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TLV:s beddmning och sammanfattning

e Langvarig neuropatisk smarta definieras som smarta som kvarstar eller upprepas un-
der en period langre an tre manader och orsakas av skada eller sjukdom i nervsyste-
met. Forekomsten 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-
stand dar en impulsgenerator med en eller flera elektroder opereras under huden. Im-
pulsgeneratorn programmeras individuellt utifran patientens specifika behov och kan
styras i viss man med hjilp av en fjarrkontroll.

e Produkten WaveWriter Alpha ir avsedd for anvindning inom ryggmargsstimulering
samt stimulering av perifera never i bdlen som hjalpmedel vid hantering av l&ngvarig
och svarbehandlad smarta. Den for utredningen relevanta populationen innefattar
patienter 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
WaveWriter Alpha i tilldgg till konventionell medicinsk behandling (CMM) ir inget
tillagg till CMM.

e Tva kliniska studier om ryggmairgsstimulering med tidigare versioner av foretagets
produkt WaveWriter Alpha tyder pa en signifikant forbattring i smartlindring fran in-
nan behandling med ryggmargsstimulering till tva ar efter inoperering av SCS-syste-
met. En dldre studie tyder pa att traditionell ryggmargsstimulering i tillagg till CMM
har battre effekt pa smartlindring jamfort med enbart CMM. Det saknas dock en di-
rekt alternativt en justerad indirekt jamforelse mellan behandling med WaveWriter
Alpha och CMM. TLV bedomer darfor att den kliniska effekten for ryggmargsstimule-
ring med WaveWriter Alpha ar forknippat med osdkerheter.

e I foretagets grundscenarier uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY) till cirka 105 300 kronor for det laddningsbara systemet och cirka 136 700
kronor for det icke laddningsbara systemet. I foretagets scenarioanalyser uppgar kost-
naden per vunnet QALY till mellan 120 800 och 193 700 kronor.

e TLV kan konstatera att kostnaden per vunnet QALY i foretagens analyser &r relativt
l4g och att analysen inte paverkas i stor utstrackning av enskilda parametrar. Detta
kan forklaras av att analysen i sig dr robust, &ven om resultatet av analysen fortfa-
rande bedoms vara mycket osaker.

e Mot bakgrund av osidkerheten kring relativ effekt har TLV inte tagit fram ett eget
grundscenario for WaveWriter Alpha. TLV presenterar enbart kinslighetsanalyser ba-
serade pa foretagets grundscenarier.

e Kostnaden for produkten och vardrelaterade kostnader som uppstér i samband med
insdttning/uttagning eller vid komplikationer ar en betydande parameter i analysen.

e Resultaten drivs till stor del av den livskvalitetsforbattring som forknippas med opti-
mal smartlindring. Eftersom de livskvalitetsvikter som anvands ar osakra bidrar detta
till osdkerheter i resultatet.

e TLV bedomer att osdkerheten i resultaten ar hog. Osédkerheten ligger frimst i en av-
saknad pa klinisk evidens for det specifika sjukdomsomradet samt 6vrig evidens for
att stodja antaganden som gors i analysen.
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e TLV bedomer att det kan, pa grund av avsaknad av evidens, vara nodvéndigt att an-
vanda olika kallor och gora flera antaganden an vanligt for att bygga upp en halsoeko-
nomisk modell. Detta innebar dock att resultatet av samtliga analyser, savil
grundscenario som scenarioanalyser, blir mycket osidkert och bor tolkas med forsik-
tighet.

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutsattningarna som ligger till grund
for den utvarderingen forandras pa ett avgorande satt.

v




Innehallsforteckning

N = 7= 1o | VT o SR 1
1.1 Bestallningens omfattning och avgransningar ........cccoooeeevvvieiiiiiiiie e 1
1.2 Begrepp OCh fOrKOITNINGAr.......coi i 1

2  Ryggmargsstimulering mot [angvarig SMArta.........ccceevueerieereeiieesie e e see e 3
2 R IR VYo (V2= Vo TR 1 1 - U = WSS TR 3
2.2 Behandling ....ccoooiiiiiiii 4
2.3 RyggmMArgSStIMUIEIING ...ccciiiiiiiiiiiiiieeee e 5
2.4 JAMTOrelSealterNaliVv. ... 8

3 Den medicintekniska produkten WaveWriter Alpha...........cccovviiiiiiii i, 9
3.1 TeKNiSK DESKITVNING ..eiiiiiiiiiiiiiiiiiieteiieie ittt nnnnennes 9
3.2 AVSEedd anVANANING ......ooiiiiiei e e e e e e e e e e e et r e e aaaaaaane 9

4  Klinisk effekt 0Ch patienNtNYtta.....cccooeiiiiiiiii e 11
o R T T ES = 183 1 U Yo L= SRR 11
4.2 Andra studier 0Ch UtVArAErMQA ..........ueeuueeuieiiieiiiieiiieieeeeeneeenenereeereeneeeeeeeeeeeeene 14

T o F= 1KY 1= S 1 o ] o 1 R 19
5.1 EffEKIMALE ...oiiiiiiiiiii ettt e b e et e et e e e b e e e sare e e anreeeanaeeaas 20
5.2 Kostnader och resursutnyttjande........ccccevvviiiiiiiiiiiiie 23

B RESUITAL ...ttt nnnn e 27
6.1 FOretagets gruNdSCENAIIO . ...uuuiii i i eee e e et e e e e e e e e e e 27
6.2 TLV:s k&nslighetsanalySer........cccooiiiiiiiii 32
6.3 BUAQEIPAVEIKAN ... .cciiiieitii et eete ettt s rae e st e s te e ssa e e staeenaeessnaenreens 35
6.4 Samlad bedOdmning av resultaten ..........cccooiiiiiiiiiiiie e 35

A 3= 1= = 1= P 37

271 = To [0 1 SO P PP PRTPTRTRTRTRRRRN 39
Bilaga 1 — Foretagets registerstudie for vardresursforbrukning...........coccveveeeevneeen. 39
Bilaga 2 — FOretagets samtliga kanslighetsanalySer ........ccccoooveiiiiiiiiiiiiin e, 40



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

IPG Implantable pulse generator (implanterbar impulsgenerator)

ITT Intention to treat (behandlingsavsikt)

KBT Kognitiv beteendeterapi

KVA Klassifikation av vardatgirder

MR Magnetisk resonanstomografi

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 (frageformuldr om nedsatt funktionsformaga)

QALY Quality-adjusted life year (kvalitetsjusterat levnadsar)

SCS Spinal cord stimulation (ryggmargsstimulering)
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SNRI Serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors (serotonin- och noradre-
nalindterupptagshdmmare)

TENS Transkutan elektrisk nervstimulering
VAS Visual analogue scale (visuell analog skala)
VRS Verbal rating scale (verbal beskrivande 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

Smarta 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 kanslighet for smarta
(sensitisering) anses spela en viktig roll vid utveckling och vidmakthallande 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 smarta eller smirta av okdnd orsak ar ett begrepp for smarta 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 lidkare, 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 narstaende (multimodal rehabilitering). Multimodal smértrehabilitering innefattar ménga
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 fran samma eller andra foretag, en
del ar inte kompatibla. Nagon definierad standard for den traditionella ryggmargsstimule-
ringen foreligger inte enligt TLV:s kliniska expert Dagmar Westerling (DW) forutom 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 smarttillstdnd samt att olika
lakare stiller olika krav pa smarttillstandets 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 Inlaggning 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 sméartlindrande 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 dr vanligare an 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 smarta 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 primarvarden 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 &r WaveWriter Alpha SCS-systemet som tillagg till
konventionell medicinsk behandling. Foretaget anger att det relevanta jamforelsealternativet
ar inget tillagg till konventionell medicinsk behandling (CMM) enligt beskrivningen ovan (av-
snitt 2.2) eftersom det inte finns en jamforbar terapi till SCS.

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
anvandning 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 tillstand, ldkarens
preferenser och resultat fran provstimuleringen. De patienter som inte erbjuds ryggmargssti-
mulering far konventionell medicinsk behandling enligt vardférloppet.

TLV har inte tidigare genomfort ndgon bedomning 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 négon 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 WaveWriter Alpha i tillagg till
konventionell medicinsk behandling for patienter med fran lumbalryggen och ner i benen ra-
dierande neuropatisk smirta, som har bristande effekt av konventionell medicinsk behand-
ling.
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3 Den medicintekniska produkten WaveWriter Alpha

Produktens namn ar WaveWriter Alpha. Foretaget som tillhandahéaller WaveWriter Alpha ar
Boston Scientific Nordic AB, hirefter benamnt foretaget.

3.1 Teknisk beskrivning

WaveWriter Alpha bestar av en multiprogrammerbar impulsgenerator, en eller flera elektro-
der samt en eller flera valfria forlangningskablar for att ansluta elektroderna till impulsgene-
ratorn. Med en fjarrkontroll kan patienten stinga av eller gora vissa justeringar av
stimuleringen. Den implanterbara impulsgeneratorn (IPG) WaveWriter Alpha finns i olika va-
rianter som skiljer sig at beroende pa om IPG ar uppladdningsbar eller icke-uppladdningsbar
samt hur manga kontakter for elektroderna som stods av IPG (16 eller 32). WaveWriter Alpha
kan anvandas med alla kommersiellt godkanda elektroder for ryggmargsstimulering.

WaveWriter Alpha styrs av en fjarrkontroll och kan programmeras av en vardpersonal genom
den tillhorande mjukvaran. WaveWriter Alpha kan programmeras for att ge samtliga terapier
som finns i systemets portfolio. Dessa terapier kan vara med eller utan parestesi (pirrande
kinsla) samt olika vigformer med frekvenser mellan 2 — 1 200 Hz. Terapierna kan kombineras
och automatiseras pa olika sitt for en individanpassad behandling. Eftersom smaértan kan for-
andras Over tid kan en patient vilja att byta mellan olika vagformer och program med eller
utan parestesi for att hitta den mest effektiva behandlingen. WaveWriter Alpha adr kompatibel
med magnetisk resonanstomografi (MR) av hela kroppen, det vill sdga den behover inte tas
bort infér en MR-undersokning.

Den uppladdningsbara versionen av WaveWriter Alpha kommer med en laddare som placeras
pé huden dar IPG ar lokaliserad. Livslangden for det uppladdningsbara batteriet ligger mellan
5 och 25 ar beroende pa installningar och forutsattningar for stimuleringen. IPG behover lad-
das i tidsintervaller mellan en gang i veckan och en gadng i manaden. Ju édldre batteriet ar desto
kortare blir laddningsintervallet. Uppladdningsbar IPG foredras av vissa lakare eftersom den
minskar antal byten av SCS systemet pa grund av langre genomsnittlig batterilivslangd. Enligt
foretaget leder detta till lagre sjukhuskostnader samt minskad risk for infektion hos patienten
[10].

Den icke-uppladdningsbara versionen av WaveWriter Alpha behover ersattas med en ny IPG
nar batteriet tar slut och kan vara bra for patienter som ar bensgna att glomma att ladda sitt
WaveWriter Alpha system, exempelvis personer med minnesproblem. Batterilivslingden be-
ror pa programmerade parametrar (till exempel vagform, antal anvanda elektroder eller antal
stimuleringsomraden), systemets impedans (elektriskt motstand), antal timmar av stimule-
ring per dag samt dndringar som patienten gor till programmerade parametrar. Vid 1ag for-
brukning héller batteriet i max tio &r.

3.2 Avsedd anvandning

3.2.1 CE-markning

WaveWriter Alpha ar CE-mairkt enligt direktiv 90/385/EEC om aktiva medicintekniska pro-
dukter for implantation (AIMDD), bilaga 2 (4). Ursprunglig registrering var i maj 2020.
WaveWriter Alpha klassificeras som en medicinteknisk produkt i klass III.

