till CMM-armen. Efter
operation antar foretaget en sannolikhet for effektiv smartlindring pa 19 procent baserat pa en
klinisk studie (n=60) [23] dar revisionskirurgi jamfors med SCS i en patientpopulation med
misslyckad ryggkirurgi. Baserat pa detta resultat, antar foretaget att de aterstdende 81 procent
av patienterna i CMM-armen far suboptimal smartlindring.

Komplikationer

I modellen inkluderas komplikationer upp till tolv ménader baserat pa data fran studien av
Kumar et al. [11], och data fran foretagets produktregister for de komplikationer som uppstar
efter tolv manader. Foretaget antar en komplikationsrisk pa 46,7 procent baserat pa Kumar-
studien som rapporterade 40 SCS-relaterade komplikationer hos 27 patienter under en tolv-
manadsperiod (Tabell 4). Foretaget beriknade risken genom att dividera antalet komplikat-
ioner (40) med antalet patienter som inkluderades i studien vid tidpunkten tolv ménader (84).
Foretaget antar att halften av dessa komplikationer intraffar under beslutstradsfasen och de
aterstdende komplikationerna antas intraffa mellan 6 och 12 manader.

Tabell 4 Komplikationer i Kumar-studien (<12 manader)

I Operationskravande Icke-operationskravande
Komplikation
Antal Antal

Forflyttning av elektrod 10 0
Elektrodbrott 1 1
Forflyttning av IPG* 1 0
Behandlingssvikt (otillrécklig effekt) 1 5
Technique (fel vid kirurgi) 5 0
Infektion 5 2
Smarta vid IPG / snittstélle 1 4
Vatskeuppsamling i neurostimulatorficka 0 4
Total 26 14

*IPG;implanterbar impulsgenerator

I modellen antas en risk pa 3,2 procent per modellcykel for komplikationer som intraffar ef-
ter tolv manader. Enligt foretaget ar detta baserat pa de komplikationer som visas i Tabell 5
och en uppskattning av komplikationer pa 12,7 per 100 persondr (person years).

Tabell 5 Sannolikheter for komplikationer i foretagets halsoekonomiska analys (>12 manader)

Komplikation Kirurgi Ompro- Behandling- Medicinsk / Ingen
grammer- savbrott icke-kirurgisk atgard
ing ingrepp

Forflyttning av elektrod 77,2% 11,7% 2,5% 1,9% 6,7%

Hog impedans 25,1% 46,3% 1,8% 1,8% 25,1%

Elektrodbrott 97,8% 0,0% 2,2% 0,0% 0,0%

Neurostimulatorn kan inte laddas 35,2% 4,4% 3,3% 50,5% 6,6%

Felfunktion 20,5% 7,2% 3,6% 60,2% 8,4%

Ovriga 51,9% 15,2% 3,0% 18,6% 11,4%
Kalla: [24]
Mortalitet

Foretaget antas samma mortalitetsrisk i alla modellerade hilsotillstand det vill sdga foretaget
har inte tillampat en forh6jd mortalitetsrisk beroende pa smartlindringens effekt. Darfor har
foretaget tillampat svensk mortalitetstabell for allmanbefolkningen fran 2021 i analysen.

TLV:s diskussion

TLV noterar att nio patienter i SCS+CMM-armen i Kumar-studien inte uppnadde studiens kri-
terium pa minst 50 procent smartreduktion under provstimulering, och att fem av dessa fick
ett implantat dnda pa egen begiran. TLV noterar att dessa fem patienter har raknats med i

Dnr 3068/2022 20



foretagets berakning av sannolikheten for full implantation. TLV anser darfor att foretaget har
Overskattat antalet patienter som far fullt implantat efter provstimulering. Vidare anser TLV
att sannolikheten (82,7 %) som har baserats enbart pd antalet patienter som uppniddde minst
50 procent smartreduktion under provstimulering inte ar overskattad. Vidare noterar TLV ut-
ifran expertutlatande (NRdS), att i Sverige far cirka 66 - 75 procent av patienterna som genom-
gar provstimulering senare ett permanent implantat.

TLV noterar att foretaget i sitt grundscenario anviander sannolikheter pa 55 procent och 9,1
procent for optimal smirtlindring vid 6 ménader, som inte har baserats pa alla patienter som
randomiserades till respektive behandlingsarmar vid studiestart. Darfor anser TLV att sanno-
likheterna for optimal smartlindring som foretaget anvander i modellen ar 6verskattade. Vi-
dare anser TLV att sannolikheterna for optimal smartlindring bor baseras pa ITT-
populationen i respektive behandlingsarmarna, det vill saga 52 och 48 patienter i SCS+CMM-
respektive CMM-armen.

Foretaget har baserat risken for borttagande av SCS-system pa grund av otillracklig smartlind-
ring under de forsta sex manaderna i modellen pa studien av Kumar et al. [11]. TLV noterar att
foretaget har antagit att patienten som avbrot behandling pa grund av sé kallad allergisk re-
aktion” under den tidsperioden ocksa upplevde otillracklig smartlindring. Vidare noterar TLV
att foretaget inte har berdknat risken baserat pa ITT-populationen i behandlingsarmen. TLV
anser att foretagets skattning av risken ar forenad med osidkerhet. TLV utgar fran att fyra av
totalt 52 patienter fick avbryta behandlingen vid sex ménader pa grund av otillracklig smart-
lindring.

TLV noterar att foretaget har baserat sannolikheten for revisionskirurgi pa fyra studier fran
halsosystem som skiljer sig at fran svensk sjukvard. Vidare konstaterar TLV att reoperations-
risken har en viss paverkan pa resultaten i den hilsoekonomiska analysen. Vid en utredning
forvantar sig TLV att underlaget ska spegla svenska forhallanden i den méan det ar mojligt, eller
att en motivering ska ges om det inte ar mojligt. TLV konstaterar att den vetenskapliga littera-
turen omfattar publikationer som redovisar reoperationsrisker baserade pa svenska register-
data, sdsom studien av Jansson et al. [25]. Darfor anser TLV att dessa data ar mer relevanta
for berakningen av risken for revisionskirurgi i modellen. Vidare anser TLV att risken for re-
visionskirurgi bor baseras pa den i artikeln rapporterade frekvensen (rate) for revisionskirurgi
vid ar 1 omraknat till en arlig sannolikhet pa 1,98 procent.

TLV:s bedomning: TLV tillimpar samma sannolikhet som i foretagets analys pa 82,7 pro-
cent avseende andelen patienter som far ett permanent SCS-system inopererat efter provsti-
mulering. Denna uppskattning ar sannolikheten att uppnd optimal smartlindring vid
provstimulering och baseras pa antalet patienter som uppnddde minst 50 procent smartlind-
ring. Vidare redovisar TLV scenarier baserade pa sannolikheter pd 66 procent och 75 procent
for antalet av patienter som far ett permanent implantat baserat pa utlatande fran TLV:s anli-
tade experter. Antagande om implantation efter provstimuleringsfasen har stor paverkan pa
resultatet i den halsoekonomiska modellen.

TLV justerar sannolikheterna for optimal smértlindring vid sex manader till 0,462 och 0,083
for SCS+CMM- respektive CMM-armen baserat pa alla patienter som inkluderades vid studi-
estart.TLV tillampar en risk pa 7,7 procent for borttagande av SCS-system (Intellis) inom sex
manader i analysen.

