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TLV:S CENTRALA UTGÅNGSPUNKTER OCH BEDÖMNINGAR 

Utvärderad patientgrupp 

Vuxna patienter med en klinisk diagnos av lindrig kognitiv störning eller lindrig 
demens på grund av Alzheimers sjukdom (tidig Alzheimers sjukdom) som är 
icke-bärare eller heterozygota bärare av apolipoprotein E ε4 (ApoE ε4) och som 
inte omfattas av de kontraindikationer som nämns i produktresumén.  

Relevant  
jämförelsealternativ 

Inget tillägg till standardbehandling som utgörs av acetylkolinesterashämmare 
och memantin.  

Relativ effekt och  
säkerhet  

Donanemab i tillägg till standardbehandling har stor effekt på nivåerna av 
amyloida plack i hjärnan jämfört med inget tillägg till standardbehandling. Däre-
mot konstaterar TLV, i likhet med EMA, att patientnyttan avseende minskad 
kognitiv försämring är osäker. Efter 18 månader jämförs fortsatt, avbruten och 
nyligen påbörjad donanemab-behandling med naturalförloppsdata vilket medför 
osäkerhet avseende den kliniska effekten över tid och efter avslutad behandling. 
Sammantaget bedömer TLV att osäkerheten är medelhög avseende den rela-
tiva kliniska effekten under pågående behandling då resultaten är baserade på 
en enda randomiserad studie. Vidare bedömer TLV att effekten av donanemab 
efter avslutad behandling är förenad med hög osäkerhet eftersom placebokon-
trollerad effektdata enbart finns tillgänglig för den andel patienter som avslutat 
behandling efter sex eller tolv månader.    

Beskrivning av  
hälsoekonomisk analys  

Företaget har kommit in med en Markovmodell uppbyggd av fem hälsotillstånd 
inklusive ett dödstadie för att modellera sjukdomens progression. TLV bedömer 
att modellen innefattar relevanta hälsotillstånd för att jämföra behandling med 
Kisunla mot inget tillägg till standardbehandling.  

Modellering av klinisk  
effekt 

I den hälsoekonomiska analysen mäts sjukdomsprogressionen baserat på CDR-
SB skalan. Behandling med Kisunla leder i modellen till en långsammare sjuk-
domsprogression, tid till att patienten hamnar på särskilt boende (SÄBO) samt 
tid till död. TLV bedömer att hasardkvoten som anger hur behandlingen förskju-
ter tiden till att patienten försämras ska baseras på [-------------------------------------
---------------------------------------]. Den parameter som är behäftad med störst osä-
kerhet i den hälsoekonomiska analysen är vad som händer med effekten efter 
avslutad behandling. Till följd av den stora osäkerhet som föreligger med denna 
parameter väljer TLV att redovisa tre olika scenarier där denna parameter varie-
ras.  

Hälsorelaterad livskvalitet  

Livskvalitetsvikterna för respektive hälsotillstånd hämtas från en publicerad stu-
die av Landeiro et al. TLV bedömer att dessa är relevanta att utgå från i den häl-
soekonomiska analysen. Vidare inkluderas även ett livskvalitetsavdrag för 
biverkningar. Företaget inkluderar även anhörigas livskvalitet i den hälsoekono-
miska analysen, i enlighet med TLV:s nuvarande praxis exkluderas detta i TLV:s 
analyser.  

Viktigaste kostnaderna  

De viktigaste kostnaderna som används i den hälsoekonomiska analysen är lä-
kemedelskostnaden, kostnaden för administrering av läkemedlet samt kostna-
den för resursutnyttjande. Till följd av den osäkerhet som föreligger med 
administreringskostnaden väljer TLV att variera denna parameter i scenarioana-
lyser.  

Osäkerheter i hälso- 
ekonomiska analysen   

Den hälsoekonomiska analysen bedöms vara behäftad med hög osäkerhet. De 
parametrar som bedöms som mest osäkra är valet av hasardkvot för att mäta 
effekten av läkemedlet, vad som händer med behandlingseffekten efter avslutad 
behandling samt val av källa för naturalförloppet. Även kostnaden för admini-
strering av läkemedlet bedöms vara osäkert. Till följd av de osäkerheter som fö-
religger väljer TLV att redovisa scenarioanalyser där antaganden om 
administreringskostnaden och den kvarvarande behandlingseffekten varieras.  

Resultat av TLV:s hälso- 
ekonomiska analyser  

I TLV:s scenarioanalyser varierar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsår mel-
lan cirka 1,55 miljoner och 4,54 miljoner kronor.  
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1 Alzheimers sjukdom 

Innehållet i nedanstående avsnitt är, där inget annat anges, hämtat från Läkemedelsboken 
[1], Socialstyrelsens nationella riktlinjer för vård och omsorg vid demenssjukdom [2] samt 
Demenscentrum [3].  
 
Alzheimers sjukdom (AD) är den vanligaste kognitiva sjukdomen och utgör cirka 60 procent 
av alla demenssjukdomar. AD är egentligen inte en sjukdom utan en grupp av sjukdomar, men 
med liknande neuropatologiska förändringar. Uppkomstmekanismer, ålder vid insjuknande, 
och ärftliga faktorer kan därför variera. Grunden till sjukdomen anses vara förekomst av 
amyloida plack, orsakade av inlagring av proteinet amyloid beta, neurofibriller med fosforyle-
ring av tau-protein, neuro-inflammation och förlust av synapser och nervceller (se nedan). Lo-
kalisationen av förändringarna avgör vilka symtom som uppvisas. Engagemang av tinnings- 
och hjässlober är vanligast, med minnes- och språksvårigheter, samt även praktiska svårig-
heter som följd. Hos de äldre med vaskulära blandinslag (det vill säga en kärlpåverkan) ses 
även påverkad insikt, exekution (handlingsförmåga) och kontinens (förmåga att hålla urin och 
kontrollera tarmtömning). Forskningen visar att förändringar i hjärnan startar redan upp till 
20 år innan första symtom inträder.  
 
Bakomliggande sjukdomsmekanismer 
AD kännetecknas biologiskt av ansamling av amyloid beta utanför nervcellerna och tau inne i 
nervcellerna i hjärnan. Processerna är nära kopplade till sjukdomsutvecklingen, men det är 
inte fullständigt klarlagt hur de samverkar eller varför sjukdomen uppstår hos en enskild indi-
vid. Peptiden amyloid beta bildas när amyloidprekursorproteinet APP bryts ned. Hos friska 
individer avlägsnas amyloid beta via blodet och cerebrospinalvätskan. Vid AD ansamlas 
amyloid beta i hjärnan och bildar lösliga aggregat och olösliga plack. Utöver att direkt påverka 
nervcellernas funktion leder ansamling av amyloid beta till förändringar i proteinet tau. Tau 
stabiliserar normalt nervcellernas interna transportsystem. Vid AD fosforyleras tau i ökad ut-
sträckning. Proteinet kan då lossna från mikrotubuli1 och ansamlas i neurofibrillära nystan. 
Taupatologin är kopplad till försämrad nervcellsfunktion och nervcellsdöd. Amyloidansamling 
kan även aktivera mikroglia och astrocyter, celler som bland annat medverkar i hjärnans im-
munförsvar och stödjer nervcellernas funktion. Aktiveringen kan bidra till neuroinflammation, 
försämrad nervcellsfunktion och fortsatt utveckling av taupatologi. 
 
Stadieindelning 
AD har ett utdraget förlopp som varierar i tid och som medför en stor livskvalitetspåverkan för 
både patienter och anhöriga [2]. Det kan handla om uppemot tio år, i vissa fall ännu längre. 
Förloppet brukar delas in i olika faser och i varje fas är vissa symtom och tillstånd mer fram-
trädande. Diagnosticerad demenssjukdom brukar delas upp i fyra stadier: 

• Mild kognitiv nedsättning (Mild cognitive impairment, MCI) innebär en lindrig kog-
nitiv nedsättning med fastställda förändringar av biomarkörer som tyder på AD. 

• Mild demenssjukdom betecknar ett tidigt skede när personen kan klara vardagen 
utan stora insatser från hälso- och sjukvården.  

• Måttlig demenssjukdom betecknar det skede i demenssjukdomen när personen behö-
ver tillsyn, stöd och hjälp för att klara av vardagliga sysslor.  

• Svår demenssjukdom betecknar det skede när personen behöver ständig tillsyn och 
hjälp med det mesta.  

I de tidiga stadierna av AD är sjukdomsutvecklingen relativt linjär för att sedan accelerera över 
tid i de senare stadierna. Av denna anledning är det värdefullt att sätta in bromsande behand-
ling tidigt för att på så sätt ge större långsiktiga fördelar för patienterna.  
 
  

 
1 Mikrotubuli är en del av cellens cytoskelett, alltså den struktur som ger cellen form och stabilitet. 
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Prevalens och incidens  
Enligt Socialstyrelsen finns cirka 150 000 personer i Sverige som lever med en demenssjuk-
dom och av dessa uppskattas omkring 60–70 procent ha AD [4]. Till detta tillkommer patien-
ter med mild kognitiv nedsättning orsakad av AD. Årligen uppskattas cirka 20 000–25 000 
personer insjukna i en demenssjukdom. Företaget anger att drygt 2 800 patienter per år kan 
komma att bli aktuella för behandling med Kisunla inom fem år. TLV konstaterar att det finns 
en osäkerhet avseende antalet patienter som kommer att uppfylla kriterierna för behandling 
med Kisunla och vara villiga att acceptera risken för biverkningar (se avsnitt 5). I Sverige finns 
ett nationellt kvalitetsregister SveDem (Svenska registret för kognitiva sjukdomar/demens-
sjukdomar) som syftar till att samla in uppgifter om personer med kognitiv sjukdom/demens-
sjukdom för att kunna förbättra och utveckla vården och omsorgen för patientgruppen [5]. 
SveDem etablerades år 2007 och inkluderar sedan 2021 även personer med mild kognitiv ned-
sättning. Inom kort publiceras en läkemedelsmodul i SveDem som kommer att möjliggöra 
långtidsuppföljning av olika behandlingar.  
 
Mortalitet 
Enligt SveDems årsrapport från 2024 var medianöverlevnaden för patienter med demens 3,6 
år (interkvartilavstånd 1,9 – 5,9) [6]. I rapporten framgår det även att AD är den demenssjuk-
dom som är förenad med längst förväntad överlevnad. Data från perioden 2007–2023 visar 
att cirka 40 procent av patienterna lever sex år efter diagnos och drygt tio procent tio år efter 
diagnos [7]. De vanligaste orsakerna till att patienter med demenssjukdom avlider är lungin-
flammation, hjärtsvikt eller annan sekundär sjukdom.  
 
Diagnostik 
En initial utvärdering av kognitiv funktion kan göras i primärvården. Vanliga kognitiva tester 
inkluderar MMSE (Mini Mental State Examination) och klocktest. MMSE ger en objektiv vär-
dering av minnesfunktionerna hos den som genomgår testet och är en bra vägledning för att 
fastställa kognitiv sjukdom. Klocktest innebär att den som testas ritar en klocka där visarna 
ska ange den tid som den som leder testet frågar efter. I den basala utredningen av kognitiv 
funktion ingår även datortomografiundersökning av hjärnan samt blodprovstagning i syfte att 
utesluta behandlingsbara orsaker till kognitiv svikt samt bedöma samsjuklighet som kan bidra 
till symtomen. [8] 
 
Fördjupad kognitiv utredning utförs vanligen på särskilda specialist-/minnesmottagningar. 
Idag finns 58 sådana mottagningar över hela landet. Inom den fördjupade utredningen mäts 
biomarkörer såsom fosforylerat tau och beta-amyloid genom analys av ryggmärgsvätska. 
TLV:s anlitade kliniska expert anger att även undersökning av neuropsykolog, mätning av hjär-
nans metabolism med PET och MR2 hjärna kan ingå. Tillgången till dessa typer av undersök-
ningar är dock begränsad och TLV:s anlitade kliniska experter uppger att många patienter får 
sin Alzheimerdiagnos enbart baserat på den basala kognitiva utredningen som beskrivs ovan.  
 
Nyligen implementerades ett nytt blodprov för screening för AD vid Sahlgrenska universitets-
sjukhuset [9]. Blodprovet mäter nivåer av proteinet tau som är fosforylerat på aminosyrapo-
sition 217 (p-tau217). P-tau217 är en viktig biomarkör för AD som, utöver att indikera tau-
patologi, även speglar nivåerna av amyloida plack i hjärnan [10]. Om sådana blodprovsbase-
rade tester kan komplettera och i viss mån ersätta analys av ryggmärgsvätska och undersök-
ningar av hjärnan kan det öppna upp för att screena fler personer i ett tidigare stadium. Det 
ska dock noteras att Medicintekniska produktrådet (MTP-rådet) i nuläget rekommenderar 
regionerna att avvakta med ett breddinförande av diagnostiska blodtest och att begränsa an-
vändningen till användning inom specialistvården samt inom ramen för kliniska studier [11]. 
Utöver blodprovsbaserade tester pågår även ett antal initiativ som syftar till att utveckla och 
implementera digitala plattformar för att underlätta tidig och träffsäker screening för AD, till 
exempel RADAR-AD [12] och Bio-Cog [13]. Denna typ av lösningar har potential att avlasta 
primärvården och selektera ut de patienter som bör gå vidare med undersökning av 

 
2 magnetisk resonanstomografi 
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biomarkörer. De möjliggör även upprepade tester vilket är en förutsättning för att upptäcka 
och följa upp förändring över tid. 
 
I forskningssammanhang används ofta det så kallade centiloidvärdet för att beskriva amyloid-
belastningen i hjärnan. Centiloidvärdet mäts upp med amyloid-PET3 och möjliggör en stan-
dardiserad jämförelse av värden uppmätta med olika amyloid-PET-metoder. Ett 
centiloidvärde på 0 CL motsvarar genomsnittlig amyloidnivå hos unga amyloidnegativa kon-
troller och ett centiloidvärde på 100 CL motsvarar genomsnittlig amyloidbörda hos patienter 
med etablerad Alzheimers sjukdom. 
 
Genetisk riskfaktor: Apolipoprotein E ε4 (ApoE ε4) 
Apolipoprotein E (ApoE ε4) är ett protein som transporterar och är involverat i metabolismen 
av lipider i framför allt hjärnan och nervsystemet. ApoE finns i tre genvarianter: ApoE ε2, ApoE 
ε3 och ApoE ε4. Individer med två kopior av ApoE ε4 har en högre risk att utveckla AD jämfört 
med icke-bärare (det vill säga individer som har någon av de andra formerna av ApoE) och 
heterozygota bärare. Hos homozygota bärare av ApoE ε4 debuterar sjukdomen även tidigare 
än hos icke-bärare av ApoE ε4. De har dessutom högre nivåer av amyloid-ackumulering och 
löper större risk att drabbas av inlagring av amyloida plack i blodkärlen i hjärnan och spontana 
avbildningsavvikelser (ARIA) (se Biverkningar nedan). [14]   

2 Läkemedlet 

Kisunla innehåller den aktiva substansen donanemab. Läkemedlet godkändes i september 
2025 via den centrala proceduren. Europeiska läkemedelsmyndighetens (EMA) vetenskapliga 
kommitté (CHMP4) lämnade initialt en negativ rekommendation till europeiska kommiss-
ionen då den kliniska effekten avseende bromsad kognitiv försämring inte bedömdes uppväga 
de potentiella riskerna med behandlingen. Den förnyade granskningen som ledde till godkän-
nandet av Kisunla baserades på ett underlag som inkluderade patienter med ingen eller en 
genkopia av ApoE ε4.  
 
Innehållet i nedanstående avsnitt är hämtat ur produktresumén för Kisunla.  

2.1  Indikation 

Behandling av vuxna patienter med klinisk diagnos på lindrig kognitiv störning och lindrig 
demens på grund av Alzheimers sjukdom (tidig symtomatisk Alzheimers sjukdom) som är 
icke-bärare eller heterozygota bärare av apolipoprotein E ε4 (ApoE ε4) med bekräftad amylo-
idpatologi.  

2.2 Verkningsmekanism 

Den aktiva substansen i Kisunla, donanemab, är en monoklonal antikropp (en typ av protein) 
som fäster vid amyloid-beta, en substans i hjärnan. Hos personer med AD ansamlas amyloid-
beta i hjärnan i form av plack som kan störa den normala hjärnfunktionen. Genom att fästa 
vid amyloid-beta aktiverar läkemedlet mikrogliaceller, hjärnans immunceller, som bryter ner 
de amyloida utfällningarna så att antalet plack i hjärnan minskar. 

2.3 Dosering/administrering 

Behandling ska sättas in av läkare med erfarenhet av diagnostik och behandling av AD med 
snabb tillgång till magnetresonanstomografi (MR). Kisunla ska administreras under överinse-
ende av ett multidisciplinärt team utbildade i detektion, övervakning och behandling av amylo-
idrelaterade avbildningsavvikelser (ARIA) och med erfarenhet av att upptäcka och hantera 
infusionsrelaterade reaktioner (IRR).  

 
3 Positron emission tomography 
4 CHMP = The Committee for Medicinal Products for Human Use 
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ApoE ε4-test 
Testning för ApoE ε4-status ska utföras innan behandling med Kisunla sätts in eftersom be-
handlingen endast är godkänd för icke-bärare eller heterozygota bärare av apolipoprotein E 
ε4.  
 
Dosering 
Förekomst av beta-amyloidpatologi förenlig med AD ska bekräftas med ett validerat test (till 
exempel positronemissionstomografi (PET-skanning), cerebrospinalvätska (CSV) eller annat 
lämpligt test). Kisunla ska administreras var fjärde vecka. Den rekommenderade första dosen 
av Kisunla är 350 mg, 700 mg för den andra dosen, 1050 mg för den tredje dosen, följt av 1 
400 mg var fjärde vecka. Behandling ska pågå tills amyloida plack har eliminerats och detta 
har bekräftats med en validerad metod. Den maximala behandlingslängden är 18 månader, 
vilket inte ska överskridas även om borttagning av amyloida plack inte bekräftas. Nytta-risk-
förhållandet för behandlingen ska utvärderas med jämna mellanrum på individuell basis och 
ta hänsyn till sjukdomsprogressionens hastighet.  
 
Om patienterna progredierar till måttlig AD ska det övervägas att avbryta behandlingen innan 
den längsta behandlingstiden på 18 månaderna har löpt ut. 
 
Övervakning, behandlingsavbrott eller utsättning vid amyloidrelaterade avbildningsavvi-
kelser (ARIA) 
Donanemab kan orsaka ARIA i form av ARIA med ödem (ARIA-E), vilket kan ses på MR som 
hjärnödem eller effusioner i sulci5, samt ARIA med hemosiderinutfällning6 (ARIA-H), som in-
kluderar mikroblödning och kortikal superficiell sideros7. Förutom ARIA har intracerebral 
blödning större än 1 centimeter i diameter iakttagits hos patienter som behandlats med dona-
nemab. 
 
En MR-undersökning av hjärnan ska nyligen ha utförts (inom 6 månader) innan behandling 
med donanemab sätts in för utvärdering av befintliga ARIA. MR ska utföras före den andra 
dosen (månad 1), före den tredje dosen (månad 2), före den fjärde dosen (månad 3), och före 
den sjunde dosen (månad 6). Ytterligare en MR-undersökning ska genomföras vid ett års be-
handling (före den tolfte dosen) hos patienter med ARIA-riskfaktorer såsom ApoE ε4 heterozy-
goter och/eller patienter med tidigare ARIA-händelser under behandlingen. Om en patient 
någon gång under behandlingen får symtom som tyder på ARIA ska en klinisk utvärdering 
utföras som innefattar MR-undersökning.  
 
Vid asymtomatisk lindrig ARIA ska uppehåll i behandlingen övervägas baserat på radiologiska 
egenskaper hos ARIA, antalet ARIA-episoder och patientens kliniska tillstånd. För ARIA-E de-
finieras radiologisk allvarlighetsgrad utifrån storleken och utbredningen av ödemet. För ARIA-
H definieras den radiologiska allvarlighetsgraden av det totala antalet nya mikroblödningar 
från baslinjen eller det totala antalet områden med superficiell sideros. Vid asymtomatisk me-
delsvår ARIA och vid symtomatisk ARIA (lindrig/medelsvår), ska uppehåll i behandlingen gö-
ras tills MR-undersökning visar radiologisk läkning (ARIA-E) eller stabilisering (ARIA-H), och 
eventuella symtom har gått tillbaka. Uppföljande MR för att bedöma läkning (ARIA-E) eller 
stabilisering (ARIA-H) ska utföras två till fyra månader efter det första konstaterandet. Efter 
läkning av ARIA-E och stabilisering av ARIA-H fattas beslut om återinsättning eller permanent 
utsättning grundat på klinisk bedömning och omvärdering av riskfaktorer. Understödjande 
rutinbehandling, som innefattar kortikosteroider, kan övervägas vid ARIA-E. 
 
I händelse av radiologisk eller symtomatisk svår ARIA-E eller ARIA-H ska behandling med 

 
5 Effusion betyder ansamling av vätska i ett kroppshålerum, sulci = de djupa fårorna mellan hjärnans veck som bidrar till att öka 
hjärnans yta. 
6 Hemosiderinutfällning är ett medicinskt fenomen där järn lagras i vävnader som ett resultat av nedbrytning av röda blodkroppar. 
7 Superficiell sideros är ett ovanligt neurologiskt tillstånd som innebär deposition av järninnehållande pigment (hemosiderin) på 
hjärnans och ryggmärgens ytliga strukturer. 
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donanemab sättas ut permanent. Donanemab ska också sättas ut permanent efter kliniskt svår 
ARIA-E, svår ARIA-H, eller intracerebral blödning större än 1 centimeter. Kliniskt omdöme 
ska användas vid övervägandet att fortsätta dosering till patienter med återkommande ARIA. 
Behandling med donanemab ska avbrytas efter återkommande symptomatisk eller återkom-
mande radiologiskt medelsvåra eller svåra ARIA-händelser. 
 
Administreringssätt 
Donanemab är endast avsett för intravenöst bruk. Utspädd lösning ska administreras under 
minst 30 minuter. Patienterna ska observeras i minst 30 minuter efter infusionen.  
 
Kontraindikationer  
Följande kontraindikationer är listade i produktresumén för Kisunla:  

• Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något av hjälpämnena i läkemed-
let.  

• MR-fynd innan påbörjad behandling som visar tidigare intracerebral blödning, fler än 
fyra mikroblödningar, kortikal superficiell sideros eller vasogent ödem (ARIA-E), eller 
andra fynd som tyder på cerebral amyloid angiopati (CAA).  

• Patienter med blödningsrubbningar som inte är under adekvat kontroll.  

• Behandling ska inte inledas hos patienter som får pågående blodförtunnande behand-
ling (antikoagulantiabehandling) 

• Svår vitsubstanssjukdom.  

• Patienter med dåligt kontrollerad hypertoni. 

• Tillstånd som gör att MR-bedömning inte är möjligt, inklusive klaustrofobi eller före-
komst av metallimplantat (ferromagnetiska) implantat/pacemaker. 

3 Aktuella behandlingsrekommendationer 

Innehållet i nedanstående avsnitt är, där inget annat anges, hämtat från Läkemedelsboken 
[1], Socialstyrelsens nationella riktlinjer för vård och omsorg vid demenssjukdom [2] samt 
Socialstyrelsens Underlag för en utvecklad nationell demensstrategi [15].  
 
Det saknas botande behandling för demenssjukdomar. Syftet med hälso- och sjukvårdens och 
socialtjänstens åtgärder är att underlätta vardagen och bidra till en så god livskvalitet som 
möjligt under sjukdomens olika skeden. Åtgärderna inriktas på att lindra symtom och att på 
olika sätt kompensera för de funktionsnedsättningar som personer med demenssjukdom drab-
bas av.  
 
Farmakologisk behandling 
Det finns, utöver Kisunla, ett annat godkänt läkemedel (Leqembi) som potentiellt påverkar den 
bakomliggande orsaken till sjukdomen. NT-rådet avråder dock från användning av Leqembi 
[16]. Acetylkolinesterashämmare och memantin har ingen sjukdomsmodifierande effekt men 
kan ha en symtomlindrande effekt och förbättra patientens kognitiva förmåga.  

Acetylkolinesterashämmare 
Vid AD är nivåerna av acetylkolin kraftigt reducerade. Bristen på acetylkolin leder till negativa 
effekter på kognitiva funktioner, framför allt uppmärksamhet och sekundärt till försämrat 
minne och inlärning. Acetylkolinesterashämmare hindrar nedbrytningen av acetylkolin vilket 
leder till att kognitionen kan påverkas positivt. Långtidsstudier baserade på SveDem-data visar 
att behandling med acetylkolinesterashämmare är förknippad med förlängd överlevnad och 
långsammare kognitiv försämring [17]. Det finns idag tre olika acetylkolinesterashämmare; 
donepezil, galantamin och rivastigmin [1]. Indikationen för acetylkolinesterashämmare är 
mild eller måttlig AD. Enligt SveDem:s årsrapport för 2024 behandlas cirka 60 procent av alla 
AD-patienter med acetylkolinesterashämmare [6].  

Memantin 
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Memantin kan ges som monoterapi eller i kombination med kolinesterashämmare. Memantin 
är en N-metyl-D-aspartat (NMDA)-receptorantagonist som minskar glutamatnivåerna extra-
cellulärt med både kognitiva och globala effekter8 på kognitiv sjukdom. Indikation för behand-
ling med memantin är måttlig till svår AD. Klinisk praxis idag är dock en tidigare insättning. 
En individuell bedömning av effekten ska göras. Vid behandling med memantin kan man se 
såväl förbättrad kognitiv förmåga som minskning av beteendemässiga och psykiska symtom 
vid kognitiv sjukdom/demenssjukdom. Enligt SveDem:s årsrapport för 2024 behandlas cirka 
15 procent av AD-patienterna i primärvården och cirka 25 procent av AD-patienterna i speci-
alistvården med memantin. I rapporten anges även att endast några få procent av alla patienter 
behandlas med både kolinesterashämmare och memantin [6].  

4 Jämförelsealternativ 

Företaget anger att relevant jämförelsealternativ utgörs av inget tillägg till standardbehand-
ling. Standardbehandling definieras som acetylkolinesterashämmare och/eller memantin. Fö-
retaget motiverar valet av jämförelsealternativ med att det inte finns några andra godkända 
behandlingsalternativ som adresserar den bakomliggande orsaken till sjukdomen och som re-
kommenderas av NT-rådet eller subventioneras inom läkemedelsförmånerna.  
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer i likhet med företaget att inget tillägg till standardbehand-
ling utgör relevant jämförelsealternativ till Kisunla i tillägg till standardbehandling. TLV:s be-
dömning görs mot bakgrund av att inte finns några andra behandlingar som påverkar någon 
av de underliggande orsakerna till AD och som i dagsläget rekommenderas av NT-rådet. 

5 Relativ klinisk effekt och säkerhet 

5.1 Kliniska studier 

Innehållet i nedanstående avsnitt är, där inget annat anges, hämtat från europeiska läkeme-
delsmyndighetens utredningsrapport (EPAR) för Kisunla [18], produktresumén för produk-
ten Kisunla [14] och opublicerade uppgifter från företagets ansökan [19]. 
 
Effekten av donanemab utvärderades i en dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad pa-
rallellgruppsstudie (TRAILBLAZER-ALZ2/AACI-PC) på patienter med tidig AD. Effekt och sä-
kerhet över längre tid studerades i förlängningsstudien TRAILBLAZER-ALZ2-LTE (AACI-
LTE). Alternativa doseringsregimer utvärderades med avseende på säkerhet, avbrottsfrekvens 
och biomarkörer i TRAILBLAZER-ALZ6 (AACQ). Företaget hänvisar även till fas 2-studien 
TRAILBLAZER-ALZ (AACG).  
 
Tabell 1. Sammanfattning över aktuella studier 

Studie Studiedesign 
Jämförelse-al-
ternativ 

Studiepopulation Utfall 

TRAILBLAZER-ALZ, 
NCT03367403, 
Mintun et al 2021 [20] 
 

Randomiserad, 
dubbelblind, place-
bokontrollerad fas 
2-studie 
 
Donanemab eller 
placebo i 76 veckor 
 
 

Placebo Tidig symtomatisk AD 
med bekräftad amyloid-
patologi och låga-me-
delhöga nivåer av tau.  
 
257 studiedeltagare 
randomiserades 1:1 till 
donanemab respektive 
placebo.   
 

Förändringen av 
iADRS var  
-10,06 poäng i 
placebogruppen 
respektive -6.86 
poäng i donane-
mabgruppen. 

TRAILBLAZER-ALZ2, 
NCT04437511,  
Sims et al 2023 [21] 

Randomiserad, 
dubbelblind, 

Placebo Tidig symtomatisk AD 
med bekräftad amyloid-
patologi och låga-

I den godkända 
patientpopulat-
ionen var 

 
8 Globala effekter vid kognitiv sjukdom syftar på hur sjukdomen påverkar flera eller alla av hjärnans kognitiva domäner – alltså 
inte bara en enskild funktion som minne eller språk, utan en bredare påverkan på individens mentala kapacitet. 
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 placebokontrollerad 
fas 3-studie. 
 
Donanemab eller 
placebo i 76 
veckor.  
 

medelhöga eller höga 
nivåer av tau.  
 
1736 studiedeltagare 
randomiserades 1:1 till 
donanemab respektive 
placebo.   
 

skillnaden mel-
lan donanemab 
och placebo, i 
förändring av 
iADRS från bas-
linjen till vecka 
76, 2,65 poäng 
(95 % KI 1,04; 
4,26).  