3.2.2 Indikationer enligt foretaget

WaveWriter Alpha ar avsedd for anvindning inom:
e Stimulering av ryggmairgen som hjilpmedel vid hantering av langvarig och svérbe-
handlad smarta.
e Stimulering av perifera nerver i balen som hjalpmedel vid hantering av langvarig och
svarbehandlad smirta.
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Endast den forsta av dessa indikationer ar aktuell i denna halsoekonomiska bedomning.

3.2.3 Kontraindikationer enligt foretaget

Patienter som inte kan manovrera/skota systemet, inte har klarat provstimuleringen, inte kan
opereras eller dr gravida far inte anvinda ett permanent WaveWriter Alpha system for rygg-
margsstimulering.

3.2.4 Komplikationer enligt foretaget

Komplikationer i samband med inoperering av WaveWriter Alpha kan vara: kortvarig smarta
dir systemet implanterades, infektioner, lackage av cerebrospinalvitska, och mindre vanligt,
epiduralblodning, serom (onormal ansamling av seros vatska), hematom (lokaliserad blodut-
gjutning) eller forlamning.
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4 Kilinisk effekt och patientnytta

Foretagets SCS-system har utviarderats i flera studier. Nedan aterges endast dem som foreta-
get lyfter som mest centrala. Utover dessa studier aterges kortfattat en placebo-kontrollerad
studie samt tre rapporter frin Cochrane Database of Systematic Reviews och National Insti-
tute for Health and Care Excellence (NICE) om ryggmargsstimulering.

4.1 Kliniska studier

LUMINA-studien

Tabell 1 Sammanfattning av LUMINA-studien

Veizi et al., 2017 Design Observationsstudie med retrospektiv analys av en matchad kon-
[11] trollgrupp
Hypotes SCS med 3D neural targeting leder till battre utfall p& lang sikt vid
behandling av rygg- och bensmarta jamfért med traditionell SCS
Population Patienter (18 ar och aldre) med kronisk, refraktar (Iangvarig, svar-
behandlad) smarta i landryggen och/eller benen
Intervention Precision Spectra SCS-system med 3D neural targeting (lllumina
3D programmeringsalgoritm) (n=213)
Kontroll Precision SCS-system med traditionell SCS (n=213)
Relevanta utfalls- e  Smartintensitet pa subjektiv smartskala (NRS)
maétt e Responder rate (250% smartlindring fran baslinjen i NRS
score)

I denna multicenterstudie jamfordes behandlingsresultat hos 213 patienter som fick behand-
ling med 3D neural targeting-algoritmbaserad SCS (intervention) i en prospektiv observat-
ionsstudie med matchade historiska kontroller fran samma kliniker som fatt behandling med
traditionell SCS. Patienterna interventionsarmen matchades kontrollpersonerna med hjilp av
benédgenhetspoiang (propensity scores)! baserat pa klinik, kon, alder, diagnos, smartomrade
och smirtintensitet. Enligt inklusionskriterierna skulle patienter vara 18 ar eller dldre samt fa
behandling med ett SCS-system enligt lokala indikationer sdsom langvarig svarbehandlad
smarta i landryggen och/eller ben, exempelvis misslyckad ryggkirurgi.

Patienter fick en provstimulering enligt klinikens standardpraxis innan ett permanent SCS-
system inopererades. Provstimulering lyckades i 94 procent (200/213) av patienter som fick
interventionen. En lyckad provstimulering definierades som minst 50 procent minskning fran
baslinjen i den totala smartan. Ett permanent SCS-system, som ir en tidigare version av
WaveWriter Alpha, inopererades dock bara i 86 procent (184/213) av patienter pa grund av
forsakringsskal eller andra restriktioner. I kontrollarmen ingick 213 patienter som fick en &nnu
idldre version av SCS-systemet WaveWriter Alpha inopererat. Information om lyckad provsti-
mulering saknas for denna grupp.

Medelélder var 57 ar i interventionsarmen och 59 ar i den matchade kontrollkohorten. Andelen
kvinnor var 63 procent (135/213) i interventionsarmen jamfort med 68 procent (144/213) i
kontrollkohorten. 36 procent (76/213) av patienter som fick interventionen hade misslyckad
ryggkirurgi jamfort med 38 procent (81/213) av kontroller, medan 42 procent (89/213) inte
hade nigon radierande smarta mot benen jamfort med 32 procent (67/213) av kontroller.

Smartintensiteten baserades pa en subjektiv, numerisk smartskala dar patienten anger sin
smarta fran o (ingen smarta) till 10 (varsta mojliga smarta). Efter 24 manader minskade smart-
intensiteten signifikant fran baslinjen i patienter som fick interventionen (skillnad mean score
A = 4,23; p <0,0001). Svarsfrekvensen, definierad som andel patienter med minst 50 procent
smartlindring fran baslinjen, var 74 procent i interventionsarmen jamfort med 51 procent i

1 Propensity score raknar ut den villkorliga sannolikheten att fi den ena eller andra behandlingen vid observerad samvariation.
Propensity score-matchning ar en kvasi-experimentell metod som anvander statistiska metoder for att konstruera en artificiell
kontrollgrupp genom att matcha varje individ som far interventionen med en individ med liknande egenskaper som inte far in-
terventionen.
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kontrollkohorten efter 24 manader. For patienter i interventionsarmen 1ag svarsfrekvensen
stabilt 6ver 70 procent under uppfoljnings-tiden 6 till 24 méanader efter inoperering (se Figur
2). I interventionsarmen fick patienter med enbart ryggsmarta battre effekt jamfort med pati-
enter i kontrollkohorten (41 %) och nastan lika bra effekt (71 %) som hela gruppen efter 24
manader (se Figur 3). Patienter med enbart bensmérta hade nagot battre effekt (81 %) bade
jamfort med patienter i kontrollkohorten (63 %) samt hela gruppen efter 24 ménader.

Neural targeting SCS
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(250% pain reduction)
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Figur 2. Svarsfrekvens mellan 3 och 24 manader efter inoperering av SCS-systemet hos patienter som
behandlades med 3D neural targeting-SCS. Svarsfrekvens definieras som andel patienter med en minst
50% smartlindring fran baslinjen baserad pa en subjektiv numerisk smartskala. Svarsfrekvens baseras
pa totalt antal patienter for vilka data fanns tillganglig vid 3 manader (N=184), 6 manader (N=181), 12
manader (N=178) och 24 manader (N=169) [11].
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Figur 3. Langsiktiga svarsfrekvenser vid 24 manader efter inoperering av SCS-systemet for 3D neural
targeting SCS jamfort med traditionell SCS. Svarsfrekvenser anges for generell smérta, enbart ben-
smarta samt enbart ryggsmarta [11].

Under uppfoljningstiden pa 24 manader fick 15 procent (33/213) av patienter totalt 43 kom-
plikationer. De vanligaste komplikationerna var: otillracklig stimulering i 3,8 procent (8/213),
smarta i implantatomradet i 3,8 procent (7/184), hog impedans (elektriskt motstand) i 2,8
procent (6/213), justering av elektroder i 2,7 procent (5/184), utoperering av SCS-systemet i
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1,6 procent (3/184) samt elektrodersattning i 1,6 procent (3/184) av patienter som fick inter-
ventionen.

COMBO-studien

Tabell 2 Sammanfattning av COMBO-studien

Wallace et al., Design Randomiserad, kontrollerad interventionsstudie
2023 [12] Hypotes Non-inferiority i andel patienter med 250% smartlindring for kombi-
nationsterapi jamfért med monoterapi (traditionell SCS)
Population Patienter (18 &r och aldre) med l&ngvarig smarta i balen och/eller
extremiteter
Intervention Spectra WaveWriter SCS-system med kombinationsterapi (simul-

tan anvandning av individanpassad sub-perception field-shape
programmeringsalgoritm och parestesi-baserad SCS) (n=41)

Kontroll Spectra WaveWriter SCS-system med monoterapi (enbart pa-
restesi-baserad SCS) (n=48)

Relevanta utfalls- | ¢  Andel patienter med 250% smartlindring pa VRS efter 3 ma-

matt nader utan 6kning av opioidanvéndning

e  Oswestry Disability Index (ODI)

En oblindad, prospektiv multicenterstudie med 99 patienter som randomiserades till antingen
kombinationsterapi (simultan anvindning av en individanpassad programmeringsalgoritm
och traditionell SCS) eller monoterapi (enbart traditionell SCS). Enligt inklusionskriterierna
skulle patienter bland annat vara 22 ar eller dldre, ha kronisk svarbehandlad smarta i bélen
och/eller extremiteter i minst sex manader dar landryggssmartan ar hogre 4n bensmartan, inte
haft ryggoperation under de senaste sex manaderna samt ha stabil opioidanvandning.

Frdn borjan fick 124 patienter provstimulering med foretagets SCS-system, varav 85%
(105/124) uppnédde malet 50 procent eller hogre smartlindring fran baslinjen. 100 patienter
fick sedan ett permanent Spectra WaveWriter SCS-system inopererat, varav 99 patienter ran-
domiserades till en av behandlingsarmarna. En forspecificerad kohort pa 89 randomiserade
patienter ingick i analysen med 41 patienter i interventionsarmen (kombinationsterapi) och
48 patienter i kontrollarmen (monoterapi).

Medelalder var 57 ar och andel kvinnor var 65 procent (58/89) i hela studiepopulationen. 61
procent av patienter hade misslyckad ryggkirurgi. Det primara utfallsmattet var en 50 procent
eller hogre minskning av total smarta frén baslinjen efter tre manader. 88 procent (36/41) av
patienter som fick kombinationsterapi och 771 procent (34/48) av patienter som fick monote-
rapi uppnadde det primira utfallsméttet. Efter tre manader upphorde randomiseringen och
patienter fortsatt med den terapin som passade patienten bast. Langtidsuppfoljning baseras
darmed pa hela studiepopulationen och visar att 84 procent av 79 patienter som kvarstod pa
behandling vid ar 1 efter inoperering samt 85 procent av 59 patienter som kvarstod pa behand-
ling efter 2 &r uppnadde en 50 procent eller hogre smartlindring frén baslinjen.

Studien visar en signifikant forbattring i nedsatt funktionsférméga enligt ODI f6r bada armar
efter tre ménader. Effekten pa nedsatt funktionsférmaga holl i sig vid uppfoljning efter ett och
tva ar.

Foretaget kompletterade sitt underlag med en subgruppsanalys pa 29 patienter med miss-
lyckad ryggkirurgi som fick monoterapi i COMBO-studien. Detta for att denna subgrupp och
behandling aterspeglar studiepopulation och teknologin som anvindes niar PROCESS studien
utfordes. I PROCESS studien var bensmairta i huvudsakliga fokus. For subgruppen i COMBO-
studien var svarsfrekvens, som dr andel patienter med minst 50 procent smartlindring, for
bensmarta 82 procent efter tre manader, 79 procent efter sex manader och 84 procent efter ett
ar.
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4.2 Andra studier och utvarderingar

PROCESS-studien

Tabell 3 Sammanfattning av PROCESS-studien

Kumar et al. Design Randomiserad, kontrollerad interventionsstudie
2007 [13] Hypotes SCS som tillagg till CMM ar mer effektiv jamfoért 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)
e Halsorelaterad livskvalitet
Andring i anvandning av smartstillande likemedel och icke-
farmakologiska behandlingar
o  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 smirta med
radierande ursprung samt ha dokumenterad nervskada som kriavde 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 maéanga 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 smart-
lindring i benen jamfort med smartnivan innan provstimuleringen eller att minst 80 procent
av det smartdrabbade omradet tackts med parestesi under provstimuleringen. Fem av de nio
patienter som inte fick optimal effekt bad att dndé 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 frén totalt 94 patienter (50 patienter i
interventionsarmen och 44 patienter i kontrollarmen).