TLV tillampar en arlig risk pa 1,98 procent for revisionskirurgi baserad pa studien av Jansson
et al. [25] eftersom den baseras pa svenska registerdata.
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5.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

Livskvalitetsvikterna som tillimpas i modellen redovisas i Tabell 6 nedan. De livskvalitetsvik-
ter som anvands i modellen ar harledda fran Taylor et al. [26] som hanvisar till Kumar et al.
[11]. I den studien samlades data in om patienters livskvalitet med hjilp av EQ-5D. I foretagets
analys antas den hilsorelaterade livskvaliteten skilja sig at beroende enbart pa vilket hilsotill-
stdnd patienten befinner sig i. Foretaget antar att livskvalitetsvikterna gillande optimal, su-
boptimal och utebliven smirtlindring i SCS+CMM-armen ocksd giller respektive
hélsotillstdind i CMM-armen. Patienter antas ha samma halsorelaterade livskvalitet under hela
perioden som de befinner sig i ett av modellens hilsostadier. Studien av Taylor et al. [26] till-
lampade ett livskvalitetsavdrag om -0,07 for komplikationer for patienter i optimalt smértlind-
ringstillstand.

Tabell 6 Livskvalitetsvikter i foretagets halsoekonomiska modell

Halsotillstand Livskvalitetsvikt Kalla

Optimal smartlindring utan komplikationer 0,598

Optimal smartlindring med komplikationer 0,528

Suboptimal smartlindring utan komplikationer 0,258 Taylor et al. [26]
Suboptimal smartlindring med komplikationer 0,258

Utebliven smartlindring 0,168

TLV:s diskussion

Studien av Kumar et al. [11] redovisar inte livskvalitetsvikter eller nagon annan information
om metoderna och datainsamlingen som ligger till grund for de rapporterade uppskattning-
arna i Taylor et al. [26]. TLV bad foretaget skicka in kompletterande information om de livs-
kvalitets som anvands i analysen. Foretaget har svarat att livskvalitetsvikterna har baserats pa
det brittiska varderingssystemet och att de kalkylerades for utvarderingen av ryggmargsstimu-
leringsprodukter av NICE 2008. Vidare anger foretaget att det inte har tillgéng till den data
som anvindes eftersom denna analys utfordes av en extern leverantor. Foretaget hanvisade till
studien av Manca et al. [27] som ocksa baserades pa Kumar et al. [11] for information om hal-
sorelaterad livskvalitet.

TLV noterar att publikationen av Manca et al. [27] enbart rapporterar skattningar for livskva-
litet vid olika tidpunkter per behandlingsgrupp, och inte efter sméartlindringsniva, vilket an-
vinds i modellen. TLV noterar att foretaget antar en livskvalitetsvikt for patienter i
halsotillstdndet suboptimal smartlindring som inte varierar beroende pa incidensen av kom-
plikationer vid det specifika halsotillstdndet, det vill siga inget avdrag har tillampats. Foretaget
menar, baserat pa Taylor-studien, att patienternas livskvalitet i halsotillstdndet suboptimal
smartlindring redan ar for lag for att paverkas negativt av komplikationer [26]. Detta anta-
gande innebar att modellen overskattar livskvaliteten for patienter i det hilsotillstdndet, det
vill sdga for patienter i SCS+CMM-armen eftersom patienter i CMM-armen antas inte uppleva
komplikationer.

TLV noterar att det finns en betydande skillnad i livskvalitetsvikterna motsvarande optimal
och utebliven smairtlindring, i jamforelse med skillnaden mellan suboptimal och utebliven
smaértlindring. Detta innebér att patienter som behandlas med Intellis ackumulerar en 6kad
livskvalitet 6ver tid, medan patienter som behandlas med CMM och som framst nér subopti-
mal smartlindring, ackumulerar betydligt mindre livskvalitet 6ver tid. TLV anser att patienter
som upplever optimal smartlindring har hogre livskvalitet jamfort med patienter som inte sva-
rar pa behandling. TLV konstaterar att livskvalitetsvikten for utebliven smartlindring ar lagre
an vad som har rapporterats for svenska patienter med svarbehandlad kronisk land-
ryggssmarta som inopereras med SCS-system [28]. Darfor anser TLV att foretagets modell har
overskattat livskvalitetsvinsten i SCS+CMM-armen. TLV noterar att modellen har byggts pa
ett satt som inte mojliggor samtidig variation i livskvalitetsvikter efter behandlingsgrupp och
niva av smartlindring. TLV noterar variation i livskvalitetsvikterna i litteraturen géllande SCS
som kan vara relevanta i utredningen sdsom studierna av Jonsson et al. [28] och Taylor et al.
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[29]. TLV noterar att antaganden om livskvalitetsvikter har stor paverkan pa resultaten i den
hilsoekonomiska modellen. Eftersom upplevelsen av sméarta kan ha stor inverkan pa patien-
ters hilsorelaterade livskvalitet, anser TLV att det ar rimligt att anta att skillnaden mellan de
upplevda hilsotillstanden kan ha stor inverkan pa resultaten i den hialsoekonomiska modellen.
Vidare varierar TLV livskvalitetsvikterna for smartlindring i kanslighetsanalyser.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets livskvalitetsvikter dr forenade med stora
osiakerheter eftersom det finns begrinsad evidens for nyttan med SCS-system. TLV bedomer
att det kan vara nodvandigt att anvanda sig av olika kallor och antaganden for livskvalitetsvik-
terna i den hialsoekonomiska analysen, men understryker att detta bidrar till stora osakerheter
i resultatet, som darfor bor tolkas med forsiktighet. TLV tillampar livskvalitetsvikterna fran
Taylor et al. [26] i sitt grundscenario och redovisar kanslighetsanalyser baserade pa livskvali-
tetsvikterna fran Jonsson et al. [28] och Taylor et al. [29] for att utreda osdkerheten i paramet-
rarna.

Antaganden om livskvalitet har stor paverkan pa resultatet i den hilsoekonomiska modellen.

5.3 Kostnader och resursutnyttjande

Kostnader i foretagets hilsoekonomiska modell dr himtade fran Akademiska sjukhuset i Upp-
sala, nationella prislistor, och vetenskapliga artiklar. Information om resursutnyttjande har
baserats pa studien av Kumar et al. [11] och péa foretagets interna killor/produktregister. Fo-
retaget inkluderar kostnader for Intellis och for CMM-behandling, 6vriga vardkostnader och
kostnader for komplikationer. Foretaget inkluderar aven indirekta kostnader i sin analys.

5.3.1 Kostnader fér den medicintekniska produkten

Kostnaderna for de olika komponenterna av Intellis redovisas i Tabell 7. I foretagets grundsce-
nario antas batteriet ha en livslangd pa nio ar.