TRAILBLAZER-ALZ2-
LTE, NCT04437511, 
Zimmer et al 2025 [22] 
 

Förlängningsstudie 
av TRAILBLAZER-
ALZ2.  
 
Donanemab eller 
placebo i 78 
veckor. 

Naturalförlopps-
data från ADNI 

Tidig symtomatisk AD 
med bekräftad amyloid-
patologi och låga-me-
delhöga eller höga 
nivåer av tau.  
 
1207 patienter från 
TRAILBLAZER-ALZ2 
behandlades med 
donanemab eller pla-
cebo.  
 

Skillnaden i för-
ändring av 
CDR-SB mellan 
patienter som 
randomiserades 
till donanemab i 
TRAILBLAZER-
ALZ2 och ADNI-
populationen 
var -1,2 poäng 
(95 % KI -1,7; -
0,7) efter 3 år.  

TRAILBLAZER-ALZ6, 
NCT05738486,  
Wang et al 2025 [23]  
 

Randomiserad/ 
dubbelblind fas 3-
studie. 
 
En av fyra dose-
ringsregimer av 
donanemab i 91 
veckor.  
 

- Tidig symtomatisk AD 
med bekräftad amyloid-
patologi och låga-me-
delhöga eller höga 
nivåer av tau.  
 
843 studiedeltagare 
randomiserades till en 
av fyra doseringsregi-
mer.  

Frekvensen av 
biverkningar ef-
ter 24 veckor 
var lägre (13,7 
%) i den modifi-
erade titre-
ringsarmen 
jämfört med 
standardarmen 
(23,7 %).  

 
Metod 
I TRAILBLAZER-ALZ2, en 18 månader lång randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 
parallellgruppsstudie, undersöktes effekten av donanemab hos vuxna patienter med tidig AD. 
Studien omfattade patienter mellan 60 och 85 år som hade mild AD eller mild kognitiv svikt 
orsakad av AD. Patienter kunde inkluderas i studien om de hade ett MMSE-värde9 mellan 20 
och 28 samt amyloid- och taupatologi bekräftad med PET-undersökning. Patienter som full-
följt den randomiserade delen av TRAILBLAZER-ALZ2 kunde sedan fortsätta i den 78 veckor 
långa förlängningsstudien TRAILBLAZER-ALZ2-LTE (se figur 1).  
 
  

 
9 Mini-Mental State Examination. MMSE är ett snabbt mått på global kognition som främst används för screening och stadiein-
delning. MMSE bedömer bland annat orientering i tid och rum, minne (inlärning och återgivning), uppmärksamhet och räkne-
förmåga samt språk. MMSE-skalan går från 0 till 30 där en lägre poäng motsvarar sämre kognition. 
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Figur 1. Studiedesign för TRAILBLAZER-ALZ2 och TRAILBLAZER-ALZ2-LTE. [22] 

 

 
 
a Donanemab administrerades intravenöst med 700 mg var 4:e vecka (Q4W) för de tre första doserna 
och 1400 mg var 4:e vecka därefter 
b Antal deltagare som fick minst en infusion under långtidsförlängningsperioden (LTE) 
c Deltagare som randomiserades till donanemab under den placebokontrollerade (PC) perioden och 
som inte uppfyllde kriterierna för avslutad behandlingskur vid 76 veckor fortsatte att få donanemab var 
4:e vecka 
d Deltagare som uppfyllde fördefinierade kriterier för avslutad behandlingskur baserat på amyloid-PET 
övergick på blindat sätt till placebo var 4:e vecka  
e Deltagare som randomiserades till placebo var 4:e vecka under den placebokontrollerade perioden 
tilldelades donanemab var 4:e vecka med start 78 veckor efter randomisering och följde samma dosti-
treringsschema som deltagare under den placebokontrollerade perioden 
LTE: långtidsförlängning; MRI: magnetresonanstomografi; N: antal deltagare; PET: positronemissions-
tomografi 

 
Patienterna randomiserades 1:1 till att få donanemab var fjärde vecka (700 mg de första tre 
doserna, därefter 1400 mg) eller placebo i upp till 76 veckor. Randomiseringen stratifierades 
baserat på tau-nivå (”låg till medelhög” eller ”hög”) och på rekryterande center (”enrolling 
site”). Om nivåerna av amyloida plack (mätt vid 24 och 52 veckor) var lägre än 11 centiloider 
vid ett enskilt mättillfälle eller större än 11 men mindre än 25 centiloider vid två på varandra 
följande mättillfällen byttes donanemab blindat ut till placebo.  
 
I företagets underlag redovisas resultat för dessa tre patientpopulationer:  

• Hela Intention-To-Treat (ITT)-populationen (benämns nedan som “total population”)   

• Den av EMA godkända patientpopulationen (det vill säga patienter med en eller ingen ko-
pia av ApoE ε4) (benämns nedan som ”godkänd population”)  

• Den av EMA godkända patientpopulationen exklusive patienter med de kontraindikationer 
som nämns i produktresumén (benämns nedan som ”EU eligible population”).  

 
Subgruppsanalyser  
Effekten av donanemab på det primära och huvudsakliga sekundära effektmåttet (se nedan) 
analyserades i populationen med lågt till medelhögt tau samt i den kombinerade populationen 
(lågt till medelhögt och högt tau). Effekten i populationen med höga tau-nivåer analyserades i 
en icke-fördefinierad post hoc-utvärdering. Effekten av donanemab analyserades även över 
subgrupper definierade av bland annat ålder, kön, utbildningsnivå, APOE ε4-status, kognitiv 
svårighetsgrad (MCI orsakad av AD eller mild AD) vid baslinjen och samtidig behandling med 
acetylkolinesterashämmare/memantin.  
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Primära, sekundära och explorativa effektmått i TRAILBLAZER-ALZ2 
I tabell 2 beskrivs de primära och sekundära effektmåtten i TRAILBLAZER-ALZ2-studien. Ef-
fekten mättes som förändring från baslinjen vid 18 månader. Utöver de kliniska effektmåtten 
studerades amyloidbelastning (uttryckt i centiloider) vid vecka 24, 52 och 76.  
 
Tabell 2. Primära och sekundära effektmått i TRAILBLAZER-ALZ2 

Effektmått Beskrivning 
Poänginter-
vall 

Tolkning 

iADRS (Integrated Alz-
heimer’s Disease Rating 
Scale) (iADRS) 

iADRS är ett sammanvägt kliniskt 
utfallsmått som kombinerar kognit-
ion (uppmätt med ADAS-Cog13) 
och daglig funktion (uppmätt med 
ADCS-iADL) i en och samma skala. 

0–144 
Lägre poäng = svårare sjuk-
dom 

CDR-SB (Clinical De-
mentia Rating – Sum of 
Boxes) 

Baseras på intervjuer med patient 
och närstående. Fångar både kogni-
tiva och funktionella aspekter. 

0–18 
Högre poäng = svårare sjuk-
dom 

ADAS-Cog13 (Alz-
heimer’s Disease As-
sessment Scale – 
Cognitive Subscale, 13-
item) 

Strukturerat neuropsykologiskt test 
med 13 delmoment som mäter olika 
aspekter av kognition. 

0–85 
Högre poäng = större kogni-
tiv nedsättning 

ADCS-iADL (Alzheimer's 
Disease Cooperative 
Study – Instrumental Ac-
tivities of Daily Living) 

Funktionsmått som bedömer för-
måga att utföra komplexa vardags-
aktiviteter. Uppgifter rapporteras 
vanligtvis av närstående. 

0–59 
Lägre poäng = sämre funkt-
ion 

MMSE (Mini-Mental 
State Examination) 

Snabbt mått på global kognition; an-
vänds för screening och stadieindel-
ning. Bedömer bl.a. orientering, 
minne, uppmärksamhet och språk. 

0–30 
Lägre poäng = sämre kognit-
ion 

 
Resultat 
Analyserade patientpopulationer och baslinjedata 
TRAILBLAZER-ALZ2-studien genomfördes vid 277 kliniker i Nordamerika, Europa och Asien 
mellan 2020 och 2023. I Sverige inkluderades patienter vid Minnesmottagningen vid  
Skånes universitetssjukhus i Malmö och Lund. 1 736 patienter randomiserades till att få dona-
nemab (700 mg var fjärde vecka för de tre första doserna och därefter 1400 mg var fjärde 
vecka) eller placebo i 18 månader. Av dessa omfattades 1 447 patienter (83,4 %) av den god-
kända indikationen och 1218 (70,2 %) ingick i ”EU eligible population”. Samtliga baslinjedata 
uppdelat på hela studiepopulationen, den population som representerar den av EMA god-
kända patientpopulationen, samt opublicerade data för den analyserade patientpopulationen 
”EU eligible population” redovisas i Bilaga 1 [19].  
 
Avbrottsfrekvens 
24,7 procent av patienterna i den godkända patientpopulationen avbröt behandlingen i 
TRAILBLAZER-ALZ2. Av dessa kom 29,3 procent från donanemabarmen och 20,1 procent i 
placeboarmen.  
 
Primärt effektmått 
I tabell 3 redovisas resultatet för iADRS i de olika patientpopulationerna erhållna med 
MMRM10 och en konservativ metod för hantering av saknade data (J2R11 och CIR12). Figur 2 
visar förändring från baslinjen avseende iADRS i EU eligible population.  
 

 
10 MMRM (Mixed Model for Repeated Measures) är en linjär mixed modell för analys av upprepade mätningar över tid, där kor-
relationen mellan mätningar inom individ beaktas.  
11 J2R (Jump to Reference) innebär att patientens värden återgår till kontrollgruppens nivå efter avslutad behandling och följer 
kontrollgruppens utveckling därifrån.  
12 CIR (Copy Increment from Reference) innebär att behandlingseffekten som uppnåtts vid avbrott antas kvarstå medan den fort-
satta utvecklingen följer placebogruppen.  
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Tabell 3. Resultat för det primära effektmåttet i de olika populationerna (skillnad mellan donanemab och 
placebo vid vecka 76)  

Population 
Skillnad i  
iADRS (poäng) 

95 % KI (po-
äng) 

Långsammare för-
sämring (%) 

95 % KI (%) p-värde 

Godkänd patient-
population [21] 

2,65 1,04 – 4,26 19,6 % [---------------] 0,0013 

Total population 
[14]  

2,38 0,99 – 3,78 – – – 

EU eligible popu-
lation [19] 

[-----] [---------------] [-----] [---------------] [----------] 

 
 
  

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sek-

retesslagen (2009:400) 
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Sekundära effektmått  
I tabell 4 redovisas resultatet för CDR-SB i de olika patientpopulationerna erhållna med 
MMRM och en konservativ metod för hantering av saknade data (J2R och CIR). Figur 3 visar 
förändring från baslinjen avseende CDR-SB i EU eligible population. Resultatet för ADAS-
Cog13 och ADCS-iADL redovisas i Bilaga 2.  
 
Tabell 4. Resultat för CDR-SB i de olika populationerna (skillnad mellan donanemab och placebo vid 
vecka 76). 

Population 
Skillnad i  
CDR-SB (po-
äng) 

95 % KI (po-
äng) 

Långsammare för-
sämring (%) 

95 % KI (%) p-värde 

Godkänd patient-
population [21] 

-0,69 (-0,95) –  
(-0,43) 

28,5 % [----------------] <0,0001 

Total population 
[14]  

-0,61 (-0,850) –  
(-0,366) 

– – – 

EU eligible popu-
lation [19] 

[---------] [---------] [---------] [----------------] [---------] 

 

 
  

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sek-

retesslagen (2009:400) 
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Effekt på amyloida plack  
Andelen donanemab-behandlade patienter som uppnådde fördefinierade gränsvärden för 
minskning av amyloida plack (det vill säga mindre än 24,1 centiloider) i TRAILBLAZER-ALZ2 
var 32,5 procent vid vecka 24, 69,5 procent vid vecka 52 och 80,8 procent vid vecka 76 i den 
godkända patientpopulationen. Skillnaden mellan donanemab och placebo i förändring av 
amyloidnivå från studiestart till vecka 76 var statistiskt signifikant (-89,25 centiloider i popu-
lationen som omfattas av den godkända indikationen). [14] 
 
Subgruppsanalyser 
I tabell 5 redovisas resultat avseende iADRS och CDR-SB hos patienter med lågt till medelhögt 
respektive högt tau. Subgruppsanalyser för ålder, kön, etnicitet, ras, klinisk subgrupp (MCI / 
mild AD / måttlig AD), APOE ε4 genotyp (homozygota bärare, heterozygota bärare eller icke-
bärare), användning av symtomlindrande läkemedel samt BMI visade överlag på bättre effekt 
i donanemabarmen jämfört med placeboarmen.  
 
Tabell 5. Resultat avseende iADRS och CDR-SB hos patienter med lågt till medelhögt respektive högt tau. [14] 

Tau-nivå Utfallsmått Skillnad (po-
äng) 

Skillnad (%) 95 % KI (po-
äng) 

Antal patien-
ter (donane-
mab / 
placebo) 

Lågt till medelhögt 
tau 

iADRS 3,15 32,2 % 1,74 – 4,56 588 / 594 

Lågt till medelhögt 
tau 

CDR-SB -0,61 32,0 % (-0,89) –  
(-0,33) 

588 / 594 

Högt tau (post hoc) iADRS 0,41 2,1 % (-2,52) – 3,34 271 / 281 

Högt tau (post hoc) CDR-SB -0,54 16,0 % (-1,01) –  
(-0,07) 

271 / 281 

 
Effekt hos patienter som bytte behandling till placebo vid 24 eller 52 veckor i TRAILBLAZER-
ALZ2-studien 
Patienter i donanemab-armen som uppnådde fördefinierade gränsvärden för minskning av 
amyloida plack bytte behandling till placebo vid 24 eller 52 veckor. Patienterna i denna pati-
entgrupp behandlades i genomsnitt i 47 veckor. I EPAR redovisas minskningen avseende CDR-
SB vid 76 veckor för dessa patienter jämfört med hela placebogruppen (figur 4).  
 
Figur 4. Effekt avseende CDR-SB hos patienter som bytte behandling till placebo vid 24 eller 52 
veckor baserat på uppnådda gränsvärden för minskning av amyloida plack (hela ITT-populationen). 
[18]   

 
****p<0,0001 
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TRAILBLAZER-ALZ2-LTE  
Patienter som fullföljt den randomiserade delen av TRAILBLAZER-ALZ2 kunde fortsätta i den 
78 veckor långa förlängningsstudien TRAILBLAZER-ALZ2-LTE (se figur 1). De patienter som 
fått donanemab i den randomiserade delen kategoriserades som early start-patienter. Denna 
patientgrupp inkluderade patienter som blindat bytt till placebo någon gång under den rando-
miserade delen av studien, patienter som blindat bytte till placebo efter den randomiserade 
delen av studien och patienter som fortsatte behandlas med donanemab i förlängningsstudien. 
De patienter som fått placebo i den randomiserade delen av studien fick behandling med dona-
nemab i förlängningsstudien och utgjorde den så kallade delayed start-gruppen. Denna grupp 
inkluderade både de patienter som blindat bytte till placebo någon gång under förlängnings-
studien och de patienter som behandlades med donanemab under hela förlängningsstudien. 
Då det saknades placebogrupp i förlängningsstudien jämförs donanemabresultat från denna 
studieperiod med [----] matchade patienter ur ADNI (Alzheimer’s Disease Neuroimaging Ini-
tiative). ADNI-kohorten innehåller patienter med lindrig kognitiv nedsättning och olika sta-
dier av AD och har sitt ursprung i ett konsortium av universitet och medicinska center i USA 
och Kanada. Patienterna i ADNI följs över tid med kontroller var sjätte månad under de två 
första åren och därefter årligen.  
 
Analyserad patientpopulation  
Förlängningsstudien inkluderade totalt [------] patienter. Av dessa ingick [----] patienter i early 
start-populationen och [----] i delayed start-populationen. I early start-gruppen bytte 393 pa-
tienter behandling från donanemab till placebo vid 18 månader eller tidigare. 157 patienter 
fortsatte behandling med donanemab i förlängningsstudien.  
 
Förändring från baslinjen i CDR-SB  
Det primära effektmåttet i TRAILBLAZER-ALZ2-LTE var förändring från baslinjen i CDR-SB. 
I Zimmer et al [22] redovisas data för samtliga patienter som deltog i TRAILBLAZER-ALZ2-
LTE. I företagets underlag redovisas data för den godkända patientpopulationen (samtliga pa-
tienter oavsett behandlingslängd, figur 5) samt för de patienter som avslutade behandling vid 
6 eller 12 månader i TRAILBLAZER-ALZ2 (figur 6).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och 

sekretesslagen (2009:400) 
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Fördröjning av sjukdomsprogression  
I early start-populationen var sjukdomsprogressionen, baserat på CDR-SB-poäng, fördröjd 
med 6,9 månader jämfört med ADNI-populationen vid 36 månader. Motsvarande fördröjning 
i delayed start-populationen var 5,6 månader efter 18 månaders behandling. [22] 
 
Minskning och återackumulering av amyloida plack  
I sin hälsoekonomiska analys argumenterar företaget för en kvarvarande behandlingseffekt 
efter avslutad behandling med hänvisning till minskning och återackumulering av amyloida 
plack. Resultat från TRAILBLAZER-ALZ2-LTE visar att minskningen av amyloida plack 
skedde lika snabbt och i samma omfattning i delayed start-populationen som i early start-po-
pulationen (se Bilaga 3). Efter upp till 76 veckors behandling i TRAILBLAZER-ALZ2 respek-
tive TRAILBLAZER-ALZ2-LTE hade drygt 76 procent av patienterna i bägge grupperna 
placknivåer under 24,1 centiloider [22]. Företaget anger att den genomsnittliga amyloidnivån 
i donanemabarmen var [-------------------------------]. Vidare anger företaget att den genom-
snittliga amyloidnivån vid baslinjen i TRAILBLAZER-ALZ2-LTE var [-----------------] (SD [---
-------------------------------------] som uppnått gränsvärden för minskning av amyloida plack 
(se metoddelen ovan) och övergått till placebo (och för vilka amyloiddata fanns tillgängliga). 
För de [------------------------] som inte hade uppnått gränsvärden för minskning av amyloida 
plack och som fortsatte behandling med donanemab i förlängningsstudien var den genom-
snittliga amyloidnivån [----------------------------------] [19]. Företaget utgår från en återackumu-
leringshastighet (median) av amyloida plack om [---------------] centiloider per år vilket är 
något lägre än ackumuleringshastigheten av amyloida plack om 3,3 centiloider per år som rap-
porterats i litteraturen för personer utan demensdiagnos, med preklinisk demens eller med 
tidig demens [24,25]. Företagets angivna återackumuleringshastighet är baserad på aggrege-
rade data från en fas I-studie (NCT02624778), TRAILBLAZER-ALZ och dess förlängningsstu-
die TRAILBLAZER-EXT del B och C (NCT03367403, NCT04640077) samt TRAILBLAZER-
ALZ2 och förlängningsstudien TRAILBLAZER-ALZ2-LTE [22]. Från TRAILBLAZER-ALZ2 
och TRAILBLAZER-ALZ2-LTE inkluderades endast data från de patienter som avslutat be-
handling till följd av bekräftad borttagning av amyloida plack.   
 
TRAILBLAZER-ALZ6 
I TRAILBLAZER-ALZ6-studien (studie AACQ) jämfördes förekomsten av ARIA-E13 vid olika 
doseringsregimer (se tabell 6 nedan) efter 24 veckors behandling. 843 patienter med tidig sym-
tomatisk AD randomiserades till en av de fyra armarna i förhållandet 1:1:1:1. Standard är den 

 
13 ARIA-E = amyloidrelaterade avbildningsavvikelser med ödem 

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och 
sekretesslagen (2009:400) 
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regim som användes i TRAILBLAZER-ALZ2. Baslinjedata för de randomiserade patienterna 
redovisas i Bilaga 4.  
 
Tabell 6. Doseringsregimer i TRAILBLAZER-ALZ6-studien. [23] 

 
 
Sekundära effektmått inkluderade effekt på amyloidinlagring i hjärnan, andelen deltagare med 
minst en förekomst av ARIA-H14, svårighetsgrad av ARIA-E och ARIA-H samt farmakokinetik 
för donanemab i serum. Tertiära och explorativa effektmått inkluderade blodbaserade biomar-
körer samt frekvens och svårighetsgrad av infusionsrelaterade reaktioner.  
 
Resultatet avseende ARIA-biverkningar redovisas i avsnittet Biverkningar nedan. Amyloidre-
duktionen från baslinjen var likartad i standard- och enhanced titreringsarmarna (justerad ge-
nomsnittlig förändring vid 24 veckor: 58,8 centiloider respektive 56,3 centiloider). 
Standardarmen och enhanced titreringsarmen hade också liknande kumulativ exponering 
samt jämförbar respons av plasma p-tau217.  
 
TRAILBLAZER-ALZ  
Utöver den pivotala TRAILBLAZER-ALZ2-studien och doseringsstudien TRAILBLAZER-
ALZ6 inkluderade det kliniska utvecklingsprogrammet för donanemab en fas 2-studie 
(TRAILBLAZER-ALZ / studie AACG). Resultaten från studien är publicerade i Mintun et al 
2021 [20].  
 
TRAILBLAZER-ALZ var en 18 månader lång dubbelblindad, randomiserad, placebokontrolle-
rad studie med 257 patienter med MCI eller mild AD som randomiserades till behandling med 
donanemab (n=131, 700 mg dos 1–3 och 1400 mg därefter) eller placebo (n=126). Om nivåerna 
av plack understeg fördefinierade gränsvärden för amyloida plack vid 24 eller 52 veckor kunde 
dosen justeras ner till 700 mg per administreringstillfälle. Studien inkluderade patienter med 
bekräftade nivåer av amyloid beta och låga till medelhöga nivåer av tau i hjärnan.  
 
Studiens primära effektmått var förändring från baslinjen i iADRS. Sekundära effektmått in-
kluderade förändring i CDR-SB, ADAS-Cog13, ADCS-iADL, MMSE och förändring av amyloid 
beta och tau uppmätt med PET.  
 
Efter 76 veckor var förändringen från baslinjen avseende iADRS −6.86 i donanemabgruppen 
och −10.06 i placebogruppen (skillnad 3,20; 95% KI 0,12; 6,27, p=0,04). Skillnaden mellan 
donanemab och placebo avseende förändring från baslinjen till vecka 76 uppgick till −0,36 po-
äng (95 % KI −0,83; 0,12) för CDR-SB, −1,86 poäng (95 % KI −3,63; −0,09) för ADAS-Cog13, 
1,21 poäng (95 % KI −0,77; 3,20) för ADCS-iADL samt 0,64 poäng (95 % KI −0,40; 1,67) för 
MMSE. Eftersom det första sekundära effektmåttet i den hierarkiska testningen, CDR-SB, inte 
uppvisade någon statistiskt signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna, kan resultaten 
för efterföljande sekundära effektmått inte tolkas som konklusiva. Därmed kan inga definitiva 
slutsatser dras avseende skillnaden mellan grupperna i förändring av ADAS-Cog13. För 
ADCS-iADL och MMSE observerades inga kliniskt relevanta skillnader mellan behandlings-
grupperna.  

 
14 ARIA-H = amyloidrelaterade avbildningsavvikelser med hemosiderinutfällning (tecken på nedbrytning av röda blodkroppar) 
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Behandling med donanemab medförde en uttalad minskning av nivåer av amyloida plack jäm-
fört med placebo. Vid vecka 76 var minskningen cirka 85 centiloider större i donanemabgrup-
pen än i placebogruppen. Cirka 68 procent av patienterna i donanemabgruppen uppnådde 
amyloidnegativ status (definierat som amyloidnivåer under 24,1 centiloider).  
 
Biverkningar  
I produktresumén för Kisunla redovisas de biverkningar som har rapporterats i kliniska stu-
dier med donanemab. Biverkningarna redovisas enligt MedDRA:s indelning av organsystem 
(se Bilaga 5). För varje organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens, med de vanlig-
aste reaktionerna först. Frekvenskategorin för respektive reaktion följer följande princip: 
mycket vanliga (≥1/10), vanliga (≥1/100, <1/10), mindre vanliga (≥1/1 000, <1/100), sällsynta 
(≥1/10 000, <1/1 000) och mycket sällsynta (<1/10 000).  
 
ARIA-E och ARIA-H 
I produktresumén för Kisunla anges att ARIA var en mycket vanlig observation i kliniska stu-
dier av donanemab. I allmänhet förekommer ARIA-H i samband med en förekomst av ARIA-
E. ARIA uppträder vanligen tidigt under behandlingen och är för det mesta asymtomatiska. 
Symtom som rapporterats i samband med ARIA kan inkludera huvudvärk, förvirring, illamå-
ende, kräkningar, ostadighet, yrsel, darrningar, synstörningar, talstörningar, försämrad kog-
nitiv funktion, medvetandeförändring och krampanfall. Symtom förknippade med ARIA 
försvinner vanligtvis med tiden. Efter en initial ARIA-händelse är det mycket vanligt med 
ARIA-återfall vid återupptagande av behandlingen med donanemab. Allvarliga fall av ARIA 
har observerats och vissa har haft dödlig utgång. De flesta ARIA-händelserna observerades 
inom 24 veckor efter behandlingsstart. De flesta svåra ARIA-händelserna inträffade inom tolv 
veckor efter behandlingsstart.  
 
TRAILBLAZER-ALZ2 
I produktresumén för Kisunla anges att 29,9 procent (255/853) av patienterna som behandla-
des med donanemab i TRAILBLAZER-ALZ2 var icke-bärare av ApoE ε4, 53,0 procent 
(452/853) var heterozygota bärare av ApoE ε4 och 16,8 procent (143/853) var homozygota bä-
rare av ApoE ε4. Förutom när det gällde ARIA-händelser var säkerhetsprofilen likartad för 
samtliga genotyper. De oftast rapporterade biverkningarna var ARIA-E (20,6 %), ARIA-H 
(27,6 %) och huvudvärk (14,6 %). De viktigaste allvarliga biverkningarna var: Allvarlig ARIA-
E (1,3 %), allvarlig ARIA-H (0,3 %) och allvarlig överkänslighet, inklusive infusionsrelaterade 
reaktioner (0,4 %). Anafylaktisk reaktion var en mindre vanlig biverkning (0,4 %). 
 
TRAILBLAZER-ALZ6 
Som beskrivet i texten ovan var syftet med TRAILBLAZER-ALZ6 att undersöka om alternativa 
doseringsupplägg kunde minska risken för ARIA-biverkningar. Resultatet visade att frekven-
sen av ARIA-E var lägre i enhanced titreringsarmen (13,7 %) än i standardarmen (23,7 %) vil-
ket motsvarande en relativ riskreduktion på 40,5 procent.  Figur 7 nedan visar förekomsten av 
ARIA-E och symtomatisk ARIA-E vid vecka 24 för två olika doseringsregimer och respektive 
ApoE ε4-genotyp. Övriga två titreringsarmar (”dose skipping” respektive ”Cmax”) visade ingen 
statistiskt säkerställd skillnad jämfört med standardarmen avseende förekomst av ARIA-E vid 
24 veckor. Resultaten vid 52 veckor var överensstämmande med resultaten vid 24 veckor vilket 
tyder på att förekomsten av ARIA-E verkligen minskade och inte bara fördröjdes.  
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Figur 7. Förekomst av ARIA-E och symtomatisk ARIA-E vid vecka 24 för två olika doseringsregimer och 
ApoE ε4-genotyp. [23]  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
n=antal patienter med respektive biverkan (ARIA-E respektive ARIA-H) 
N=antal patienter i den analyserade patientgruppen (”EU eligible population”) 

 
Företaget redovisar även resultat avseende EU eligible populationen i sitt underlag. [----------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
----------------].[19] 
 
Sammantaget visade resultaten från TRAILBLAZER-ALZ6 att den modifierade titreringen 
som innebär att dosen ökas med 350 mg per månad upp till dos fyra minskade risken för ARIA-
E. Kisunla godkändes därmed av EMA med denna modifierade dosering.  

5.2 Övrigt underlag för skattning av relativ effekt 

Företaget hänvisar till en studie av Lu et al som redovisar korrelationen mellan amyloidnivåer 
efter behandling med donanemab och klinisk progression uppmätt med CDR-SB och iADRS. 
Resultaten bygger på en icke fördefinierad post hoc-analys av data från TRAILBLAZER-ALZ2-
studien och stödjer, på gruppnivå, antagandet om en korrelation mellan minskade nivåer av 
amyloida plack och kognition (R² för iADRS: 0,73 (95 % KI 0,37–0,97, R² för CDR-SB 0,87 
(95 % KI 0,70–0,97) [26]. Företaget hänvisar även till andra studier som diskuterar kognitiv 
och funktionell försämring i relation till mängden avlägsnat amyloid. Publikationen av Boxer 
och Sperling innehåller en klassövergripande analys av anti-amyloida läkemedel som visar på 
en korrelation mellan minskning av amyloida plack och långsammare försämring av kognitiv 
och funktionell förmåga. Sambandet gäller dock endast om amyloidreduktionen är tillräckligt 
stor [27]. Företaget hänvisar vidare till publicerade studier som visar på klinisk progression 
hos patienter med olika nivåer av amyloida plack: I en studie av van der Kall et al rapporterades 
att individer med en amyloidplacknivå på 26–50 centiloider vid baslinjen uppvisade begränsad 
och långsam kognitiv försämring över cirka 5 års uppföljning [28]. I Quenon et al rapportera-
des att en intermediär amyloidbelastning, definierad som 12–50 centiloider, inte uppvisade 
någon säkerställd association med ökad risk för funktionell försämring efter cirka 3,4 års upp-
följning [29]. Slutligen rapporterade Sperling et al att högre amyloidnivåer vid baslinjen var 
associerade med ökad risk för kognitiv och funktionell försämring över upp till 4,5 års uppfölj-
ning [30]. Individer med amyloidnivå <46,1 centiloider uppvisade en långsammare och 
mindre uttalad försämring, medan de med nivåer 46,1–77,2 centiloider hade en intermediär 
risk. De med amyloidnivåer >77,2 centiloider uppvisade den snabbaste och mest uttalade 
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försämringen. Studierna var observationsstudier och patienterna som ingick i studierna var i 
huvudsak behandlingsnaiva avseende anti-amyloida terapier.  
 