Efter sex manader uppnadde 48 procent (24/50) av patienter i interventionsarmen och 9 pro-
cent (4/44) av patienter i kontrollarmen det priméara utfallsméttet vilket ar en signifikant skill-
nad (p<0,001). En kanslighetsanalys, dar 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 priméra utfallsméttet 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 sa uppvisar patienter i interventionsarmen mindre smarta i
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rygg och ben, forbattrad livskvalitet och en tendens for minskad anvandning av smartstillande
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 priméra
utfallsméttet (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 %), smarta i implantatregionen
(6 %), fel metod vid inoperering (5 %) samt samling av vitska i implantatfickan (5%).

Hara et al. 2022

Hara et al. [14] publicerade 2022 en randomiserad, placebo-kontrollerad 6verkorsningsstudie
som undersokte om ryggmargsstimulering med den sa kallade burst tekniken paverkar rygg-
smarta-relaterad funktionsnedsattning hos patienter med kronisk, radierande smaérta efter
landryggsoperation. Studien var blindad och 50 patienter randomiserades till behandling med
antingen burst SCS eller placebostimulering i tre manader som sedan bytte till den andra be-
handlingen i ytterligare tre manader. Hypotesen var att det inte finns en skillnad mellan de tva
behandlingarna.

65 patienter fick provstimulering med traditionell (tonisk) SCS fran borjan, varav elva inte fick
tillracklig smartlindring i benen (minst 30 procent smartlindring eller forbattring i NRS score
med 2 poéng fran baslinjen) och fyra inte ldngre ville delta i studien efter provstimuleringen.
Ovriga fick ett permanent Precision Novi SCS-system (Boston Scientific) inopererat. Huvudef-
fektmatt var skillnad i forandring av sjalvrapporterad Oswestry Disability Index (ODI) fran
baslinjen mellan patienternas behandlingsperiod med burst SCS och behandlingsperiod med
placebostimulering. Sekundira utfallsmétt var bland annat forandring fran baslinjen av rygg-
och bensmairta pa en numerisk smartskala och forandring i generell hdlsorelaterad livskvalitet.

Medelaldern for de 50 patienter som randomiserades till de tva behandlingsarmarna var 52 ar
och 54 procent (27/50) av studiepopulationen var kvinnor. 94 procent (47/50) hade minst en
uppfoljande méatning av ODI och 84 procent (42/50) genomforde alla behandlingsperioder
samt ODI mitningar. Genomsnittlig ODI var 44,7 poang vid baslinjen och genomsnittlig for-
andring i ODI score var -10,6 poang for burst SCS och -9,3 poang for placebostimulering. Den
genomsnittliga skillnaden mellan grupperna var -1,3 poang vilket inte var statistiskt signifi-
kant. Det fanns inga signifikanta skillnader mellan grupperna for de sekundara utfallsmatten,
bara en svag tendens for storre minskning i ryggsmarta kunde visas for burst SCS. 18 procent
(9/50) av patienterna fick komplikationer varav 8 procent (4/50) krivde en kirurgisk revision
av implantatet.

Cochrane Database of Systematic Reviews: Implanted spinal neuromodulation inter-
ventions for chronic pain in adults, 2021 [15]

Avsikten med denna systematiska oversikt var att utvardera effekt, biverkningar och kostnads-
effektivitet av implanterade spinala neuromoduleringsinterventioner (innefattande rygg-
margsstimulering och dorsalrotsganglionstimulering) for personer med kronisk smarta.
Randomiserade kontrollerade studier som jamfort implanterade spinala neuromoduleringsin-
terventioner med placebo (skenbehandling), ingen behandling eller standardbehandling alter-
nativt jamforande implanterade spinala neuromoduleringsinterventioner som tillagg till

Dnr 3069/2022 15



standardbehandling med standardbehandling utan tillagg inkluderades. Studerade patienter
var dldre dn 18 ar och hade smarta ldngre dn 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 14g tillforlitlighet
visar kliniskt relevanta effektfordelar gillande smartintensitet och hilsorelaterad livskvalitet
av ryggmargsstimulering i tillagg till konventionell medicinsk behandling eller sjukgymnastik.
Annan evidens visar med mycket ldg sikerhet att ryggmargsstimulering kanske inte ger kli-
niskt relevanta effektfordelar pa smartintensitet eller hilsorelaterad livskvalitet jamfort med
placebo (skenbehandling). Detta vacker frigor 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.

Cochrane Database of Systematic Reviews: Spinal cord stimulation for low back pain,
2023 [16]

Avsikten med denna systematiska oversikt var att bedoma effekt av ryggmargsstimulering for
personer med landryggssmarta. Alla parallellgruppsstudier och 6verkorsningsstudier 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 ryggmaérgs-
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 landryggssmarta langsiktigt (> 12 manader).

Enligt oversiktsartikeln visar evidensen med maéttlig tillférlitlighet 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. Gillande 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 osédkert i vilken utstrackning ryggmargsstimulering jamfort med
placebo eller i tilldgg till medicinsk behandling 6kar risken for skador.

I denna systematiska oversikt ingick &ven PROCESS-studien, beskriven ovan. De skriver att i
studien undersoktes ryggmargsstimulering i tillagg till konventionell medicinsk behandling
och en stor effekt pd bensmérta uppmattes vid sex manader. Enligt artikeln ar det utmanande
att tolka detta resultat eftersom konventionell medicinsk behandling inte var standardiserad
eller tillhandaholls pa ett kontrollerat sitt. Vidare beskrivs i 6versikten att i PROMISE-studien
[17] undersoktes ryggmargsstimulering i tilldgg till optimal medicinsk behandling (som inte
var standardiserad eller tillhandaholls pé ett kontrollerat satt) utan att replikera PROCESS-
studiens effekt pa bensmarta.

NICE 2008 [18]

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 foljande: Ryggmargsstimulering rekommenderas som
ett behandlingsalternativ for vuxna med kronisk neuropatisk smarta som méater minst 50 mm
pa en 0—100 mm VAS-skala och har varat i minst sex ménader, trots lamplig konventionell
medicinsk behandling, och dar provstimulering varit lyckad. Om olika ryggmargsstimulerings-
system anses lika lampliga for en patient reckommenderades anvandning av den med lagst kost-
nad. NICE tittade pa tre studier (inklusive PROCESS-studien beskriven ovan) som inkluderade
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patienter med neuropatisk smarta och i alla dessa studier anvandes ryggmargsstimuleringssy-
stem fran Medtronic. NICE bedémde att for misslyckad ryggkirurgi och for komplext regionalt
smartsyndrom antydde evidensen att ryggmargsstimulering gav mer effektiv smartlindring an
konventionell medicinsk behandling. Gallande effektens varaktighet for ryggmargsstimulering
mot neuropatisk smarta bedomdes att effektfordelen skulle kunna kvarsta i upp till fem ar.

TLV:s diskussion

Populationen i LUMINA-studien omfattar en bredare grupp patienter dn vad som ar relevant
for TLV:s utredning, eftersom den inkluderar patienter som inte har radierande bensmarta.
Patientgruppen med enbart smarta i landryggen anses vara mer svarbehandlade eftersom de
inte far lika bra effekt av (traditionell) ryggmargsstimulering jamfort med patienter som har
radierande bensmarta. Enligt TLV:s kliniska expert (DW) ar det just den radierande kompo-
nenten som kan behandlas framgangsrikt med ryggmargsstimulering. Dock visar studier dar
nyare SCS-system anviants, saisom LUMINA-studien, att ryggmargsstimulering dven kan ha
effekt pa enbart ryggsmairta, men oftast i mindre utstrackning an for bensmarta.

COMBO-studien gjordes pa en mycket mindre population och analysen har svagheter (till ex-
empel sker ett bortfall av tio patienter efter randomisering som inte raknas med i resultaten).
Foretaget har kompletterat sitt underlag med en subgruppsanalys. I subgruppsanalysen jam-
fors ett urval av patienter i COMBO-studien, som matchar populationen i PROCESS studien
med CMM-armen i PROCESS studien. I foretagets subgruppsanalys pa patienter med miss-
lyckad ryggkirurgi ar svarsfrekvensen for bensmarta efter sex ménader i nivd med svarsfre-
kvensen for generell smarta hos interventionsarmen i LUMINA studien. Utifran foretagets
subgruppsanalys drar TLV slutsatsen att &ven om populationen i LUMINA-studien inte mots-
varar den for utredningen relevanta populationen sa ar den kliniska effekten som mites i LU-
MINA-studien inte 6verskattad.

I bdde LUMINA- och COMBO-studien anvindes tidigare versioner av foretagets aktuella SCS-
system, Precision Spectra och Spectra WaveWriter. Foretaget anfor dock att effekten som méts
i de dldre varianterna ar 6verforbar till det nyare SCS-systemet, WaveWriter Alpha, eftersom
stimuleringseffekt, antal kanaler och parametrar, sdsom amplitud, frekvens och pulsbredd, ar
samma for alla system. Skillnader for WaveWriter Alpha till de dldre systemen ar enligt fore-
tagets underlag tilligg av nya programmeringsmojligheter for individanpassad behandling
samt MRI-kompatibilitet. Mot denna bakgrund antar TLV att den kliniska effekten uppmatt
for den tidigare versionen av foretagets ryggmargsstimuleringssystem bor vara overforbar till
WaveWriter Alpha.

Foretaget anvinder data fran PROCESS-studien gillande den kliniska effekten for konvent-
ionell medicinsk behandling (CMM) eftersom det inte finns nagon studie dir WaveWriter
Alpha i tilldgg till CMM jamforts direkt mot behandling med CMM utan tillagg. Foretaget har
inte heller kommit in med nagon justerad indirekt jamforelse for WaveWriter Alpha i tillagg
till CMM mot inget tillagg till CMM. Avsaknaden av sddana jamforelser innebér en stor osa-
kerhet i jamforbarheten mellan dessa behandlingar. Vidare ar PROCESS studien frdn 2008
och CMM som gavs da avviker eventuellt frdn dagens (multimodala) behandlingsregim. Ana-
lysen i PROCESS-studien baserades inte pa hela studiepopulationen som randomiserades till
de olika studiearmarna, den sa kallade intention-to-treat (ITT)-populationen, vilket innebar
att den kliniska effekten, en svarsfrekvens pa 9 procent, for CMM-armen mgjligen overskattas.
Enligt en ITT-analys skulle svarsfrekvensen for CMM vara 8 procent (4/48).

I studierna har endast den kliniska effekten upp till tva ar efter paborjad ryggmargsstimule-
ringsbehandling studerats. Den hilsoekonomiska analysen utgar fran en tidshorisont pa 15 ar
vilket ar forknippat med osédkerheter da det dr oklart om effekten kvarstér eller avtar over tid.
NICE gjorde i sin bedomning i 2008 antagandet att effektférdelen skulle kunna kvarsta i upp
till fem ar.
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Foretaget har i sin dossier bifogat en nyligen publicerad placebo-kontrollerad studie av Hara
et al fran 2022. Studien mater inte skillnad i svarsfrekvens mellan de olika grupperna men
demonstrerar att placebostimulering har en stor effekt pa resultatet. Foretaget, med stod av en
publicerad artikel som adresserar osdkerheter i denna studie, framfor kritik mot studien vad
galler till exempel val av huvudeffektmatt, troskelvarde for lyckad provstimulering samt val av
SCS-vagform. En begriansning med studien som framfoérs i publikationen &r att stimuleringen
inte kunde individanpassas eftersom studien var blindad. Enligt TLV:s kliniska expert (DW)
ger kirurgisk, hogteknologisk behandling omfattande placeboeffekt. Vidare sidger experten att
deltagande i en studie med omfattande uppfoljande kontakter med ett hogspecialiserat team
skapar positiva behandlingseffekter som kan gora att skillnader mellan aktiv behandling och
placebo blir smé och utan statistisk signifikans.