Tabell 7 Kostnader for Intellis i foretagets hélsoekonomiska analys

Komponent Kostnad Kélla

Elektrod — provstimulering 10 119 kr

Externt batteri — provstimulering 4 680 kr

Intellis IPG (SCS) impulsgenerator 117 907 kr . '
Elektrod — permanent 18 324 kr Medtronic, Data on file [30]
Laddare 16 676 kr

Programmeringsenhet 13 027 kr

5.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Provstimulering, implantation, omprogrammering och borttagande av SCS-system

Forutom kostnader for SCS-systemet (Intellis) tillkommer kostnader f6r provstimulering, im-
plantation, omprogrammering och borttagning av SCS-systemet. Dessa presenteras i Tabell 8.
Foretaget baserar kostnaden for provstimulering pa ett viktat genomsnitt av implantations-
kostnaden for temporira och permanenta elektroder. Foretaget antar att 60 procent av pati-
enterna far ett permanent implantat vid provstimulering, medan 40 procent av patienterna far
temporira elektroder. Kostnaden for implantation av en temporiar och av en permanent elek-
trod antas vara 12 000 respektive 30 000 kronor baserat pa uppgifter frain Akademiska Sjuk-
huset. Procentsatserna for fordelningen mellan temporira och permanenta elektroder baseras
pé interna foretagskallor. Kostnaden for en full implantation baseras pa den nationella DRG-
listan [31]. Foretaget antar att patienter stimuleras med 1,5 elektroder baserat pa information
fran foretagets kliniska experter. Foretaget baserar kostnaden for borttagande av elektroder
vid misslyckad provstimulering pa samma fordelning mellan permanenta och temporira elek-
troder som for provstimulering. Foretaget tillampar en kostnad om 19 091 kronor for
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permanenta elektroder och om 878 kronor for temporara elektroder, motsvarande ett sjuksko-
terskebesok. Foretaget antar att borttagning av elektroder sker inom 6ppenvard. Nar det giller
programmering av SCS-systemet antar foretaget att patienter genomgar 2,04 omprogramme-
ringsbesok baserat pa studien av Taylor et al. [26].

Tabell 8 Vardatgardskostnader for Intellis i foretagets halsoekonomiska analys

Vardatgard Kostnad Kalla
Provstimulering 22 800 kr [32]

Full implantation

Byte av SCS-system pga. batterittmning 79 555 kr DRG A200, [31]
Borttagande av SCS-system 19 091 kr DRG A350, [31]
Borttagande av elektrod vid misslyckad prostimulering 11 806 kr DRG A350, [31, 33]
Omprogrammering (besok) 3737 kr DRG A830, [31]

Kostnader for vardbesok
Foretaget inkluderar olika vardbesok i sin analys. Dessa har baserats pa resursanvandnings-
data fran studien av Kumar et al. [11] och redovisas i Tabell 9.

Tabell 9 Vardbesok efter behandlingsgrupp i féretagets halsoekonomiska analys

CMM SCS

Vardbesok % patienter t’f‘er;tgll( % patienter bAenstg:(
Fysioterapi 44 32 7 6
Psykoterapi 14 12 4 2
Akupunktur 14 8 4 2
Nervblockader 17 1 - -
Massage 14 7 - -
Kiropraktik 14 2 2 1
Akupressur 0 - 5 1
Transkutan elektrisk nervstimulering TENS 0 - - -
Osteopati 2 1 4 2
Arbetsterapi 2 1 -

Enhetskostnaderna redovisas i Tabell 10 nedan. Kostnaderna for fysioterapi, TENS och arbets-
terapi baseras enligt foretaget pa Socialstyrelsens DRG-koder fran 2022 [31]. Kostnaderna for
alla andra vardbesok baseras pé studien av Aboagye et al. [34], en utvardering av en klinisk
studie (n = 409) med tolv ménaders uppfoljning av patienter med ospecifik smarta i rygg
och/eller nacke i Sverige. Patientandelen, kostnaden och antalet besok hos fysioterapeuter har
stor paverkan pé resultaten i den hilsoekonomiska analysen.

Tabell 10 Kostnader for icke-farmakologiska behandlingar i féretagets halsoekonomiska analys

Vardatgard Kostnad Kalla
Fysioterapi 1 587 kr DRG Y820, [31]
Psykoterapi 1357 kr

Akupunktur 533 kr [34]
Nervblockader 2791 kr

Massage 501 kr

Kiropraktik 470 kr

Akupressur 533 kr Antagande, [34]
Transkutan elektrisk nervstimulering TENS 2 556 kr DRG X230, [31]
Osteopati 470 kr Antagande, [34]
Arbetsterapi 1 587 kr DRG Y820, [31]

Kostnader for farmakologiska behandlingar

Foretaget har inkluderat kostnader for smartstillande ldkemedel i modellen. Dessa presenteras
i Tabell 11. Uppskattningarna baseras pa en svensk registerstudie av landryggssmarta (n=129
973)[35]. Studien rapporterade en genomsnittlig kostnad om 38 euro per episod av smarta
som varade i genomsnitt 51 dagar. Foretaget har omriaknat denna uppskattning till en arlig
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kostnad och till kronor och sedan anvant den for att beriakna kostnaden per cykel for CMM-
armen. For SCS+CMM-armen i beslutstradet antar foretaget en kostnadsminskning pa 36,5
procent jamfort med CMM-armen baserat pa studien av Taylor et al. [26]. Vidare antar foreta-
get en minskning med ytterligare 13,5 procent i behandlingskostnader for CMM-armen efter
sex manader, vilket &ven omfattar armens lakemedelskostnader. Ingen minskning har imple-
menterats i SCS+CMM-armen men uppskattningen som géller under de forsta sex manaderna
av analysen har omvandlats till 3-manaderscykeln.

Tabell 11 Kostnader fér smértstillande behandlingar i féretagets halsoekonomiska analys

Kostnad Kalla
Beslutstrad (6 manader)
CMM 1428 kr
scS 995 Kr Antagande, [26]
Markovmodell (>6 manader)
CMM 617 kr
scS 253 K Antagande, [26]

Kostnader for komplikationer

Foretaget inkluderar kostnader for komplikationer i modellen baserat pa information som har
hamtats fran studien av Kumar et al. [11] och fran foretagets produktregister. Foretaget har
konservativt antagit att det inte uppstar nagra komplikationer i CMM-gruppen, vilket innebar
att det inte heller uppstar ndgra kostnader for behandlingsarmen. Enligt foretagets antagande
hanteras de flesta komplikationerna inom 6ppenvarden. Kostnader for komplikationer tillam-
pas separat for beslutstradet och for markovmodellen. Vidare har foretaget antagit olika kost-
nader i markovmodellen f6r tolv respektive langre &n tolv méanader.

Antalet och typ av komplikationer som rapporterats enligt Kumar et al. [11] anges i Tabell 12
nedan. Studien rapporterade 40 SCS-relaterade komplikationer hos 27 patienter vid tolvma-
naderstidpunkten, varav 21 patienter behovde operation for 24 komplikationer. Foretaget an-
vander en enhetskostnad om 19 091 kronor for de flesta komplikationerna som kraver kirurgi.
Dessutom antar foretaget en kostnad for infektioner om 98 646 kronor motsvarande summan
av DRG-koder for borttagande av SCS-system och for implantation av en ny impulsgenerator
och elektroder. For komplikationer som inte kraver operation tillaimpar foretaget i de flesta fall
en kostnad pa 3 669 kronor, motsvarande ett sjukskoterskebesok vid neuromottagning. Base-
rat pa de kostnaderna berdknar sedan foretaget en viktad genomsnittlig arlig kostnad om 22
639 kronor som justerades for modellcykeln motsvarande tidsperioden 6—12 ménader i ana-
lysen.