TLV:s diskussion 
Studie till grund för effektantagande 
Företagets hälsoekonomiska analys bygger i huvudsak på effektdata från TRAILBLAZER-
ALZ2 och förlängningsstudien TRAILBLAZER-ALZ2-LTE. TLV konstaterar i likhet med EMA 
att det medför osäkerheter att basera effekten på endast en pivotal studie. TRAILBLAZER-
ALZ2-studien inkluderade patienter med lindrig kognitiv störning och lindrig demens på 
grund av AD (tidig AD) oavsett bärarstatus av ApoE ε4. Studien dimensionerades därmed uti-
från dessa kriterier. Då det slutliga godkännande av Kisunla exkluderade homozygota bärare 
av ApoE ε4 utgörs underlaget för godkännandet av ett lägre patientantal. Därtill har företaget 
valt att definiera den analyserade patientpopulationen som den så kallade ”EU eligible popu-
lation”. Denna population utgörs av patienterna inom den godkända patientpopulationen ex-
klusive de patienter som har någon eller några av de kontraindikationer som nämns i 
produktresumén för Kisunla. Detta minskar patientantalet ytterligare. TLV:s anlitade kliniska 
experter uppger att studiepopulationen relativt väl motsvarar den patientpopulation i Sverige 
som kan förväntas behandlas med donanemab om läkemedlet introduceras i den svenska sjuk-
vården. Den ena experten konstaterar dock att det finns vissa skillnader i demografin med färre 
latinamerikaner och afrikaner i Sverige, men sannolikt fler från Mellanöstern. Samma expert 
uppger att det på minnesmottagningen på Skånes universitetssjukhus är fler som står på AC-
hEI i tidiga stadier av AD där en majoritet av de med MCI och mild demens får denna behand-
ling. Vidare konstaterar experten att en andel av den studerade patientpopulationen tycks vara 
relativt långt gångna i sin sjukdom.  
 
Studerade effektmått 
Företagets hälsoekonomiska analys utgår ifrån effektmåttet CDR-SB. Både det primära 
(iADRS) och det huvudsakliga sekundära (CDR-SB) effektmåttet i TRAILBLAZER-ALZ2-stu-
dien mäter kognition och funktion. EMA konstaterar att erfarenheten av iADRS är begränsad 
jämfört med det mer etablerade effektmåttet CDR-SB vilket försvårar jämförelsen med andra 
läkemedelskandidater och bedömningen av klinisk relevans. TLV konstaterar dock att CDR-
SB-skalan används i begränsad utsträckning i svensk klinisk praxis. TLV konstaterar även att 
den procentuella skillnaden mellan donanemab och placebo är större för CDR-SB än för övriga 
effektmått inklusive iADRS, ADAS-Cog13 och ADCS--iADL samt att fas II-studien TRAILBLA-
ZER-ALZ inte uppnådde statistisk signifikans avseende CDR-SB (huvudsakligt sekundärt ef-
fektmått). Sammantaget bidrar dessa faktorer till en viss osäkerhet kring valet av modellerat 
effektmått.   
 
Klinisk relevans av uppmätt effekt 
EMA:s anlitade experter i SAG-N (Neurology scientific advisory group) uppger att den kliniska 
relevansen av den uppnådda effekten i TRAILBLAZER-ALZ2 (en skillnad om 2,65 poäng på 
en 144-gradig skala i iADRS mellan donanemab och placebo för den godkända patientpopu-
lationen och en skillnad om 0,69 poäng på en 18-gradig skala i CDR-SB) är förenad med osä-
kerhet. Även en av TLV:s anlitade kliniska expert menar att effekten är blygsam och i flertalet 
fall inte märkbar på individnivå. TLV:s båda kliniska experter menar dock att det kan finnas 
ett värde i att kunna förlänga tiden som patienten är väsentligen självständig i vardagen, det 
vill säga oberoende av hjälp från närstående, hemtjänst eller liknande.  
 
Amyloida plack som surrogatmått 
EMA konstaterar att den pivotala studien visade på en markant minskning av amyloida plack 
i hjärnan och att minskning av amyloida plack på gruppnivå är associerad med långsammare 
kognitiv och funktionell försämring jämfört med placebo. Det är däremot förenat med osäker-
het i vilken utsträckning förändrade nivåer av biomarkörer inklusive amyloida plack och P-
tau217 direkt kan förutsäga den kliniska nyttan på individnivå och hur starkt det kausala sam-
bandet mellan nivåer av amyloida plack och progression av AD är. TLV konstaterar att effekten 
av de godkända anti-amyloidläkemedlen Leqembi och Kisunla på kliniska utfallsmått är bättre 
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än tidigare anti-amyloidläkemedel men att det fortfarande råder en osäkerhet kring i vilken 
utsträckning nivåer av amyloida plack kan användas som ett surrogatmått för progression av 
AD i kliniska studier. Se även avsnittet Effekt efter avslutad behandling nedan. 
 
Funktionell avblindning 
TRAILBLAZER-ALZ2 var en dubbelblindad studie i vilken varken studiedeltagare eller prö-
varna visste vilken behandling respektive patient fick. Då det effektmått (CDR-SB) som an-
vänds i företagets hälsoekonomiska analys baseras på prövarens samlade bedömning av en 
dialog med patienten och anhöriga (snarare än ett funktionellt test) och i och med att ARIA-
biverkningar var vanligare i donanemab-armen än i placeboarmen fanns dock en risk att pati-
enter, anhöriga och prövare kunde misstänka om patienten fått donanemab eller placebo vilket 
i sin tur kunde påverka bedömningen av kognitiv status. Känslighetsanalyser där mätningar 
efter ARIA censurerades indikerade dock att förekomst av ARIA inte påverkade utfallet. 
 
Subgruppsanalyser 
Subgruppsanalyser visade att behandling med donanemab medförde en statistiskt säkerställd 
klinisk effekt avseende både iADRS och CDR-SB i gruppen med låga till medelhöga nivåer av 
tau. För patientgruppen med mer avancerad tau-patologi sågs en statistiskt signifikant skillnad 
mellan donanemab och placebo avseende CDR-SB men inte i iADRS (se tabell 5). Subgrupp-
sanalyser med avseende på andra parametrar visade överlag att donanemab hade bättre effekt 
avseende minskad progression av kognitiva symtom jämfört med placebo. 
 
Effekt efter avslutad behandling 
Enligt produktresumén för Kisunla ska behandling med donanemab pågå tills de amyloida 
placken har eliminerats och detta har bekräftats med en validerad metod. Den maximala be-
handlingslängden är dock 18 månader, vilket inte ska överskridas även om borttagning av 
amyloida plack inte bekräftas. Företaget hänvisar till data från flera datakällor för att argu-
mentera för en kvarvarande effekt efter avslutad behandling. Med kvarvarande effekt menas i 
detta sammanhang en fortsatt ökande skillnad i förändring i kognition och funktion jämfört 
med placebo. En avtagande effekt motsvarar en effekt där risken för att progrediera till ett 
svårare AD-stadie med tiden blir densamma i bägge grupperna (Hazard Ratio (HR)=1) men 
där den absoluta skillnaden mellan kurvorna kvarstår.  
 
TLV konstaterar att företaget har visat att skillnaden i sjukdomsprogression mellan patienter 
vars behandling med donanemab avslutats efter 24 eller 52 veckor på grund av låga plackni-
våer och hela placebogruppen fortsätter att öka även efter det att behandlingen avslutats (se 
figur 4). Denna patientgrupp utgör [----------------------------------] som ingick i donanemab-
armen [-------------]. TLV konstaterar att denna jämförelse enbart gäller de patienter som av-
slutat behandling vid sex eller tolv månader och att den inte med säkerhet kan antas vara re-
presentativ för samtliga patienter som kan komma att behandlas med donanemab. TLV 
konstaterar att baslinjedata för de patienter som avslutat behandling vid sex eller tolv månader 
indikerar att dessa patienter hade lägre genomsnittliga amyloidnivåer [------------------------] 
och högre genomsnittligt MMSE-värde [-----------------------------] vid baslinjen jämfört med 
hela studiepopulationen som behandlades med donanemab [22]. Hos denna patientgrupp var 
även andelen ApoE ε4 homozygoter lägre än i hela studiepopulationen som behandlades med 
donanemab [-------------------].  
 
Företaget redovisar även 36-månadersdata från förlängningsstudien TRAILBLAZER-ALZ2-
LTE (se figur 5 och 6). TLV konstaterar att det är en styrka i designen av långtidsstudien att 
patienterna bytte blindat till placebo respektive donanemab. En vanligt förekommande svag-
het med förlängningsstudier är annars att de är oblindade (patienter, anhöriga och prövare vet 
vilken behandling patienten får) vilket riskerar att påverka resultatet, i synnerhet då effekt-
måtten baseras på subjektiva bedömningar snarare än objektiva tester. En utmaning i tolk-
ningen av resultatet från TRAILBLAZER-ALZ2-LTE är dock att patienterna behandlades med 
donanemab olika länge. Av de [--] patienter som randomiserades till donanemab i TRAILBLA-
ZER-ALZ2-studien och som fortsatte i TRAILBLAZER-ALZ-LTE-studien bytte [--] patienter 
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[--] till placebo före eller vid 18 månader. [---------------------] fick fortsatt behandling med 
donanemab i förlängningsstudien och överskred därmed den rekommenderade behandlings-
tiden. Vidare saknar förlängningsstudien en intern kontrollgrupp eftersom placebogruppen 
bytte till aktiv behandling vid studiens start. Patienterna i respektive grupp jämfördes därför 
med en extern kontroll baserat på ADNI-databasen. Även om patienterna i ADNI-kohorten 
matchades till patienterna i studien så medför externa kontroller osäkerheter i form av stör-
faktorer (engelska confounders) som analysen inte justerat för samt en osäkerhet kring om 
patienterna behandlas på samma sätt som patienterna som deltar i studien. Det är dock viktigt 
att påpeka att en jämförelse mot en extern kontrollgrupp kan påverka resultatet i båda rikt-
ningarna. En av TLV:s anlitade kliniska experter påtalar att populationen i ADNI är mer selek-
terad (det vill säga är mer högutbildade och har fler skyddsfaktorer) än en svensk population 
som skulle kunna vara aktuell för anti-amyloidterapi och att detta skulle kunna innebära att 
skillnaden mot naturalförloppet egentligen är större än vad ADNI-datan anger. Slutligen finns, 
vilket den andra av TLV:s kliniska experter påtalar, en risk för bortfallsbias. En relativt stor 
andel patienter avbröt sitt deltagande i studien. I det fall då det är de individer som har ett 
gynnsamt förlopp eller inte drabbas av komplikationer som fortsätter med behandlingen ris-
kerar medelvärdena att ge en bild av utvecklingen som är mer positiv än i verkligheten. Före-
tagets analys visar att skillnaden avseende CDR-SB jämfört med kontrollarmen var numeriskt 
större i den patientgrupp som bytt till placebo under den placebokontrollerade delen av stu-
dien men att konfidensintervallen var överlappande. Baserat på detta menar företaget att det 
inte finns några statistiskt signifikanta skillnader mellan hela populationen och de snabbast 
svarande patienterna. TLV konstaterar att resultaten är jämförbara men även att grupperna, 
utöver att ha den spridning i behandlingslängd som diskuteras ovan, jämförts med samma 
ADNI-kohort vilket gör att resultatet är förenat med osäkerhet. TLV konstaterar även att skill-
naden mot ADNI-kohorten endast ökar marginellt över tid och att konfidensintervallen för 
flera av tidpunkterna är överlappande.  
 
Slutligen hänvisar företaget till data som visar medelnivåerna av amyloida plack för patienter 
hos vilka nivåerna av plack understeg respektive inte understeg gränsvärdet för utsättning av 
donanemab. TLV konstaterar att det finns en stor spridning inom patientgruppen som deltog 
i TRAILBLAZER-ALZ2-studien och att den sämst svarande patientgruppen har genomsnittliga 
placknivåer omkring 37 centiloider. Företaget hänvisar även till en återackumuleringshastig-
het av amyloida plack som baseras på data från det kliniska utvecklingsprogrammet för dona-
nemab. Denna återackumuleringshastighet är något lägre än rapporterad hastighet för 
naturlig ackumulering av plack hos personer utan demensdiagnos, med preklinisk demens el-
ler med tidig demens. TLV konstaterar att den angivna återackumuleringshastigheten inte 
med säkerhet kan antas vara representativ för hela den aktuella patientpopulationen. TLV kon-
staterar även att sjukdomen fortsätter att progrediera trots att nivåerna av amyloida plack 
minskar kraftigt i samband med behandling med donanemab. Detta beror sannolikt på att 
även andra mekanismer än amyloida plack har en betydande roll för sjukdomsprogressionen. 
TLV konstaterar att det inte var någon skillnad mellan donanemab- och placeboarmarna av-
seende inlagring av tau i hjärnan efter 76 veckor. Företaget hänvisar till studier som visar på 
att placknivåer under 50 centiloider inte förknippats med någon betydande kognitiv eller 
funktionell försämring. Dessa studier redovisar dock data från obehandlade patienter och 
speglar naturlig sjukdomsprogression snarare än effekt av anti-amyloidterapi. TLV konstate-
rar att det är förenat med osäkerhet att anta att patienter hos vilka placken rensats bort med 
en anti-amyloidbehandling skulle uppvisa samma sjukdomsbild som patienter som aldrig haft 
patologiska nivåer av amyloida plack.  
 
En av TLV:s anlitade kliniska experter bedömer, baserat på befintligt underlag, att det kan vara 
rimligt att anta att den absoluta skillnaden som uppnåtts mellan behandlingsarmarna vid 76 
veckor kvarstår efter avslutad behandling men att det inte är rimligt att skillnaden mellan 
grupperna kommer fortsätta öka. TLV:s andra anlitade kliniska expert bedömer att det är rim-
ligt att anta en fortsatt behandlingseffekt så länge som nivåerna av plack understiger 24 centi-
loider och en avtagande effekt under den period då placknivåerna ligger mellan 24 och 50 
centiloider.  
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TLV konstaterar sammantaget att det råder en hög osäkerhet kring behandlingseffekten efter 
avslutad behandling då den kliniska data som företaget redovisar enbart omfattar de snabbast 
svarande patientgrupperna samt att argumentationen kring återackumulering av plack till stor 
del bygger på ett teoretiskt resonemang snarare än kliniska data.  
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer att donanemab har bättre effekt än inget tillägg till stan-
dardbehandling vid behandling av patienter med tidig AD som är icke-bärare eller heterozy-
gota bärare av apolipoprotein E ε4. Däremot konstaterar TLV att patientnyttan av den relativa 
effekten avseende minskad kognitiv försämring är förenad med osäkerhet. TLV bedömer att 
osäkerheten är medelhög avseende den relativa kliniska effekten då resultaten är baserade på 
en enda randomiserad studie. Vidare är företagets antaganden om effekten av donanemab ef-
ter avslutad behandling förenad med mycket hög osäkerhet eftersom dessa endast baseras på 
kliniska data från en mindre patientgrupp samt ett i huvudsak teoretiskt resonemang avseende 
återackumulering av amyloida plack.  
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6 Hälsoekonomi 

6.1 Beskrivning av hälsoekonomisk analys 

Företaget har kommit in med en kostnadsnyttoanalys i form av en Markovmodell där behand-
ling med Kisunla som tillägg till standardbehandling jämförs mot inget tillägg till standardbe-
handling. Modellen består av fem hälsotillstånd inklusive ett tillstånd för död, detta redovisas 
i Figur 8. En modellcykel motsvarar [------------------] och en livstidshorisont tillämpas.  
 
Figur 8. Schematisk figur över företagets hälsoekonomiska modell 

 
Den utvärderade patientgruppen är vuxna patienter med klinisk diagnos av lindrig kognitiv 
störning och lindrig demens på grund av AD (tidig symtomatisk AD) som är icke-bärare eller 
heterozygota bärare av apolipoprotein E ε4 (ApoE ε4) med bekräftad amyloidpatologi, som 
inte omfattas av någon av de kontraindikationer som nämns i produktresumén (se avsnitt 2.3). 
I tabell 7 redovisas hälsotillståndsindelningen baserat på CDR-SB skalan. 
 
Företaget antar att startåldern i modellen är [---] år och baserar detta på deras kliniska experts 
utlåtande att [---------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------]. I företagets grundscenario antas [--] procent av patien-
terna vid baslinjen befinna sig i hälsotillståndet MCI och [--] procent av patienterna i mild AD. 
Detta baseras på utlåtanden från företagets kliniska experter som anger att detta är en rimlig 
fördelning och speglar klinisk verklighet. [------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
------------------] Ingen patient antas befinna sig på särskilt boende (SÄBO) vid modellens start.  
 
Tabell 7. Företagets hälsotillståndsindelning baserat på CDR-SB skalan 

 MCI Mild AD Måttlig AD Svår AD 

CDR-SB-värde <4,5 4,5–9,0 9,5–15,5 ≥16 

 
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer att företagets hälsoekonomiska modell är rimlig som ut-
gångspunkt för att utvärdera behandling med Kisunla som tillägg till standardbehandling jäm-
fört med inget tillägg till standardbehandling.  
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TLV bedömer dock att företaget troligen har underskattat startåldern i modellen. [-------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
----------------------------------------]. TLV varierar denna parameter i känslighetsanalyser.  

6.2 Effektmått 

 Klinisk effekt 

I den kliniska studien var det primära utfallsmåttet patientens progression baserat på Integra-
ted Alzheimer’s Disease Rating Scale (iADRS), se avsnitt 5.1. I den hälsoekonomiska modellen 
mäts progression av sjukdomen baserat på CDR-SB skalan. Företaget motiverar detta val ba-
serat på att CDR-SB skalan är ett etablerat och kliniskt validerat instrument för att mäta sjuk-
domsprogression. Behandling med Kisunla antas leda till en långsammare 
sjukdomsprogression, längre tid till död samt att tiden tills patienten hamnar på särskilt bo-
ende förskjuts. Detta modelleras i den hälsoekonomiska modellen genom att alla patienter i 
modellen, oavsett om de står på behandling med Kisunla eller inte, har en risk att progrediera 
till nästa hälsotillstånd. För patienter som står på behandling med Kisunla tillämpas en ha-
sardkvot som innebär att sjukdomsprogressionen går långsammare. Detta i sin tur leder till att 
patienter som behandlas med Kisunla vinner fler kvalitetsjusterade levnadsår. 
 
Sjukdomsprogression (naturalförlopp) 
För att estimera hur patienterna i behandlingsarmen och i jämförelsearmen rör sig mellan de 
olika hälsotillstånden över tid har företaget genomfört en egen analys baserat på data från 
NACC-databasen (National Alzheimers Coordinating Center) [19]. Denna analys bygger på 
amerikanska patienter, som rekryteras till registret från minneskliniker och specialistcenter, 
och företaget argumenterar att denna databas omfattar ett robust underlag med patienter och 
att databasen även inkluderar patienter som befinner sig i hälsotillståndet MCI. I företagets 
analys inkluderas [----------------] som har bekräftats vara amyloidpositiva. Patienterna har 
fördelats in i hälsotillstånd som baseras på CDR-SB-skalan. Hur patienterna förflyttar sig mel-
lan de olika hälsotillstånden redovisas nedan i tabell 8.  
 
Tabell 8. Övergångssannolikheter mellan respektive hälsotillstånd baserat på naturalförloppsdata häm-
tat från NACC 

Till/Från MCI Mild AD Måttlig AD Svår AD Död 

MCI [--------] [--------] [--------] [--------] [--------] 

Mild AD [--------] [--------] [--------] [--------] [--------] 

Måttlig AD [--------] [--------] [--------] [--------] [--------] 

Svår AD [--------] [--------] [--------] [--------] [--------] 

 
Behandlingseffekt (Hasardkvot) 
Behandlingseffekten som modelleras i den hälsoekonomiska analysen baseras på det sekun-
dära effektmåttet från den kliniska studien, förändring på CDR-SB-skalan. Behandlingseffek-
ten tillämpas som en hasardkvot om [---]15, vilket innebär att för de patienter som behandlas 
med Kisunla bromsas sjukdomsprogressionen med [---------------] jämfört med de som inte får 
behandling med Kisunla. Hasardkvoten har beräknats [---------------------------------------------
-----------------------------------------] Hasardkvoten tillämpas [-------------------------------------
------------------------------------------------------------------------------------------------------------].  
Stoppregler 
Företaget inkluderar fyra olika typer av stoppregler i den hälsoekonomiska modellen, vilket 
innebär att patienten avslutar behandling med Kisunla. De fyra stoppreglerna är följande:  
 

1. Bekräftad borttagning av amyloida plack hos patienten.  

 
15 Framtagen med [------------------------------------]. [-----------------------------------------------------------------------------------------
------------------------------------------------------] 
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2. Patienten har stått på behandling i 18 månader 

3. Patienter når hälsotillståndet måttlig AD innan 18 månader har passerat 

4. Patienten får en ARIA-biverkning.  

Företaget definierar regel ett och två som positiva stoppregler och regel tre och fyra som nega-
tiva stoppregler. Denna indelning påverkar antaganden om hur behandlingseffekten avtar ef-
ter att patienten har avslutat behandling med Kisunla. Detta redovisas nedan.  
 
Kvarvarande behandlingseffekt 
Företaget antar att det finns en kvarvarande behandlingseffekt av Kisunla efter att en patient 
har avslutat behandling. Behandlingseffekten antas avta på olika sätt och över olika lång tid 
beroende på om patienten avslutar behandling till följd av den positiva stoppregeln eller den 
negativa stoppregeln. Företagets antaganden samt en kort motivering till deras antagande be-
skrivs i Tabell 9, för en mer detaljerad beskrivning av företagets antaganden se avsnitt 5.2. 
 
Tabell 9. Företagets antagande och motivering till kvarvarande behandlingseffekt. 

 Företagets antagande Företagets motivering och be-
skrivning 

Positiva stoppregeln Full behandlingseffekt (HR= [----]) i 
[-----------------------] efter avslutad 
behandling och sedan linjärt avta-
gande effekt [----------] (HR går mot 
ett). 

Företaget baserar detta [--------------
----------------------------------------------
----------------------------------------------
----------------------------------------------
----------------------------------------------
----------------------------------------------
----------------------------------------------
----------------------------------------------
----------------------------------------------
----------------------------------------------
----------------------------------------------
----------------------------------------------
----------------------------------------------
--------------------------]    

Negativa stoppregeln Full behandlingseffekt (HR= [---]) i 
[-----------] efter avslutad behandling 
och sedan linjärt avtagande effekt 
över [-------] (HR går mot ett) 

[---------------------------------------------
----------------------------------------------
----------------------------------------------
----------------------------------------------
----------------------------------------------
----------------------------------------------
----------------------------------------------
----------------------------------------------
---------------------------------------]  

 
Mortalitet 
I den hälsoekonomiska analysen modelleras två olika typer av mortalitetsrisker. Företaget till-
lämpar en mortalitetsrisk om [-----] procent i den första behandlingscykeln för patienter som 
behandlas med Kisunla [19]. Denna risk baseras på den kliniska studien. Vidare modellerar 
företaget mortalitetsrisker för respektive hälsotillstånd, se Tabell 10. Dessa mortalitetsrisker 
baseras på data från NACC-databasen [19]. Mortalitetsriskerna appliceras som en hasardkvot 
i förhållande till normalbefolkningen som baseras på svenska data fördelat på ålder och kön 
från Socialstyrelsen. I hälsotillståndet MCI tillämpas en hasardkvot om [-------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------------] 
 
 
Tabell 10. Mortalitetsrisker som appliceras i den hälsoekonomiska analysen. 

Hälsotillstånd Hasardkvot 

MCI [---] 

Mild AD [---] 

Måttlig AD [---] 

Svår AD [---] 
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Andel patienter som hamnar på SÄBO 
För att skatta den årliga risken för patienter med Alzheimers sjukdom att flytta till särskilt 
boende (SÄBO), uppdelat efter sjukdomens svårighetsgrad, kombinerade företaget data från 
flera publicerade källor. Fördelningen av personer [-------------------------------------------------
-----------------------------------------------------------] från Sköldunger et al [31]. Denna [---------
------------------------------------------------------------------------------------------------------] enligt 
Frisell et al [32]. [-----------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-----------------------------------] Wimo et al [33]. De erhållna andelarna användes som skatt-
ningar av den årliga risken för övergång till SÄBO i respektive hälsotillstånd. Den årliga risken 
för en patient i respektive hälsotillstånd att hamna på SÄBO redovisas i tabell 11. Företaget har 
även validerat dessa siffror med deras kliniska experter.  
 
Tabell 11. Årlig risk att hamna på SÄBO 

Hälsotillstånd Årlig risk 

MCI [--]% 

Mild AD [--]% 

Måttlig AD [--]% 

Svår AD [--]% 

 
TLV:s diskussion 
TLV anser att det finns stora osäkerheter i det kliniska underlaget av den hälsoekonomiska 
modellen. De främsta osäkerheterna avser naturalförloppet, valet av hasardkvot för att påvisa 
effekten av Kisunla samt hur effekten ser ut efter avslutad behandling.  
 
Sjukdomsprogression (Naturalförlopp) 
TLV anser att företagets val att basera sjukdomsprogressionen på en amerikansk population 
(NACC-populationen) bidrar till en osäkerhet i underlaget då sjukdomsprogressionstakten kan 
skilja sig åt mot en svensk population. Till följd av detta har TLV bett företaget att komma in 
med en uppdaterad analys där sjukdomsprogressionen baseras på data från SveDem-registret. 
Företaget har kommit in med en uppdaterad hälsoekonomisk analys där möjligheten finns att 
basera sjukdomsprogressionen på studier av Wimo et al [33] och Vos et al [34]. I Wimo et al, 
hämtas sjukdomsprogressionen från en analys av SveDem-registret dock finns det inga över-
gångar från hälsotillståndet MCI, vilket är varför företaget har fått inkludera studien av Vos et 
al. I studien av Vos et al inkluderas patienter över hela världen, men även en andel svenska 
patienter.  
 
Företaget argumenterar att användningen av Wimo et al och Vos et al bidrar till att öka osä-
kerheten i den hälsoekonomiska analysen. Dels argumenterar företaget att användningen av 
två separata källor för att hämta sjukdomsprogressionen bidrar till en ökad osäkerhet, då dessa 
två studiepopulationer skiljer sig åt. Vidare har patienterna klassificerats in i respektive hälso-
tillstånd baserat på MMSE-skalan istället för att använda CDR-SB skalan som används i den 
hälsoekonomiska modellen, vilket bidrar till en osäkerhet gällande överförbarheten mellan de 
studierna och modellens uppbyggnad. Ytterligare en osäkerhet som företaget tar upp är att det 
inte finns ett krav i SveDem-registret på att rapportera biomarkörer. Detta medför att det inte 
går att exkludera de patienter som inte hade varit aktuella för behandling med Kisunla och 
sjukdomsprogressionen kan skilja sig något mellan dessa patienter.  
 
TLV anser att företaget har starka argument för varför NACC-datan ska användas i ett grund-
scenario och inte SveDem-datan. TLV anser att det är rimligt att övergångssannolikheterna 
ska baseras på patienter som har fått sjukdomen bekräftad med biomarkörer då detta är ett 
krav för att kunna få behandlas med Kisunla. Vidare anser TLV även att det är rimligt att an-
vända övergångssannolikheter som har tagits fram för patienter som har delats in i de olika 
hälsotillstånden baserat på CDR-SB skalan, då den hälsoekonomiska modellen är uppbyggd 
baserat på detta. TLV utgår därför från NACC-datan i sitt grundscenario, men visar i 
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känslighetsanalyser hur resultatet påverkas av att använda SveDem-datan. TLV vill dock be-
tona att detta bidrar till en osäkerhet gällande hur representativ modellen är för svenska pati-
enter. TLV hade föredragit att företaget hade kommit in med ett underlag baserat på svenska 
patienter som hade kunnat användas i ett grundscenario.   
 
Behandlingseffekt (Hasardkvot) 
Valet av hasardkvot har en stor påverkan på det hälsoekonomiska resultatet. Den hasardkvot 
som företaget använder i sitt grundscenario baseras [-----------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
------------------------------------------------------]. För patienter [------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
---------------------------------------------------------------]. Hasardkvoten är därför behäftad med 
viss osäkerhet, eftersom [--------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------]. Den hälsoekonomiska modellen är uppbyggd baserad på olika 
hälsotillstånd där sjukdomsprogression baseras på förflyttningar mellan dessa hälsotillstånd. 
Hasardkvoten fungerar som en inbromsning av sjukdomsprogressionen, vilket medför att pro-
gressionen till nästa hälsotillstånd tar längre tid för de som behandlas med Kisunla än för de 
som endast behandlas med standardbehandling. Företagets val [----------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-----------------------------------------------------------]. Naturalförloppet är baserat på övergångs-
sannolikheter mellan de olika hälsotillstånden [------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
----------------------------------------------------------] Företaget har även kommit in med en ha-
sardkvot som baseras på [-------------------------------------------------------------]. Denna ha-
sardkvot skattas till [------], vilket innebär att tiden till försämring bromsas in med [-----------
--------]. TLV anser att denna hasardkvot är rimligare att utgå från i sina scenarioanalyser då 
denna [------------------------------------------------------------------------------------]. [--------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
---------------------------------------].   
 