TLV har identifierat tva systematiska oversiktsartiklar som publicerats av Cochrane. Artiklarna
tyder pa att ménga publicerade studier om ryggmargsstimulering uppvisar brister vad giller
evidens, bias, placebokontrollerad klinisk effekt, 1angtidseffekt samt rapportering av kompli-
kationer. De bekraftar att det rdder en stor osdkerhet kring den kliniska effekten for rygg-
margsstimulering generellt.

TLV:s bedomning: Kliniska studier visar en forbattring i rygg- och bensmarta vid behand-
ling med tidigare versioner av foretagets produkt WaveWriter Alpha. En storre andel patienter
uppnar minst 50 procent smartlindring efter behandling med algoritmbaserad ryggmargssti-
mulering jaimfort med traditionell ryggmargsstimulering. Det finns ingen direkt eller justerad
indirekt jamforelse for WaveWriter Alpha i tillagg till konventionell medicinsk behandling
(CMM) mot inget tillagg till CMM.

Systematiska oversiktsartiklar tyder dock pa att ménga publicerade studier om ryggmargssti-
mulering generellt har lag evidens.

TLV bedomer att ryggmargsstimulering med WaveWriter Alpha har en klinisk effekt pa lang-
varig, svarbehandlad smirta men att den relativa kliniska effekten jamfort med inget tillagg
till konventionell medicinsk behandling, framfor allt pa lang sikt, ar forknippad med stora osa-
kerheter.
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5 Halsoekonomi

Foretagets hilsoekonomiska analys bestar av ett beslutstrad och en markovmodell som utvir-
derar kostnader och effekter vid behandling av patienter med misslyckad ryggkirurgi. Behand-
ling med WaveWriter Alpha-systemet jamfors mot inget tillagg till konventionell medicinsk
behandling (CMM). Foretaget utgar fran samma modellstruktur som anvints vid tidigare ut-
varderingar av system for ryggmargsstimulering (SCS) och som accepterats av NICE [18]. Fi-
gur 3 och 4 nedan illustrerar modellens tva delar:

1. Ett initialt beslutstrad som speglar de forsta sex manaderna inklusive provstimule-
ringsperioden och
2. En Markovmodell som fangar langtidseffekten under en 15-arig tidshorisont.

Beslutstradet

I det initiala beslutstradet genomgar samtliga patienter forst en kort provstimuleringsperiod.
Detta innebar att elektroder implanteras tillfalligt under en tre till sju dagar 1ang period for att
sdkerstilla initial respons innan WaveWriter Alpha-systemet opereras in permanent. Besluts-
tradet illustreras i Figur 4 nedan. Patienter som inte far nagon initial respons fortsédtter med
CMM enbart. Under beslutstridet fingas sedan de initiala effekterna av behandlingen som 16-
per efter att provstimuleringsperioden ar Gver.

Permanent SCS
implant

A 4{ Optimal pain relief without complications ‘

<{ Optimal pain relief with complications ‘

— Trial success

| ‘ Sub-optimal pain relief without complications ‘

' ‘ Sub-optimal pain relief with complications ‘

SCS trial

—{ Optimal pain relief without complications ‘

CMM

|~‘ Optimal pain relief with complications ‘
Trial fail |

[

Sub-optimal pain relief without complications

Sub-optimal pain relief with complications

Figur 4. Schematisk beskrivning av beslutstradet i foretagets halsoekonomiska modell

Markovmodellen

Efter sex manader kan patienterna befinna sig i ndgot av foljande sex halsostadier: optimal
smaértlindring med komplikationer, optimal smértlindring utan komplikationer, sub-optimal
smaértlindring med komplikationer, sub-optimal smartlindring utan komplikationer, ingen
smartlindring eller dod. Fran beslutstradet gar patienterna in i Markovmodulen i nagot av
dessa sex halsotillstand. Vid varje modellcykel (tre ménader) antas patienterna kvarstanna i
det aktuella hilsotillstandet sdvida ingen komplikation sker eller smartlindringen upphor helt.
Om smartlindringen for patienter som behandlas med WaveWriter Alpha upphor helt forflytt-
tas de till CMM, men ifall en komplikation uppstar med WaveWriter Alpha-systemet behover
det nodvandigtvis inte innebidra en forflyttning till CMM. Patienter kan frén varje hilsotill-
stand flyttas till dod. Markovmodellen beskrivs i Figur 5 nedan.
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TLV:s bedomning: Den modellstruktur foretaget anviander ar etablerad inom sjukdoms-
omradet. TLV bedomer att foretagets halsoekonomiska analys kan anviandas som grund for
den hilsoekonomiska bedomningen for behandling av patienter med misslyckad ryggkirurgi
med WaveWriter Alpha jamfort mot inget tilldgg till konventionell medicinsk behandling.

5.1 Effektmatt

Effektmétten som inkluderas i modellen ar klinisk effekt med avseende pa smartlindring, bi-
verkningar (komplikationer) och behandlingsavbrott (uttagning av systemet). Samtliga effekt-
matt redovisas i Tabell 4.

5.1.1 Klinisk effekt

Den Kkliniska effekten som anvinds i foretagets halsoekonomiska analys ar hdmtad fran tva
olika kliniska studier eftersom det saknas direkt jamférande studier mellan WaveWriter Alpha
och CMM. Behandlingseffekten for WaveWriter Alpha ar hamtad frén en observationell studie
av Veizi et al. (LUMINA) [11] som rapporterar om andel patienter som klarar provstimule-
ringsperioden och dirmed far ett permanent implantat, andel patienter som uppnar optimal
smartlindring vid sex ménader, samt andel patienter som avbryter behandling.

Behandlingseffekten for CMM ar hamtad fran en publikation av Taylor et al. [19] dar behand-
ling med en SCS-produkt utviarderas jamfort med CMM hos patienter med misslyckad ryggki-
rurgi. Publikationen himtar data fran den randomiserade, kliniska studien PROCESS [13] och
rapporterar andel patienter som klarar provstimuleringsperioden och darmed far ett perma-
nent implantat, andel patienter som uppnar optimal smértlindring vid sex manader, samt an-
del patienter som avbryter behandling. TLV noterar att publikationen inte anviander den fulla
ITT- (intention to treat) populationen vid berdkning av behandlingsrespons (lds mer i TLV:s
diskussion under avsnitt 4). TLV inkluderar darfor behandlingsrespons for ITT-populationen
i kinslighetsanalyser. Foretaget har dven hamtat sannolikhet for att komplikationer uppstar
fran Taylor et al. och komplikationer av alla typer antas ske i lika stor utstrackning oavsett om
patienterna uppnatt optimal eller suboptimal smartlindring.

Optimal smartlindring ar definierat i studierna, och siledes i den hilsoekonomiska analysen,
som en 50-procentig minskning av smarta fran baslinjen, méatt pa en subjektiv skala (Visual
Analogue Scale, VAS, eller Numeric Rating Scale, NRS). En minskning som understiger 50
procent fran baslinjen definieras som suboptimal sméartlindring. Samma definition (=50%)
tillampas vid provstimuleringsperiodens slut och avgor huruvida patienterna far ett perma-
nent implantat eller fortsatter med CMM.
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Foretaget har dven kommit in med en subgruppsanalys baserat pa ytterligare en studie
(COMBO) av Wallace et al. [12] som mater effekten av WaveWriter Alpha hos patienter med
enbart bensmairta. Behandlingseffekten frin COMBO anvinds inte i den hilsoekonomiska
analysen men foretaget menar att den narmare beskriver den population som ska utvarderas.
Samtliga studier som foretaget skickat in samt beskrivning av relativ klinisk effekt beskrivs
mer detaljerat i avsnitt 4).

Tabell 4. Den Kliniska effekt som appliceras i foretagets héalsoekonomiska analys (grundscenario)

Klinisk effekt Sannolikhet Kalla
Andel som klarar provstimuleringsperioden (250% smartlindring fran 94 % Veizi et al.
baslinjen)
Andel som uppnar optimal behandlingsef- SCSs LUMINA 73 % Veizi et al.
fekt (250% smértlindring fran baslinjen) ef- COMBO 79 % Wallace et al.
ter 6 mdnader CMM 9% Taylor et al.
Komplikationer med SCS-systemet Forsta 6 man 32% Taylor et al.
Arligen efter 6 man 18 % Taylor et al.
Uttagande av SCS-systemet (behandlingsavbrott) 1,6 % Veizi et al.

TLV:s diskussion

Foretaget anviander tva olika killor for att beskriva den relativa effekten mellan WaveWriter
Alpha och CMM utan att gora en justerad indirekt jamforelse. Detta innebar att behandlingsef-
fekten som anvinds i analysen ar forknippad med hoga osdkerheter. Foretaget har dven kom-
mit in med en subgruppsanalys fran en tredje killa, studien COMBO, som inkluderar patienter
med enbart bensmirta. Eftersom denna population bittre speglar den som MTP-radet defini-
erat i sin bestillning, och effekten ar nigot battre, antas detta minska osiakerheterna kring be-
handlingseffekten i den hdlsoekonomiska analysen.

TLV instaimmer i att risken for att behandlingseffekten overskattas i den halsoekonomiska ana-
lysen minskar genom att subgruppsanalysen frdin COMBO redovisar en battre effekt an ITT-
populationen. Daremot bygger subgruppsanalysen pa ett mindre antal observationer, vilket i
sin tur ar forknippat med osikerheter. TLV anser dock att den kompletterande studien
COMBO bidrar till att minska osdkerheterna kring behandlingseffekten i analysen.

Ibade LUMINA och COMBO studeras en dldre version av foretagets produkt. Foretaget havdar
att effekten fran de tidigare versionerna ar d&tminstone lika bra som den aktuella versionen och
att resultaten darfor ar direkt 6verforbara till WaveWriter Alpha. Foretagets motivering besk-
rivs narmare i TLV:s diskussion under avsnitt 4. TLV anser att 4&ven om det inte gar att uttala
sig om produktens effekt utifrdn de tekniska uppdateringar som skett, ar risken att effekten for
WaveWriter Alpha ar simre an tidigare versioner 1ag.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att den relativa effekten med avseende pa smartlindring
som anvands i foretagets hilsoekonomiska modell dr forknippad med hoga osikerheter ef-
tersom den bygger pa en ojusterad indirekt jaimforelse. TLV noterar att det finns subgruppsa-
nalyser som visar en battre effekt for en snidvare och mer relevant studiepopulation, men
bedomer att det 1dga patientantalet i subgruppsanalysen inte motiverar att denna behand-
lingseffekt ska ligga till grund for den halsoekonomiska analysen.

5.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

I modellen inkluderas livskvalitetsvikter for att spegla modellens hilsotillstand dar optimal
smartlindring innebar en hogre livskvalitetsvikt jamfort med suboptimal smartlindring eller
helt utebliven smartlindring. Foretaget anvander livskvalitetsvikter fran en publikation av Tay-
lor et al. [19], dar kostnadseffektiviteten av traditionell SCS jamfort med CMM studerats.

Dnr 3069/2022 21




Studien har i sin tur hamtat livskvalitetsvikterna frdn en klinisk studie av Kumar et al. [13]
(PROCESS), som inkluderar 100 individer fran tolv behandlingscentra i Europa, Kanada, Au-
stralien och Israel.