Tabell 12 Kostnader for komplikationer i féretagets halsoekonomiska analys (<12 manader)

Operationskravande komplikationer

Komplikation Antal % Enhetskostnad Kalla
Forflyttning av elektrod 10 41,7

Elektrodbrott 1 4,2

Forflyttning av IPG 1 4,2 19 091 kr DRG A350, [31]
Behandlingssvikt 1 4,2

Technique (fel vid kirurgi) 5 20,8

Infektion 5 20,8 98 646 kr DRG A350, A22N, [31]
Smarta vid IPG / snittstalle 1 4,2

Vatskeuppsamling i neurostimulatorficka 0 0,0 19 091 kr DRG A350, [31]
Icke-operationskrdvande komplikationer

Komplikation Antal % Enhetskostnad Kéalla
Forflyttning av elektrod 0 0,0

Elektrodbrott 1 6,3

Forflyttning av IPG 0 0,0 3 669 kr DRG A970, [31]
Behandlingssvikt 5 31,3

Technique (fel vid kirurgi) 0 0,0

Infektion 2 12,5 2 242 kr DRG S970, [31]
Smarta vid IPG / snittstélle 4 25,0 3 669 kr DRG A970, [31]
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| Vatskeuppsamling i neurostimulatorficka | 4 | 250 | 2106k | DRG J970, [31] |

For komplikationer efter tolv manader, anviande foretaget data fran foretagets produktregister.
Enhetskostnader motsvarande olika kategorier av komplikationer presenteras i Tabell 13 ne-
dan. Enligt foretaget baserades kostnaden for kirurgi vid forflyttning av elektroder samt elek-
trodbrott pa information frdn Akademiska sjukhuset. Dessa multiplicerades med
komplikationsriskerna (se avsnitt 1.2.1) for att ge en viktad genomsnittlig arlig kostnad om 20
785 kronor per komplikation vilket tillampades i analysen.

Tabell 13 Kostnader for komplikationer i foretagets halsoekonomiska analys (>12 manader)

Komplikation Kirurgi Ompro- Behandling- Medicinsk / Ingen atgéard
grammer- savbrott icke-kirurgisk
ing ingrepp
Forflyttning av elektrod 41 000 kr*
Hog impedans 19 091 kr
Elektrodbrott 37 415 kr*
Neurostimulatorn kan 3746 kr 19 091 kr 3746 kr 2 106 kr
inte laddas
Felfunktion 19 091 kr
Ovriga

DRG-kod: A350 (19 091 kr), A830 (3 746 kr), W970 (2 106 kr) [31]
* Akademiska sjukhuset [32]

Indirekta kostnader

Foretagets modell inkluderar mojligheten att tillimpa indirekta kostnader i form av produkti-
vitetsforluster i analysen. Foretaget antar en arlig kostnad om 216 335 kronor och 175 569 kro-
nor for CMM- respektive SCS+CMM-armen, baserat pa en svensk registerstudie [7] som
rapporterade tolv manaders kostnader fore och efter SCS-implantation for patienter med kro-
nisk neuropatisk smarta (n = 6 492). Uppskattningen baserades pa den s k human capital-
metoden, det vill sdga det uppskattade antalet sjukfranvarodagar per ar multiplicerade med
den genomsnittliga dagliga arbetsgivarkostnaden. Foretaget tillimpade den berdknade kost-
naden innan implantation till CMM-gruppen inklusive patienterna som forflyttades fran
SCS+CMM-till CMM-armen. Kostnaden efter implantation antogs gilla SCS+CMM-armen.
Indirekta kostnaderna har stor paverkan pa resultaten i den hialsoekonomiska modellen.

TLV:s diskussion

Foretaget hanvisar till Akademiska Sjukhuset for kostnaden for provstimulering, men anger
inga vardatgards- eller DRG-koder. TLV konstaterar baserat pa expertutlaitanden (DW), att
patienter kan provstimuleras med permanenta elektroder. TLV:s anlitade expert (DW) uppger
att anvindning av permanenta elektroder for de flesta patienter vid sin enhet har varit vanlig
praxis. Vidare uppger experten att det inte finns mer exakt information om andelen patienter
som far permanenta elektroder direkt fran provstimuleringsfasen. Enligt TLV:s anlitade expert
skulle sddan information kunna samlas in av ett kvalitetsregister, men det finns inget sddant
register i Sverige. TLV konstaterar, baserat pa ett expertutlatande (NdRS), att provstimulering
omfattas av KVA-kod ABD30. Experten anger att denna kod kan kompletteras med ytterligare
koder for bland annat instillningen av spinalstimuleringsprogram. Vidare anger experten att
tidsatgangen for provstimulering ar jamforbar med den som géller full implantation. Enligt
experten ar den av foretaget angivna kostnaden for provstimulering for 1ag. TLV har kartlagt
DRG-koderna (A200, A22N) som motsvarar de av experten angivna KVA-koderna och har no-
terat regional variation avseende kostnaden for provstimulering. Mot bakgrund av informat-
ionen ovan tillimpar TLV inte olika kostnader for permanenta och for temporira elektroder,
utan antar en enhetlig kostnad om 30 813 kronor (DRG A200) for provstimulering baserad pa
en regional prislista [36]. Kostnaden for provstimulering har stor paverkan pa resultaten av
den halsoekonomiska modellen. Darfor kommer TLV variera kostnaden for provstimulering i
kanslighetsanalyser.
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TLV noterar att foretagets antagande om att patienter stimuleras med 1,5 elektroder ligger
inom spannet som TLV:s kliniska expert anger (1—2 elektroder). TLV noterar att foretaget an-
tar en kostnad om 11 806 kronor for borttagandet av elektroder vid misslyckad provstimule-
ring. Den kostnadsberakningen baseras pa samma antagande avseende fordelningen mellan
permanenta och temporiara elektroder som den som specificerades for provstimulering. TLV
noterar vidare att foretaget antar att temporira elektroder tas bort mot en kostnad om 878 kr.
Denna kostnad har baserats pa Region Stockholms prislista for 2023, medan alla enhetskost-
nader i modellen har baserats pa 2022 ars priser. Enligt Socialstyrelsen ar kostnaden for bort-
tagande savil som byte av elektroder inom 6ppenvard 19 091 kronor. Darfor anser TLV att
foretaget har underskattat kostnaden for borttagning av elektroder.

TLV noterar att flera av behandlingsmodaliteterna som rapporteras i Kumar-studien inte ar
overforbara till svenska forhallanden. Enligt expertutldtandet (DW) ar akupressur, massage
och osteopati inte aktuella inom svensk offentlig sjukvard for patienter med misslyckad rygg-
kirurgi. Vidare uppger experten att CMM-patienter vanligen behandlas med TENS och att
blockader, i den omfattning som de ges, gors med hjilp av rontgenteknik. Experten namner
att psykologisk rehabilitering kan omfatta besok hos psykiater vid vissa rehabiliteringspro-
gram, men att det ar mer vanligt att patienter har kontakt med psykologer/kuratorer. Experten
betonar att information kring antalet besok och andel patienter som behandlas med olika mo-
daliteter bor grunda sig pa statistik fran kvalitetsregister eller pa oberoende studier som un-
dersoker skandinaviska eller svenska forhallanden. Experten papekar att det Nationella
Registret 6ver Smartrehabilitering inte har uppgifter om SCS-patienter, inklusive resursut-
nyttjande. Vidare anger experten att patienter med langvarig smarta ofta erbjuds fysioterapi
och att de flesta patienterna overgar till eget traningsprogram efter 10—15 behandlingar. TLV
noterar att antalet vardbesok som inkluderas i CMM-armen, sarskilt besok hos fysioterapeuter,
har stor paverkan pa de resultaten i den halsoekonomiska analysen. TLV har identifierat en
svensk studie [37] om kronisk landryggssmarta som redovisar antalet besok hos fysioterapeu-
ter over sex manader. TLV anser att den studien bor tillampas i den hilsoekonomiska mo-
dellen. Vidare noterar TLV att inga patienter i CMM-armen i foretagets modell behandlas med
TENS trots att metoden ar ganska vanlig inom svensk sjukvard. Darfor anser TLV att kostnader
i CMM-armen i foretagets analys ar underskattade. Baserat pa expertutlatandet antar TLV att
alla patienter i CMM-armen far TENS och justerar antalet besok. Enligt regionala riktlinjer
[38], innebar TENS-behandling ett besok for utprovning och patientutbildning, samt f6r upp-
foljning inom en och/eller tre manader. TLV noterar att patientuppf6ljning kan variera fran
fysiska besok till telefonkontakter. Eftersom praxis kan variera mellan regionerna antar TLV
tva fysiska besok for TENS i CMM-armen.