TLV har även bett företaget att komma in med hasardkvoter som baseras [----------------------
--------------------------------------------] företaget argumenterar dock att det finns osäkerheter 
gällande att basera [--------------------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------]. TLV visar i känslighetsanalyser hur valet av hasardkvot 
påverkar det hälsoekonomiska resultatet. I Tabell 12 redovisas de olika hasardkvoterna.  
 
Tabell 12. Alternativ för hasardkvot 

Källa för hasardkvot Hasardkvot 

Hasardkvot baserad på [---------------------------------------
---------------------------------------] (företagets grundsce-
nario) 

[-----]* 

Hasardkvot baserad [-------------------------------------------
-------------------] (TLV:s utgångspunkt) 

[------]** 

Hasardkvot baserad på [---------------------------------------
---------------------------] 

[------]*** 

*Medför en minskad progression om [--------------] i sjukdomsförloppet. 
** Medför en minskad progression om [------------] i sjukdomsförloppet.   
*** Medför en minskad progression om [----------] i sjukdomsförloppet.  

 
Kvarvarande behandlingseffekt 
Den parameter som är förknippad med störst osäkerhet i det hälsoekonomiska underlaget är 
behandlingseffekten efter avslutad behandling med Kisunla. TLV anser att företagets antagan-
den är förknippade med mycket stor osäkerhet och att företaget har överskattat hur länge man 
fortsätter att ha effekt av Kisunla. Företagets antagande om kvarvarande behandlingseffekt 
bygger främst på uppnådd minskning och återackumuleringshastighet av de amyloida placken. 
Återackumuleringshastigheten baseras på de patienter som har svarat snabbast på behandling 
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och det är mycket osäkert huruvida denna kan anses vara representativ för alla patienter som 
har stått på behandling med Kisunla. I avsnitt 5.2 beskrivs osäkerheten med detta antagande 
mer ingående. Vidare bygger hasardkvoten som företaget använder efter avslutad behandling 
endast på den placebokontrollerade studien. Detta medför att det finns en stor osäkerhet gäl-
lande huruvida effekten ser ut efter den placebokontrollerade studiens slut. Företaget har inte 
kommit in med någon beräkning av en hasardkvot efter den placebokontrollerade studiens 
slut.  
 
Till följd av den stora osäkerhet som föreligger kring denna parameter och att det underlag 
som finns att tillgå för att styrka denna parameter är mycket osäkert, väljer TLV att redovisa 
tre olika antaganden där tiden som patienterna har någon form av kvarvarande behandlingsef-
fekt varieras. TLV anser att det inte är rimligt att patienten bibehåller samma effekt som under 
behandling (vilket skulle innebära en fortsatt ökande skillnad mellan behandlingsarmarna) 
utan att då patienten avslutar behandling börjar behandlingseffekten att avta direkt. Tiden till 
att patienten har samma progressionstakt som i jämförelsearmen varieras i dessa scenarioa-
nalyser. TLV:s antaganden om kvarvarande behandlingseffekt i respektive scenarioanalys 
samt motiveringen bakom respektive antagande sammanfattas i Tabell 13. I bilaga 6 redovisas 
fördelningen av patienter i respektive hälsotillstånd över tid för respektive scenarioanalys.  
 
Tabell 13. TLV:s antaganden för kvarvarande behandlingseffekt för respektive scenarioanalys samt motivering till 
antagandet. 

Antagande Motivering 

Scenario 1: Behandlingseffekten upphör direkt då be-
handlingen avslutas. 

TLV konstaterar att det inte finns placebokontrollerad 
data efter avslutad behandling för samtliga patienter i 
studien utan enbart för de snabbast svarande patien-
terna vars behandling sattes ut innan 18 månader. 

Scenario 2: Behandlingseffekten avtar linjärt över 2,5 
år efter avslutad behandling. 

Patienter som avslutade behandling efter 6 månader 
till följd av att placken rensats bort följdes upp under 
2,5 års tid och jämfördes mot placebogruppen (18 må-
nader) och sedan ADNI. (Se figur 5). Detta represen-
terar den kliniska data med längst uppföljningstid. 

Scenario 3: Behandlingseffekten avtar linjärt över fem 
år efter avslutad behandling.  

Dubbla tiden av scenario 2.  

 
TLV anser även att företaget har överskattat den kvarvarande behandlingseffekten för patien-
ter som avslutar behandling till följd av den negativa stoppregeln. De patienter som avslutar 
behandling till följd av den negativa stoppregeln avslutar antingen behandling på grund av 
biverkningar eller på grund av att de försämrats till måttlig AD innan 18 månader har passerat. 
Eftersom biverkningarna oftast förekommer tidigt i behandlingen, anser TLV att det inte är 
rimligt att patienter som slutar behandlas efter de första infusionerna har någon kvarvarande 
behandlingseffekt. Vidare anser TLV att det inte är rimligt att anta en kvarvarande behand-
lingseffekt efter försämring till måttlig AD inom 18 månader efter påbörjad behandling med 
Kisunla då evidensen för detta antagande är svag. TLV utgår därför i sina scenarioanalyser från 
att behandlingseffekten upphör direkt för de patienter som avslutar behandling till följd av en 
negativ stoppregel.  
 
Mortalitetsrisk 
TLV anser att det är rimligt att inkludera en mortalitetsrisk som orsakas av behandlingen med 
Kisunla i den första behandlingscykeln baserat på den kliniska studien. TLV anser dock att 
företagets val att basera de specifika mortalitetsriskerna för respektive hälsotillstånd på NACC-
data är behäftat med osäkerhet då detta baseras på amerikanska patienter och inte svenska. 
TLV anser, likt företaget, att det är rimligt att patienter som befinner sig i hälsotillståndet MCI 
har [-------------------------------------------------------].  
 
Andel patienter som hamnar på SÄBO 
Företagets antagande om andelen patienter som hamnar på SÄBO baseras på ett flertal olika 
studier. TLV anser att det är positivt att man har beräknat dessa risker på svenska patienter 
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och utgår därför från dessa i sina scenarioanalyser. TLV varierar dock denna parameter i käns-
lighetsanalyser.  
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer företagets val att modellera behandlingseffekten baserad 
på en hasardkvot som bromsar sjukdomsprogressionen för patienter som behandlas med 
Kisunla som rimlig. Dock bedömer TLV att det finns stora osäkerheter gällande det kliniska 
underlaget i den hälsoekonomiska modellen. TLV bedömer att företagets val att använda ett 
naturalförlopp som baseras på amerikanska patienter bidrar till en osäkerhet gällande hur 
överförbar underlaget är till svenska patienter. TLV bad företaget att uppdatera den hälsoeko-
nomiska modellen med ett naturalförlopp som baseras på SveDem-registret. Företaget har 
kommit in med denna komplettering, men argumenterar för att det amerikanska naturalför-
loppet är bättre anpassad till modellens uppbyggnad. TLV anser att företagets argument är 
rimliga och utgår från det amerikanska naturalförloppet i sina scenarioanalyser, men visar i 
känslighetsanalyser hur resultatet påverkas av att använda naturalförloppet som bygger på 
SveDem-registret. TLV vill betona att detta är en mycket osäker parameter och hade önskat att 
företaget hade kommit in med ett svenskt naturalförlopp som hade varit bättre anpassad för 
den hälsoekonomiska modellen.  
 
Vidare bedömer TLV att företagets val av hasardkvot för att modellera behandlingseffekten av 
Kisunla är behäftad med osäkerhet. TLV bedömer att det är rimligare att utgå från den hasard-
kvot som är baserad på [---------------------------------------------------------------------------------
---------------------------------------------------------] 
 
Den parameter i det hälsoekonomiska underlaget som är behäftad med störst osäkerhet är be-
handlingseffekt efter avbruten Kisunla-behandling. TLV bedömer att företagets antaganden 
inte är underbyggda. TLV väljer att redovisa tre olika scenarioanalyser där denna parameter 
varieras mellan att behandlingseffekten upphör direkt efter att behandlingen avslutas, att ef-
fekten avtar under 2,5 år och att effekten avtar över fem år.  
 
För patienter som avslutar behandling till följd av någon av de negativa stoppreglerna bedömer 
TLV att patienten förlorar behandlingseffekten direkt efter avslutad behandling. Detta till följd 
av att patienten kan ha avslutat behandling redan vid någon av de första infusionerna, alter-
nativt på grund av att den har progredierat till måttlig AD, vilket innebär att behandlingen inte 
har fungerat för patienten.  

 Hälsorelaterad livskvalitet 

Patienters hälsorelaterade livskvalitet 
Företaget hämtar livskvalitetsvikterna för patienter med AD från en studie av Landeiro et al 
[35]. Detta är en systematisk litteraturöversikt och metaanalys av studier där hälsorelaterad 
livskvalitet hos patienter med MCI och demens har uppmätts med hjälp av preferensbaserade 
instrument och Landeiro har sammanställt livskvalitetsvikter för respektive hälsotillstånd ba-
serat på EQ-5D. Livskvalitetsvikterna är vårdgivarskattade, då patientskattade livskvalitetsvik-
ter generellt blir mer opålitliga vid svårare tillstånd då patienten själv ofta skattar sin 
livskvalitet högre. Till följd av att det finns ett begränsat antal mätningar av livskvalitet för 
hälsotillståndet MCI har företaget antagit att livskvalitetsvikten i hälsotillståndet MCI är den-
samma som för normalbefolkningen. Företaget har åldersjusterat livskvalitetsvikterna från 
Landeiro et al för att matcha åldern i modellen. Livskvalitetsvikterna åldersjusteras genom 
hela modellen. Företaget antar ingen skillnad i livskvalitet beroende på om patienten bor 
hemma eller inte. De livskvalitetsvikter som appliceras i företagets grundscenario redovisas i 
Tabell 14.  
 
Tabell 14. Livskvalitetsvikter som appliceras i företagets grundscenario. 

 Livskvalitetsvikt 

MCI 0,79 

Mild AD 0,74 
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Måttlig AD 0,59 

Svår AD 0,36 

 
Livskvalitetsavdrag 
Företaget inkluderar även livskvalitetsavdrag för patienter som får biverkningar i form av 
ARIA eller en anafylaktisk chock. Dessa redovisas i Tabell 15.  
 
Tabell 15. Nyttoviktsavdrag samt dess varaktighet som appliceras i företagets grundscenario. 

 Nyttoviktsavdrag Varaktighet (dagar) Källa  

ARIA -0,14 [------] Livskvalitetsavdraget 
hämtas från Xu et al 

[36] och varaktigheten 
från Eli Lilly data on file 

[19].  

Anafylaktisk chock -0,114 [---] Livskvalitetsavdraget 
hämtas från Hannouf et 

al. [37] 

 
Anhörigas livskvalitet 
Företaget inkluderar anhörigas livskvalitet i sitt grundscenario och antar [---] anhörig per pa-
tient. Företaget skiljer på om den anhöriga är [----------------] patienten eller om det är en [---
----]. Livskvalitetsvikterna som företaget tillämpar redovisas i Tabell 16.  
 
Tabell 16. Anhörigas livskvalitet 

 Anhörig – [---------------------------] Anhörig – [---------------------------] 

Patienter som bor 
hemma 

Patienter som bor 
på SÄBO 

Patienter som bor 
hemma 

Patienter som bor 
på SÄBO 

MCI [------] [------] [------] [------] 

Mild AD [------] [------] [------] [------] 

Måttlig AD [------] [------] [------] [------] 

Svår AD [------] [------] [------] [------] 

 
TLV:s diskussion 
TLV anser att företagets val av livskvalitetsvikter är rimliga som utgångspunkt för den hälsoe-
konomiska analysen. TLV konstaterar även att det är rimligt att företaget har inkluderat ett 
livskvalitetsavdrag för biverkningar. För att visa hur valet av källa för livskvalitetsvikter påver-
kar det hälsoekonomiska resultat varierar TLV i känslighetsanalyser källan för livskvalitet. TLV 
använder då de livskvalitetsvikter som rapporteras i en studie av Xia et al, som studerade kost-
nadseffektiviteten av Leqembi i Sverige [38].  
 
Anhörigas livskvalitet 
Företaget inkluderar anhörigas livskvalitet i den hälsoekonomiska analysen. TLV anser likt fö-
retaget att det är rimligt att anta att sjukdomen har en påverkan på anhörigas livskvalitet. TLV 
anser dock att det är osäkert i vilken utsträckning behandling med Kisunla påverkar de anhö-
rigas livskvalitet. I en rapport som publicerades på uppdrag av TLV, Ansatser för att beakta 
effekter på närståendes livskvalitet vid beslut om subvention av läkemedel – En analys av ge-
nomförbarhet och konsekvenser, är slutsatsen att påverkan på anhörigas livskvalitet ska be-
skrivas kvalitativt och inte beaktas i ett grundscenario [39]. I enlighet med TLV:s rådande 
praxis exkluderas anhörigas livskvalitet i scenarioanalyserna, men inkluderas i känslighetsa-
nalyser. 
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer att företagets val av livskvalitetsvikter är rimliga att utgå 
ifrån i den hälsoekonomiska analysen. Vidare bedömer TLV att det är rimligt att inkludera ett 
livskvalitetsavdrag för biverkningar.  
 
Likt företaget anser TLV att det är rimligt att anta att sjukdomen har en påverkan på anhörigas 
livskvalitet. TLV bedömer dock att detta ska inkluderas kvalitativt och i känslighetsanalyser 
och inte i TLV:s huvudanalyser.  
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6.3 Kostnader 

 Läkemedelskostnader 

Kisunla  
Priset för Kisunla uppgår till 8 723,85 kronor per vial à 20 ml med styrkan 17,5 mg/ml. Dosen 
för Kisunla trappas upp under de tre första månaderna som patienten står på behandling. 
Kisunla ges en gång var fjärde vecka och doseringsschemat redovisas i tabell 17. En patient ska 
som längst stå på behandling i 18 månader, men kan avbryta tidigare om exempelvis placken 
har rensats bort, se avsnitt 2.3. Den totala läkemedelskostnaden för en patient som behandlas 
i 18 månader uppgår till 610 000 kronor om 100 procents följsamhet till behandling hålls. Fö-
retaget räknar på en följsamhet till behandling om [----] procent baserat på andelen patienter 
som pausar behandlingen till följd av ARIA ([-------]), hur länge de pausar behandling i 
TRAILBLAZER-ALZ6 ([--------]) samt behandlingslängden i den kliniska studien (19 x 28 da-
gars doseringscykler). 
 
Tabell 17. Dosering och kostnad per behandling för Kisunla  

Behandlingsintervall Dosering Kostnad per behandlingstillfälle 

Behandlingsstart – månad 1 350 mg 8 486,15 kr 

Månad 1 – 2 700 mg 16 972,30 kr 

Månad 2 – 3  1 050 mg 25 458,45 kr 

Månad 3 - 18 1 400 mg 34 895,40 kr 

 
Övriga läkemedel 
Patienter behandlas även med symtomlindrande behandling med acetylkolinesterashämmare 
och memantin, andelen patienter som behandlas med respektive läkemedel antas vara den-
samma både hos patienter som behandlas med Kisunla samt de patienter som enbart behand-
las med standardbehandling. Företaget baserar andelen patienter på respektive läkemedel från 
deras kliniska experters utlåtande samt data från Socialstyrelsen. I Tabell 18 redovisas andelen 
patienter som behandlas med respektive läkemedel.  
 
Tabell 18. Fördelning av användning av övriga läkemedel uppdelat på hälsotillstånd. 

 MCI Mild AD Måttlig AD Svår AD Årlig kost-
nad 

Acetylkolinesterashäm-
mare 

[-----] [---] [---] [---] [----------] 

Memantin [---] [---] [---] [---] [----------] 

 Vårdkostnader och resursutnyttjande  

Administreringskostnad 
Företaget antar en administreringskostnad om [-------] kronor per administreringstillfälle. Fö-
retaget baserar kostnaden på [-----------------------------------------------------------------------], 
men har [---------------------------------------------------------------------------------------------------
-----------------------------------]. [------------------------------------------------------------------------
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
----------------------------------------------------------] 
 
Resursutnyttjande 
Företaget hämtar i sitt grundscenario kostnaden för resursutnyttjande från en studie av Sköl-
dunger et al där kostnaderna för respektive hälsotillstånd har hämtat från Nordanstig-Kungs-
holmen projektet [41]. Eftersom studien är från år 2013 har kostnaderna inflationsjusterats. 
Den sammanlagda kostnaden för respektive hälsotillstånd redovisas nedan i Tabell 29.  
 
Tabell 29. Sammanlagd årlig kostnad för resursutnyttjande i respektive hälsotillstånd. 

 MCI Mild AD Måttlig AD Svår AD 

Total årlig kostnad [------------] [------------] [------------] [------------] 

 
Diagnostiseringskostnad 
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Innan behandling med Kisunla kan påbörjas behöver patienterna genomgå undersökningar 
för att bekräfta att de är amyloidpositiva samt att de inte är homozygota bärare av ApoE ε4. 
Företaget anger, baserat på årliga rapporter från SveDem och uttalanden från kliniska exper-
ter, att drygt [--] procent av patienterna som hade varit aktuella för behandling med Kisunla i 
dagsläget kan antas ha genomgått tester (PET eller CSF) för om de är amyloidpositiva. Vidare 
ska en MR-undersökning av hjärnan nyligen ha utförts (inom 6 månader) innan behandling 
med Kisunla sätts in för utvärdering av befintliga ARIA. Företaget uppger att drygt [--] procent 
av patienterna kan antas ha genomgått en MR-undersökning upp till sex månader innan be-
handlingsstart. Andelen patienter som genomgår de olika diagnostiseringsmetoderna samt 
kostnaderna för dessa, redovisas i Tabell 20.  
 
Tabell 20. Diagnostiseringskostnader 

Åtgärd Andel patienter Kostnad 

MR [---] [-------------] 

Amyloid PET [---] [-------------] 

Amyloid CSF (inklusive kostnad för 
lumbal punktion) 

[------] [-------------] 

APOE ε4 [------] [-------------] 

Viktad kostnad [-------------] 

 
Monitoreringskostnad 
Företaget inkluderar även monitoreringskostnader i sin hälsoekonomiska analys. Patienter ge-
nomgår fem MR-undersökningar medan de behandlas med Kisunla för att hitta eventuell 
ARIA. Vidare inkluderar företaget att [--] procent av patienterna genomgår en PET-undersök-
ning för att mäta amyloidnivåerna i hjärnan. Detta för att kunna sätta ut Kisunla-behandlling 
hos de patienterna som uppnått amyloidplack-clearance och således kan avbryta behandling 
med Kisunla innan 18 månader har passerat.  
 
Kostnader för biverkningar 
Kostnaden för att behandla biverkningar multiplicerades med sannolikheten för varje hän-
delse för att ta fram den totala kostnaden för varje behandling av en biverkning. Företaget 
baserar sannolikheten för en biverkning på frekvens i den kliniska studien. Kostnaden för en 
ARIA-biverkning inkluderas endast under den första behandlingscykeln eftersom den väntas 
uppkomma under de sex första månaderna som behandlingen genomförs. Kostnaderna för re-
spektive händelse redovisas i Tabell 21. 
 
Tabell 21. Kostnader för biverkningar 

Biverkning Sannolik-
het för bi-
verkning 
per cykel 

Kostnad Källa 

ARIA [-------] [-------] kr Kostnaden baseras på [-------------------------------
---------------------------------------------------------------
---------------------------------------------------------------
---------------------------------------------------------------
-------------------] 

 Övriga direkta kostnader 

Företaget inkluderar även kostnader för SÄBO i sina analyser. Företaget utgår från studierna 
av Sköldunger et al och Jönsson et al [41,42] för att hämta dessa kostnader för respektive häl-
sotillstånd. Dessa kostnader redovisas i Tabell 22. 
 
Tabell 22. Totala årliga kostnader för SÄBO för respektive hälsotillstånd. 

 MCI Mild AD Måttlig AD Svår AD 

Total årlig kostnad [------------] [------------] [------------] [------------] 
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 Indirekta kostnader 

Företaget inkluderar även kostnader för anhörigas informella vård samt produktivitetsförlus-
ter. Företaget antar att kostnaderna skiljer sig åt beroende på hälsotillstånd och applicerar 
endast dessa kostnader för anhöriga till de patienter som bor hemma. Detta redovisas i Tabell 
23. 
 
Tabell 23. Årliga kostnader för informell vård och anhörigas produktivitetsförluster. 

 MCI Mild AD Måttlig AD Svår AD 

Informell vård [------------] [------------] [------------] [------------] 

Produktivitetsförlust [------------] [------------] [------------] [------------] 

 
TLV:s diskussion 
Läkemedelskostnad 
TLV anser att det är rimligt att utgå från en följsamhet till behandling om [-----] procent för att 
beräkna läkemedelskostnaderna i den hälsoekonomiska analysen. Detta till följd av att det 
fanns en andel patienter som avbröt behandling i någon eller några behandlingsomgångar och 
sedan påbörjade behandling igen. TLV varierar dock denna parameter i känslighetsanalyser 
och visar på hur resultatet påverkas av en följsamhet till behandling om 100 procent.  
 
Administreringskostnad 
Valet av administreringskostnad har en stor påverkan på det hälsoekonomiska resultatet. 
TLV:s praxis är att utgå från Södra Sjukvårdsregionens prislista där kostnaden för infusion av 
läkemedel för neurologiska sjukdomar uppgår till 8 143 kronor (DT016). Det finns dock studier 
som visar på att denna kostnad kan vara överskattad då denna parameter inkluderar läkeme-
delskostnader och andra overheadkostnader. Då denna parameter har en betydande påverkan 
på det hälsoekonomiska resultatet väljer TLV att variera denna parameter i resultatet. Dels 
utgår TLV enligt praxis från Södra Sjukvårdsregionens prislista där administreringskostnaden 
uppgår till 8 143 kronor, och dels utgår TLV från företagets antagande om en administrerings-
kostnad på [--------] kronor.  
 
I utredningen av Leqembi (dnr 501/2023) utgick TLV i sina scenarioanalyser från den admi-
nistreringskostnad som redovisades i SSPL 2025, men varierade parametern i känslighetsana-
lyser. NT-rådet utgick i sina förhandlingar från den administreringskostnad som var lägst i 
TLV:s känslighetsanalyser. Företaget bakom Kisunla anför att då Kisunla ska administreras i 
minst 30 minuter medan Leqembi administreras under cirka 60 minuter borde administre-
ringskostnaden skilja sig åt. Företaget anser därför att för att likabehandla dessa läkemedel 
borde en känslighetsanalys där administreringskostnaden för Leqembi om 4048 kronor halv-
eras inkluderas. TLV inkluderar känslighetsanalyser där administreringskostnaden sätts till 
4048 kronor respektive 2 024 kronor.  
 
Resursutnyttjande samt kostnader för SÄBO 
På TLV:s begäran har företaget uppdaterat den hälsoekonomiska modellen och inkluderat 
möjligheten att använda kostnaderna för resursutnyttjande från en studie av Aye et al, dessa 
redovisas i Tabell 24 [43]. Likt den källa som företaget använder sig av baseras denna studie 
på svenska patienter, men studien av Aye et al är nyare än den som används i företagets grund-
scenario. Däremot anser TLV att det föreligger viss osäkerhet med att använda denna källa då 
patienterna har delats in i de olika hälsotillstånden baserat på MMSE-skalan och inte CDR-SB 
som används i den hälsoekonomiska modellen. TLV väljer därför att utgå från studien av Aye 
et al i sitt grundscenario. TLV varierar källan för resursutnyttjande i känslighetsanalyser.  
 
Tabell 24. Årliga kostnader för resursutnyttjande baserat på Aye et al. [43] 

 Årliga kostnader för patienter 
som bor hemma 

Årliga kostnader för patienter 
som bor på SÄBO 

MCI 67 968 kr 739 336 kr 

Mild AD 133 057 kr 1 320 243 kr 

Måttlig AD 223 881 kr 1 314 748 kr 

Svår AD 465 366 kr 1 321 275 kr 
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Monitoreringskostnad 
I den hälsoekonomiska modellen har justeringar av antaganden kring behov och frekvens samt 
kostnad av monitorering av sjukdomen och biverkningar en mindre påverkan på kostnaden 
per kvalitetsjusterat levnadsår. TLV ser dock att i klinisk praxis skulle detta ha en väsentlig 
budgetpåverkan, se avsnitt 7.4 samt bilaga 7. 
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer att det är rimligt att utgå från en följsamhet till behandling 
om [------] procent baserat på andelen patienter som hade ett behandlingsavbrott i den kliniska 
studien. TLV varierar denna parameter i känslighetsanalyser.  
 
Vidare bedömer TLV att valet av administreringskostnad är förenat med osäkerhet och att 
denna parameter har en betydande påverkan på det hälsoekonomiska resultatet. Till följd av 
de osäkerheter som finns gällande denna parameter väljer TLV att redovisa scenarioanalyser i 
stället för ett grundscenario där denna parameter varieras. TLV utgår i dessa analyser antingen 
från kostnaden för DT016 Neurologi som rapporteras i Södra Sjukvårdsregionens prislista i 
enlighet med TLV:s rådande praxis, eller från den kostnad som företaget tillämpat.  
 
TLV bedömer även att det är rimligt att hämta kostnaderna för resursutnyttjande från en stu-
die av Aye et al, då detta är en nyare studie än den som företaget använder i sitt grundscenario.  
 
I enlighet med TLV:s rådande praxis exkluderar TLV kostnaderna för anhörigas informella 
vård samt produktivitetsförluster.  
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7 Resultat av hälsoekonomisk analys 

I företagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår till cirka 
670 000 kronor. Företagets grundscenario redovisas i avsnitt 7.2. 
 
Till följd av de stora osäkerheter som föreligger kring vad som händer med behandlingseffek-
ten efter att patienten har avslutat behandling med Kisunla samt valet av källa för administre-
ringskostnader, redovisar TLV ett flertal scenarioanalyser. Kostnaden per vunnet 
kvalitetsjusterat levnadsår varierar mellan cirka 1,5 miljoner kronor till 4,5 miljoner kronor. 
Resultatet i TLV:s analyser redovisas i avsnitt 7.3.  

7.1 Sammanställning av justeringar 
Tabell 25. Sammanfattning av justeringar i TLV:s scenarioanalyser. 

Antaganden Företaget TLV TLV:s kommentar 

Startålder [---] år [---] år Baseras på den utvär-
derade studiepopulat-
ionen. 

Hasardkvot [------] [------] Baseras på [---------------
--------------------------------
---------------------------]  

Kvarvarande behandlingseffekt 
(Positiva stoppregeln) 

Företaget antar full ef-
fekt i [-----] efter avslu-
tad behandling och en 
avtagande effekt över [--
--]. 

TLV varierar denna 
parameter på tre olika 
sätt i scenarioana-
lyser.  
 

För att ta höjd för de 
stora osäkerheterna 
kring kvarvarande be-
handlingseffekt väljer 
TLV att variera denna 
parameter i scenarioa-
nalyser. 

Kvarvarande behandlingseffekt 
(negativa stoppregeln) 

Företaget antar full ef-
fekt i [-----------------] och 
sedan en avtagande ef-
fekt över [---------].  

TLV utgår från att be-
handlingseffekten för-
svinner direkt då 
patienten har avslutat 
behandling.  

TLV anser att det inte 
är rimligt att patienter 
som avslutar behand-
ling till följd av att de 
inte har haft någon ef-
fekt av läkemedlet eller 
fått svåra biverkningar 
ska ha någon kvarva-
rande behandlingsef-
fekt.  

Anhörigas livskvalitet Företaget inkluderar an-
hörigas livskvalitet. 

TLV exkluderar anhö-
rigas livskvalitet. 

I enlighet med TLV:s rå-
dande praxis exklude-
ras anhörigas 
livskvalitet.  

Administreringskostnader Företaget utgår från en 
enhetskostnad om [------
--] kronor. 

TLV redovisar scena-
rier där kostnaden för 
administrering sätts 
till [---------] kr eller 
8 143 kr. 

Till följd av den osäker-
het som föreligger kring 
denna parameter varie-
rar TLV kostnaden i 
scenarioanalyser.  

Resursutnyttjande Företaget utgår från en 
studie av Sköldunger et 
al för att hämta kostna-
der för resursutnyttjan-
det. 

TLV utgår från en stu-
die av Aye et al för att 
hämta kostnaderna 
för resursutnyttjandet.  

TLV utgår från en nyare 
studie för att hämta re-
sursutnyttjandet i re-
spektive hälsotillstånd.  

Anhörigas produktivitetsförlus-
ter 

Företaget inkluderar an-
hörigas produktivitets-
förluster. 

TLV exkluderar anhö-
rigas produktivitets-
förluster. 

I enlighet med TLV:s rå-
dande praxis exklude-
ras anhörigas 
produktivitetsförluster  

7.2 Företagets grundscenario 

I företagets grundscenario uppgår kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår till cirka 
670 000 kronor. Patienter som behandlas med Kisunla vinner [----] kvalitetsjusterade lev-
nadsår till en ökad kostnad om cirka [-------------] kronor till skillnad från patienter som enbart 
behandlas med standardbehandling. Detta redovisas nedan i Tabell 26. 
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Tabell 26. Resultat i företagets grundscenario, diskonterat där inte annat uppges, SEK. 