I modellen tillampas samma livskvalitet for respektive halsostadium, oberoende av vilken be-
handling patienten far. Foretaget antar ocksa att patienter med otillrackligt behandlingssvar
(suboptimal) som dessutom far en komplikation med SCS-systemet, inte far nagon ytterligare
paverkan (minskning) pa livskvalitet. Komplikationer far alltsd enbart en paverkan pa patien-
ter som uppnatt optimal behandlingsrespons. Foretaget motiverar detta med att den otillrack-
liga smartlindringen har storre genomslagskraft pa livskvaliteten dn komplikationen, och ger
dirmed inte en samre livskvalitet an den man hade redan innan komplikationen.

Livskvalitetsvikterna som anvands i foretagets modell redovisas i Tabell 5 nedan.

Tabell 5. Foretagets livskvalitetsvikter som anvands i den halsoekonomiska modellen

Halsostadie Livskvalitetsvikt
Optimal smartlindring Utan komplikation 0,598

Med komplikation 0,528
Suboptimal sméartlindring med eller utan komplikation 0,258
Utebliven smartlindring 0,168

TLV:s diskussion

Livskvalitetsvikterna som foretaget anvander i modellen dr himtade ur en tredje kalla (utGver
de tva studier som anvinds for den relativa kliniska effekten) vilket bidrar till ytterligare en
osdkerhet i den hilsoekonomiska analysen. Det finns begransad evidens vad giller den upp-
matta nyttan med bade SCS-system i allménhet tillika produkten WaveWriter Alpha. Avdenna
anledning kan flertalet datakallor och antaganden vara nédvandiga vid en hialsoekonomisk ut-
vardering. Daremot anser TLV att det fortfarande ar av stor vikt att dessa osdkerheter lyfts
fram och att resultatet av analysen bor tolkas med forsiktighet.

TLV har radfrégat den kliniska expert (DW) som anstillts av TLV i drendet angaende foretagets
antagande kring livskvalitetsforluster vid komplikationer. Experten har uttryckt att antagan-
det om att patienter som fatt otillracklig smartlindring inte far en ytterligare livskvalitets-
minskning vid en komplikation inte ar rimligt och att det snarare ar sé att patienter som inte
uppnatt tillracklig smartlindring ar sarskilt kdnsliga for utmaningar sdsom komplikationer.

Eftersom sannolikheten att uppné optimal smartlindring ar hogre for patienter som behandlas
med WaveWriter Alpha an for patienter som behandlas med CMM i foretagets modell, ar an-
delen patienter med suboptimal smartlindring som storst i behandlingsarmen med CMM.
Detta innebar att vid tillimpning av en ytterligare livskvalitetsforlust for patienter som far
komplikationer vid suboptimal smaértlindring kommer den totala livskvalitetsvinsten att
minska for behandlingsarmen med CMM i storre utstrackning dn for behandlingsarmen med
WaveWriter Alpha. TLV noterar att modelleringen i denna bemaérkelse ar konservativ och gar
i linje med hur NICE tidigare har utvarderat SCS-systemen [18].

TLV noterar daremot att det ar en relativt stor skillnad i livskvalitet mellan optimal smartlind-
ring och suboptimal/utebliven smirtlindring, i jamforelse mot skillnaden mellan suboptimal
och utebliven smartlindring. Detta innebar att patienter som behandlas med WaveWriter
Alpha ackumulerar en okad livskvalitet i storre utstrackning 6ver tid, medan patienter som
behandlas med CMM och som framst nar suboptimal smartlindring, ackumulerar betydligt
mindre livskvalitet over tid. Eftersom resultaten till stor del drivs av den okade
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livskvalitetsforbattringen varierar TLV livskvalitetsvikten for suboptimal och utebliven smart-
lindring i kanslighetsanalyser.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets livskvalitetsvikter ar behdftade med osa-
kerhet eftersom de dr uppmatta i en studie som inte inkluderar WaveWriter Alpha. Eftersom
det finns begransad evidens for nyttan med SCS-system bedomer TLV att det kan vara n6d-
vandigt att anvinda sig av olika killor och antaganden i den hilsoekonomiska analysen, men
understryker att detta bidrar till stora osdkerheter i resultatet, som darfor bor tolkas med for-
siktighet.

5.2 Kostnader och resursutnyttjande

5.2.1 Kostnader for den medicintekniska produkten

WaveWriter Alpha finns tillginglig som bade laddningsbar och icke laddningsbar. Den ladd-
ningsbara produkten inkluderar sjilva IPG-systemet, fjarrkontroll och laddare och kostar en-
ligt foretaget 154 500 kronor. Den icke laddningsbara produkten inkluderar enbart IPG-
systemet och fjarrkontroll och kostar 87 000 kronor. Den icke laddningsbara produkten har
en livslangd pa fem ar och behover darfor bytas ut med samma frekvens. Over den 15-ariga
tidshorisonten uppgar den totala kostnaden for produkten till antingen 154 500 kronor f6r den
laddningsbara eller 251 401 kronor? for den icke laddningsbara WaveWriter Alpha.

5.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget har inkluderat kostnader forknippade med den initiala prévoperioden samt operat-
ion for att fa ett permanent implantat. Darutover redovisar foretaget kostnader som ar for-
knippade med Ovrigt resursutnyttjande samt ladkemedelskostnader.

Sjukhuskostnader forknippade med insattning av implantatet

Foretaget har varit i kontakt med en controller pa Sahlgrenska sjukhuset i Vastra Gétalands-
regionen for att fa uppgifter om kostnaden som uppstar i samband med inoperering av im-
plantatet. Foretaget har sedan bekriftat uppgifterna med en klinisk expert.

Tabell 6. Sjukhuskostnader som uppstar i samband med inoperering av WaveWriter Alpha (exklusive
kostnad for produkten)

Atgard Kostnad
Initial provoperiod — implantering av elektroder 22 032 kr
Permanent implantat av WaveWriter Alpha 15 867 kr
Implantat/byte av batteri 13 204 kr

Halso- och sjukvardskostnader

Foretaget har utfort en retrospektiv tvarsnittsstudie baserad pa aggregerade data dels fran en
regional varddatabas (VEGA) for sjukvardsnyttjande, dels fran en databas for uthamtade lake-
medel (Digitalis). Analysen inkluderar en patientkohort som fatt ett implantat for ryggmargs-
stimulering? under &ren 2013-2020. Resursutnyttjande och likemedelskostnader for
kohorten tva ar fore, ett ar fore, ett ar efter och tva ar efter implantat av ryggmargsstimule-
ringssystemet redovisas (se Figur 6). Resurs- och lakemedelsnyttjande forknippade med sjilva
insdttningen av implantatet redovisas separat (se Tabell 9). En mer detaljerad beskrivning av
tvarsnittsstudien beskrivs i Bilaga 1.

2 Baserat pa andelen patienter som antas behélla effekt 6ver tid och ddrmed behova ett nytt system var femte ar (87 000 + 86 245
+ 78 156 = 251 401 kronor). Sjukvardskostnader for operation tillkommer.
3 Kod ABD65 Implantation av spinal nervstimuleringsutrustning PNE 2.
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Figur 6. Tidslinje 6ver datapunkter fran tvarsnittsstudien. Index date indikerar tidpunkten d& SCS-systemet
sétts in. Vardkostnader for indexperioden som antas vara forknippade med sjélva insattningen redovisas separat.

I den hilsoekonomiska modellen antar foretaget att sjukvards- och ldkemedelskostnader for
behandling med CMM motsvarar det som i tvarsnittsanalysen uppmattes ett ar fore SCS-im-
plantat. For behandlingsarmen med WaveWriter Alpha antar foretaget att sjukvérds- och 1a-
kemedelskostnader motsvarar det som i tvarsnittsanalysen uppmattes ett ar efter SCS.

Tabell 7. Antal utférda atgarder ett och tva ar efter insattning av SCS-systemet (samma patient kan
atgardas flera ganger)

Atgard 1 &r efter SCS 2 &r efter SCS
Batteribyte [---] [---]
Justering av SCS-systemets placering [---] [--]
Justering av elektroder [ -]
Uttagande av SCS-systemet [---] [---]

*Vid antal farre &n fem redovisas inga exakta data pa grund av risk for avanonymisering

Den data som foretaget redovisar inkluderar hilso- och sjukvardskostnader for primarvards-
besok, specialistvardsbesok samt behandling inom slutenvarden. Besok till likare och sjuksko-
terska inkluderades endast om det var registrerat med en diagnoskod kopplad till neuropatisk
smarta, medan besok till 6vrig sjukvardspersonal (fysioterapeut, arbetsterapeut, sjukhuskura-
tor eller psykolog) som ofta saknar diagnoskodangivelse inkluderades alltid. Icke fysiska kon-
takter sdsom telefontid eller brevkontakt exkluderades.

Tabell 8. Antal sjukvardsbesok fore och efter SCS-implantat

Sjukvardsbesok 2 ar fore SCS | 1 arfore SCS | 1 ar efter SCS 2 ar efter
SCS
Priméarvérden Lakare [---] [---] [ [
Sjukskoterska [ [---] [--] [--]
Annan [ [--] [---] [---]
Oppenvarden Lakare [--] [---] [---] [---]
Sjukskoterska [---] [---] [ [
Annan [---] [---] [ [
Slutenvarden Antal bes6k [---] [---] [ [
Antal dagar [---] [---] [ [
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Tabell 9. Totala sjukvardskostnader inklusive respektive exklusive atgarder relaterade till SCS-implan-
tat

Sjukvardsbesok 2 ar fore SCS | 1 arfore SCS | 1 ar efter SCS 2 ar efter
SCS
Sjukvardskostnader relevanta for SCS- 20 313 kr 48 559 kr 30 776 kr 19 694 kr

patienter (priméarvard, specialistbesok
inom 6ppenvard, slutenvard)
Sjukvardskostnader relevanta fér SCS- 20 313 kr 21 210 kr 21 004 kr 16 038 kr
patienter (priméarvard, specialistbesok
inom 6ppenvard, slutenvard) — exklusive
atgarder relaterade till implantatet*
*Batteribyte, justering av SCS-systemets placering, justering av elektroder samt uttagande av SCS-systemet (se Tabell 6). De

Okade kostnaderna jamfort med exklusive atgarder relaterade till implantatet reflekterar kostnaderna for SCS under prévoperi-
oden.

Lakemedelskostnader

Foretaget redovisar totala likemedelskostnader baserat pa uthdmtade likemedel pa recept, for
samma tidsperiod som for resursutnyttjande (fore och efter SCS). De liakemedel som foretaget
inkluderat samt kostnaden for dessa framgéar i Tabell 10 nedan. I foretagets grundscenario an-
tas, liksom for vardkostnaderna, aret fore SCS representera behandling med CMM och aret
efter SCS tillampas for SCS-behandlingsarmen.

Tabell 10. Lakemedel som patienter antas anvanda for neurologisk smarta, kostnader for varje lake-
medelsgrupp samt totalt

Lakemedelsanvandning 2 ar fore SCS | 1 ar fore SCS | 1 ar efter SCS 2 ar efter
SCS
Starka opioider [-------- ] [ ] [— ] [F— ]
Icke starka opioider  — ] — ] J— ] [F— ]
Gabapentin — — [----] [-----]
Benzodiazepinderivat [-------- ] [ ] [— ] [F— ]
Hypnotiska och sedativa lakemedel  — ] [-------- ] [ ] [— 1
Antidepressiva R— ] [T ] J— ] [F— ]
Totalt 2 895 kr 3891 kr 3217 kr 2 898 kr

TLV:s diskussion

Det finns begriansat med evidens for resursanvindning i samband med SCS, sarskilt fran kli-
niska studier som ar tillampliga i en svensk kontext. Foretaget har himtat ut registerdata fran
en region i Sverige och genomfort en retrospektiv tvarsnittsstudie for att ta fram data som gar
att anvianda i den hilsoekonomiska analysen. De uppgifter som lamnats av controllern genom
personlig kontakt till foretaget gillande vardkostnad vid kirurgi for insattning av SCS bedoms
vara behiftade med stor osidkerhet och svara att verifiera. TLV:s kliniska expert (NdRS) har
angett att kostnaden troligen ar for 1dg, men inte kunnat uppge nagon alternativ kostnad. For
att redovisa paverkan av denna osikerhet i resultatet varieras kostnaden for bade provstimu-
lering och insattning av permanent implantat i TLV:s kinslighetsanalyser. TLV varierar kost-
naden for kirurgi vid provstimulering och permanent implantat baserat pa Socialstyrelsens
2022 DRG-kod* A220. Den koden har baserats pd KVA-kods ABD30 som har bekriftats av
experten som relevant for vardatgiarden. Foretaget antar att resurs- och lakemedelsutnyttjande
ett ar fore SCS-implantat motsvarar behandling med CMM. TLV anser att det ar svart att veri-
fiera detta antagande men bedomer att det ar rimligt att anvdnda i analysen.