Enligt Socialstyrelsens DRG-lista for 2022, ar kostnaden 1 563 kronor och 2 514 kronor for
fysioterapi respektive TENS. TLV har justerat dessa enhetskostnader i analysen. Foretaget
anger en kostnad om 2 791 kronor for nervblockader motsvarande behandling utan ledning av
rontgenteknik. TLV justerar enhetskostnaden for blockader till 10 395 kronor baserad pa So-
cialstyrelsens DRG-lista (DRG A760). Vidare justerar TLV kostnaden for besok hos psykolog
till 1 146 kronor baserat pa information om sddana besok inom rehabiliteringsmedicin fran en
regional prislista [39].

TLV noterar att foretaget baserar likemedelskostnader i sin analys pa& information som har
hamtats fran en svensk registerstudie av patienter med landryggsmarta [35]. TLV konstaterar
baserat pa expertutlatande (DW), att for patienter med ldngvarig, icke cancerutlost smérta ar
vanligen farmakologisk behandling av mindre betydelse, aven om en del patienter inom CMM
anvander analgetika. Experten namner att en del patienter kan minska sin lakemedelsbehand-
ling efter implantation med SCS, men inte alla. TLV noterar baserat pa expertutldtande att
foretagets antagande om en minskning med 36,5 % i likemedelskostnader for SCS+CMM-ar-
men kan vara rimligt trots att det inte baseras pa statistiskt sikerstéllda skillnader mellan be-
handlingsgrupperna i Kumar-studien. Experten anger vidare att foretagets andra antaganden
om en minskning i behandlingskostnader med 13,5 % for CMM-armen ocksa kan vara rimligt
trots att det kan finnas patienter som 6kar sin vdrdkonsumtion och analgetika pa grund av
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avsaknad av ytterligare behandlingsalternativ. Mot denna bakgrund justerar TLV inte vidare
foretagets antaganden.

TLV:s bedomning: TLV bedomer i sitt grundscenario att en batterilivslangd pa nio ar ar en
rimlig utgdngspunkt och redovisar darutover scenarioanalyser dar batterilivslangden varieras.
TLV tillampar en kostnad pa 30 813 och 19 091 kronor for provstimulering respektive bortta-
gande av elektroder vid misslyckad provstimulering.

TLV bedomer att foretagets antaganden kring resursanvandning i modellen ar forenade med
stora osdkerheter. TLV tar bort vardbesok for massage, kiropraktik, akupressur, och osteopati
i badda behandlingsarmarna. TLV justerar kostnaden for vardbesok hos fysioterapeuter/sjuk-
gymnaster till 1 563 kronor. TLV tillampar en kostnad om 1 146 och 10 395 kronor for kontak-
ter med psykolog/kurator respektive behandling med blockader. Vidare justerar TLV antalet
besok for behandling med TENS till tva. TLV antar att alla patienter i CMM-armen behandlas
med TENS.

Kostnaden och antalet besok hos fysioterapeuter har stor paverkan pa resultaten i den hélsoe-
konomiska modellen. TLV tillampar 8,2 besok hos fysioterapeuter i sitt grundscenario och re-
dovisar flera scenarioanalyser for att utreda osdkerheten i parametern.

TLV bedomer att indirekta kostnader i form av produktivitetsvinster bor exkluderas i grund-
scenariot med hanvisning till manniskovardesprincipen. Foretagets indirekta kostnader ut-
reds darfor inte av TLV.
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6 Resultat

I foretagets analyser utvarderas Intellis i tilligg till konventionell medicinsk behandling
(CMM) jamfort med enbart CMM. Populationen som utvirderas ar patienter med kronisk
rygg- och bensmarta efter misslyckad ryggkirurgi, som har bristande effekt av konventionell
behandling.

Enligt foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY) till 37 500 kronor. Om indirekta kostnader inkluderas utgor Intellis en dominant be-
handlingsstrategi jamfort med CMM (lagre kostnader och battre effekt).

Enligt TLV:s analys uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till 233 900 kro-
nor. Om indirekta kostnader inkluderas utgor Intellis en dominant behandlingsstrategi jam-
fort med CMM.

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 6.1 och foretagets kinslighets- och scenarioana-
lyser finns i stycke 6.1.3.

TLV:s grundscenario redovisas i stycke 6.2 och kinslighetsanalyserna redovisas i stycke 6.2.3.

6.1 FOretagets grundscenario

6.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
Nedan presenteras de viktigaste antagandena i foretagets grundscenario.

¢ Behandling och uppfoljning av patienter sker inom 6ppenvard

Behandlingseffekt for optimal smartlindring vid sex ménader ar 55,8 % och 9,1 % for
C-SCS+CMM- respektive CMM-armen

92,3 % av patienter som provstimuleras fortsatter till full implantation

Risk for behandlingsavbrott pa grund av otillracklig effekt inom sex manader ar 10 %
inom sex manader respektive 0,95 % efter sex manader

Inga forflyttningar sker mellan optimalt och suboptimalt smartlindringstillstind
Komplikationsrisk i SCS+CMM-armen ar 47,6 % och 3,2 % vid sex respektive efter sex
maénader. Inga komplikationer antas i CMM-armen

Risk for revisionskirurgi ar 3,3 % per ar

Ingen forhojd mortalitetsrisk antas for patienter med smérta

Livskvalitetsvikter enligt Taylor et al. [26]

Batteriet har en produktlivslingd pa nio ar

Patienter stimuleras med 1,5 elektroder

60 % av patienter provstimuleras med permanenta elektroder

Resursutnyttjande i respektive armar har baserats pa Kumar-studien [11]

Kostnaden for vardbesok for massage, kiropraktik, akupressur och osteopati inklude-
ras.

Tidshorisont pa 15 ar

Alla kostnader och hélsoeffekter diskonteras med tre procent

6.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Foretaget uppskattar totalt antal vunna QALYs till 1,09 samt en kostnadsbesparing pa cirka
276 000 kronor vid anvindning av Intellis i tillagg till CMM jamfort med enbart CMM, se Ta-
bell 14. Enligt foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsar (QALY) till 37 500 kronor. Om indirekta kostnader inkluderas utgor Intellis en
dominant behandlingsstrategi jamfort med CMM (lagre kostnader och battre effekt).
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Resultaten drivs i hog grad av minskade sjukvardskostnader och minskningen i sjukfranvaro
(indirekta kostnader) for CMM samt forbattring av livskvalitet.