 
Kisunla i tillägg till 
standardbehandling 

Inget tillägg till 
standardbehand-
ling 

Skillnad  
(ökning/ 
minskning) 

Läkemedelskostnader [-------------] [---] [-------------] 

Administreringskostnader [-----------] [---] [-----------] 

Monitoreringskostnader [---------] [---] [---------] 

Diagnostiseringskostnader [---------] [---] [---------] 

Symptomatiska behandlingskostnader (övriga 
läkemedel) 

[---------] [---------] [-----] 

Sjukdomshanteringskostnader [---------------] [---------------] [-------------] 

Kostnader för vård i livets slutskede [-----------] [-----------] [-----------] 

Biverkningskostnader [-----------] - [-----------] 

 

Kostnader, totalt [---------------] [---------------] [-------------] 

 

Levnadsår (odiskonterade) [----] [----] [---] 

Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) [----] [----] [----] 

 

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 669 165 kr 

7.3 TLV:s resultat 

Till följd av de osäkerheter som föreligger gällande kvarvarande behandlingseffekt samt kost-
naden för administrering av läkemedlet redovisar TLV ett flertal scenarioanalyser i stället för 
ett grundscenario. Tabell 27 redovisar TLV:s resultat baserat på administreringskostnaden [--
-----------] kronor. Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår varierar mellan cirka 1,6 
– 3,9 miljoner kronor och livskvalitetsvinsten mellan [----------]. I tabell 28 redovisas TLV:s 
resultat baserat på administreringskostnaden 8 143 kronor. Kostnaden per vunnet kvalitetsju-
sterat levnadsår varierar i dessa analyser mellan cirka 1,8 – 4,5 miljoner kronor och livskvali-
tetsvinsten varierar mellan [----------]. 
 
TLV redovisar även ett flertal känslighetsanalyser för respektive scenarioanalys i tabell 27 och 
28. Den parameter som har störst påverkan på det hälsoekonomiska resultatet är valet av källa 
för naturalförloppsdata samt antaganden om hur behandlingseffekten avtar efter avslutad be-
handling. Även val av hasardkvot har en stor påverkan på det hälsoekonomiska resultatet.  
 
Tabell 37. TLV:s resultat baserat på administreringskostnaden [---------] kronor. 

Scenarioanalyser (Administreringskostnad [------] 
kr) 

Skillnad  
kostnader (+/-) 

Skillnad  
QALYs 
(+/-) 

Kostnad/QALY 

Scenario 1: Ingen kvarvarande behandlingseffekt [----------] kr [-----] 3 926 616 kr 

Känslighetsanalyser 

Startåldern sätts till [--] år [----------] kr [-----] 3 670 858 kr 

Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos 
et al 

[----------] kr [-----] 6 233 382 kr 

Hasardkvot = [----] (företagets antagande) [----------] kr [-----] 2 566 858 kr 

Hasardkvot = [----] [----------] kr  [-----] 2 439 036 kr 

Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-
fekt 

[----------] kr [-----] 860 356 kr 

NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt [----------] kr [-----] 1 040 907 kr 

Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från 
Knapp et al 

[----------] kr [-----] 3 877 279 kr 

Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas 
från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 

[----------] kr [-----] 3 888 439 kr 

Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al [----------] kr [-----] 2 994 907 kr 

Anhörigas livskvalitet inkluderas [----------] kr [-----] 2 686 097 kr 

Administreringskostnad 
4 048 kronor [----------] kr [-----] 3 923 077 kr 

2 024 kronor [----------] kr [-----] 3 618 237 kr 
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Andel patienter som genomgår PET för att monitorera 
nivåer av amyloida plack: [------] 

[----------] kr [-----] 2 534 104 kr 

Följsamhet till behandling sätts till 100% [----------] kr [-----] 4 042 855 kr 

 
Diskontering 

0% Kostnader, 0% QALYs [----------] kr [-----] 3 297 651 kr 

5% Kostnader, 5% QALYs [----------] kr [-----] 4 378 644 kr 

3% Kostnader, 0% QALYs [----------] kr [-----] 3 271 411 kr 

Scenario 2: Behandlingseffekten avtar över 2,5 år [----------] kr [-----] 

 
2 213 562 kr 

Känslighetsanalyser 

Startåldern sätts till [---] år [----------] kr [-----] 1 988 506 kr 

Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos 
et al 

[----------] kr [-----] 3 128 511 kr 

Hasardkvot = [---] (företagets antagande) [----------] kr [-----] 1 413 283 kr 

Hasardkvot = [-----] [----------] kr [-----] 1 335 727 kr 

Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-
fekt 

[----------] kr [-----] 860 356 kr 

NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt [----------] kr [-----] 1 040 907 kr 

Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från 
Knapp et al 

[----------] kr [-----] 2 077 801 kr 

Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas 
från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 

[----------] kr [-----] 2 493 181 kr 

Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al [----------] kr [-----] 1 751 338 kr 

Anhörigas livskvalitet inkluderas [----------] kr [-----] 1 615 563 kr 

Administreringskostnad 
4 048 kronor [----------] kr [-----] 2 211 393 kr 

2 024 kronor [----------] kr [-----] 2 024 606 kr 

Andel patienter som genomgår PET för att monitorera 
nivåer av amyloida plack: [------] 

[----------] kr [-----] 1 360 313 kr 

Följsamhet till behandling sätts till 100% [----------] kr [-----] 2 284 786 kr 

 
Diskontering 

0% Kostnader, 0% QALYs [----------] kr [-----] 1 851 280 kr 

5% Kostnader, 5% QALYs [----------] kr [-----] 2 484 939 kr 

3% Kostnader, 0% QALYs [----------] kr [-----] 1 824 421 kr 

Scenario 3: Behandlingseffekten avtar över 5 år [----------] kr [-----] 

 
1 554 308 kr 

Känslighetsanalyser 

Startåldern sätts till [---] år [----------] kr [-----] 1 350 091 kr 

Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos 
et al 

[----------] kr [-----] 2 009 147 kr 

Hasardkvot = [---] (företagets antagande) [----------] kr [-----] 969 236 kr 

Hasardkvot = [-----] [----------] kr [-----] 911 716 kr 

Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-
fekt 

[----------] kr [-----] 860 356 kr 

NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt [----------] kr [-----] 1 040 907 kr 

Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från 
Knapp et al 

[----------] kr [-----] 1 363 617 kr 

Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas 
från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 

[----------] kr [-----] 1 931 322 kr 

Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al [----------] kr [-----] 1 249 756 kr 

Anhörigas livskvalitet inkluderas [----------] kr [-----] 1 173 463 kr 

Administreringskostnad 
4 048 kronor [----------] kr [-----] 1 552 725 kr 

2 024 kronor [----------] kr [-----] 1 416 364 kr 

Andel patienter som genomgår PET för att monitorera 
nivåer av amyloida plack: [---] 

[----------] kr [-----] 931 409 kr 

Följsamhet till behandling sätts till 100% [----------] kr [-----] 1 606 304 kr 

 
Diskontering 

0% Kostnader, 0% QALYs [----------] kr [-----] 1 301 258 kr 

5% Kostnader, 5% QALYs [----------] kr [-----] 1 752 081 kr 

3% Kostnader, 0% QALYs [----------] kr [-----] 1 264 618 kr 

 
 

Tabell 28. TLV:s resultat baserat på administreringskostnaden 8 143 kronor. 

Scenarioanalyser (Administreringskostnad 8 143 kr) 
Skillnad  
kostnader (+/-) 

Skillnad  
QALYs 
(+/-) 

Kostnad/QALY 
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Scenario 1: Ingen kvarvarande behandlingseffekt [----------] kr [-----] 4 539 836 kr 

Känslighetsanalyser 

Startåldern sätts till [---] år [----------] kr [-----] 4 278 794 kr 

Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos 
et al 

[----------] kr [-----] 7 225 131 kr 

Hasardkvot = [---] (företagets antagande) [----------] kr [-----] 3 004 534 kr 

Hasardkvot = [-----] [----------] kr [-----] 2 860 214 kr 

Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-
fekt 

[----------] kr [-----] 1 009 734 kr 

NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt [----------] kr [-----] 1 231 002 kr 

Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från 
Knapp et al 

[----------] kr [-----] 4 490 499 kr 

Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas 
från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 

[----------] kr [-----] 4 378 249 kr 

Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al [----------] kr [-----] 3 462 621 kr 

Anhörigas livskvalitet inkluderas [----------] kr [-----] 3 105 585 kr 

Administreringskostnad 
4 048 kronor [----------] kr [-----] 3 923 077 kr 

2 024 kronor [----------] kr [-----] 3 618 237 kr 

Andel patienter som genomgår PET för att monitorera 
nivåer av amyloida plack: [------] 

[----------] kr [-----] 2 976 638 kr 

Följsamhet till behandling sätts till 100% [----------] kr [-----] 4 656 074 kr 

 
Diskontering 

0% Kostnader, 0% QALYs [----------] kr [-----] 3 822 169 kr 

5% Kostnader, 5% QALYs [----------] kr [-----] 5 052 988 kr 

3% Kostnader, 0% QALYs [----------] kr [-----] 3 782 307 kr 

Scenario 2: Behandlingseffekten avtar över 2,5 år [----------] kr [-----] 

 
2 589 306 kr 

Känslighetsanalyser 

Startåldern sätts till [---] år [----------] kr [-----] 2 355 384 kr 

Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos 
et al 

[----------] kr [-----] 3 684 203 kr 

Hasardkvot = [---] (företagets antagande) [----------] kr [-----] 1 686 967 kr 

Hasardkvot = [-----] [----------] kr [-----] 1 599 544 kr 

Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-
fekt 

[----------] kr [-----] 1 009 734 kr 

NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt [----------] kr [-----] 1 231 002 kr 

Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från 
Knapp et al 

[----------] kr [-----] 2 453 545 kr 

Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas 
från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 

[----------] kr [-----] 2 803 239 kr 

Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al [----------] kr [-----] 2 048 622 kr 

Anhörigas livskvalitet inkluderas [----------] kr [-----] 1 889 799 kr 

Administreringskostnad 
4 048 kronor [----------] kr [-----] 2 211 393 kr 

2 024 kronor [----------] kr [-----] 2 024 606 kr 

Andel patienter som genomgår PET för att monitorera 
nivåer av amyloida plack: [------] 

[----------] kr [-----] 1 631 472 kr 

Följsamhet till behandling sätts till 100% [----------] kr [-----] 2 660 530 kr 

 
Diskontering 

0% Kostnader, 0% QALYs [----------] kr [-----] 2 169 226 kr 

5% Kostnader, 5% QALYs [----------] kr [-----] 2 901 053 kr 

3% Kostnader, 0% QALYs [----------] kr [-----] 2 134 110 kr 

Scenario 3: Behandlingseffekten avtar över 5 år [----------] kr [-----] 

 
1 828 614 kr 

Känslighetsanalyser 

Startåldern sätts till [---] år [----------] kr [-----] 1 614 780 kr 

Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos 
et al 

[----------] kr [-----] 2 393 822 kr 

Hasardkvot = [---] (företagets antagande) [----------] kr [-----] 1 169 875 kr 

Hasardkvot = [-----] [----------] kr [-----] 1 105 148 kr 

Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-
fekt 

[----------] kr [-----] 1 009 734 kr 

NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt [----------] kr [-----] 1 231 002 kr 
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Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från 
Knapp et al 

[----------] kr [-----] 1 637 923 kr 

Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas 
från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 

[----------] kr [-----] 2 161 879 kr 

Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al [----------] kr [-----] 1 470 313 kr 

Anhörigas livskvalitet inkluderas [----------] kr [-----] 1 380 557 kr 

Administreringskostnad 
4 048 kronor [----------] kr [-----] 1 552 725 kr 

2 024 kronor [----------] kr [-----] 1 416 364 kr 

Andel patienter som genomgår PET för att monitorera 
nivåer av amyloida plack: [------] 

[----------] kr [-----] 1 129 364 kr 

Följsamhet till behandling sätts till 100% [----------] kr [-----] 1 880 609 kr 

 
Diskontering 

0% Kostnader, 0% QALYs [----------] kr [-----] 1 530 390 kr 

5% Kostnader, 5% QALYs [----------] kr [-----] 2 058 398 kr 

3% Kostnader, 0% QALYs [----------] kr [-----] 1 487 799 kr 

7.4 Samlad bedömning av resultaten 

TLV bedömer att det finns mycket hög osäkerhet i det hälsoekonomiska underlaget. De para-
metrar i den hälsoekonomiska analysen som är förenade med störst osäkerhet och har störst 
påverkan på det hälsoekonomiska resultatet är antaganden om behandlingseffekten efter att 
patienten har avslutat behandling med Kisunla samt kostnaden för administrering av läke-
medlet. Till följd av de stora osäkerheter som föreligger med dessa två parametrar väljer TLV 
att inte landa i ett grundscenario utan istället redovisa ett flertal scenarioanalyser där dessa 
varieras. Behandling med Kisunla innebär i den hälsoekonomiska analysen att patienten pro-
gredierar långsammare i sin sjukdom än patienter som inte behandlas med Kisunla. Detta har 
i sin tur en påverkan på tiden till att patienten hamnar på SÄBO samt att tiden till att patienten 
dör förskjuts. Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår varierar mellan 1,6 miljoner 
kronor och 4,5 miljoner kronor i TLV:s scenarioanalyser.  
 
Antal patienter som kan bli aktuella för behandling med Kisunla 
Företaget uppskattar att [----------------] kommer att behandlas med Kisunla under det första 
året efter introduktionen av läkemedlet, [---------------] under det andra året, [-----------------] 
under det tredje året, [-----------------] under det fjärde året och [-----------------] under det 
femte året. Företaget konstaterar, med hänvisning till en [------------------------------------------
---------------------------------------]. Även TLV bedömer, i likhet med bedömningen i det hälso-
ekonomiska underlaget för Leqembi [45], att företagets uppskattning av antalet patienter som 
kan komma att bli aktuella för behandling är mycket osäker. Detta beror till stor del på att det 
är mycket osäkert hur många patienter som lever med odiagnostiserad MCI orsakad av AD. 
Därtill är det osäkert hur många patienter som kommer att uppfylla indikationen för Kisunla 
samt vara villiga att acceptera de risker som är förenade med anti-amyloid behandling.  
 
Ökat resursbehov och risk för undanträngningseffekter 
I TLV:s hälsoekonomiska underlag för Leqembi konstaterar TLV med stöd av anlitade kliniska 
experter att ett eventuellt införande av Leqembi i vården med all sannolikhet skulle innebära 
ett ökat resursbehov kopplat till diagnostik av patienter, rådgivning kring eventuell insättning 
av behandling och uppföljning av patienter i samband med och efter behandling med Leqembi.  
Bägge de anlitade kliniska experterna bedömde även att söktrycket till vården skulle öka om 
Leqembi introducerades. TLV konstaterar att detsamma sannolikt skulle gälla vid ett infö-
rande av Kisunla. I utredningen av Leqembi påpekade TLV:s anlitade kliniska experter även 
att det, utöver själva kostnaden som skulle vara förenad med behandling med anti-amyloida 
läkemedel, finns en kapacitetsbrist inom vården gällande både utrustning (till exempel MR och 
PET), tid och kompetens. Vid införandet av ett nytt läkemedel för Alzheimers sjukdom kan 
denna kapacitetsbrist kan ge undanträngningseffekter som innebär att annan vård får nedpri-
oriteras. Alternativet är en kapacitetsökning vilket innebär stora investeringar. Denna typ av 
kostnader är inte inräknade i TLV:s hälsoekonomiska analys. Tabellen i Bilaga 7 summerar 
den uppskattade resursåtgången per patient vid ett eventuellt införande av Kisunla.   
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Bilagor 

Bilaga 1 - Baslinjedata för patienterna i TRAILBLAZER-ALZ2-studien 
  

Tabellen är hämtad ur företagets underlag [19].  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
[-------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------------------------] 
 
   

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

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och 
sekretesslagen (2009:400) 
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Bilaga 2 - Resultat av effektanalys i TRAILBLAZER-ALZ2-studien  

 
Resultat av effektanalys i TRAILBLAZER-ALZ2-studien vid vecka 76 hos populationen som 
omfattas av indikationen för Kisunla (ApoE ε4 heterozygoter och icke-bärare) med konservativ 
metod för hantering av saknade data [14].  
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Bilaga 3 - Amyloidreduktion i TRAILBLAZER-ALZ2 respektive TRAILBLA-
ZER-ALZ2-LTE-studierna 

 

 
a. Effekt av donanemab på minskning av amyloida plack i hjärnan vid tidig (early-start) respektive 
sen (delayed-start) insättning av läkemedlet. b. Andel patienter med amyloidnivåer under 24,1 
centiloider vid 24, 52, och 76 veckor efter påbörjad behandling i TRAILBLAZER-ALZ2 (PC) re-
spektive TRAILBLAZER-ALZ2-LTE (LTE). c. Återackumulering av amyloida plack hos patienter 
som bytte behandling till placebo vid 24 eller 52 veckor baserat på uppnådda gränsvärden för 
minskning av amyloida plack. [22] 
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Bilaga 4 - Baslinjedata för patienterna i TRAILBLAZER-ALZ6-studien 

 
Tabellen är hämtad ur Wang et al [23].  
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Bilaga 5 - Rapporterade biverkningar 

 
Rapporterade biverkningar i produktresumén för Kisunla [14]). 
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Bilaga 6 - Fördelning av patienter i respektive hälsotillstånd över tid i 
TLV:s scenarioanalyser 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sekre-
tesslagen  § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400) 
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Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sek-
retesslagen (2009:400) 
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Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sek-
retesslagen (2009:400) 
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Bilaga 7 - Uppskattad resursåtgång per patient vid ett införande av 
Kisunla 

 
Åtgärd Syfte Kostnad inkluderad i 

modellen 
Kommentar 

Diagnostisering 

Basal kognitiv utredning i 
primärvården  

Initial bedömning av kli-
nisk diagnos 

Nej Ett införande av anti-
amyloida läkemedel 
skulle sannolikt öka sök-
trycket till vården både av 
patienter som visar sig 
uppfylla kriterierna för be-
handling med anti-amylo-
ida läkemedel och av 
patienter vars kognitiva 
nedsättning har andra or-
saker.  

Fördjupad kognitiv utred-
ning i specialistvården 

Bekräfta MCI- eller de-
mensdiagnos 

Nej Ett införande av anti-
amyloida läkemedel 
skulle sannolikt öka sök-
trycket till vården. Se 
ovan.  

CSF eller PET  Bekräfta amyloidpatologi Delvis (se tabell 14) Dessa undersökningar in-
går i vissa fall i den fördju-
pade kognitiva 
utredningen. Varierande 
tillgång till PET riskerar att 
orsaka ojämlik vård. Ett 
införande av anti-amylo-
ida läkemedel skulle 
kunna medföra undan-
trängningseffekter som 
påverkar andra patient-
grupper.  

ApoE ε4-test Bekräfta icke-bärare eller 
heterozygota bärare av 
ApoE ε4 

Ja ([----]) Modellen inkluderar inte 
kostnad för de patienter 
som visar sig vara 
ApoE ε4 homozygota. 

MR Bekräfta patientens lämp-
lighet för behandling med 
anti-amyloida läkemedel  

Delvis (se tabell 14) Ett införande av anti-
amyloida läkemedel 
skulle kunna medföra un-
danträngningseffekter 
som påverkar andra pati-
entgrupper. 

Monitorering 

MR Monitorera ARIA-biverk-
ningar 

Ja Ett införande av anti-
amyloida läkemedel 
skulle kunna medföra un-
danträngningseffekter 
som påverkar andra pati-
entgrupper. 

PET Monitorera minskning av 
amyloida plack för even-
tuell utsättning 

Ja för [-----] av patienterna 
vid 6 och 12 månader 

Om kapaciteten inte finns 
kommer patienterna san-
nolikt att behandlas i 18 
månader. 

Hantering av biverkningar 

MR Bedöma om patienten 
kan sättas tillbaka på be-
handling eller om behand-
lingen ska sättas ut 
permanent. 

Ja ([-] MR för samtliga pa-
tienter som avbryter be-
handling på grund av 
ARIA-E)   

Ett införande av anti-
amyloida läkemedel 
skulle kunna medföra un-
danträngningseffekter 
som påverkar andra pati-
entgrupper. 

Akut läkarbedömning vid 
neurologiska symptom 
och andra biverkningar  

Bedöma risk för ARIA 
samt andra behandlings-
relaterade biverkningar.  

Delvis Ökad arbetsbelastning 
både för akutmottagning-
arna och för den 
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ansvarige specia-
listen/bakjouren på de kli-
niker som ger 
behandlingarna. 
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	Den hälsoekonomiska analysen bedöms vara behäftad med hög osäkerhet. De parametrar som bedöms som mest osäkra är valet av hasardkvot för att mäta effekten av läkemedlet, vad som händer med behandlingseffekten efter avslutad behandling samt val av källa för naturalförloppet. Även kostnaden för admini-strering av läkemedlet bedöms vara osäkert. Till följd av de osäkerheter som fö-religger väljer TLV att redovisa scenarioanalyser där antaganden om administreringskostnaden och den kvarvarande behandlingseffekte
	Den hälsoekonomiska analysen bedöms vara behäftad med hög osäkerhet. De parametrar som bedöms som mest osäkra är valet av hasardkvot för att mäta effekten av läkemedlet, vad som händer med behandlingseffekten efter avslutad behandling samt val av källa för naturalförloppet. Även kostnaden för admini-strering av läkemedlet bedöms vara osäkert. Till följd av de osäkerheter som fö-religger väljer TLV att redovisa scenarioanalyser där antaganden om administreringskostnaden och den kvarvarande behandlingseffekte


	Resultat av TLV:s hälso- 
	Resultat av TLV:s hälso- 
	Resultat av TLV:s hälso- 
	ekonomiska analyser  

	I TLV:s scenarioanalyser varierar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsår mel-lan cirka 1,55 miljoner och 4,54 miljoner kronor.  
	I TLV:s scenarioanalyser varierar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsår mel-lan cirka 1,55 miljoner och 4,54 miljoner kronor.  
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	1 Alzheimers sjukdom 
	Innehållet i nedanstående avsnitt är, där inget annat anges, hämtat från Läkemedelsboken [], Socialstyrelsens nationella riktlinjer för vård och omsorg vid demenssjukdom [] samt Demenscentrum [].  
	1
	1

	2
	2

	3
	3


	 
	Alzheimers sjukdom (AD) är den vanligaste kognitiva sjukdomen och utgör cirka 60 procent av alla demenssjukdomar. AD är egentligen inte en sjukdom utan en grupp av sjukdomar, men med liknande neuropatologiska förändringar. Uppkomstmekanismer, ålder vid insjuknande, och ärftliga faktorer kan därför variera. Grunden till sjukdomen anses vara förekomst av amyloida plack, orsakade av inlagring av proteinet amyloid beta, neurofibriller med fosforyle-ring av tau-protein, neuro-inflammation och förlust av synapser
	 
	Bakomliggande sjukdomsmekanismer 
	AD kännetecknas biologiskt av ansamling av amyloid beta utanför nervcellerna och tau inne i nervcellerna i hjärnan. Processerna är nära kopplade till sjukdomsutvecklingen, men det är inte fullständigt klarlagt hur de samverkar eller varför sjukdomen uppstår hos en enskild indi-vid. Peptiden amyloid beta bildas när amyloidprekursorproteinet APP bryts ned. Hos friska individer avlägsnas amyloid beta via blodet och cerebrospinalvätskan. Vid AD ansamlas amyloid beta i hjärnan och bildar lösliga aggregat och olö
	1
	1
	1 Mikrotubuli är en del av cellens cytoskelett, alltså den struktur som ger cellen form och stabilitet. 
	1 Mikrotubuli är en del av cellens cytoskelett, alltså den struktur som ger cellen form och stabilitet. 
	 



	 
	Stadieindelning 
	AD har ett utdraget förlopp som varierar i tid och som medför en stor livskvalitetspåverkan för både patienter och anhöriga []. Det kan handla om uppemot tio år, i vissa fall ännu längre. Förloppet brukar delas in i olika faser och i varje fas är vissa symtom och tillstånd mer fram-trädande. Diagnosticerad demenssjukdom brukar delas upp i fyra stadier: 
	2
	2


	•
	•
	•
	 Mild kognitiv nedsättning (Mild cognitive impairment, MCI) innebär en lindrig kog-nitiv nedsättning med fastställda förändringar av biomarkörer som tyder på AD. 

	•
	•
	 Mild demenssjukdom betecknar ett tidigt skede när personen kan klara vardagen utan stora insatser från hälso- och sjukvården.  

	•
	•
	 Måttlig demenssjukdom betecknar det skede i demenssjukdomen när personen behö-ver tillsyn, stöd och hjälp för att klara av vardagliga sysslor.  

	•
	•
	 Svår demenssjukdom betecknar det skede när personen behöver ständig tillsyn och hjälp med det mesta.  


	I de tidiga stadierna av AD är sjukdomsutvecklingen relativt linjär för att sedan accelerera över tid i de senare stadierna. Av denna anledning är det värdefullt att sätta in bromsande behand-ling tidigt för att på så sätt ge större långsiktiga fördelar för patienterna.  
	 
	  
	Prevalens och incidens  
	Enligt Socialstyrelsen finns cirka 150 000 personer i Sverige som lever med en demenssjuk-dom och av dessa uppskattas omkring 60–70 procent ha AD []. Till detta tillkommer patien-ter med mild kognitiv nedsättning orsakad av AD. Årligen uppskattas cirka 20 000–25 000 personer insjukna i en demenssjukdom. Företaget anger att drygt 2 800 patienter per år kan komma att bli aktuella för behandling med Kisunla inom fem år. TLV konstaterar att det finns en osäkerhet avseende antalet patienter som kommer att uppfyl
	4
	4

	5
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	Mortalitet 
	Enligt SveDems årsrapport från 2024 var medianöverlevnaden för patienter med demens 3,6 år (interkvartilavstånd 1,9 – 5,9) []. I rapporten framgår det även att AD är den demenssjuk-dom som är förenad med längst förväntad överlevnad. Data från perioden 2007–2023 visar att cirka 40 procent av patienterna lever sex år efter diagnos och drygt tio procent tio år efter diagnos []. De vanligaste orsakerna till att patienter med demenssjukdom avlider är lungin-flammation, hjärtsvikt eller annan sekundär sjukdom.  
	6
	6
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	Diagnostik 
	En initial utvärdering av kognitiv funktion kan göras i primärvården. Vanliga kognitiva tester inkluderar MMSE (Mini Mental State Examination) och klocktest. MMSE ger en objektiv vär-dering av minnesfunktionerna hos den som genomgår testet och är en bra vägledning för att fastställa kognitiv sjukdom. Klocktest innebär att den som testas ritar en klocka där visarna ska ange den tid som den som leder testet frågar efter. I den basala utredningen av kognitiv funktion ingår även datortomografiundersökning av hj
	8
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	Fördjupad kognitiv utredning utförs vanligen på särskilda specialist-/minnesmottagningar. Idag finns 58 sådana mottagningar över hela landet. Inom den fördjupade utredningen mäts biomarkörer såsom fosforylerat tau och beta-amyloid genom analys av ryggmärgsvätska. TLV:s anlitade kliniska expert anger att även undersökning av neuropsykolog, mätning av hjär-nans metabolism med PET och MR hjärna kan ingå. Tillgången till dessa typer av undersök-ningar är dock begränsad och TLV:s anlitade kliniska experter uppge
	2
	2
	2
	2
	 magnetisk resonanstomografi 




	 
	Nyligen implementerades ett nytt blodprov för screening för AD vid Sahlgrenska universitets-sjukhuset []. Blodprovet mäter nivåer av proteinet tau som är fosforylerat på aminosyrapo-sition 217 (p-tau217). P-tau217 är en viktig biomarkör för AD som, utöver att indikera tau-patologi, även speglar nivåerna av amyloida plack i hjärnan []. Om sådana blodprovsbase-rade tester kan komplettera och i viss mån ersätta analys av ryggmärgsvätska och undersök-ningar av hjärnan kan det öppna upp för att screena fler pers
	9
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	13

	biomarkörer. De möjliggör även upprepade tester vilket är en förutsättning för att upptäcka och följa upp förändring över tid. 