P4 grund av osdkerheterna har foretaget anvant kostnaderna for tva ar fore och efter i en
scenarioanalys. Det ar dock ett konservativt antagande att anvinda forsta aret fore och efter
SCS eftersom data visar att skillnaderna ar storre mellan tidsspannet tva ar fére och efter SCS.

4 A200 Implant/byte nervstimulator O Socialstyrelsen Prospektiva sjukhusvikter NordDRG 2022, motsvarande 79 555 kronor.
5 Klassifikation av vardatgarder
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TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets antagande om resursutnyttjande ar for-
knippat med osidkerheter, men att det i brist pa annan tillganglig evidens ar rimligt att an-
vianda i den hilsoekonomiska analysen.

5.2.3 Indirekta kostnader

Foretaget har inkluderat indirekta kostnader i form av en arlig produktivitetsvinst om 44 983
kronor for patienter som behandlas med SCS upp till 65 ars dlder. Denna indirekta kostnad
tillampas utifran ett samhallsperspektiv men foretaget inkluderar aven ett halso- och sjuk-
vardsperspektiv dar denna kostnad exkluderas.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att indirekta kostnader i form av produktivitetsvinster
bor exkluderas i grundscenariot med hanvisning till manniskovardesprincipen. Foretagets
indirekta kostnader utreds darfor inte av TLV.
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6 Resultat

Det foreligger flera osdkerheter i foretagets hilsoekonomiska analys, daribland den storsta ar
den relativa behandlingseffekten som uppskattas genom en ojusterad indirekt jamforelse. Re-
sultaten i foretagets analyser bor darfor tolkas med stor forsiktighet. Mot bakgrund av detta
redovisar TLV inget eget grundscenario utan gor endast kianslighetsanalyser baserat pa foreta-
gets grundscenario. TLV:s kanslighetsanalyser redovisas i stycke 6.2.

Foretaget har sjalva identifierat de osdakerheter som finns i analysen och har darfor dessutom
inkluderat tre scenarioanalyser utover grundscenariot (se avsnitt 6.1.3).

I foretagets grundscenarier uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY)
till cirka 105 300 kronor for det laddningsbara systemet och cirka 136 700 kronor for det icke
laddningsbara systemet. I foretagets scenarioanalyser uppgar kostnaden per vunnet QALY till
mellan 120 800 och 193 700 kronor.

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 6.1 och foretagets kanslighetsanalyser finns i
stycke 6.1.4.

6.1 FdOretagets grundscenario

6.1.1 Antaganden i féretagets grundscenario
De viktigaste antagandena som gors i foretagets grundscenario listas nedan:

e Behandlingseffekten for WaveWriter Alpha antas vara atminstone lika god den som
uppmittes pa den tidigare versionen i LUMINA-studien.

e Komplikationer av alla typer antas ske i lika stor utstrackning oavsett om patienter
uppnatt optimal eller suboptimal smértlindring.

e Patienter med otillrackligt behandlingssvar av SCS och som dessutom far en kompli-
kation far inte nagon ytterligare paverkan pa livskvalitet (till skillnad fran de patienter
med optimal smartlindring, dar en komplikation ger en livskvalitetsminskning).

e Npyttjande av vardresurser och ldkemedel for neuropatisk sméarta antas for CMM-ar-
men motsvara det patienter nyttjade ett ar fore de fick ett SCS-system. Vardresurser
och lakemedel ett ar efter insattning av SCS tillaimpas for WaveWriter Alpha-armen.

6.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

I Tabell 11 och Tabell 12 nedan redovisas resultatet i foretagets grundscenario for den ladd-
ningsbara respektive icke laddningsbara WaveWriter Alpha. Kostnaden per vunnet QALY (ex-
klusive indirekta kostnader) varierar mellan 105 300 och 136 700 kronor. Skillnaden mellan
de tva resultattabellerna ligger enbart i produktkostnaden, dar den initiala kostnaden for det
icke uppladdningsbara systemet ar lagre an for det uppladdningsbara, men som sedan vags
upp nagot av kostnader for byte av antingen batteri hela systemet. Kostnaden per vunnet QALY
drivs i stor utstrackning av den forbattring i livskvalitet som antas genereras av behandling
med WaveWriter Alpha, jamfért med behandling med enbart CMM.

Tabell 11. Resultat i féretagets grundscenario for laddningsbar WaveWriter Alpha

WaveWriter Alpha CMM Skillnad
Produktkostnad inkl. relate- 237 679 kr 0 kr 237 679 kr
rade sjukvardskostnader*
Lakemedelskostnader 39 783 kr 46 665 kr -6 882 kr
Ovriga sjukvardskostnader 252 267 kr 254 369 kr -2 102 kr
Indirekta kostnader 0 kr 527 424 kr - 527 424 kr
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Kostnader, totalt 529 729 kr 828 457 kr -298 728 kr
Kostnader exkl. indirekta kost- 529 729 kr 301 033 kr 228 696 kr
nader

QALYs 5,64 3,47 2,17
Kostnad per vunnet QALY for WaveWriter Alpha (inkl. indirekta kostnader) Dominant
Kostnad per vunnet QALY for WaveWriter Alpha (exKkl. indirekta kostnader) 105 267 kr

*Relaterade vardkostnader inkluderar operationskostnader vid provstimuleringsperioden och vid permanent implantat, kompli-
kationer samt uttagning av SCS-systemet.

Tabell 12. Resultat i foéretagets grundscenario for icke laddningsbar WaveWriter Alpha

WaveWriter Alpha CMM Skillnad

Produktkostnad inkl. relate- 305 992 kr 0 kr 305 992 kr
rade sjukvardskostnader*

Lakemedelskostnader 39 783 kr 46 665 kr -6 882 kr
Ovriga sjukvardskostnader 252 267 kr 254 369 kr -2 102 kr
Indirekta kostnader 0 kr 527 424 kr - 527 424 kr
Kostnader, totalt 598 042 kr 828 457 kr -230 415 kr
Kostnader exkl. indirekta kost- 598 042 kr 301 033 kr 297 009 kr
nader

QALYs 5,64 3,47 2,17
Kostnad per vunnet QALY for WaveWriter Alpha (inkl. indirekta kostnader) Dominant
Kostnad per vunnet QALY for WaveWriter Alpha (exkl. indirekta kostnader) 136 711 kr

*Relaterade vardkostnader inkluderar operationskostnader vid provstimuleringsperioden och vid permanent implantat, batteri-
byte eller byte av helt system, komplikationer samt uttagning av SCS-systemet.

6.1.3 Fdretagets scenarioanalyser

Foretaget har sjilva identifierat de osdkerheter som finns i analysen och har darfor dessutom
inkluderat tre scenarioanalyser (scenario A-C) utéver grundscenariot.

Scenario A

Eftersom det inte finns négra robusta data frdn direkt jamforande kliniska studier for
WaveWriter Alpha eller tidigare versioner, har foretaget tagit fram ett scenario som inkluderar
kliniska effektdata frdn PROCESS-studien (Kumar et al.). I PROCESS var sannolikhet for att
klara provstimuleringsperioden och att uppna optimal behandlingseffekt lagre, samtidigt som
sannolikhet for behandlingsavbrott var hogre. Detta genererar en hogre kostnad per vunnet
QALY jamfort med grundscenariot; for laddningsbar WaveWriter Alpha uppgar den till cirka
158 000 kronor och for icke laddningsbar WaveWriter Alpha till cirka 193 700 kronor (se Ta-
bell 13).

Antaganden som skiljer sig fran foretagets grundscenario:

e Sannolikhet for att klara provstimuleringsperioden: 73 %
e Sannolikhet for optimal smartlindring: 59 %
e Sannolikhet for behandlingsavbrott (uttagning av systemet) efter sex manader: 3,2 %

Tabell 13. Resultat i foretagets scenarioanalys A

WaveWriter Alpha CMM Skillnad
Laddningsbar Kostnader 511 352 kr 301 033 kr 210 319 kr
QALYs 4,80 3,47 1,33
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Kostnad per vunnet QALY 157 985 kr
Icke laddningsbar Kostnader 558 834 kr 301 033 kr 257 201 kr

QALYs 4,80 3,47 1,33
Kostnad per vunnet QALY 193 652 kr

Scenario B

I detta scenario anvinds kostnader for vardresurser och likemedel motsvarande tva ar fore
SCS och tva ar efter SCS (till skillnad fran ett ar fore och efter SCS, vilket anviands i grundsce-
nariot), se Tabell 9 och 10. Resultatet i scenario B visar en lagre kostnad per vunnet QALY
jamfort med grundscenariot, eftersom skillnaderna mellan tidsspannet tva ar fore och efter
SCS ar lagre an ett ar fore och efter SCS. Kostnaden per vunnet QALY i scenario B uppgar till
cirka 89 300 kronor for laddningsbar WaveWriter Alpha och cirka 120 800 for icke laddnings-
bar WaveWriter Alpha (se Tabell 14).

Tabell 14. Resultat i féretagets scenarioanalys B

WaveWriter Alpha CMM Skillnad
Laddningsbar Kostnader 472 417 kr 278 326 kr 194 091 kr
QALYs 5,64 3,47 2,17
Kostnad per vunnet QALY 89 339 kr
Icke laddningsbar Kostnader 540 730 kr 278 326 kr 262 404 kr
QALYs 5,64 3,47 2,17
Kostnad per vunnet QALY 120 783 kr

Scenario C

I scenario C justeras sannolikheten till behandlingsavbrott till den som observerades i tvir-
snittsanalysen som baserades pa data fran Vistra Gotalands Regionen. Den arliga frekvensen
for uttagande av SCS-system uppgick till 6 procent (till skillnad fran 1,6 procent i grundscena-
riot). Foretaget noterar att denna frekvens ligger narmare den som observerades i en storre
genomgang av journaler frin 2010-2013 (n=955), i vilken den uppgick till 7,9 procent [20].
Kostnaden per vunnet QALY i scenario C uppgar till cirka 139 500 kronor for laddningsbar
WaveWriter Alpha och cirka 159 500 for icke laddningsbar WaveWriter Alpha (se Tabell 15).

Tabell 15. Resultat i foretagets scenarioanalys C

WaveWriter Alpha CMM Skillnad
Laddningsbar Kostnader 531 812 kr 301 033 kr 230 799 kr
QALYs 5,12 3,47 1,66
Kostnad per vunnet QALY 139 458 kr
Icke laddningsbar Kostnader 564 922 kr 301 011 kr 263 889 kr
QALYs 5,12 3,47 1,66
Kostnad per vunnet QALY 159 466 kr

6.1.4 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har dven utfort flera deterministiska kanslighetsanalyser i syfte att undersoka en-
skilda parametrars paverkan pa resultatet. Foretagets tillvigagdngssatt har varit att oka re-
spektive minska varje parameter med +/- 20 procent i taget.