Tabell 14 Resultat i féretagets grundscenario

Skillnad
Intellis+CMM CMM (6kning/
minskning)

Interventionskostnader 355 047 kr 0 kr 355 047 kr
Sjukvardskostnader 253 612 kr 562 377 kr 308 765 kr
Lakemedelskostnader 24 009 kr 29 249 kr 5 240 kr
Indirekta kostnader 2 227 756 kr 2 544 948 kr -317 192 kr
Kostnader, totalt 2 860 424 kr 3136 574 kr -276 150 kr
Kostnader exkl. indirekta kostnader, totalt 632 668 kr 591 626 kr 41 042 kr
Levnadsar (odiskonterade) 14,46 14,46 0
QALY 4,64 3,54 1,09
Kostnad per vunnet QALY Dominant
Kostnad per vunnet QALY (exkl. indirekta kostnader) 37 486 kr

6.1.3 FoOretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har utfort deterministiska kéanslighetsanalyser dar en parameter i taget varieras.
Dessa redovisas i Tabell 15. Den parameter som har storst paverkan pa resultatet enligt fore-
taget ar parametern optimal smartlindring justerad fran 50 procent till 80 procent. Denna ana-
lys innebar att kostnaden per vunnet QALY okar till cirka 136 700 kronor.

Tabell 15 Foretagets kanslighetsanalyser

Scenario (grundantagande inom parentes) Kostnad/QALY
Foretagets grundscenario (exkl. indirekta kostnader 37 486 kr
Lyckad provstimulering (92,3 %) 82,7 % 44 649 kr
Optimal sméartlindring: Minskning med =80 % i VAS 80 % 136 732 kr
skala (50 %)
Diskonteringsranta (3 %) 0% Dominant
5% 63 823 kr
3 % kostnader, 0 % halsoeffekter 31371 kr
Foretagets grundscenario (inkl. indirekta kostnader) Dominant
Lyckad provstimulering (92,3 %) 82,7 % Dominant
Optimal sméartlindring: Minskning med =80 % i VAS 80 % Dominant
skala (50 %)
Diskonteringsranta (3 %) 0% Dominant
5% Dominant
3 % kostnader, 0 % halsoeffekter Dominant

Foretaget har aven kommit in med tornadodiagram for att illustrera vilka parametrar som har
storst paverkan pa resultatet. Dessa redovisas i Figur 4 och Figur 5. Enligt foretaget ar de vik-
tigaste drivande faktorerna for resultatet den kliniska effekten det vill sdga sannolikheten for
optimal smartlindring, risken for behandlingsavbrott efter sex manader pa grund av otillrack-
lig effekt samt antalet patienter i CMM-armen som behandlas med fysioterapi.
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Optimal pain relief at6m -CMM _—
Prob of discontinuing beyond 12m (per 3m)-SCS/DT™ _—
% of patients using Physical rehab (CMM group) _—
utility - optimal pain refief (no complications) _—
Prob of discontinuing (6m) - SCS _—
Cost per physical rehab --
Prob of success of revisional spinal surgery --
Implantrate - SCS --

312000 kr 362000 kr 412000kr 462000 kr 512000 kr 562000 kr 612000 kr 662 000 kr

Figur 4 Foretagets deterministiska kanslighetsanalys (exkl. indirekta kostnader)

amuatsociesscost e | I

Optimal pain relief at&m - S¢S ]
Prob of discontinuing beyond 12m (per 3m}-SCS/DT™M _—

Optimal pain relief at6m - CMM --

Prob of discontinuing (6m) - SCS --
% of patients using Physica rehab (CMM group) --
utility - optimal pain relief (no complications) --

Implantrate - 5CS --
486000 kr 586000k 686000k 786000kr BBG000kr 9E65C00kr 10B6000kKr

Figur 5 Foretagets deterministiska kanslighetsanalys (inkl. indirekta kostnader)

6.2 TLV:s grundscenario

6.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario
De viktigaste antagandena i TLV:s grundscenario som skiljer sig mot féretagets grundscena-
rio ar foljande:

e 82,7 % av de patienter som provstimuleras fortsatter till full implantation
Behandlingseffekten for optimal smartlindring vid sex ménader ar 46,2 % och 8,3 %
for C-SCS+CMM- respektive CMM-armen

Risk for behandlingsavbrott pga. otillracklig effekt inom sex ménader ar 7,7 %

Risk for revisionskirurgi ar 1,98 % per ar

Kostnaden for provstimulering ar 30 813 kronor

Kostnaden for borttagande av elektroder ar 19 091 kronor
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¢ Kostnaden for vardbesok for massage, kiropraktik, akupressur och osteopati bortta-
gen
e Antalet besok hos fysioterapeut i CMM-armen vid sex manader ar 8,2 [37]

6.2.2 Resultateti TLV:s grundscenario

I det scenario som TLV anviander som utgangspunkt for sina kanslighetsanalyser skattas kost-
naden per vunnet QALY till cirka 233 900 kronor. Om indirekta kostnader inkluderas utgor
Intellis en dominant behandlingsstrategi jamfort med CMM (ldgre kostnader och bittre ef-
fekt), se Tabell 16.

Resultaten drivs i hog grad av minskade sjukvardskostnader och minskningen i sjukfranva-
ron (indirekta kostnader) for CMM samt forbattring i livskvalitet for Intellis.

Tabell 16. Resultatet i TLV:s grundscenario

Skillnad
Intellis+CMM CMM (6kning/
minskning)

Interventionskostnader 335 550 kr 0 kr 335 550 kr
Sjukvardskostnader 184 603 kr 320 612 kr -136 009 kr
Lakemedelskostnader 24 435 kr 29 249 kr -4 814 kr
Indirekta kostnader 2 253 943 kr 2 544 948 kr -291 005 kr
Kostnader, totalt 2 798 531 kr 2 894 809 kr -96 278 kr
Kostnader exkl. indirekta kostnader, totalt 544 588 kr 349 862 kr 194 726 kr
Levnadsar (odiskonterade) 11,76 11,76 0,00
QALY 4,29 3,46 0,83
Kostnad per vunnet QALY Dominant
Kostnad per vunnet QALY (exkl. indirekta kostnader) 233 878 kr

6.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser
Resultatet i TLV:s kénslighetsanalyser redovisas i Tabell 17.

Tabell 17. TLV: s kanslighetsanalyser

Kéanslighetsanalyser (grundantagandet inom pa- +/- Kostnader +/- QALYs | Kostnad/QALY

rentes)

TLV: s grundscenario 194 762 kr 0,83 233 878 kr

Alder (49 &r) 55 ar 195 786 kr 0,81 240 773 kr

65 ar 199 672 kr 0,74 269 155 kr
75 ar 206 911 kr 0,58 354 825 kr
Andel kvinnor (57 %) 50 % 194 773 kr 0,83 234 146 kr
75 % 194 605 kr 0,84 233 192 kr

Tidshorisont (15 ar) 3ar 229 631 kr 0,25 903 915 kr

5 ar 202 906 kr 0,39 511 566 kr
10 ar 230 234 kr 0,66 347 240 kr

Troskelvarde for optimal 80 % 194 541 kr 0,31 638 713 kr

smartlindring (50 %)

Batterilivslangd (9 ar) 3ar 479 649 kr 0,83 576 089 kr
5ar 295 429 kr 0,83 354 829 kr
7ar 261 237 kr 0,83 313 762 kr