	 
	I forskningssammanhang används ofta det så kallade centiloidvärdet för att beskriva amyloid-belastningen i hjärnan. Centiloidvärdet mäts upp med amyloid-PET och möjliggör en stan-dardiserad jämförelse av värden uppmätta med olika amyloid-PET-metoder. Ett centiloidvärde på 0 CL motsvarar genomsnittlig amyloidnivå hos unga amyloidnegativa kon-troller och ett centiloidvärde på 100 CL motsvarar genomsnittlig amyloidbörda hos patienter med etablerad Alzheimers sjukdom. 
	3
	3
	3
	3
	 Positron emission tomography 




	 
	Genetisk riskfaktor: Apolipoprotein E ε4 (ApoE ε4) 
	Apolipoprotein E (ApoE ε4) är ett protein som transporterar och är involverat i metabolismen av lipider i framför allt hjärnan och nervsystemet. ApoE finns i tre genvarianter: ApoE ε2, ApoE ε3 och ApoE ε4. Individer med två kopior av ApoE ε4 har en högre risk att utveckla AD jämfört med icke-bärare (det vill säga individer som har någon av de andra formerna av ApoE) och heterozygota bärare. Hos homozygota bärare av ApoE ε4 debuterar sjukdomen även tidigare än hos icke-bärare av ApoE ε4. De har dessutom högr
	14
	14


	2 Läkemedlet 
	Kisunla innehåller den aktiva substansen donanemab. Läkemedlet godkändes i september 2025 via den centrala proceduren. Europeiska läkemedelsmyndighetens (EMA) vetenskapliga kommitté (CHMP) lämnade initialt en negativ rekommendation till europeiska kommiss-ionen då den kliniska effekten avseende bromsad kognitiv försämring inte bedömdes uppväga de potentiella riskerna med behandlingen. Den förnyade granskningen som ledde till godkän-nandet av Kisunla baserades på ett underlag som inkluderade patienter med in
	4
	4
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	 CHMP = The Committee for Medicinal Products for Human Use 




	 
	Innehållet i nedanstående avsnitt är hämtat ur produktresumén för Kisunla.  
	2.1  Indikation 
	Behandling av vuxna patienter med klinisk diagnos på lindrig kognitiv störning och lindrig demens på grund av Alzheimers sjukdom (tidig symtomatisk Alzheimers sjukdom) som är icke-bärare eller heterozygota bärare av apolipoprotein E ε4 (ApoE ε4) med bekräftad amylo-idpatologi.  
	2.2 Verkningsmekanism 
	Den aktiva substansen i Kisunla, donanemab, är en monoklonal antikropp (en typ av protein) som fäster vid amyloid-beta, en substans i hjärnan. Hos personer med AD ansamlas amyloid-beta i hjärnan i form av plack som kan störa den normala hjärnfunktionen. Genom att fästa vid amyloid-beta aktiverar läkemedlet mikrogliaceller, hjärnans immunceller, som bryter ner de amyloida utfällningarna så att antalet plack i hjärnan minskar. 
	2.3 Dosering/administrering 
	Behandling ska sättas in av läkare med erfarenhet av diagnostik och behandling av AD med snabb tillgång till magnetresonanstomografi (MR). Kisunla ska administreras under överinse-ende av ett multidisciplinärt team utbildade i detektion, övervakning och behandling av amylo-idrelaterade avbildningsavvikelser (ARIA) och med erfarenhet av att upptäcka och hantera infusionsrelaterade reaktioner (IRR).  
	 ApoE ε4-test 
	Testning för ApoE ε4-status ska utföras innan behandling med Kisunla sätts in eftersom be-handlingen endast är godkänd för icke-bärare eller heterozygota bärare av apolipoprotein E ε4.  
	 Dosering 
	Förekomst av beta-amyloidpatologi förenlig med AD ska bekräftas med ett validerat test (till exempel positronemissionstomografi (PET-skanning), cerebrospinalvätska (CSV) eller annat lämpligt test). Kisunla ska administreras var fjärde vecka. Den rekommenderade första dosen av Kisunla är 350 mg, 700 mg för den andra dosen, 1050 mg för den tredje dosen, följt av 1 400 mg var fjärde vecka. Behandling ska pågå tills amyloida plack har eliminerats och detta har bekräftats med en validerad metod. Den maximala beh
	 
	Om patienterna progredierar till måttlig AD ska det övervägas att avbryta behandlingen innan den längsta behandlingstiden på 18 månaderna har löpt ut. 
	 
	Övervakning, behandlingsavbrott eller utsättning vid amyloidrelaterade avbildningsavvi-kelser (ARIA) 
	Donanemab kan orsaka ARIA i form av ARIA med ödem (ARIA-E), vilket kan ses på MR som hjärnödem eller effusioner i sulci, samt ARIA med hemosiderinutfällning (ARIA-H), som in-kluderar mikroblödning och kortikal superficiell sideros. Förutom ARIA har intracerebral blödning större än 1 centimeter i diameter iakttagits hos patienter som behandlats med dona-nemab. 
	5
	5
	5 Effusion betyder ansamling av vätska i ett kroppshålerum, sulci = de djupa fårorna mellan hjärnans veck som bidrar till att öka hjärnans yta. 
	5 Effusion betyder ansamling av vätska i ett kroppshålerum, sulci = de djupa fårorna mellan hjärnans veck som bidrar till att öka hjärnans yta. 


	6
	6
	6 Hemosiderinutfällning är ett medicinskt fenomen där järn lagras i vävnader som ett resultat av nedbrytning av röda blodkroppar. 
	6 Hemosiderinutfällning är ett medicinskt fenomen där järn lagras i vävnader som ett resultat av nedbrytning av röda blodkroppar. 


	7
	7
	7 Superficiell sideros är ett ovanligt neurologiskt tillstånd som innebär deposition av järninnehållande pigment (hemosiderin) på hjärnans och ryggmärgens ytliga strukturer. 
	7 Superficiell sideros är ett ovanligt neurologiskt tillstånd som innebär deposition av järninnehållande pigment (hemosiderin) på hjärnans och ryggmärgens ytliga strukturer. 



	 
	En MR-undersökning av hjärnan ska nyligen ha utförts (inom 6 månader) innan behandling med donanemab sätts in för utvärdering av befintliga ARIA. MR ska utföras före den andra dosen (månad 1), före den tredje dosen (månad 2), före den fjärde dosen (månad 3), och före den sjunde dosen (månad 6). Ytterligare en MR-undersökning ska genomföras vid ett års be-handling (före den tolfte dosen) hos patienter med ARIA-riskfaktorer såsom ApoE ε4 heterozy-goter och/eller patienter med tidigare ARIA-händelser under beh
	 
	Vid asymtomatisk lindrig ARIA ska uppehåll i behandlingen övervägas baserat på radiologiska egenskaper hos ARIA, antalet ARIA-episoder och patientens kliniska tillstånd. För ARIA-E de-finieras radiologisk allvarlighetsgrad utifrån storleken och utbredningen av ödemet. För ARIA-H definieras den radiologiska allvarlighetsgraden av det totala antalet nya mikroblödningar från baslinjen eller det totala antalet områden med superficiell sideros. Vid asymtomatisk me-delsvår ARIA och vid symtomatisk ARIA (lindrig/m
	 I händelse av radiologisk eller symtomatisk svår ARIA-E eller ARIA-H ska behandling med 
	donanemab sättas ut permanent. Donanemab ska också sättas ut permanent efter kliniskt svår ARIA-E, svår ARIA-H, eller intracerebral blödning större än 1 centimeter. Kliniskt omdöme ska användas vid övervägandet att fortsätta dosering till patienter med återkommande ARIA. Behandling med donanemab ska avbrytas efter återkommande symptomatisk eller återkom-mande radiologiskt medelsvåra eller svåra ARIA-händelser. 

	 
	Administreringssätt 
	Donanemab är endast avsett för intravenöst bruk. Utspädd lösning ska administreras under minst 30 minuter. Patienterna ska observeras i minst 30 minuter efter infusionen.  
	 
	Kontraindikationer  
	Följande kontraindikationer är listade i produktresumén för Kisunla:  
	•
	•
	•
	 Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något av hjälpämnena i läkemed-let.  

	•
	•
	 MR-fynd innan påbörjad behandling som visar tidigare intracerebral blödning, fler än fyra mikroblödningar, kortikal superficiell sideros eller vasogent ödem (ARIA-E), eller andra fynd som tyder på cerebral amyloid angiopati (CAA).  

	•
	•
	 Patienter med blödningsrubbningar som inte är under adekvat kontroll.  

	•
	•
	 Behandling ska inte inledas hos patienter som får pågående blodförtunnande behand-ling (antikoagulantiabehandling) 

	•
	•
	 Svår vitsubstanssjukdom.  

	•
	•
	 Patienter med dåligt kontrollerad hypertoni. 

	•
	•
	 Tillstånd som gör att MR-bedömning inte är möjligt, inklusive klaustrofobi eller före-komst av metallimplantat (ferromagnetiska) implantat/pacemaker. 


	3 Aktuella behandlingsrekommendationer 
	Innehållet i nedanstående avsnitt är, där inget annat anges, hämtat från Läkemedelsboken [], Socialstyrelsens nationella riktlinjer för vård och omsorg vid demenssjukdom [] samt Socialstyrelsens Underlag för en utvecklad nationell demensstrategi [].  
	1
	1

	2
	2
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	Det saknas botande behandling för demenssjukdomar. Syftet med hälso- och sjukvårdens och socialtjänstens åtgärder är att underlätta vardagen och bidra till en så god livskvalitet som möjligt under sjukdomens olika skeden. Åtgärderna inriktas på att lindra symtom och att på olika sätt kompensera för de funktionsnedsättningar som personer med demenssjukdom drab-bas av.  
	 
	Farmakologisk behandling 
	Det finns, utöver Kisunla, ett annat godkänt läkemedel (Leqembi) som potentiellt påverkar den bakomliggande orsaken till sjukdomen. NT-rådet avråder dock från användning av Leqembi []. Acetylkolinesterashämmare och memantin har ingen sjukdomsmodifierande effekt men kan ha en symtomlindrande effekt och förbättra patientens kognitiva förmåga.  
	16
	16


	Acetylkolinesterashämmare 
	Vid AD är nivåerna av acetylkolin kraftigt reducerade. Bristen på acetylkolin leder till negativa effekter på kognitiva funktioner, framför allt uppmärksamhet och sekundärt till försämrat minne och inlärning. Acetylkolinesterashämmare hindrar nedbrytningen av acetylkolin vilket leder till att kognitionen kan påverkas positivt. Långtidsstudier baserade på SveDem-data visar att behandling med acetylkolinesterashämmare är förknippad med förlängd överlevnad och långsammare kognitiv försämring []. Det finns idag
	17
	17

	1
	1

	6
	6


	Memantin 
	Memantin kan ges som monoterapi eller i kombination med kolinesterashämmare. Memantin är en N-metyl-D-aspartat (NMDA)-receptorantagonist som minskar glutamatnivåerna extra-cellulärt med både kognitiva och globala effekter på kognitiv sjukdom. Indikation för behand-ling med memantin är måttlig till svår AD. Klinisk praxis idag är dock en tidigare insättning. En individuell bedömning av effekten ska göras. Vid behandling med memantin kan man se såväl förbättrad kognitiv förmåga som minskning av beteendemässig
	8
	8
	8 Globala effekter vid kognitiv sjukdom syftar på hur sjukdomen påverkar flera eller alla av hjärnans kognitiva domäner – alltså inte bara en enskild funktion som minne eller språk, utan en bredare påverkan på individens mentala kapacitet. 
	8 Globala effekter vid kognitiv sjukdom syftar på hur sjukdomen påverkar flera eller alla av hjärnans kognitiva domäner – alltså inte bara en enskild funktion som minne eller språk, utan en bredare påverkan på individens mentala kapacitet. 


	6
	6


	4 Jämförelsealternativ 
	Företaget anger att relevant jämförelsealternativ utgörs av inget tillägg till standardbehand-ling. Standardbehandling definieras som acetylkolinesterashämmare och/eller memantin. Fö-retaget motiverar valet av jämförelsealternativ med att det inte finns några andra godkända behandlingsalternativ som adresserar den bakomliggande orsaken till sjukdomen och som re-kommenderas av NT-rådet eller subventioneras inom läkemedelsförmånerna.  
	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer i likhet med företaget att inget tillägg till standardbehand-ling utgör relevant jämförelsealternativ till Kisunla i tillägg till standardbehandling. TLV:s be-dömning görs mot bakgrund av att inte finns några andra behandlingar som påverkar någon av de underliggande orsakerna till AD och som i dagsläget rekommenderas av NT-rådet. 
	5 Relativ klinisk effekt och säkerhet 
	5.1 Kliniska studier 
	Innehållet i nedanstående avsnitt är, där inget annat anges, hämtat från europeiska läkeme-delsmyndighetens utredningsrapport (EPAR) för Kisunla [], produktresumén för produk-ten Kisunla [] och opublicerade uppgifter från företagets ansökan []. 
	18
	18

	14
	14

	19
	19


	 
	Effekten av donanemab utvärderades i en dubbelblind, placebokontrollerad, randomiserad pa-rallellgruppsstudie (TRAILBLAZER-ALZ2/AACI-PC) på patienter med tidig AD. Effekt och sä-kerhet över längre tid studerades i förlängningsstudien TRAILBLAZER-ALZ2-LTE (AACI-LTE). Alternativa doseringsregimer utvärderades med avseende på säkerhet, avbrottsfrekvens och biomarkörer i TRAILBLAZER-ALZ6 (AACQ). Företaget hänvisar även till fas 2-studien TRAILBLAZER-ALZ (AACG).  
	 
	Tabell 1. Sammanfattning över aktuella studier 
	Studie 
	Studie 
	Studie 
	Studie 
	Studie 

	Studiedesign 
	Studiedesign 

	Jämförelse-al-ternativ 
	Jämförelse-al-ternativ 

	Studiepopulation 
	Studiepopulation 

	Utfall 
	Utfall 



	TRAILBLAZER-ALZ, NCT03367403, 
	TRAILBLAZER-ALZ, NCT03367403, 
	TRAILBLAZER-ALZ, NCT03367403, 
	TRAILBLAZER-ALZ, NCT03367403, 
	TRAILBLAZER-ALZ, NCT03367403, 

	Mintun et al 2021 [
	Mintun et al 2021 [
	20
	20

	] 

	 
	 


	Randomiserad, dubbelblind, place-bokontrollerad fas 2-studie 
	Randomiserad, dubbelblind, place-bokontrollerad fas 2-studie 
	 
	Donanemab eller placebo i 76 veckor 
	 
	 

	Placebo 
	Placebo 

	Tidig symtomatisk AD med bekräftad amyloid-patologi och låga-me-delhöga nivåer av tau.  
	Tidig symtomatisk AD med bekräftad amyloid-patologi och låga-me-delhöga nivåer av tau.  
	 
	257 studiedeltagare randomiserades 1:1 till donanemab respektive placebo.   
	 

	Förändringen av iADRS var  
	Förändringen av iADRS var  
	-10,06 poäng i placebogruppen respektive -6.86 poäng i donane-mabgruppen. 


	TRAILBLAZER-ALZ2, NCT04437511,  
	TRAILBLAZER-ALZ2, NCT04437511,  
	TRAILBLAZER-ALZ2, NCT04437511,  
	TRAILBLAZER-ALZ2, NCT04437511,  

	Sims et al 2023 [
	Sims et al 2023 [
	21
	21

	] 


	Randomiserad, dubbelblind, 
	Randomiserad, dubbelblind, 

	Placebo 
	Placebo 

	Tidig symtomatisk AD med bekräftad amyloid-patologi och låga-
	Tidig symtomatisk AD med bekräftad amyloid-patologi och låga-

	I den godkända patientpopulat-ionen var 
	I den godkända patientpopulat-ionen var 


	TR
	 
	 
	 


	placebokontrollerad fas 3-studie. 
	placebokontrollerad fas 3-studie. 
	 
	Donanemab eller placebo i 76 veckor.  
	 

	medelhöga eller höga nivåer av tau.  
	medelhöga eller höga nivåer av tau.  
	 
	1736 studiedeltagare randomiserades 1:1 till donanemab respektive placebo.   
	 

	skillnaden mel-lan donanemab och placebo, i förändring av iADRS från bas-linjen till vecka 76, 2,65 poäng (95 % KI 1,04; 4,26).  
	skillnaden mel-lan donanemab och placebo, i förändring av iADRS från bas-linjen till vecka 76, 2,65 poäng (95 % KI 1,04; 4,26).  


	TRAILBLAZER-ALZ2-LTE, NCT04437511, 
	TRAILBLAZER-ALZ2-LTE, NCT04437511, 
	TRAILBLAZER-ALZ2-LTE, NCT04437511, 
	TRAILBLAZER-ALZ2-LTE, NCT04437511, 

	Zimmer et al 2025 [
	Zimmer et al 2025 [
	22
	22

	] 

	 
	 


	Förlängningsstudie av TRAILBLAZER-ALZ2.  
	Förlängningsstudie av TRAILBLAZER-ALZ2.  
	 
	Donanemab eller placebo i 78 veckor. 

	Naturalförlopps-data från ADNI 
	Naturalförlopps-data från ADNI 

	Tidig symtomatisk AD med bekräftad amyloid-patologi och låga-me-delhöga eller höga nivåer av tau.  
	Tidig symtomatisk AD med bekräftad amyloid-patologi och låga-me-delhöga eller höga nivåer av tau.  
	 
	1207 patienter från TRAILBLAZER-ALZ2 behandlades med donanemab eller pla-cebo.  
	 

	Skillnaden i för-ändring av CDR-SB mellan patienter som randomiserades till donanemab i TRAILBLAZER-ALZ2 och ADNI-populationen var -1,2 poäng (95 % KI -1,7; -0,7) efter 3 år.  
	Skillnaden i för-ändring av CDR-SB mellan patienter som randomiserades till donanemab i TRAILBLAZER-ALZ2 och ADNI-populationen var -1,2 poäng (95 % KI -1,7; -0,7) efter 3 år.  


	TRAILBLAZER-ALZ6, NCT05738486,  
	TRAILBLAZER-ALZ6, NCT05738486,  
	TRAILBLAZER-ALZ6, NCT05738486,  
	TRAILBLAZER-ALZ6, NCT05738486,  

	Wang et al 2025 [
	Wang et al 2025 [
	23
	23

	]  

	 
	 


	Randomiserad/ dubbelblind fas 3-studie. 
	Randomiserad/ dubbelblind fas 3-studie. 
	 
	En av fyra dose-ringsregimer av donanemab i 91 veckor.  
	 

	- 
	- 

	Tidig symtomatisk AD med bekräftad amyloid-patologi och låga-me-delhöga eller höga nivåer av tau.  
	Tidig symtomatisk AD med bekräftad amyloid-patologi och låga-me-delhöga eller höga nivåer av tau.  
	 
	843 studiedeltagare 
	randomiserades till en av fyra doseringsregi-mer.  

	Frekvensen av biverkningar ef-ter 24 veckor var lägre (13,7 %) i den modifi-erade titre-ringsarmen jämfört med standardarmen (23,7 %).  
	Frekvensen av biverkningar ef-ter 24 veckor var lägre (13,7 %) i den modifi-erade titre-ringsarmen jämfört med standardarmen (23,7 %).  




	 
	Metod 
	I TRAILBLAZER-ALZ2, en 18 månader lång randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad parallellgruppsstudie, undersöktes effekten av donanemab hos vuxna patienter med tidig AD. Studien omfattade patienter mellan 60 och 85 år som hade mild AD eller mild kognitiv svikt orsakad av AD. Patienter kunde inkluderas i studien om de hade ett MMSE-värde mellan 20 och 28 samt amyloid- och taupatologi bekräftad med PET-undersökning. Patienter som full-följt den randomiserade delen av TRAILBLAZER-ALZ2 kunde sedan fortsä
	9
	9
	9 Mini-Mental State Examination. MMSE är ett snabbt mått på global kognition som främst används för screening och stadiein-delning. MMSE bedömer bland annat orientering i tid och rum, minne (inlärning och återgivning), uppmärksamhet och räkne-förmåga samt språk. MMSE-skalan går från 0 till 30 där en lägre poäng motsvarar sämre kognition. 
	9 Mini-Mental State Examination. MMSE är ett snabbt mått på global kognition som främst används för screening och stadiein-delning. MMSE bedömer bland annat orientering i tid och rum, minne (inlärning och återgivning), uppmärksamhet och räkne-förmåga samt språk. MMSE-skalan går från 0 till 30 där en lägre poäng motsvarar sämre kognition. 



	 
	  
	Figur 1. Studiedesign för TRAILBLAZER-ALZ2 och TRAILBLAZER-ALZ2-LTE. [] 
	22
	22


	 
	 
	Figure
	 
	 

	a Donanemab administrerades intravenöst med 700 mg var 4:e vecka (Q4W) för de tre första doserna och 1400 mg var 4:e vecka därefter b Antal deltagare som fick minst en infusion under långtidsförlängningsperioden (LTE) 
	c Deltagare som randomiserades till donanemab under den placebokontrollerade (PC) perioden och som inte uppfyllde kriterierna för avslutad behandlingskur vid 76 veckor fortsatte att få donanemab var 4:e vecka d Deltagare som uppfyllde fördefinierade kriterier för avslutad behandlingskur baserat på amyloid-PET övergick på blindat sätt till placebo var 4:e vecka  
	e Deltagare som randomiserades till placebo var 4:e vecka under den placebokontrollerade perioden tilldelades donanemab var 4:e vecka med start 78 veckor efter randomisering och följde samma dosti-treringsschema som deltagare under den placebokontrollerade perioden 
	LTE: långtidsförlängning; MRI: magnetresonanstomografi; N: antal deltagare; PET: positronemissions-tomografi 
	 
	Patienterna randomiserades 1:1 till att få donanemab var fjärde vecka (700 mg de första tre doserna, därefter 1400 mg) eller placebo i upp till 76 veckor. Randomiseringen stratifierades baserat på tau-nivå (”låg till medelhög” eller ”hög”) och på rekryterande center (”enrolling site”). Om nivåerna av amyloida plack (mätt vid 24 och 52 veckor) var lägre än 11 centiloider vid ett enskilt mättillfälle eller större än 11 men mindre än 25 centiloider vid två på varandra följande mättillfällen byttes donanemab bl
	 
	I företagets underlag redovisas resultat för dessa tre patientpopulationer:  
	•
	•
	•
	 Hela Intention-To-Treat (ITT)-populationen (benämns nedan som “total population”)   

	•
	•
	 Den av EMA godkända patientpopulationen (det vill säga patienter med en eller ingen ko-pia av ApoE ε4) (benämns nedan som ”godkänd population”)  

	•
	•
	 Den av EMA godkända patientpopulationen exklusive patienter med de kontraindikationer som nämns i produktresumén (benämns nedan som ”EU eligible population”).  


	 
	Subgruppsanalyser  
	Effekten av donanemab på det primära och huvudsakliga sekundära effektmåttet (se nedan) analyserades i populationen med lågt till medelhögt tau samt i den kombinerade populationen (lågt till medelhögt och högt tau). Effekten i populationen med höga tau-nivåer analyserades i en icke-fördefinierad post hoc-utvärdering. Effekten av donanemab analyserades även över subgrupper definierade av bland annat ålder, kön, utbildningsnivå, APOE ε4-status, kognitiv svårighetsgrad (MCI orsakad av AD eller mild AD) vid bas
	 
	  
	Primära, sekundära och explorativa effektmått i TRAILBLAZER-ALZ2 
	I tabell 2 beskrivs de primära och sekundära effektmåtten i TRAILBLAZER-ALZ2-studien. Ef-fekten mättes som förändring från baslinjen vid 18 månader. Utöver de kliniska effektmåtten studerades amyloidbelastning (uttryckt i centiloider) vid vecka 24, 52 och 76.  
	 
	Tabell 2. Primära och sekundära effektmått i TRAILBLAZER-ALZ2 
	Effektmått 
	Effektmått 
	Effektmått 
	Effektmått 
	Effektmått 

	Beskrivning 
	Beskrivning 

	Poänginter-vall 
	Poänginter-vall 

	Tolkning 
	Tolkning 



	iADRS (Integrated Alz-heimer’s Disease Rating Scale) (iADRS) 
	iADRS (Integrated Alz-heimer’s Disease Rating Scale) (iADRS) 
	iADRS (Integrated Alz-heimer’s Disease Rating Scale) (iADRS) 
	iADRS (Integrated Alz-heimer’s Disease Rating Scale) (iADRS) 
	iADRS (Integrated Alz-heimer’s Disease Rating Scale) (iADRS) 


	iADRS är ett sammanvägt kliniskt utfallsmått som kombinerar kognit-ion (uppmätt med ADAS-Cog13) och daglig funktion (uppmätt med ADCS-iADL) i en och samma skala. 
	iADRS är ett sammanvägt kliniskt utfallsmått som kombinerar kognit-ion (uppmätt med ADAS-Cog13) och daglig funktion (uppmätt med ADCS-iADL) i en och samma skala. 

	0–144 
	0–144 

	Lägre poäng = svårare sjuk-dom 
	Lägre poäng = svårare sjuk-dom 


	CDR-SB (Clinical De-mentia Rating – Sum of Boxes) 
	CDR-SB (Clinical De-mentia Rating – Sum of Boxes) 
	CDR-SB (Clinical De-mentia Rating – Sum of Boxes) 
	CDR-SB (Clinical De-mentia Rating – Sum of Boxes) 


	Baseras på intervjuer med patient och närstående. Fångar både kogni-tiva och funktionella aspekter. 
	Baseras på intervjuer med patient och närstående. Fångar både kogni-tiva och funktionella aspekter. 

	0–18 
	0–18 

	Högre poäng = svårare sjuk-dom 
	Högre poäng = svårare sjuk-dom 


	ADAS-Cog13 (Alz-heimer’s Disease As-sessment Scale – Cognitive Subscale, 13-item) 
	ADAS-Cog13 (Alz-heimer’s Disease As-sessment Scale – Cognitive Subscale, 13-item) 
	ADAS-Cog13 (Alz-heimer’s Disease As-sessment Scale – Cognitive Subscale, 13-item) 
	ADAS-Cog13 (Alz-heimer’s Disease As-sessment Scale – Cognitive Subscale, 13-item) 


	Strukturerat neuropsykologiskt test med 13 delmoment som mäter olika aspekter av kognition. 
	Strukturerat neuropsykologiskt test med 13 delmoment som mäter olika aspekter av kognition. 

	0–85 
	0–85 

	Högre poäng = större kogni-tiv nedsättning 
	Högre poäng = större kogni-tiv nedsättning 


	ADCS-iADL (Alzheimer's Disease Cooperative Study – Instrumental Ac-tivities of Daily Living) 
	ADCS-iADL (Alzheimer's Disease Cooperative Study – Instrumental Ac-tivities of Daily Living) 
	ADCS-iADL (Alzheimer's Disease Cooperative Study – Instrumental Ac-tivities of Daily Living) 
	ADCS-iADL (Alzheimer's Disease Cooperative Study – Instrumental Ac-tivities of Daily Living) 


	Funktionsmått som bedömer för-måga att utföra komplexa vardags-aktiviteter. Uppgifter rapporteras vanligtvis av närstående. 
	Funktionsmått som bedömer för-måga att utföra komplexa vardags-aktiviteter. Uppgifter rapporteras vanligtvis av närstående. 

	0–59 
	0–59 

	Lägre poäng = sämre funkt-ion 
	Lägre poäng = sämre funkt-ion 


	MMSE (Mini-Mental State Examination) 
	MMSE (Mini-Mental State Examination) 
	MMSE (Mini-Mental State Examination) 

	Snabbt mått på global kognition; an-vänds för screening och stadieindel-ning. Bedömer bl.a. orientering, minne, uppmärksamhet och språk. 
	Snabbt mått på global kognition; an-vänds för screening och stadieindel-ning. Bedömer bl.a. orientering, minne, uppmärksamhet och språk. 

	0–30 
	0–30 

	Lägre poäng = sämre kognit-ion 
	Lägre poäng = sämre kognit-ion 




	 
	Resultat 
	Analyserade patientpopulationer och baslinjedata 
	TRAILBLAZER-ALZ2-studien genomfördes vid 277 kliniker i Nordamerika, Europa och Asien mellan 2020 och 2023. I Sverige inkluderades patienter vid Minnesmottagningen vid  Skånes universitetssjukhus i Malmö och Lund. 1 736 patienter randomiserades till att få dona-nemab (700 mg var fjärde vecka för de tre första doserna och därefter 1400 mg var fjärde vecka) eller placebo i 18 månader. Av dessa omfattades 1 447 patienter (83,4 %) av den god-kända indikationen och 1218 (70,2 %) ingick i ”EU eligible population”
	19
	19


	 
	Avbrottsfrekvens 
	24,7 procent av patienterna i den godkända patientpopulationen avbröt behandlingen i TRAILBLAZER-ALZ2. Av dessa kom 29,3 procent från donanemabarmen och 20,1 procent i placeboarmen.  
	 
	Primärt effektmått 
	I tabell 3 redovisas resultatet för iADRS i de olika patientpopulationerna erhållna med MMRM och en konservativ metod för hantering av saknade data (J2R och CIR). Figur 2 visar förändring från baslinjen avseende iADRS i EU eligible population.  
	10
	10
	10 MMRM (Mixed Model for Repeated Measures) är en linjär mixed modell för analys av upprepade mätningar över tid, där kor-relationen mellan mätningar inom individ beaktas.  
	10 MMRM (Mixed Model for Repeated Measures) är en linjär mixed modell för analys av upprepade mätningar över tid, där kor-relationen mellan mätningar inom individ beaktas.  


	11
	11
	11 J2R (Jump to Reference) innebär att patientens värden återgår till kontrollgruppens nivå efter avslutad behandling och följer kontrollgruppens utveckling därifrån.  
	11 J2R (Jump to Reference) innebär att patientens värden återgår till kontrollgruppens nivå efter avslutad behandling och följer kontrollgruppens utveckling därifrån.  


	12
	12
	12 CIR (Copy Increment from Reference) innebär att behandlingseffekten som uppnåtts vid avbrott antas kvarstå medan den fort-satta utvecklingen följer placebogruppen.  
	12 CIR (Copy Increment from Reference) innebär att behandlingseffekten som uppnåtts vid avbrott antas kvarstå medan den fort-satta utvecklingen följer placebogruppen.  



	 
	Tabell 3. Resultat för det primära effektmåttet i de olika populationerna (skillnad mellan donanemab och placebo vid vecka 76)  
	Population 
	Population 
	Population 
	Population 
	Population 

	Skillnad i  
	Skillnad i  
	iADRS (poäng) 

	95 % KI (po-äng) 
	95 % KI (po-äng) 

	Långsammare för-sämring (%) 
	Långsammare för-sämring (%) 

	95 % KI (%) 
	95 % KI (%) 

	p-värde 
	p-värde 



	Godkänd patient-population []
	Godkänd patient-population []
	Godkänd patient-population []
	Godkänd patient-population []
	21
	21

	 


	2,65 
	2,65 

	1,04 – 4,26 
	1,04 – 4,26 

	19,6 % 
	19,6 % 

	[---------------] 
	[---------------] 

	0,0013 
	0,0013 


	Total population [] 
	Total population [] 
	Total population [] 
	14
	14

	 


	2,38 
	2,38 

	0,99 – 3,78 
	0,99 – 3,78 

	– 
	– 

	– 
	– 

	– 
	– 


	EU eligible popu-lation []
	EU eligible popu-lation []
	EU eligible popu-lation []
	19
	19

	 


	[-----] 
	[-----] 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-----] 
	[-----] 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[----------] 
	[----------] 




	 
	 
	  
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sek-retesslagen (2009:400) 
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sek-retesslagen (2009:400) 

	Sekundära effektmått  
	I tabell 4 redovisas resultatet för CDR-SB i de olika patientpopulationerna erhållna med MMRM och en konservativ metod för hantering av saknade data (J2R och CIR). Figur 3 visar förändring från baslinjen avseende CDR-SB i EU eligible population. Resultatet för ADAS-Cog13 och ADCS-iADL redovisas i Bilaga 2.  
	 