Med foretagets tillvigagangssatt for laddningsbar WaveWriter Alpha varierar kostnaden per
vunnet QALY mellan cirka 78 900 kronor och 157 800 kronor (grundscenario cirka 105 300
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kronor). For icke laddningsbar WaveWriter Alpha varierar kostnaden per vunnet QALY mellan
cirka 102 500 kronor och 204 800 kronor (grundscenario cirka 136 700 kronor). I Tabell 16
och 17 nedan redovisas endast de kanslighetsanalyser med storst paverkan pa resultatet (samt-
liga av foretagets kanslighetsanalyser redovisas i Bilaga 2).

De parametrar som paverkar resultatet mest 4r samma béade laddningsbar och icke laddnings-
bar WaveWriter Alpha och allra storst paverkan har livskvalitetsvikterna. Eftersom behand-
lingseffekten for WaveWriter Alpha ar stérre dn for CMM, befinner sig fler patienter i detta
hilsostadium vid behandling med WaveWriter Alpha och diarmed péverkas kostnaden per
vunnet QALY i hogre utstrackning. Livskvaliteten vid suboptimal smartlindring ger ett omvant
resultat, ddr en lagre vikt ger en ldgre kostnad per vunnet QALY, eftersom detta framst paver-
kar CMM-armen, dar fler patienter befinner sig till f{6]jd simre behandlingseffekt, det vill saga
farre uppnar optimal smartlindring.

Aven kostnaden for produkten paverkar resultatet i viss utstrickning, detta p& grund av den
relativt hoga kostnaden jamfort med andra kostnader som ingér i analysen. For den icke ladd-
ningsbara ar paverkar dven kostnaden for byte av batteri eller hela systemet.

Slutligen ar vardrelaterade kostnader (exklusive likemedel) en relativt kinslig parameter i
analysen, vilket dven visades i foretagets scenarioanalys C (inklusive likemedel). Efter kostna-
der relaterade till insdttning/utsattning/komplikationer av SCS-systemet ar 6vriga vardkost-
nader den hogsta kostnadsposten. Likemedelskostnader star for en relativt liten andel av de
totala hilso- och sjukvardskostnaderna.

Tabell 16. Féretagets kanslighetsanalyser for laddningsbar WaveWriter Alpha

Kanslighetsanalyser Kostnad per vunnet QALY
Grundscenario: 105 267 kr
-20% +20%
Behandlingseffekt Sannolikhet for att klara provstimule- 113 051 kr 103 372 kr
ringsperioden
Sannolikhet for att uppna optimal be- 136 597 kr 85 628 kr
handlingseffekt med WaveWriter Alpha
Livskvalitet Optimal sméartlindring med komplikation 157 729 kr 78 927 kr
Suboptimal smértlindring med eller utan 91 128 kr 124 775 kr
komplikation
Kostnader Insattning av laddningsbar WaveWriter 90 540 kr 119 994 kr
Alpha
Vardrelaterade kostnader for WaveWri- 85 536 kr 125 001 kr
ter Alpha
Vardrelaterade kostnader for CMM 125 193 kr 85 344 kr

Tabell 17. Féretagets kanslighetsanalyser for icke laddningsbar WaveWriter Alpha

Kénslighetsanalyser Kostnad per vunnet QALY
Grundscenario: 136 711 kr
-20% +20%
Behandlingseffekt Sannolikhet for att klara provstimule- 144 496 kr 134 816 kr
ringsperioden
Sannolikhet for att uppna optimal be- 177 401 kr 111 206 kr
handlingseffekt med WaveWriter Alpha
Livskvalitet Optimal smartlindring med komplikation 204 846 kr 102 504 kr
Suboptimal smartlindring med eller utan 118 251 kr 162 049 kr
komplikation
Kostnader Insattning av icke laddningsbar 127 821 kr 145 605 kr
WaveWriter Alpha
Byte av batteri eller hela systemet 124 589 kr 148 836 kr
Vardrelaterade kostnader for WaveWri- 116 980 kr 156 445 kr
ter Alpha
Vardrelaterade kostnader for CMM 156 638 kr 116 788 kr
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6.1.5 Fdretagets kompletterande analys

Foretaget har aven skickat in en halsoekonomisk modell diar sannolikhet for att klara provsti-
muleringsperioden samt sannolikhet for optimal smartlindring vid tre manader hamtas fran
studien COMBO i stillet (observera att i LUMINA-studien uppmattes effekten vid sex ménader
efter permanent implantat). COMBO utvirderar en subgrupp av patienter med misslyckad
ryggkirurgi som niarmare beskriver den population som ar aktuell i MTP-radets bestéllning,
men baseras ocksa pa ett mindre antal patienter (se mer i avsnitt 5.1.1).

Antaganden som skiljer sig i foretaget kompletterande analys fran grundscenarierna:

e sannolikhet for att klara provstimuleringsperioden dr 85 %.

e sannolikhet for optimal smirtlindring vid tre manader ar 88 %.

Resultat i foretagets komplettande analys
I Tabell 18 och Tabell 19 nedan redovisas resultatet av foretagets kompletterande analyser. Fo-
retaget har inte inkluderat nagra kanslighetsanalyser baserat pa dessa resultat.

Tabell 18. Resultat i foéretagets kompletterande analys fér laddningsbar WaveWriter Alpha

WaveWriter Alpha CMM Skillnad

Produktkostnad inkl. relate- 221 555 kr 0 kr 221 555 kr
rade sjukvardskostnader*

Lakemedelskostnader 40 435 kr 46 665 kr -6 229 kr
Ovriga sjukvardskostnader 252 466 kr 254 369 kr -1 903 kr
Indirekta kostnader 0 kr 527 424 kr - 527 424 kr
Kostnader, totalt 514 456 kr 828 457 kr -314 002 kr
Kostnader exkl. indirekta kost- 514 456 kr 301 033 kr 213 422 kr
nader

QALYs 5,89 3,47 2,43
Kostnad per vunnet QALY for WaveWriter Alpha (inkl. indirekta kostnader) Dominant
Kostnad per vunnet QALY for WaveWriter Alpha (exkl. indirekta kostnader) 87 827 kr

Tabell 19. Resultat i foéretagets kompletterande analys for icke laddningsbar WaveWriter Alpha

WaveWriter Alpha CMM Skillnad

Produktkostnad inkl. relate- 283 393 kr 0 kr 283 393 kr
rade sjukvardskostnader*

Lakemedelskostnader 40 435 kr 46 665 kr -6 229 kr
Ovriga sjukvardskostnader 252 466 kr 254 369 kr -1 903 kr
Indirekta kostnader 0 kr 527 424 kr - 527 424 kr
Kostnader, totalt 576 294 kr 828 457 kr -252 164 kr
Kostnader exkl. indirekta kost- 576 294 kr 301 033 kr 275 260 kr
nader

QALYs 5,89 3,47 2,43
Kostnad per vunnet QALY for WaveWriter Alpha (inkl. indirekta kostnader) Dominant
Kostnad per vunnet QALY for WaveWriter Alpha (exkl. indirekta kostnader) 113 275 kr
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6.2 TLV:s kéanslighetsanalyser

Det foreligger flera osdkerheter i foretagets hilsoekonomiska analys, daribland den storsta ar
den relativa behandlingseffekten som uppskattas genom en ojusterad indirekt jamforelse. Mot
bakgrund av de stora osdkerheterna redovisar TLV inget eget grundscenario utan gor endast
kanslighetsanalyser baserat pa foretagets respektive grundscenario.

De kanslighetsanalyser som TLV framst tagit fram ror den osakra relativa behandlingseffekten
for WaveWriter Alpha jamfort med CMM och tidshorisonten. Dessutom varieras sannolik-
heten for optimal smartlindring med CMM med samma niva som i foretagets kanslighetsana-
lyser, eftersom denna parameter saknades dar.

Kostnaden for produkten och vardrelaterade kostnader som uppstar i samband med insatt-
ning/uttagning eller vid komplikationer dr en betydande parameter i analysen. For den ladd-
ningsbara WaveWriter Alpha ar denna kostnad till stor del en engangskostnad vid insittning
av systemet, medan for den icke laddningsbara med en uppskattad livslangd pa fem ar tillkom-
mer en relativt stor kostnad vart femte ar. Detta paverkas av den valda tidshorisonten om 15
ar och TLV har darfor valt att visa resultat for kortare tidshorisonter om fem och tio ar.

TLV har aven tagit fram kanslighetsanalyser som ror vardrelaterade kostnader som inte ar
kopplade till sjalva produkten, eftersom dessa ar de med nist storst inverkan av alla kostnads-
poster och dessutom osidkra i ssmmanhanget. Kianslighetsanalyserna varierar vilka ar fore och
efter SCS som anvinds for att representera vardkostnader vid CMM respektive WaveWriter
Alpha. Till skillnad fran foretagets scenarioanalys B anvinds olika ar fore och efter SCS.

Aven om livskvalitetsvikterna #r en killa till osikerheter gor TLV inga ytterligare kinslighets-
analyser 6ver dessa dn att variera foretagets antagna vikter. Foretaget har sjilv redovisat re-
sultatet vid en minskning respektive 6kning med 20 procent for varje livskvalitetsvikt.

6.2.1 Resultatet i TLV:s kanslighetsanalyser

TLV:s kinslighetsanalyser ar baserade pa foretagets egna grundscenarier. Analyserna visar att
tidshorisonten och livskvalitetsvikten vid suboptimal smartlindring har hogst paverkan pa re-
sultatet. Tidshorisonten ar en kinslig parameter eftersom behandling med WaveWriter Alpha
innebar en hog, initial kostnad for produkten och vardkostnader relaterade till produkten, me-
dan nyttan ackumuleras 6ver tid. Detta innebar att ju lingre patienten antas behandlas med
WaveWriter Alpha desto lagre blir kostnaden per vunnet QALY. Detta far sarskilt stor inverkan
pa den laddningsbara WaveWriter Alpha som har ett hogre initialt pris dn den icke laddnings-
bara, men antas ha samma effekt. I foretagets grundscenarier har den laddningsbara
WaveWriter Alpha alltid en lagre kostnad per vunnet QALY, men TLV:s kinslighetsanalyser
visar att vid en tidshorisont om fem ar skiftas detta och den icke laddningsbara WaveWriter
Alpha far i stillet en ldgre kostnad per vunnet QALY.

Eftersom behandlingseffekten antas vara hogre for behandling med WaveWriter Alpha jamfort
med CMM, hamnar majoriteten av patienterna som inte fair WaveWriter Alpha i hilsotillstén-
det for suboptimal smartlindring. Livskvalitetsvikten for suboptimal smartlindring ar avsevart
lagre an for optimal smartlindring, bAde med och utan komplikation, vilket innebar att detta
far en stor paverkan pa resultatet. I TLV:s kinslighetsanalyser har livskvalitetsvikten for su-
boptimal respektive utebliven smartlindring 6kats med 20 och 50 procent, vilket ger en hogre
kostnad per vunnet QALY an i foretagets grundscenario. Syftet med att oka livskvalitetsvikten
i kdnslighetsanalyser ar att redovisa den enskilda parameterns paverkan péa resultatet, variat-
ionen av livskvalitetsvikterna som TLV anvander i kidnslighetsanalysen bygger inte pa nagon
studerad effekt av WaveWriter Alpha. Vikten for utebliven smértlindring paverkar inte resul-
tatet i ndgon storre utstrackning eftersom de flesta patienterna befinner sig i hilsostadiet for
optimal eller suboptimal smartlindring.
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Eftersom behandlingseffekten for behandlingsarmen med CMM inte varierades i foretagets
kanslighetsanalyser inkluderas dettai TLV:s kanslighetsanalyser i stillet, med samma 6vre och
undre spann som foretagets 6vriga parametrar varierats i, det vill sdga -/+ 20 procent. Resul-
tatet visar att denna parameter har en relativt liten paverkan pa resultatet.