Andel patienter som klarar prov- 66 % 172 122 kr 0,67 259 014 kr

stimulering (82,7 %) 75 % 184 310 kr 0,76 244 072 kr

Andel patienter som flyttar sig 1% 194 571 kr 0,70 277 043 kr

fran optimal till suboptimal 2% 194 461 kr 0,61 319 882 kr

smartlindring >6 manader (per 5% 194 269 kr 0,45 436 427 kr
3m) (0 %) 7% 194 197 kr 0,39 500 414 kr
10% 194 128 kr 0,34 577 424 kr
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Sannolikhet fér behandlingsav- 1,5 % 202 097 kr 0,73 277 393 kr
brott >6 manader (per 3m) (0,95 3% 216 467 kr 0,53 412 115 kr
%) 5% 228 763 kr 0,37 623 282 kr
7% 237 542 kr 0,28 862 332 kr
Livskvalitetsvikter fran Taylor et | Optimal smértlind- 194 726 kr 0,55 352 104 kr
al. (2005) ring 0,83 och 0,78
Suboptimal smart-
lindring 0,59
Livskvalitetsvikter fran Jonsson Utebliven smart- 194 726 kr 0,84 233 015 kr
et al.(2020) lindring 0,2
Andel patienter som behandlas 20% 232 861 kr 0,83 279 680 kr
med fysioterapi i CMM-armen 75% 145 469 kr 0,83 174 718 kr
(44 %)
Antal besok hos fysioterapeuter i 5 222 010 kr 0,83 266 647 kr
CMM-armen per 6 m (8,2) 10 179 380 kr 0,83 215 446 kr
15 136 750 kr 0,83 164 245 kr
Omprogrammeringsbesok (2) 3 201 052 kr 0,83 241 476 kr
5 214 231 kr 0,83 257 305 kr
6 220 821 kr 0,83 265 220 kr
Kostnad for provstimulering (30 79 555 kr* 243 468 kr 0,83 292 421 kr
813 kr)
Kostnad for besok hos fysiotera- 727 kr 227 130 kr 0,83 272 798 kr
peut (1 563 kronor)
Diskontering, kostnader (3%) Kostnader 0 %, 185 937 kr 0,997 186 450 kr
och effekter (3%) effekter 0 %
Kostnader 5 %, 199 304 kr 0,75 267 046 kr
effekter 5 %
Kostnader 3 %, 194 726 kr 0,997 195 264 kr
effecter 0 %

* Socialstyrelsen Prospektiva sjukhusvikter NordDRG 2022 DRG A200

De parametrar som framst driver resultatet i TLV:s analyser dr sannolikheten for forflyttning
av patienter fran optimalt till suboptimalt smartlindringstillstdnd och parametern behand-
lingsavbrott pa grund av otillracklig smartlindring. Vidare har batterilivslingden, livskvalitets-
vikterna, antal besok hos fysioterapeut i CMM-armen, och kostnaden for provstimulering stor
paverkan pa resultaten.

I TLV:s scenario som anvands som utgangspunkt for TLV:s kinslighetsanalyser uppgéar kost-
naden per vunnet QALY till 233 900 kronor under forutsiattning att inga patienter i
SCS+CMM-armen flyttar sig fran optimal till suboptimal smartlindring och att farre an 1 pro-
cent av patienterna (per tre manader) avbryter SCS-behandling pa grund av otillracklig smart-
lindring. TLV har aven utfort fyra flervigsanalyser for att visa hur resultatet paverkas av
behandlingseffekten i samband med batterilivslingden. Resultaten redovisas i Tabell 18 — 21.

Tabell 18. Flervagsanalys med utgangspunkt andel patienter som nar optimal smartlindring vid 6 ma-
nader i samband med batterilivslangd av Intellis (Kostnad per vunnet QALY)

Batterilivslangd Optimal smartlindring vid sex manader — SCS (% patienter)
(ar) 10% 30% 50% 60% 70%
3 CMM dominant 1073 648 kr 518 840 kr 412 309 kr 342 073 kr
5 CMM dominant 661 289 kr 319 568 kr 253 952 kr 210 692 kr
7 CMM dominant 584 754 kr 282 582 kr 224 561 kr 186 308 kr
10 CMM dominant 423 005 kr 204 417 kr 162 445 kr 134 773 kr

Tabell 19. Flervagsanalys med utgangspunkt behandlingsavbrott pa grund av otillracklig smartlindring
vid 6 manader i samband med batterilivslangd av Intellis (Kostnad per vunnet QALY)

Batteril- Behandlingsavbrott pa grund av otillracklig smartlindring (% patienter)
ivslangd (&r) 1,0% 3,0% 5,0% 9,0% 10,0% 15%
3 551 072 kr 558 166 kr 565 575 kr 581 434 kr 585 632 kr 608 209 kr
5 330 735 kr 337 567 kr 344 703 kr 359 977 kr 364 021 kr 385 764 kr
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7

289 840 kr

296 623 kr

303 709 kr

318 874 kr

322 889 kr

344 478 kr

10

203 412 kr

210 092 kr

217 071 kr

232 006 kr

235961 kr

257 223 kr

Tabell 20. Flervagsanalys med utgangspunkt forflyttning av patienter fran optimal till suboptimal smart-
lindring i samband med batterilivslangd av Intellis (Kostnad per vunnet QALY)

Batteril- | % patienter som flyttar sig fran optimal till suboptimal smartlindring >6 manader
'VS('f"';gd 1,0% 3,0% 5,0% 7,0% 9,0% 10,0%
ar
3 683 094 kr 891722 kr | 1078292kr | 1237001 kr 1 369 899 kr 1428 044 kr
5 420549 kr | 548 693 kr 663 292 kr 760 775 kr 842 399 kr 878 109 kr
7 371 879 kr 485 137 kr 586 377 kr 672 474 kr 744 556 kr 776 089 kr
10 268 858 kr | 350 499 kr 423 484 kr 485 554 kr 537 521 kr 560 256 kr

*per tre manader

Tabell 21. Flervagsanalys med utgdngspunkt behandlingsavbrott pa grund av otillréacklig smartlindring

efter 6 manader i samband med batterilivslangd av Intellis (Kostnad per vunnet QALY)

Batteril- Behandlingsavbrott pa grund av otillracklig smartlindring (% patienter)*
'VS('f‘f;gd 1,0% 3,0% 5,0% 7,0% 9,0% 10,0%
ar
3 580 054 kr 759 554 kr 962 347 kr 1181 660 kr 1412 988 kr 1532 413 kr
5 358 738 kr 537 706 kr 743 757 kr 970 210 kr 1212 240 kr 1338172 kr
7 316 861 kr 471 543 kr 669 130 kr 897 636 kr 1147 415 kr 1278 264 kr
10 230 524 kr 401 444 kr 612 497 kr 853 476 kr 1114 663 kr 1 250 608 kr

*per tre manader

Forutom behandlingseffekten, dr de enskilt viktigaste parametrarna som har storst paverkan
paresultatet foretagets halsoekonomiska analys antalet besok hos fysioterapeut i CMM-armen.
I modellen antas att 44 procent av patienterna far fysioterapi med 32 besok per patient under
en sexmanadersperiod. TLV har genomfort en flervigsanalys for att visa hur resultatet paver-
kas av andelen patienter och antalet besok hos fysioterapeuter. Denna analys presenteras i Ta-
bell 22. Kostnaden per vunnet QALY varierar mellan 56 024 kronor och 306 212 kronor. Nar
50 procent av patienter behandlas med 20 besok (eller fler) utgor SCS en dominant behand-
lingsstrategi. Om indirekta kostnader inkluderas utgor SCS en dominant behandlingsstrategi.