	Tabell 4. Resultat för CDR-SB i de olika populationerna (skillnad mellan donanemab och placebo vid vecka 76). 
	Population 
	Population 
	Population 
	Population 
	Population 

	Skillnad i  
	Skillnad i  
	CDR-SB (po-äng) 

	95 % KI (po-äng) 
	95 % KI (po-äng) 

	Långsammare för-sämring (%) 
	Långsammare för-sämring (%) 

	95 % KI (%) 
	95 % KI (%) 

	p-värde 
	p-värde 



	Godkänd patient-population []
	Godkänd patient-population []
	Godkänd patient-population []
	Godkänd patient-population []
	21
	21

	 


	-0,69 
	-0,69 

	(-0,95) –  
	(-0,95) –  
	(-0,43) 

	28,5 % 
	28,5 % 

	[----------------] 
	[----------------] 

	<0,0001 
	<0,0001 


	Total population [] 
	Total population [] 
	Total population [] 
	14
	14

	 


	-0,61 
	-0,61 

	(-0,850) –  
	(-0,850) –  
	(-0,366) 

	– 
	– 

	– 
	– 

	– 
	– 


	EU eligible popu-lation []
	EU eligible popu-lation []
	EU eligible popu-lation []
	19
	19

	 


	[---------] 
	[---------] 

	[---------] 
	[---------] 

	[---------] 
	[---------] 

	[----------------] 
	[----------------] 

	[---------] 
	[---------] 




	 
	 
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sek-retesslagen (2009:400) 
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sek-retesslagen (2009:400) 

	  
	Effekt på amyloida plack  
	Andelen donanemab-behandlade patienter som uppnådde fördefinierade gränsvärden för minskning av amyloida plack (det vill säga mindre än 24,1 centiloider) i TRAILBLAZER-ALZ2 var 32,5 procent vid vecka 24, 69,5 procent vid vecka 52 och 80,8 procent vid vecka 76 i den godkända patientpopulationen. Skillnaden mellan donanemab och placebo i förändring av amyloidnivå från studiestart till vecka 76 var statistiskt signifikant (-89,25 centiloider i popu-lationen som omfattas av den godkända indikationen). [] 
	14
	14


	 
	Subgruppsanalyser 
	I tabell 5 redovisas resultat avseende iADRS och CDR-SB hos patienter med lågt till medelhögt respektive högt tau. Subgruppsanalyser för ålder, kön, etnicitet, ras, klinisk subgrupp (MCI / mild AD / måttlig AD), APOE ε4 genotyp (homozygota bärare, heterozygota bärare eller icke-bärare), användning av symtomlindrande läkemedel samt BMI visade överlag på bättre effekt i donanemabarmen jämfört med placeboarmen.  
	 
	Tabell 5. Resultat avseende iADRS och CDR-SB hos patienter med lågt till medelhögt respektive högt tau. [
	Tabell 5. Resultat avseende iADRS och CDR-SB hos patienter med lågt till medelhögt respektive högt tau. [
	14
	14

	] 

	Tau-nivå 
	Tau-nivå 
	Tau-nivå 
	Tau-nivå 
	Tau-nivå 

	Utfallsmått 
	Utfallsmått 

	Skillnad (po-äng) 
	Skillnad (po-äng) 

	Skillnad (%) 
	Skillnad (%) 

	95 % KI (po-äng) 
	95 % KI (po-äng) 

	Antal patien-ter (donane-mab / placebo) 
	Antal patien-ter (donane-mab / placebo) 



	Lågt till medelhögt tau
	Lågt till medelhögt tau
	Lågt till medelhögt tau
	Lågt till medelhögt tau
	 


	iADRS 
	iADRS 

	3,15 
	3,15 

	32,2 % 
	32,2 % 

	1,74 – 4,56 
	1,74 – 4,56 

	588 / 594 
	588 / 594 


	Lågt till medelhögt tau
	Lågt till medelhögt tau
	Lågt till medelhögt tau
	 


	CDR-SB 
	CDR-SB 

	-0,61 
	-0,61 

	32,0 % 
	32,0 % 

	(-0,89) –  
	(-0,89) –  
	(-0,33) 

	588 / 594 
	588 / 594 


	Högt tau (post hoc)
	Högt tau (post hoc)
	Högt tau (post hoc)
	 


	iADRS 
	iADRS 

	0,41 
	0,41 

	2,1 % 
	2,1 % 

	(-2,52) – 3,34 
	(-2,52) – 3,34 

	271 / 281 
	271 / 281 


	Högt tau (post hoc) 
	Högt tau (post hoc) 
	Högt tau (post hoc) 

	CDR-SB 
	CDR-SB 

	-0,54 
	-0,54 

	16,0 % 
	16,0 % 

	(-1,01) –  
	(-1,01) –  
	(-0,07) 

	271 / 281 
	271 / 281 




	 
	Effekt hos patienter som bytte behandling till placebo vid 24 eller 52 veckor i TRAILBLAZER-ALZ2-studien 
	Patienter i donanemab-armen som uppnådde fördefinierade gränsvärden för minskning av amyloida plack bytte behandling till placebo vid 24 eller 52 veckor. Patienterna i denna pati-entgrupp behandlades i genomsnitt i 47 veckor. I EPAR redovisas minskningen avseende CDR-SB vid 76 veckor för dessa patienter jämfört med hela placebogruppen (figur 4).  
	 
	Figur 4. Effekt avseende CDR-SB hos patienter som bytte behandling till placebo vid 24 eller 52 veckor baserat på uppnådda gränsvärden för minskning av amyloida plack (hela ITT-populationen). []   
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	Figure
	****p<0,0001 
	 
	TRAILBLAZER-ALZ2-LTE  
	Patienter som fullföljt den randomiserade delen av TRAILBLAZER-ALZ2 kunde fortsätta i den 78 veckor långa förlängningsstudien TRAILBLAZER-ALZ2-LTE (se figur 1). De patienter som fått donanemab i den randomiserade delen kategoriserades som early start-patienter. Denna patientgrupp inkluderade patienter som blindat bytt till placebo någon gång under den rando-miserade delen av studien, patienter som blindat bytte till placebo efter den randomiserade delen av studien och patienter som fortsatte behandlas med d
	 
	Analyserad patientpopulation  
	Förlängningsstudien inkluderade totalt [------] patienter. Av dessa ingick [----] patienter i early start-populationen och [----] i delayed start-populationen. I early start-gruppen bytte 393 pa-tienter behandling från donanemab till placebo vid 18 månader eller tidigare. 157 patienter fortsatte behandling med donanemab i förlängningsstudien.  
	 
	Förändring från baslinjen i CDR-SB  
	Det primära effektmåttet i TRAILBLAZER-ALZ2-LTE var förändring från baslinjen i CDR-SB. I Zimmer et al [] redovisas data för samtliga patienter som deltog i TRAILBLAZER-ALZ2-LTE. I företagets underlag redovisas data för den godkända patientpopulationen (samtliga pa-tienter oavsett behandlingslängd, figur 5) samt för de patienter som avslutade behandling vid 6 eller 12 månader i TRAILBLAZER-ALZ2 (figur 6).  
	22
	22


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

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

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Fördröjning av sjukdomsprogression  
	I early start-populationen var sjukdomsprogressionen, baserat på CDR-SB-poäng, fördröjd med 6,9 månader jämfört med ADNI-populationen vid 36 månader. Motsvarande fördröjning i delayed start-populationen var 5,6 månader efter 18 månaders behandling. [] 
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	Minskning och återackumulering av amyloida plack  
	I sin hälsoekonomiska analys argumenterar företaget för en kvarvarande behandlingseffekt efter avslutad behandling med hänvisning till minskning och återackumulering av amyloida plack. Resultat från TRAILBLAZER-ALZ2-LTE visar att minskningen av amyloida plack skedde lika snabbt och i samma omfattning i delayed start-populationen som i early start-po-pulationen (se Bilaga 3). Efter upp till 76 veckors behandling i TRAILBLAZER-ALZ2 respek-tive TRAILBLAZER-ALZ2-LTE hade drygt 76 procent av patienterna i bägge 
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	TRAILBLAZER-ALZ6 
	I TRAILBLAZER-ALZ6-studien (studie AACQ) jämfördes förekomsten av ARIA-E vid olika doseringsregimer (se tabell 6 nedan) efter 24 veckors behandling. 843 patienter med tidig sym-tomatisk AD randomiserades till en av de fyra armarna i förhållandet 1:1:1:1. Standard är den 
	13
	13
	13 ARIA-E = amyloidrelaterade avbildningsavvikelser med ödem 
	13 ARIA-E = amyloidrelaterade avbildningsavvikelser med ödem 


	regim som användes i TRAILBLAZER-ALZ2. Baslinjedata för de randomiserade patienterna redovisas i Bilaga 4.  

	 
	Tabell 6. Doseringsregimer i TRAILBLAZER-ALZ6-studien. [] 
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	Figure
	 
	Sekundära effektmått inkluderade effekt på amyloidinlagring i hjärnan, andelen deltagare med minst en förekomst av ARIA-H, svårighetsgrad av ARIA-E och ARIA-H samt farmakokinetik för donanemab i serum. Tertiära och explorativa effektmått inkluderade blodbaserade biomar-körer samt frekvens och svårighetsgrad av infusionsrelaterade reaktioner.  
	14
	14
	14 ARIA-H = amyloidrelaterade avbildningsavvikelser med hemosiderinutfällning (tecken på nedbrytning av röda blodkroppar) 
	14 ARIA-H = amyloidrelaterade avbildningsavvikelser med hemosiderinutfällning (tecken på nedbrytning av röda blodkroppar) 



	 
	Resultatet avseende ARIA-biverkningar redovisas i avsnittet Biverkningar nedan. Amyloidre-duktionen från baslinjen var likartad i standard- och enhanced titreringsarmarna (justerad ge-nomsnittlig förändring vid 24 veckor: 58,8 centiloider respektive 56,3 centiloider). Standardarmen och enhanced titreringsarmen hade också liknande kumulativ exponering samt jämförbar respons av plasma p-tau217.  
	 
	TRAILBLAZER-ALZ  
	Utöver den pivotala TRAILBLAZER-ALZ2-studien och doseringsstudien TRAILBLAZER-ALZ6 inkluderade det kliniska utvecklingsprogrammet för donanemab en fas 2-studie (TRAILBLAZER-ALZ / studie AACG). Resultaten från studien är publicerade i Mintun et al 2021 [].  
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	TRAILBLAZER-ALZ var en 18 månader lång dubbelblindad, randomiserad, placebokontrolle-rad studie med 257 patienter med MCI eller mild AD som randomiserades till behandling med donanemab (n=131, 700 mg dos 1–3 och 1400 mg därefter) eller placebo (n=126). Om nivåerna av plack understeg fördefinierade gränsvärden för amyloida plack vid 24 eller 52 veckor kunde dosen justeras ner till 700 mg per administreringstillfälle. Studien inkluderade patienter med bekräftade nivåer av amyloid beta och låga till medelhöga 
	 
	Studiens primära effektmått var förändring från baslinjen i iADRS. Sekundära effektmått in-kluderade förändring i CDR-SB, ADAS-Cog13, ADCS-iADL, MMSE och förändring av amyloid beta och tau uppmätt med PET.  
	 
	Efter 76 veckor var förändringen från baslinjen avseende iADRS −6.86 i donanemabgruppen och −10.06 i placebogruppen (skillnad 3,20; 95% KI 0,12; 6,27, p=0,04). Skillnaden mellan donanemab och placebo avseende förändring från baslinjen till vecka 76 uppgick till −0,36 po-äng (95 % KI −0,83; 0,12) för CDR-SB, −1,86 poäng (95 % KI −3,63; −0,09) för ADAS-Cog13, 1,21 poäng (95 % KI −0,77; 3,20) för ADCS-iADL samt 0,64 poäng (95 % KI −0,40; 1,67) för MMSE. Eftersom det första sekundära effektmåttet i den hierarki
	 
	Behandling med donanemab medförde en uttalad minskning av nivåer av amyloida plack jäm-fört med placebo. Vid vecka 76 var minskningen cirka 85 centiloider större i donanemabgrup-pen än i placebogruppen. Cirka 68 procent av patienterna i donanemabgruppen uppnådde amyloidnegativ status (definierat som amyloidnivåer under 24,1 centiloider).  
	 
	Biverkningar  
	I produktresumén för Kisunla redovisas de biverkningar som har rapporterats i kliniska stu-dier med donanemab. Biverkningarna redovisas enligt MedDRA:s indelning av organsystem (se Bilaga 5). För varje organsystem rangordnas biverkningarna efter frekvens, med de vanlig-aste reaktionerna först. Frekvenskategorin för respektive reaktion följer följande princip: mycket vanliga (≥1/10), vanliga (≥1/100, <1/10), mindre vanliga (≥1/1 000, <1/100), sällsynta (≥1/10 000, <1/1 000) och mycket sällsynta (<1/10 000). 
	 
	ARIA-E och ARIA-H 
	I produktresumén för Kisunla anges att ARIA var en mycket vanlig observation i kliniska stu-dier av donanemab. I allmänhet förekommer ARIA-H i samband med en förekomst av ARIA-E. ARIA uppträder vanligen tidigt under behandlingen och är för det mesta asymtomatiska. Symtom som rapporterats i samband med ARIA kan inkludera huvudvärk, förvirring, illamå-ende, kräkningar, ostadighet, yrsel, darrningar, synstörningar, talstörningar, försämrad kog-nitiv funktion, medvetandeförändring och krampanfall. Symtom förkni
	 
	TRAILBLAZER-ALZ2 
	I produktresumén för Kisunla anges att 29,9 procent (255/853) av patienterna som behandla-des med donanemab i TRAILBLAZER-ALZ2 var icke-bärare av ApoE ε4, 53,0 procent (452/853) var heterozygota bärare av ApoE ε4 och 16,8 procent (143/853) var homozygota bä-rare av ApoE ε4. Förutom när det gällde ARIA-händelser var säkerhetsprofilen likartad för samtliga genotyper. De oftast rapporterade biverkningarna var ARIA-E (20,6 %), ARIA-H (27,6 %) och huvudvärk (14,6 %). De viktigaste allvarliga biverkningarna var: 
	 
	TRAILBLAZER-ALZ6 
	Som beskrivet i texten ovan var syftet med TRAILBLAZER-ALZ6 att undersöka om alternativa doseringsupplägg kunde minska risken för ARIA-biverkningar. Resultatet visade att frekven-sen av ARIA-E var lägre i enhanced titreringsarmen (13,7 %) än i standardarmen (23,7 %) vil-ket motsvarande en relativ riskreduktion på 40,5 procent.  Figur 7 nedan visar förekomsten av ARIA-E och symtomatisk ARIA-E vid vecka 24 för två olika doseringsregimer och respektive ApoE ε4-genotyp. Övriga två titreringsarmar (”dose skippin
	  
	 
	Figur 7. Förekomst av ARIA-E och symtomatisk ARIA-E vid vecka 24 för två olika doseringsregimer och ApoE ε4-genotyp. []  
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	n=antal patienter med respektive biverkan (ARIA-E respektive ARIA-H) 
	N=antal patienter i den analyserade patientgruppen (”EU eligible population”) 
	 
	Företaget redovisar även resultat avseende EU eligible populationen i sitt underlag. [--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------].[] 
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	Sammantaget visade resultaten från TRAILBLAZER-ALZ6 att den modifierade titreringen som innebär att dosen ökas med 350 mg per månad upp till dos fyra minskade risken för ARIA-E. Kisunla godkändes därmed av EMA med denna modifierade dosering.  
	5.2 Övrigt underlag för skattning av relativ effekt 
	Företaget hänvisar till en studie av Lu et al som redovisar korrelationen mellan amyloidnivåer efter behandling med donanemab och klinisk progression uppmätt med CDR-SB och iADRS. Resultaten bygger på en icke fördefinierad post hoc-analys av data från TRAILBLAZER-ALZ2-studien och stödjer, på gruppnivå, antagandet om en korrelation mellan minskade nivåer av amyloida plack och kognition (R² för iADRS: 0,73 (95 % KI 0,37–0,97, R² för CDR-SB 0,87 (95 % KI 0,70–0,97) []. Företaget hänvisar även till andra studie
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	försämringen. Studierna var observationsstudier och patienterna som ingick i studierna var i huvudsak behandlingsnaiva avseende anti-amyloida terapier.  

	 
	TLV:s diskussion 
	Studie till grund för effektantagande 
	Företagets hälsoekonomiska analys bygger i huvudsak på effektdata från TRAILBLAZER-ALZ2 och förlängningsstudien TRAILBLAZER-ALZ2-LTE. TLV konstaterar i likhet med EMA att det medför osäkerheter att basera effekten på endast en pivotal studie. TRAILBLAZER-ALZ2-studien inkluderade patienter med lindrig kognitiv störning och lindrig demens på grund av AD (tidig AD) oavsett bärarstatus av ApoE ε4. Studien dimensionerades därmed uti-från dessa kriterier. Då det slutliga godkännande av Kisunla exkluderade homozyg
	 
	Studerade effektmått 
	Företagets hälsoekonomiska analys utgår ifrån effektmåttet CDR-SB. Både det primära (iADRS) och det huvudsakliga sekundära (CDR-SB) effektmåttet i TRAILBLAZER-ALZ2-stu-dien mäter kognition och funktion. EMA konstaterar att erfarenheten av iADRS är begränsad jämfört med det mer etablerade effektmåttet CDR-SB vilket försvårar jämförelsen med andra läkemedelskandidater och bedömningen av klinisk relevans. TLV konstaterar dock att CDR-SB-skalan används i begränsad utsträckning i svensk klinisk praxis. TLV konst
	 
	Klinisk relevans av uppmätt effekt 
	EMA:s anlitade experter i SAG-N (Neurology scientific advisory group) uppger att den kliniska relevansen av den uppnådda effekten i TRAILBLAZER-ALZ2 (en skillnad om 2,65 poäng på en 144-gradig skala i iADRS mellan donanemab och placebo för den godkända patientpopu-lationen och en skillnad om 0,69 poäng på en 18-gradig skala i CDR-SB) är förenad med osä-kerhet. Även en av TLV:s anlitade kliniska expert menar att effekten är blygsam och i flertalet fall inte märkbar på individnivå. TLV:s båda kliniska experte
	 
	Amyloida plack som surrogatmått 
	EMA konstaterar att den pivotala studien visade på en markant minskning av amyloida plack i hjärnan och att minskning av amyloida plack på gruppnivå är associerad med långsammare kognitiv och funktionell försämring jämfört med placebo. Det är däremot förenat med osäker-het i vilken utsträckning förändrade nivåer av biomarkörer inklusive amyloida plack och P-tau217 direkt kan förutsäga den kliniska nyttan på individnivå och hur starkt det kausala sam-bandet mellan nivåer av amyloida plack och progression av 
	än tidigare anti-amyloidläkemedel men att det fortfarande råder en osäkerhet kring i vilken utsträckning nivåer av amyloida plack kan användas som ett surrogatmått för progression av AD i kliniska studier. Se även avsnittet Effekt efter avslutad behandling nedan. 

	 
	Funktionell avblindning 
	TRAILBLAZER-ALZ2 var en dubbelblindad studie i vilken varken studiedeltagare eller prö-varna visste vilken behandling respektive patient fick. Då det effektmått (CDR-SB) som an-vänds i företagets hälsoekonomiska analys baseras på prövarens samlade bedömning av en dialog med patienten och anhöriga (snarare än ett funktionellt test) och i och med att ARIA-biverkningar var vanligare i donanemab-armen än i placeboarmen fanns dock en risk att pati-enter, anhöriga och prövare kunde misstänka om patienten fått don
	 
	Subgruppsanalyser 
	Subgruppsanalyser visade att behandling med donanemab medförde en statistiskt säkerställd klinisk effekt avseende både iADRS och CDR-SB i gruppen med låga till medelhöga nivåer av tau. För patientgruppen med mer avancerad tau-patologi sågs en statistiskt signifikant skillnad mellan donanemab och placebo avseende CDR-SB men inte i iADRS (se tabell 5). Subgrupp-sanalyser med avseende på andra parametrar visade överlag att donanemab hade bättre effekt avseende minskad progression av kognitiva symtom jämfört me
	 
	Effekt efter avslutad behandling 
	Enligt produktresumén för Kisunla ska behandling med donanemab pågå tills de amyloida placken har eliminerats och detta har bekräftats med en validerad metod. Den maximala be-handlingslängden är dock 18 månader, vilket inte ska överskridas även om borttagning av amyloida plack inte bekräftas. Företaget hänvisar till data från flera datakällor för att argu-mentera för en kvarvarande effekt efter avslutad behandling. Med kvarvarande effekt menas i detta sammanhang en fortsatt ökande skillnad i förändring i ko
	 
	TLV konstaterar att företaget har visat att skillnaden i sjukdomsprogression mellan patienter vars behandling med donanemab avslutats efter 24 eller 52 veckor på grund av låga plackni-våer och hela placebogruppen fortsätter att öka även efter det att behandlingen avslutats (se figur 4). Denna patientgrupp utgör [----------------------------------] som ingick i donanemab-armen [-------------]. TLV konstaterar att denna jämförelse enbart gäller de patienter som av-slutat behandling vid sex eller tolv månader 
	22
	22


	 
	Företaget redovisar även 36-månadersdata från förlängningsstudien TRAILBLAZER-ALZ2-LTE (se figur 5 och 6). TLV konstaterar att det är en styrka i designen av långtidsstudien att patienterna bytte blindat till placebo respektive donanemab. En vanligt förekommande svag-het med förlängningsstudier är annars att de är oblindade (patienter, anhöriga och prövare vet vilken behandling patienten får) vilket riskerar att påverka resultatet, i synnerhet då effekt-måtten baseras på subjektiva bedömningar snarare än ob
	[--] till placebo före eller vid 18 månader. [---------------------] fick fortsatt behandling med donanemab i förlängningsstudien och överskred därmed den rekommenderade behandlings-tiden. Vidare saknar förlängningsstudien en intern kontrollgrupp eftersom placebogruppen bytte till aktiv behandling vid studiens start. Patienterna i respektive grupp jämfördes därför med en extern kontroll baserat på ADNI-databasen. Även om patienterna i ADNI-kohorten matchades till patienterna i studien så medför externa kont

	 
	Slutligen hänvisar företaget till data som visar medelnivåerna av amyloida plack för patienter hos vilka nivåerna av plack understeg respektive inte understeg gränsvärdet för utsättning av donanemab. TLV konstaterar att det finns en stor spridning inom patientgruppen som deltog i TRAILBLAZER-ALZ2-studien och att den sämst svarande patientgruppen har genomsnittliga placknivåer omkring 37 centiloider. Företaget hänvisar även till en återackumuleringshastig-het av amyloida plack som baseras på data från det kl
	 
	En av TLV:s anlitade kliniska experter bedömer, baserat på befintligt underlag, att det kan vara rimligt att anta att den absoluta skillnaden som uppnåtts mellan behandlingsarmarna vid 76 veckor kvarstår efter avslutad behandling men att det inte är rimligt att skillnaden mellan grupperna kommer fortsätta öka. TLV:s andra anlitade kliniska expert bedömer att det är rim-ligt att anta en fortsatt behandlingseffekt så länge som nivåerna av plack understiger 24 centi-loider och en avtagande effekt under den per
	 
	TLV konstaterar sammantaget att det råder en hög osäkerhet kring behandlingseffekten efter avslutad behandling då den kliniska data som företaget redovisar enbart omfattar de snabbast svarande patientgrupperna samt att argumentationen kring återackumulering av plack till stor del bygger på ett teoretiskt resonemang snarare än kliniska data.  
	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer att donanemab har bättre effekt än inget tillägg till stan-dardbehandling vid behandling av patienter med tidig AD som är icke-bärare eller heterozy-gota bärare av apolipoprotein E ε4. Däremot konstaterar TLV att patientnyttan av den relativa effekten avseende minskad kognitiv försämring är förenad med osäkerhet. TLV bedömer att osäkerheten är medelhög avseende den relativa kliniska effekten då resultaten är baserade på en enda randomiserad studie. Vidare är företagets antagande
	  
	6 Hälsoekonomi 
	6.1 Beskrivning av hälsoekonomisk analys 
	Företaget har kommit in med en kostnadsnyttoanalys i form av en Markovmodell där behand-ling med Kisunla som tillägg till standardbehandling jämförs mot inget tillägg till standardbe-handling. Modellen består av fem hälsotillstånd inklusive ett tillstånd för död, detta redovisas i Figur 8. En modellcykel motsvarar [------------------] och en livstidshorisont tillämpas.  
	 
	Figur 8. Schematisk figur över företagets hälsoekonomiska modell 
	 
	Figure
	Den utvärderade patientgruppen är vuxna patienter med klinisk diagnos av lindrig kognitiv störning och lindrig demens på grund av AD (tidig symtomatisk AD) som är icke-bärare eller heterozygota bärare av apolipoprotein E ε4 (ApoE ε4) med bekräftad amyloidpatologi, som inte omfattas av någon av de kontraindikationer som nämns i produktresumén (se avsnitt 2.3). I tabell 7 redovisas hälsotillståndsindelningen baserat på CDR-SB skalan. 
	 
	Företaget antar att startåldern i modellen är [---] år och baserar detta på deras kliniska experts utlåtande att [----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------]. I företagets grundscenario antas [--] procent av patien-terna vid baslinjen befinna sig i hälsotillståndet MCI och [--] procent av patienterna i mild AD. Detta baseras på utlåtanden från företagets kliniska experter som anger att detta är en rimlig fördelning
	 
	Tabell 7. Företagets hälsotillståndsindelning baserat på CDR-SB skalan 
	 
	 
	 
	 
	 

	MCI 
	MCI 

	Mild AD 
	Mild AD 

	Måttlig AD 
	Måttlig AD 

	Svår AD 
	Svår AD 



	CDR-SB-värde 
	CDR-SB-värde 
	CDR-SB-värde 
	CDR-SB-värde 

	<4,5 
	<4,5 

	4,5–9,0 
	4,5–9,0 

	9,5–15,5 
	9,5–15,5 

	≥16 
	≥16 




	 
	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer att företagets hälsoekonomiska modell är rimlig som ut-gångspunkt för att utvärdera behandling med Kisunla som tillägg till standardbehandling jäm-fört med inget tillägg till standardbehandling.  
	 
	TLV bedömer dock att företaget troligen har underskattat startåldern i modellen. [-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------]. TLV varierar denna parameter i känslighetsan
	6.2 Effektmått 
	 Klinisk effekt 
	I den kliniska studien var det primära utfallsmåttet patientens progression baserat på Integra-ted Alzheimer’s Disease Rating Scale (iADRS), se avsnitt . I den hälsoekonomiska modellen mäts progression av sjukdomen baserat på CDR-SB skalan. Företaget motiverar detta val ba-serat på att CDR-SB skalan är ett etablerat och kliniskt validerat instrument för att mäta sjuk-domsprogression. Behandling med Kisunla antas leda till en långsammare sjukdomsprogression, längre tid till död samt att tiden tills patienten
	5.1
	5.1


	 
	Sjukdomsprogression (naturalförlopp) 
	För att estimera hur patienterna i behandlingsarmen och i jämförelsearmen rör sig mellan de olika hälsotillstånden över tid har företaget genomfört en egen analys baserat på data från NACC-databasen (National Alzheimers Coordinating Center) []. Denna analys bygger på amerikanska patienter, som rekryteras till registret från minneskliniker och specialistcenter, och företaget argumenterar att denna databas omfattar ett robust underlag med patienter och att databasen även inkluderar patienter som befinner sig 
	19
	19


	 
	Tabell 8. Övergångssannolikheter mellan respektive hälsotillstånd baserat på naturalförloppsdata häm-tat från NACC 
	Till/Från 
	Till/Från 
	Till/Från 
	Till/Från 
	Till/Från 

	MCI 
	MCI 

	Mild AD 
	Mild AD 

	Måttlig AD 
	Måttlig AD 

	Svår AD 
	Svår AD 

	Död 
	Död 



	MCI 
	MCI 
	MCI 
	MCI 

	[--------] 
	[--------] 

	[--------] 
	[--------] 

	[--------] 
	[--------] 

	[--------] 
	[--------] 

	[--------] 
	[--------] 


	Mild AD 
	Mild AD 
	Mild AD 

	[--------] 
	[--------] 

	[--------] 
	[--------] 

	[--------] 
	[--------] 

	[--------] 
	[--------] 

	[--------] 
	[--------] 


	Måttlig AD 
	Måttlig AD 
	Måttlig AD 

	[--------] 
	[--------] 

	[--------] 
	[--------] 

	[--------] 
	[--------] 

	[--------] 
	[--------] 

	[--------] 
	[--------] 


	Svår AD 
	Svår AD 
	Svår AD 

	[--------] 
	[--------] 

	[--------] 
	[--------] 

	[--------] 
	[--------] 

	[--------] 
	[--------] 

	[--------] 
	[--------] 




	 
	Behandlingseffekt (Hasardkvot) 
	Behandlingseffekten som modelleras i den hälsoekonomiska analysen baseras på det sekun-dära effektmåttet från den kliniska studien, förändring på CDR-SB-skalan. Behandlingseffek-ten tillämpas som en hasardkvot om [---], vilket innebär att för de patienter som behandlas med Kisunla bromsas sjukdomsprogressionen med [---------------] jämfört med de som inte får behandling med Kisunla. Hasardkvoten har beräknats [--------------------------------------------------------------------------------------] Hasardkvot
	15
	15
	15 Framtagen med [------------------------------------]. [-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------] 
	15 Framtagen med [------------------------------------]. [-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------] 



	Stoppregler 
	Företaget inkluderar fyra olika typer av stoppregler i den hälsoekonomiska modellen, vilket innebär att patienten avslutar behandling med Kisunla. De fyra stoppreglerna är följande:   
	1.
	1.
	1.
	 Bekräftad borttagning av amyloida plack hos patienten.  