TLV:s variationer av vardkostnader har en relativt liten paverkan pa resultatet. Dar skillnaden
mellan vardkostnader fore och efter SCS (motsvarande CMM och WaveWriter Alpha i ana-
lysen) ar som hogst, blir kostnaden per vunnet QALY som lagst. Skillnaderna dr som lagst nar
tva ar fore jamfors mot ett ar efter SCS, och som storst nar ett ar fore jamfors mot tva ar efter
SCS.

Eftersom kostnaden for kirurgi ansags av TLV:s expert (NdRS) vara for 14g, antas en hogre
kostnad i kanslighetsanalyserna. Den hogre kostnaden hamtas fran en alternativ DRG-kod
som kan vara relevant men har inte kunnat bekraftas av TLV:s expert. Kostnaden i TLV:s kins-
lighetsanalys ar drygt fem ganger s hog som foretagets antagna kostnad, vilket innebar att
resultatet kan betraktas som mycket konservativt.

TLV:s kanslighetsanalyser redovisas i Tabell 20 och Tabell 21 nedan.

Tabell 20. Resultat av TLV:s kénslighetsanalyser for laddningsbar WaveWriter Alpha

Parameter +/- Kostnader +/- QALYs Kostnad per
vunnet QALY
Foretagets grundscenario 105 267 kr
Tidshorisont 5ar 220 326 kr 0,91 243 009 kr
10 ar 225 044 kr 1,62 138 896 kr
Behandlingseffekt CMM -20% 228 696 kr 2,24 102 294 kr
(7,27%)
CMM +20% 228 696 kr 2,11 108 419 kr
(10,91%)
CMM enligt ITT 228 696 kr 2,20 104 005 kr
(8,33%)
Livskvalitet Suboptimal 228 696 kr 1,84 124 599 kr

smartlindring
+20% (0,310)
Suboptimal 228 696 kr 1,33 171 969 kr
smaértlindring
+50% (0,387)
Utebliven smart- 228 696 kr 2,17 105 204 kr
lindring +20%
(0,202)
Utebliven smart- 228 696 kr 2,18 105 108 kr
lindring +50%
(0,252)
Véardkostnader 2 arfore / 1 ar ef- 248 013 kr 2,17 114 159 kr
ter SCS
1 &r fore / 2 ar ef- 174 769 kr 2,17 80 445 kr
ter SCS
Kostnad for ki- 346 022 kr 2,17 159 272 kr
rurgi vid insatt-
ning av SCS -
provstimulering
och permanent
(79 555 kr)
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Tabell 21. Resultat av TLV:s kanslighetsanalyser for icke laddningsbar WaveWriter Alpha

rurgi vid insatt-
ning av SCS -
provstimulering
och permanent
(79 555 kr)

Parameter +/- Kostnader +/- QALYs Kostnad per
vunnet QALY
Foretagets grundscenario 136 711 kr
Tidshorisont 5ar 156 944 kr 0,91 173 101 kr
10 ar 235 723 kr 1,62 145 487 kr
Behandlingseffekt CMM -20% 297 009 kr 2,24 132 850 kr
(7,27%)
CMM +20% 297 009 kr 2,11 140 804 kr
(10,91%)
CMM enligt ITT 297 009 kr 2,20 135 072 kr
(8,33%)
Livskvalitet Suboptimal 297 009 kr 1,84 161 817 kr
smartlindring
+20% (0,310)
Suboptimal 297 009 kr 1,33 223 337 kr
smartlindring
+50% (0,387)
Utebliven smart- 297 009 kr 2,17 136 629 kr
lindring +20%
(0,202)
Utebliven smart- 297 009 kr 2,18 136 505 kr
lindring +50%
(0,252)
Vardkostnader 2 arfore/ 1 ar ef- 316 326 kr 2,17 145 603 kr
ter SCS
1 ar fore / 2 ar ef- 243 082 kr 2,17 111 889 kr
ter SCS
Kostnad for ki- 501 537 kr 2,17 230 855 kr

6.2.2 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

I Figur 7 nedan redovisas kostnaden per vunnet QALY utifran procent av listpris for bada pro-
dukterna. Eftersom produktkostnaden for det icke laddningsbara systemet har nagot storre
baring pa resultatet padverkas denna analys mer av prissankningar dn det laddningsbara syste-
met, dven om skillnaden mellan de tva fortfarande ar relativt liten.
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Figur 7. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer, baserat pa foretagets grundscenario for ladd-
ningsbar respektive icke laddningsbar WaveWriter Alpha

6.2.3 Osékerhet i resultaten

TLV bedomer att osdkerheten i resultaten ar hog. Detta beror fraimst pa den relativa effekten
som uppskattas genom en ojusterad indirekt jamforelse och att den uppmatta effekten pa pro-
dukten som utvirderas ar baserad pa en tidigare version av WaveWriter Alpha. Aven om vari-
ation avingdende parametrar inte paverkar resultatet i sarskilt stor utstrackning, blir resultatet
svartolkat eftersom det star pa en ostadig grund fran borjan. TLV bedomer darfor att resultatet
i analyserna bor tolkas med forsiktighet, vilket ar anledningen till att TLV inte har tagit fram
nagot eget grundscenario.

6.3 Budgetpaverkan

Foretaget har inte skickat in nagra uppgifter som ror budgetpaverkan. Foretaget beskriver
sjukdomsbordan vid neuropatisk smarta, och vid misslyckad ryggkirurgi i synnerhet, som hog.
Det dr framforallt indirekta kostnader i form av produktivitetsforluster som bidrar till sam-
héllskostnaden.

6.4 Samlad beddmning av resultaten

Mot bakgrund av osdkerheten kring relativ effekt har TLV inte tagit fram ett eget grundscena-
rio for WaveWriter Alpha. De ingdende parametrar som TLV identifierat som osikra har fore-
taget redovisat scenario- och kanslighetsanalyser for. Osakerheten ligger framst i en avsaknad
pa klinisk evidens for det specifika sjukdomsomradet samt 6vrig evidens for att stodja anta-
ganden som gors i analysen. Pa grund av detta kan det vara nodvandigt att anvdanda olika kallor
och gora flera antaganden an vanligt for att bygga upp en halsoekonomisk analys. Daremot bor
beslutsfattare goras medvetna om att detta i sin tur innebar att resultatet av samtliga analyser,
séval grundscenario som scenarioanalyser, blir mycket osdkert och bor tolkas med forsiktighet.
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Det forefaller vara av storre vikt att inkludera behandlingslangd nir valet star mellan det ladd-
ningsbara systemet och det icke laddningsbara. For behandling av patienter under en kortare
tid om cirka fem &r, blir kostnaden per vunnet QALY lagre for det icke laddningsbara systemet,
eftersom sannolikheten for att ett nytt batteri eller helt nytt system behover sittas in ar 1ag,
samtidigt som den initiala kostnaden for produkten ar lagre. Vid en behandlingstid om cirka
tio ar ar det ingen storre skillnad vad giller kostnad per vunnet QALY, och vid dnnu langre
behandlingstid ar det fordelaktigt med det laddningsbara systemet. Detta dr under forutsatt-
ning att inga skillnader i behandlingseffekt foreligger mellan de tva produkttyperna.

TLV kan konstatera att kostnaden per vunnet QALY i foretagens analyser ar relativt 1ag och att
analysen inte paverkas i stor utstrickning av enskilda parametrar. Detta kan forklaras av att
analysen i sig ar robust, 4ven om resultatet av analysen fortfarande bedoms vara mycket osa-
kert.
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Bilagor

Bilaga 1 — Foretagets registerstudie for vardresursférbrukning

Bilaga 1 har belagts med sekretess i sin helhet (sida 39 — 44) med stod av 30 kap 23§ OSL
(2009:400)
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Bilaga 2 — Foretagets samtliga kdnslighetsanalyser

I Tabell 1a och 2a nedan redovisas foretagets samtliga kianslighetsanalyser sa som de skickades
in till TLV. De baseras pa foretagets respektive grundscenario.

Tabell 2a. Foretagets samtliga kdnslighetsanalyser for laddningsbar WaveWriter Alpha

ICER
Input value Base case: 105 267
Base

Model parameter case Lower  Upper -20% 20%
Probability of passing SCS trial 0.939 0.751 1.0 113 051 103 372
Probability of optimal pain relief WWA 0.73 0.584 0.876 136 597 85628
Probability of complication

WWA (< 6 months) 0.317 0.2536 0.38 104905 105627

WWA (annual > 6 months) 0.18 0.144 0.216 103 094 107 523
Annual risk of SCS failure > 6 months 0.016 0.0128 0.019 103006 107 414
Utility - pain relief

Optimal with complication 0.528 0.4224 0.634 107 627 102 999

Optimal without complication 0.598 0.4784 0.718 157 72 78 927

Suboptimal with or without complication 0.258 0.2064 0.310 91128 124 775

No pain relief 0.168 0.1344 0.202 105 331 105 202

Costs in SEK
SCS screening trial 51 268 41 014 61 522 100 547 109 987

Failed screening electrode removal 16 285 13028 19542 105 175 105 358
IPG implantation rechargeable 170 367 136293 204 440 90 540 119 994
IPG explantation 16 285 13 028 19 542 105 032 105 502
IPG-related complication 10 525 8420 12 630 103159 107374
Adjunct drug pain therapy WWA 3217 2574 3 860 102 248 108 288
Drug pain therapy CMM 3 891 3113 4 669 108 923 101 614
Non-dmg pain therapy WWA 21004 16803 25205 85536 125 001
Non-dmg pain therapy CMM 21210 16 968 25452 125193 85344

WWA=WaveWriter Alpha. BC= base case. Lower = BC-20%. Upper=BC+20%. CMM= Conventional
Medical Management, ICER=Incremental Cost Effectiveness Ratio, IPG=implanted pulse generator.
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Tabell 2b. Foretagets samtliga kénslighetsanalyser for icke laddningsbar WaveWriter Alpha

ICER
Input value Base case: 136 771
Base

Model parameter case Lower  Upper -20% 20%
Probability of passing SCS trial 0.939 0.751 1.0 144 496 134 816
Probability of optimal pain relief WWA 0.73 0.584 0.876 177401 111206
Probability of complication

WWA (< 6 months) 0.317  0.2536 0.38 136328 137094

WWA (annual > 6 months) 0.18 0.144 0.216 134466 139045
Annual risk of SCS failure = 6 months 0.016  0.0128 0.019 135161 138179
Utility - pain relief

Optimal with complication 0.528 04224  0.634 139199 133 767

Optimal without complication 0.598 04784  0.718 204846 102504

Suboptimal with or without complication 0.258 0.2064  0.310 118351 162049

No pain relief 0.168  0.1344  0.202 136 795 136 629
Costs in SEK

SCS screening trial 51268 41014 61522 131992 141 432

Failed screening electrode remowval 16285 13028 19542 136 621 136 804

IPG implantation non-rechargeable 102 867 82294 123440 127821 145605

IPG reimplantation/battery replacement 100205 80164 120246 124589 148 836

IPG explantation 16 285 13 028 19 542 136 478 136 948

[PG-related complication 10 525 8420 12 630 134605 138 820

Adjunct drug pain therapy WWA 3217 2574 3 860 133693 139733

Drug pain therapy CMM 3 891 3113 4 669 140 367 133 058

Non-drug pain therapy WWA 21004 16803 25205 116 980 156 445

Non-drug pain therapy CMM 21210 16968 25452 156638 116 788

WW A= WaveWriter Alpha. BC= base case. Lower = BC-20%, Upper=BC+20%, CMM= Conventional
Medical Management, ICER=Incremental Cost Effectiveness Ratio. IPG=implanted pulse generator.
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