Tabell 22. Flervagsanalys med utgangspunkt for antal besok hos fysioterapeut i CMM-armen (Kostnad

er vunnet QALY)
% patienter som behandlas med fysioterapi
Antalet besdk per 10% 25% 50% 75% 100%
patient (6 manader)
5 306 212 kr 288 757 kr 259 665 kr 230 574 kr 201 482 kr
10 294 575 kr 259 665 kr 201 482 kr 143 299 kr 85 116 kr
15 282 939 kr 230 574 kr 143 299 kr 56 024 kr Dominant
20 271 302 kr 201 482 kr Dominant Dominant Dominant
25 259 665 kr 172 390 kr Dominant Dominant Dominant
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6.2.4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer
Kostnaden per vunnet QALY vid olika prisnivaer redovisas i Figur 6.

Kostnad per QALY vid olika prisnivaer
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Figur 6. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

Om Intellis skulle tillhandahéllas helt utan kostnad blir behandlingen dominant. Det skulle
innebara besparingar cirka 10 000 kronor jamfort med CMM trots att 6vriga vardkostnader
finns kvar dven nar produkten i sig inte kostar nagot.

6.2.5 Osakerhet i resultaten

TLV har identifierat flera osdkerheter i den hialsoekonomiska analysen och har justerat flera
antaganden vilket minskar dessa osikerheter. Till skillnad fran foretaget bedomer TLV att an-
talet patienter som nar minst 50 procent sméartlindring under provstimuleringsfasen ar den
relevanta populationen for full implantation, och att skattningen av behandlingseffekten savil
som risken for behandlingsavbrott vid sex manader bor baseras pa ITT-populationen fran den
underliggande kliniska studien. Trots att TLV justerar flera antaganden i den hialsoekonomiska
analysen, kvarstar osakerheter.

I TLV:s scenario som TLV anvander som utgadngspunkt for kanslighetsanalyserna uppgar kost-
naden per vunnet QALY till 233 900 kronor i det scenario. Detta under forutsattning att inga
patienter flyttar sig fran optimal till suboptimal smartlindring i SCS+CMM-armen under mo-
dellens tidshorisont, och att farre dn 1 procent av patienterna (per tre manader) avbryter be-
handling efter sex ménader pa grund av otillracklig smértlindring. En viktig forutsattning i
analysen ar en batterilivslangd pa nio ar. TLV har darfor utfort kdnslighetsanalyser som visar
vilka parametrar som har storst paverkan pa resultatet. Nar TLV justerar antaganden for be-
handlingseffekt och behandlingsavbrott i sina kanslighetsanalyser okar kostanden per vunnet
QALY till 638 700 kronor respektive 862 300 kronor. TLV har aven utfort flerviagsanalyser for
att utreda osdkerheten kring avtagandet av behandlingseffekt i samband med variation i bat-
terilivslangd.

Forutom avtagandet av behandlingseffekt och batterilivslangden, har antaganden om andelen

patienter och antalet besok hos en fysioterapeut i CMM-armen storst paverkan pa resultatet.
TLV bedomer att foretagets antaganden om antal besok hos en fysioterapeut och ovriga
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vardbesok i CMM-armen ar forenade med stora osdkerheter. Detta eftersom det saknas lang-
siktiga uppfoljningsstudier och information fran kvalitetsregister kring behandlingseffekten
och resursutnyttjandet inom svensk sjukvard for respektive behandlingsarm, och den i utred-
ningen specificerade patientpopulationen.

Osidkerheterna som ar forknippade med skattningen av kostnaden per vunnet QALY i den
hélsoekonomiska analysen bedoms sammantaget vara mycket hoga.

6.3 Budgetpaverkan

Foretaget anger att [---------------- ] patienter med ihallande smarta i rygg och ben efter land-
ryggsoperation (misslyckad ryggkirurgi) och komplext regionalt smartsyndrom kan bli aktu-
ella for SCS-behandling per ar. Vidare namner foretaget att enligt forsiljningsstatistik bestar

marknaden av [------------ ]laddningsbara och [---------- ] icke-laddningsbara stimulatorer. Fo-
retaget antar att [----] nya patienter kommer att behandlas med Intellis per ar vilket motsvarar
en arlig kostnad om [---------------- ] kronor. Enligt foretaget innebar inféorandet av Intellis en
extra kostnad om [------------ ] per ar jamfort med CMM.

TLV:s diskussion

Enligt SKR:s KPP-databas 6kade antalet patienter som behandlades med ryggmargsstimule-
ring inom sluten- savil 6ppenvard (DRG-koder A200, A22N) fran 962 patienter ar 2020 till 1
172 patienter ar 2022, det vill sdga en 6kning med 22 procent. Den redovisade statistiken om-
fattar implantation sdval som byte av icke-laddningsbara och laddningsbara system. Mot
denna bakgrund anser TLV att patienter kan byta frn icke-laddningsbara till laddningsbara
stimulatorer, en aspekt som inte har inkluderats i foretagets analys.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att den potentiella patientpopulationen som kommer att
vara aktuell for behandling med Intellis ar forknippad med osdkerhet. Mot bakgrund av att [--
-------------- ] patienter uppfyller inklusionskriterierna for behandlingen och att patienter kan
byta fran icke-laddningsbara till laddningsbara system, bedomer TLV att foretagets uppskatt-
ning av antalet patienter som ar aktuella for behandling med Intellis 4r underskattad.

TLV bedomer att Intellis antas ta andelar av befintlig marknad.

6.4 Samlad beddmning av resultaten

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet QALY for Intellis till 233 900 kronor i det
scenario som anvands som utgangspunkt for TLV:s kianslighetsanalyser. Detta under forutsatt-
ning att inga patienter flyttar sig fran optimal till suboptimal sméartlindring i SCS+CMM-armen
under modellens tidshorisont, och att farre dn 1 procent av patienterna (per tre manader) av-
bryter behandling efter sex manader pa grund av otillracklig sméartlindring. En viktig forutsatt-
ning i analysen ar en livsldngd pa nio ar for systemets batteri.

TLV:s grundscenario baseras pa vuxna patienter med kronisk rygg- och bensmarta efter miss-
lyckad ryggkirurgi som behandlas med ryggmargsstimulering i tilldgg till konventionell medi-
cinsk behandling jamfort med konventionell medicinsk behandling.

TLV har identifierat flera osdkerheter i den hilsoekonomiska analysen och justerar darfor flera
antaganden i den hilsoekonomiska analysen vilket minskar dessa osidkerheter.

TLV bedomer, till skillnad fran foretaget, att antalet patienter som nar minst 50 procent smart-
lindring under provstimuleringsfasen ar den relevanta populationen for full implantation, och
att skattningen av behandlingseffekten bor baseras pa ITT-populationen fran den underlig-
gande kliniska studien. Trots att TLV justerar flera antaganden i den hilsoekonomiska ana-
lysen, kvarstar osakerheter.
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Forutom avtagandet av behandlingseffekt och batterilivslangden, har antaganden om andelen
patienter och antalet besok hos fysioterapeut i CMM-armen den storsta paverkan pa resultat-
eten. TLV bedomer att foretagets antaganden om resursutnyttjande av fysioterapi och 6vriga
vardbesok i CMM-armen ar forenade med stora osiakerheter. Detta eftersom det saknas lang-
siktiga uppfoljningsstudier och information fran kvalitetsregister kring behandlingseffekten
och resursutnyttjande inom svensk sjukvard for respektive behandlingsarmarna och for den
specificerade patientpopulationen.

Osidkerheterna forknippade med skattningen av kostnaden per vunnet QALY i den héilsoeko-
nomiska analysen bedoms sammantaget vara mycket hoga.
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