	2.
	2.
	 Patienten har stått på behandling i 18 månader 

	3.
	3.
	 Patienter når hälsotillståndet måttlig AD innan 18 månader har passerat 

	4.
	4.
	 Patienten får en ARIA-biverkning.  


	Företaget definierar regel ett och två som positiva stoppregler och regel tre och fyra som nega-tiva stoppregler. Denna indelning påverkar antaganden om hur behandlingseffekten avtar ef-ter att patienten har avslutat behandling med Kisunla. Detta redovisas nedan.  
	 
	Kvarvarande behandlingseffekt 
	Företaget antar att det finns en kvarvarande behandlingseffekt av Kisunla efter att en patient har avslutat behandling. Behandlingseffekten antas avta på olika sätt och över olika lång tid beroende på om patienten avslutar behandling till följd av den positiva stoppregeln eller den negativa stoppregeln. Företagets antaganden samt en kort motivering till deras antagande be-skrivs i Tabell 9, för en mer detaljerad beskrivning av företagets antaganden se avsnitt . 
	5.2
	5.2


	 
	Tabell 9. Företagets antagande och motivering till kvarvarande behandlingseffekt. 
	 
	 
	 
	 
	 

	Företagets antagande 
	Företagets antagande 

	Företagets motivering och be-skrivning 
	Företagets motivering och be-skrivning 



	Positiva stoppregeln 
	Positiva stoppregeln 
	Positiva stoppregeln 
	Positiva stoppregeln 

	Full behandlingseffekt (HR= [----]) i [-----------------------] efter avslutad behandling och sedan linjärt avta-gande effekt [----------] (HR går mot ett). 
	Full behandlingseffekt (HR= [----]) i [-----------------------] efter avslutad behandling och sedan linjärt avta-gande effekt [----------] (HR går mot ett). 

	Företaget baserar detta [-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
	Företaget baserar detta [-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------


	Negativa stoppregeln 
	Negativa stoppregeln 
	Negativa stoppregeln 

	Full behandlingseffekt (HR= [---]) i [-----------] efter avslutad behandling och sedan linjärt avtagande effekt över [-------] (HR går mot ett) 
	Full behandlingseffekt (HR= [---]) i [-----------] efter avslutad behandling och sedan linjärt avtagande effekt över [-------] (HR går mot ett) 

	[----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------]  
	[----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------]  




	 
	Mortalitet 
	I den hälsoekonomiska analysen modelleras två olika typer av mortalitetsrisker. Företaget till-lämpar en mortalitetsrisk om [-----] procent i den första behandlingscykeln för patienter som behandlas med Kisunla []. Denna risk baseras på den kliniska studien. Vidare modellerar företaget mortalitetsrisker för respektive hälsotillstånd, se 10. Dessa mortalitetsrisker baseras på data från NACC-databasen []. Mortalitetsriskerna appliceras som en hasardkvot i förhållande till normalbefolkningen som baseras på sve
	19
	19

	Tabell 
	Tabell 

	19
	19


	 
	 
	Tabell 10. Mortalitetsrisker som appliceras i den hälsoekonomiska analysen. 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 

	Hasardkvot 
	Hasardkvot 



	MCI 
	MCI 
	MCI 
	MCI 

	[---] 
	[---] 


	Mild AD 
	Mild AD 
	Mild AD 

	[---] 
	[---] 


	Måttlig AD 
	Måttlig AD 
	Måttlig AD 

	[---] 
	[---] 


	Svår AD 
	Svår AD 
	Svår AD 

	[---] 
	[---] 




	 
	Andel patienter som hamnar på SÄBO 
	För att skatta den årliga risken för patienter med Alzheimers sjukdom att flytta till särskilt boende (SÄBO), uppdelat efter sjukdomens svårighetsgrad, kombinerade företaget data från flera publicerade källor. Fördelningen av personer [------------------------------------------------------------------------------------------------------------] från Sköldunger et al []. Denna [---------------------------------------------------------------------------------------------------------------] enligt Frisell et al
	31
	31

	32
	32

	33
	33


	 
	Tabell 11. Årlig risk att hamna på SÄBO 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 
	Hälsotillstånd 

	Årlig risk 
	Årlig risk 



	MCI 
	MCI 
	MCI 
	MCI 

	[--]% 
	[--]% 


	Mild AD 
	Mild AD 
	Mild AD 

	[--]% 
	[--]% 


	Måttlig AD 
	Måttlig AD 
	Måttlig AD 

	[--]% 
	[--]% 


	Svår AD 
	Svår AD 
	Svår AD 

	[--]% 
	[--]% 




	 
	TLV:s diskussion 
	TLV anser att det finns stora osäkerheter i det kliniska underlaget av den hälsoekonomiska modellen. De främsta osäkerheterna avser naturalförloppet, valet av hasardkvot för att påvisa effekten av Kisunla samt hur effekten ser ut efter avslutad behandling.  
	 
	Sjukdomsprogression (Naturalförlopp) 
	TLV anser att företagets val att basera sjukdomsprogressionen på en amerikansk population (NACC-populationen) bidrar till en osäkerhet i underlaget då sjukdomsprogressionstakten kan skilja sig åt mot en svensk population. Till följd av detta har TLV bett företaget att komma in med en uppdaterad analys där sjukdomsprogressionen baseras på data från SveDem-registret. Företaget har kommit in med en uppdaterad hälsoekonomisk analys där möjligheten finns att basera sjukdomsprogressionen på studier av Wimo et al 
	33
	33

	34
	34


	 
	Företaget argumenterar att användningen av Wimo et al och Vos et al bidrar till att öka osä-kerheten i den hälsoekonomiska analysen. Dels argumenterar företaget att användningen av två separata källor för att hämta sjukdomsprogressionen bidrar till en ökad osäkerhet, då dessa två studiepopulationer skiljer sig åt. Vidare har patienterna klassificerats in i respektive hälso-tillstånd baserat på MMSE-skalan istället för att använda CDR-SB skalan som används i den hälsoekonomiska modellen, vilket bidrar till e
	 
	TLV anser att företaget har starka argument för varför NACC-datan ska användas i ett grund-scenario och inte SveDem-datan. TLV anser att det är rimligt att övergångssannolikheterna ska baseras på patienter som har fått sjukdomen bekräftad med biomarkörer då detta är ett krav för att kunna få behandlas med Kisunla. Vidare anser TLV även att det är rimligt att an-vända övergångssannolikheter som har tagits fram för patienter som har delats in i de olika hälsotillstånden baserat på CDR-SB skalan, då den hälsoe
	känslighetsanalyser hur resultatet påverkas av att använda SveDem-datan. TLV vill dock be-tona att detta bidrar till en osäkerhet gällande hur representativ modellen är för svenska pati-enter. TLV hade föredragit att företaget hade kommit in med ett underlag baserat på svenska patienter som hade kunnat användas i ett grundscenario.   

	 
	Behandlingseffekt (Hasardkvot) 
	Valet av hasardkvot har en stor påverkan på det hälsoekonomiska resultatet. Den hasardkvot som företaget använder i sitt grundscenario baseras [-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------]. För patienter [-------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
	 
	TLV har även bett företaget att komma in med hasardkvoter som baseras [------------------------------------------------------------------] företaget argumenterar dock att det finns osäkerheter gällande att basera [----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------]. TLV visar i känslighetsanalyser hur valet av hasardkvot påverkar det hälsoekonomiska resultatet. I Tabell 12 redovisas de olika hasardkvoterna.  
	 
	Tabell 12. Alternativ för hasardkvot 
	Tabell 12. Alternativ för hasardkvot 

	Källa för hasardkvot 
	Källa för hasardkvot 
	Källa för hasardkvot 
	Källa för hasardkvot 
	Källa för hasardkvot 

	Hasardkvot 
	Hasardkvot 



	Hasardkvot baserad på [------------------------------------------------------------------------------] (företagets grundsce-nario) 
	Hasardkvot baserad på [------------------------------------------------------------------------------] (företagets grundsce-nario) 
	Hasardkvot baserad på [------------------------------------------------------------------------------] (företagets grundsce-nario) 
	Hasardkvot baserad på [------------------------------------------------------------------------------] (företagets grundsce-nario) 

	[-----]* 
	[-----]* 


	Hasardkvot baserad [--------------------------------------------------------------] (TLV:s utgångspunkt) 
	Hasardkvot baserad [--------------------------------------------------------------] (TLV:s utgångspunkt) 
	Hasardkvot baserad [--------------------------------------------------------------] (TLV:s utgångspunkt) 

	[------]** 
	[------]** 


	Hasardkvot baserad på [------------------------------------------------------------------] 
	Hasardkvot baserad på [------------------------------------------------------------------] 
	Hasardkvot baserad på [------------------------------------------------------------------] 

	[------]*** 
	[------]*** 




	*Medför en minskad progression om [--------------] i sjukdomsförloppet. 
	** Medför en minskad progression om [------------] i sjukdomsförloppet.   
	*** Medför en minskad progression om [----------] i sjukdomsförloppet.  
	 
	Kvarvarande behandlingseffekt 
	Den parameter som är förknippad med störst osäkerhet i det hälsoekonomiska underlaget är behandlingseffekten efter avslutad behandling med Kisunla. TLV anser att företagets antagan-den är förknippade med mycket stor osäkerhet och att företaget har överskattat hur länge man fortsätter att ha effekt av Kisunla. Företagets antagande om kvarvarande behandlingseffekt bygger främst på uppnådd minskning och återackumuleringshastighet av de amyloida placken. Återackumuleringshastigheten baseras på de patienter som 
	och det är mycket osäkert huruvida denna kan anses vara representativ för alla patienter som har stått på behandling med Kisunla. I avsnitt 5.2 beskrivs osäkerheten med detta antagande mer ingående. Vidare bygger hasardkvoten som företaget använder efter avslutad behandling endast på den placebokontrollerade studien. Detta medför att det finns en stor osäkerhet gäl-lande huruvida effekten ser ut efter den placebokontrollerade studiens slut. Företaget har inte kommit in med någon beräkning av en hasardkvot e

	 
	Till följd av den stora osäkerhet som föreligger kring denna parameter och att det underlag som finns att tillgå för att styrka denna parameter är mycket osäkert, väljer TLV att redovisa tre olika antaganden där tiden som patienterna har någon form av kvarvarande behandlingsef-fekt varieras. TLV anser att det inte är rimligt att patienten bibehåller samma effekt som under behandling (vilket skulle innebära en fortsatt ökande skillnad mellan behandlingsarmarna) utan att då patienten avslutar behandling börja
	Tabell 
	Tabell 


	 
	Tabell 13. TLV:s antaganden för kvarvarande behandlingseffekt för respektive scenarioanalys samt motivering till antagandet. 
	Antagande 
	Antagande 
	Antagande 
	Antagande 
	Antagande 

	Motivering 
	Motivering 



	Scenario 1: Behandlingseffekten upphör direkt då be-handlingen avslutas. 
	Scenario 1: Behandlingseffekten upphör direkt då be-handlingen avslutas. 
	Scenario 1: Behandlingseffekten upphör direkt då be-handlingen avslutas. 
	Scenario 1: Behandlingseffekten upphör direkt då be-handlingen avslutas. 

	TLV konstaterar att det inte finns placebokontrollerad data efter avslutad behandling för samtliga patienter i studien utan enbart för de snabbast svarande patien-terna vars behandling sattes ut innan 18 månader. 
	TLV konstaterar att det inte finns placebokontrollerad data efter avslutad behandling för samtliga patienter i studien utan enbart för de snabbast svarande patien-terna vars behandling sattes ut innan 18 månader. 


	Scenario 2: Behandlingseffekten avtar linjärt över 2,5 år efter avslutad behandling. 
	Scenario 2: Behandlingseffekten avtar linjärt över 2,5 år efter avslutad behandling. 
	Scenario 2: Behandlingseffekten avtar linjärt över 2,5 år efter avslutad behandling. 

	Patienter som avslutade behandling efter 6 månader till följd av att placken rensats bort följdes upp under 2,5 års tid och jämfördes mot placebogruppen (18 må-nader) och sedan ADNI. (Se figur 5). Detta represen-terar den kliniska data med längst uppföljningstid. 
	Patienter som avslutade behandling efter 6 månader till följd av att placken rensats bort följdes upp under 2,5 års tid och jämfördes mot placebogruppen (18 må-nader) och sedan ADNI. (Se figur 5). Detta represen-terar den kliniska data med längst uppföljningstid. 


	Scenario 3: Behandlingseffekten avtar linjärt över fem år efter avslutad behandling.  
	Scenario 3: Behandlingseffekten avtar linjärt över fem år efter avslutad behandling.  
	Scenario 3: Behandlingseffekten avtar linjärt över fem år efter avslutad behandling.  

	Dubbla tiden av scenario 2.  
	Dubbla tiden av scenario 2.  




	 
	TLV anser även att företaget har överskattat den kvarvarande behandlingseffekten för patien-ter som avslutar behandling till följd av den negativa stoppregeln. De patienter som avslutar behandling till följd av den negativa stoppregeln avslutar antingen behandling på grund av biverkningar eller på grund av att de försämrats till måttlig AD innan 18 månader har passerat. Eftersom biverkningarna oftast förekommer tidigt i behandlingen, anser TLV att det inte är rimligt att patienter som slutar behandlas efter
	 
	Mortalitetsrisk 
	TLV anser att det är rimligt att inkludera en mortalitetsrisk som orsakas av behandlingen med Kisunla i den första behandlingscykeln baserat på den kliniska studien. TLV anser dock att företagets val att basera de specifika mortalitetsriskerna för respektive hälsotillstånd på NACC-data är behäftat med osäkerhet då detta baseras på amerikanska patienter och inte svenska. TLV anser, likt företaget, att det är rimligt att patienter som befinner sig i hälsotillståndet MCI har [----------------------------------
	 
	Andel patienter som hamnar på SÄBO 
	Företagets antagande om andelen patienter som hamnar på SÄBO baseras på ett flertal olika studier. TLV anser att det är positivt att man har beräknat dessa risker på svenska patienter 
	och utgår därför från dessa i sina scenarioanalyser. TLV varierar dock denna parameter i käns-lighetsanalyser.  

	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer företagets val att modellera behandlingseffekten baserad på en hasardkvot som bromsar sjukdomsprogressionen för patienter som behandlas med Kisunla som rimlig. Dock bedömer TLV att det finns stora osäkerheter gällande det kliniska underlaget i den hälsoekonomiska modellen. TLV bedömer att företagets val att använda ett naturalförlopp som baseras på amerikanska patienter bidrar till en osäkerhet gällande hur överförbar underlaget är till svenska patienter. TLV bad företaget att u
	 
	Vidare bedömer TLV att företagets val av hasardkvot för att modellera behandlingseffekten av Kisunla är behäftad med osäkerhet. TLV bedömer att det är rimligare att utgå från den hasard-kvot som är baserad på [------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------] 
	 
	Den parameter i det hälsoekonomiska underlaget som är behäftad med störst osäkerhet är be-handlingseffekt efter avbruten Kisunla-behandling. TLV bedömer att företagets antaganden inte är underbyggda. TLV väljer att redovisa tre olika scenarioanalyser där denna parameter varieras mellan att behandlingseffekten upphör direkt efter att behandlingen avslutas, att ef-fekten avtar under 2,5 år och att effekten avtar över fem år.  
	 
	För patienter som avslutar behandling till följd av någon av de negativa stoppreglerna bedömer TLV att patienten förlorar behandlingseffekten direkt efter avslutad behandling. Detta till följd av att patienten kan ha avslutat behandling redan vid någon av de första infusionerna, alter-nativt på grund av att den har progredierat till måttlig AD, vilket innebär att behandlingen inte har fungerat för patienten.  
	 Hälsorelaterad livskvalitet 
	Patienters hälsorelaterade livskvalitet 
	Företaget hämtar livskvalitetsvikterna för patienter med AD från en studie av Landeiro et al []. Detta är en systematisk litteraturöversikt och metaanalys av studier där hälsorelaterad livskvalitet hos patienter med MCI och demens har uppmätts med hjälp av preferensbaserade instrument och Landeiro har sammanställt livskvalitetsvikter för respektive hälsotillstånd ba-serat på EQ-5D. Livskvalitetsvikterna är vårdgivarskattade, då patientskattade livskvalitetsvik-ter generellt blir mer opålitliga vid svårare t
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	Tabell 14. Livskvalitetsvikter som appliceras i företagets grundscenario. 
	 
	 
	 
	 
	 

	Livskvalitetsvikt 
	Livskvalitetsvikt 



	MCI 
	MCI 
	MCI 
	MCI 

	0,79 
	0,79 


	Mild AD 
	Mild AD 
	Mild AD 

	0,74 
	0,74 


	Måttlig AD 
	Måttlig AD 
	Måttlig AD 

	0,59 
	0,59 


	Svår AD 
	Svår AD 
	Svår AD 

	0,36 
	0,36 




	 
	Livskvalitetsavdrag 
	Företaget inkluderar även livskvalitetsavdrag för patienter som får biverkningar i form av ARIA eller en anafylaktisk chock. Dessa redovisas i Tabell 15.  
	 
	Tabell 15. Nyttoviktsavdrag samt dess varaktighet som appliceras i företagets grundscenario. 
	 
	 
	 
	 
	 

	Nyttoviktsavdrag 
	Nyttoviktsavdrag 

	Varaktighet (dagar) 
	Varaktighet (dagar) 

	Källa  
	Källa  



	ARIA 
	ARIA 
	ARIA 
	ARIA 

	-0,14 
	-0,14 

	[------] 
	[------] 

	Livskvalitetsavdraget hämtas från Xu et al [] och varaktigheten från Eli Lilly data on file [].  
	Livskvalitetsavdraget hämtas från Xu et al [] och varaktigheten från Eli Lilly data on file [].  
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	19
	19




	Anafylaktisk chock 
	Anafylaktisk chock 
	Anafylaktisk chock 

	-0,114 
	-0,114 

	[---] 
	[---] 

	Livskvalitetsavdraget hämtas från Hannouf et al. [] 
	Livskvalitetsavdraget hämtas från Hannouf et al. [] 
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	Anhörigas livskvalitet 
	Företaget inkluderar anhörigas livskvalitet i sitt grundscenario och antar [---] anhörig per pa-tient. Företaget skiljer på om den anhöriga är [----------------] patienten eller om det är en [-------]. Livskvalitetsvikterna som företaget tillämpar redovisas i Tabell 16.  
	 
	Tabell 16. Anhörigas livskvalitet 
	 
	 
	 
	 
	 

	Anhörig – [---------------------------] 
	Anhörig – [---------------------------] 

	Anhörig – [---------------------------] 
	Anhörig – [---------------------------] 



	TBody
	TR
	Patienter som bor hemma 
	Patienter som bor hemma 

	Patienter som bor på SÄBO 
	Patienter som bor på SÄBO 

	Patienter som bor hemma 
	Patienter som bor hemma 

	Patienter som bor på SÄBO 
	Patienter som bor på SÄBO 


	MCI 
	MCI 
	MCI 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 


	Mild AD 
	Mild AD 
	Mild AD 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 


	Måttlig AD 
	Måttlig AD 
	Måttlig AD 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 


	Svår AD 
	Svår AD 
	Svår AD 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 




	 
	TLV:s diskussion 
	TLV anser att företagets val av livskvalitetsvikter är rimliga som utgångspunkt för den hälsoe-konomiska analysen. TLV konstaterar även att det är rimligt att företaget har inkluderat ett livskvalitetsavdrag för biverkningar. För att visa hur valet av källa för livskvalitetsvikter påver-kar det hälsoekonomiska resultat varierar TLV i känslighetsanalyser källan för livskvalitet. TLV använder då de livskvalitetsvikter som rapporteras i en studie av Xia et al, som studerade kost-nadseffektiviteten av Leqembi i
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	Anhörigas livskvalitet 
	Företaget inkluderar anhörigas livskvalitet i den hälsoekonomiska analysen. TLV anser likt fö-retaget att det är rimligt att anta att sjukdomen har en påverkan på anhörigas livskvalitet. TLV anser dock att det är osäkert i vilken utsträckning behandling med Kisunla påverkar de anhö-rigas livskvalitet. I en rapport som publicerades på uppdrag av TLV, Ansatser för att beakta effekter på närståendes livskvalitet vid beslut om subvention av läkemedel – En analys av ge-nomförbarhet och konsekvenser, är slutsatse
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	TLV:s bedömning: TLV bedömer att företagets val av livskvalitetsvikter är rimliga att utgå ifrån i den hälsoekonomiska analysen. Vidare bedömer TLV att det är rimligt att inkludera ett livskvalitetsavdrag för biverkningar.  
	 
	Likt företaget anser TLV att det är rimligt att anta att sjukdomen har en påverkan på anhörigas livskvalitet. TLV bedömer dock att detta ska inkluderas kvalitativt och i känslighetsanalyser och inte i TLV:s huvudanalyser.  
	6.3 Kostnader 
	 Läkemedelskostnader 
	Kisunla  
	Priset för Kisunla uppgår till 8 723,85 kronor per vial à 20 ml med styrkan 17,5 mg/ml. Dosen för Kisunla trappas upp under de tre första månaderna som patienten står på behandling. Kisunla ges en gång var fjärde vecka och doseringsschemat redovisas i tabell 17. En patient ska som längst stå på behandling i 18 månader, men kan avbryta tidigare om exempelvis placken har rensats bort, se avsnitt 2.3. Den totala läkemedelskostnaden för en patient som behandlas i 18 månader uppgår till 610 000 kronor om 100 pro
	 
	Tabell 17. Dosering och kostnad per behandling för Kisunla  
	Behandlingsintervall 
	Behandlingsintervall 
	Behandlingsintervall 
	Behandlingsintervall 
	Behandlingsintervall 

	Dosering 
	Dosering 

	Kostnad per behandlingstillfälle 
	Kostnad per behandlingstillfälle 



	Behandlingsstart – månad 1 
	Behandlingsstart – månad 1 
	Behandlingsstart – månad 1 
	Behandlingsstart – månad 1 

	350 mg 
	350 mg 

	8 486,15 kr 
	8 486,15 kr 


	Månad 1 – 2 
	Månad 1 – 2 
	Månad 1 – 2 

	700 mg 
	700 mg 

	16 972,30 kr 
	16 972,30 kr 


	Månad 2 – 3  
	Månad 2 – 3  
	Månad 2 – 3  

	1 050 mg 
	1 050 mg 

	25 458,45 kr 
	25 458,45 kr 


	Månad 3 - 18 
	Månad 3 - 18 
	Månad 3 - 18 

	1 400 mg 
	1 400 mg 

	34 895,40 kr 
	34 895,40 kr 




	 
	Övriga läkemedel 
	Patienter behandlas även med symtomlindrande behandling med acetylkolinesterashämmare och memantin, andelen patienter som behandlas med respektive läkemedel antas vara den-samma både hos patienter som behandlas med Kisunla samt de patienter som enbart behand-las med standardbehandling. Företaget baserar andelen patienter på respektive läkemedel från deras kliniska experters utlåtande samt data från Socialstyrelsen. I 18 redovisas andelen patienter som behandlas med respektive läkemedel.  
	Tabell 
	Tabell 


	 
	Tabell 18. Fördelning av användning av övriga läkemedel uppdelat på hälsotillstånd. 
	 
	 
	 
	 
	 

	MCI 
	MCI 

	Mild AD 
	Mild AD 

	Måttlig AD 
	Måttlig AD 

	Svår AD 
	Svår AD 

	Årlig kost-nad 
	Årlig kost-nad 



	Acetylkolinesterashäm-mare 
	Acetylkolinesterashäm-mare 
	Acetylkolinesterashäm-mare 
	Acetylkolinesterashäm-mare 

	[-----] 
	[-----] 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	[----------] 
	[----------] 


	Memantin 
	Memantin 
	Memantin 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	[---] 
	[---] 

	[----------] 
	[----------] 




	 Vårdkostnader och resursutnyttjande  
	Administreringskostnad 
	Företaget antar en administreringskostnad om [-------] kronor per administreringstillfälle. Fö-retaget baserar kostnaden på [-----------------------------------------------------------------------], men har [--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------]. [----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------
	 
	Resursutnyttjande 
	Företaget hämtar i sitt grundscenario kostnaden för resursutnyttjande från en studie av Sköl-dunger et al där kostnaderna för respektive hälsotillstånd har hämtat från Nordanstig-Kungs-holmen projektet []. Eftersom studien är från år 2013 har kostnaderna inflationsjusterats. Den sammanlagda kostnaden för respektive hälsotillstånd redovisas nedan i 9.  
	41
	41

	Tabell 2
	Tabell 2


	 
	Tabell 29. Sammanlagd årlig kostnad för resursutnyttjande i respektive hälsotillstånd. 
	 
	 
	 
	 
	 

	MCI 
	MCI 

	Mild AD 
	Mild AD 

	Måttlig AD 
	Måttlig AD 

	Svår AD 
	Svår AD 



	Total årlig kostnad 
	Total årlig kostnad 
	Total årlig kostnad 
	Total årlig kostnad 

	[------------] 
	[------------] 

	[------------] 
	[------------] 

	[------------] 
	[------------] 

	[------------] 
	[------------] 




	 
	Diagnostiseringskostnad 
	Innan behandling med Kisunla kan påbörjas behöver patienterna genomgå undersökningar för att bekräfta att de är amyloidpositiva samt att de inte är homozygota bärare av ApoE ε4. Företaget anger, baserat på årliga rapporter från SveDem och uttalanden från kliniska exper-ter, att drygt [--] procent av patienterna som hade varit aktuella för behandling med Kisunla i dagsläget kan antas ha genomgått tester (PET eller CSF) för om de är amyloidpositiva. Vidare ska en MR-undersökning av hjärnan nyligen ha utförts 
	 
	Tabell 20. Diagnostiseringskostnader 
	Tabell 20. Diagnostiseringskostnader 

	Åtgärd 
	Åtgärd 
	Åtgärd 
	Åtgärd 
	Åtgärd 

	Andel patienter 
	Andel patienter 

	Kostnad 
	Kostnad 



	MR 
	MR 
	MR 
	MR 

	[---] 
	[---] 

	[-------------] 
	[-------------] 


	Amyloid PET 
	Amyloid PET 
	Amyloid PET 

	[---] 
	[---] 

	[-------------] 
	[-------------] 


	Amyloid CSF (inklusive kostnad för lumbal punktion) 
	Amyloid CSF (inklusive kostnad för lumbal punktion) 
	Amyloid CSF (inklusive kostnad för lumbal punktion) 

	[------] 
	[------] 

	[-------------] 
	[-------------] 


	APOE ε4 
	APOE ε4 
	APOE ε4 

	[------] 
	[------] 

	[-------------] 
	[-------------] 


	Viktad kostnad 
	Viktad kostnad 
	Viktad kostnad 

	[-------------] 
	[-------------] 




	 
	Monitoreringskostnad 
	Företaget inkluderar även monitoreringskostnader i sin hälsoekonomiska analys. Patienter ge-nomgår fem MR-undersökningar medan de behandlas med Kisunla för att hitta eventuell ARIA. Vidare inkluderar företaget att [--] procent av patienterna genomgår en PET-undersök-ning för att mäta amyloidnivåerna i hjärnan. Detta för att kunna sätta ut Kisunla-behandlling hos de patienterna som uppnått amyloidplack-clearance och således kan avbryta behandling med Kisunla innan 18 månader har passerat.  
	 
	Kostnader för biverkningar 
	Kostnaden för att behandla biverkningar multiplicerades med sannolikheten för varje hän-delse för att ta fram den totala kostnaden för varje behandling av en biverkning. Företaget baserar sannolikheten för en biverkning på frekvens i den kliniska studien. Kostnaden för en ARIA-biverkning inkluderas endast under den första behandlingscykeln eftersom den väntas uppkomma under de sex första månaderna som behandlingen genomförs. Kostnaderna för re-spektive händelse redovisas i Tabell 21. 
	 
	Tabell 21. Kostnader för biverkningar 
	Biverkning 
	Biverkning 
	Biverkning 
	Biverkning 
	Biverkning 

	Sannolik-het för bi-verkning per cykel 
	Sannolik-het för bi-verkning per cykel 

	Kostnad 
	Kostnad 

	Källa 
	Källa 



	ARIA 
	ARIA 
	ARIA 
	ARIA 

	[-------] 
	[-------] 

	[-------] kr 
	[-------] kr 

	Kostnaden baseras på [-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------] 
	Kostnaden baseras på [-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------] 




	 Övriga direkta kostnader 
	Företaget inkluderar även kostnader för SÄBO i sina analyser. Företaget utgår från studierna av Sköldunger et al och Jönsson et al [,] för att hämta dessa kostnader för respektive häl-sotillstånd. Dessa kostnader redovisas i Tabell 22. 
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	Tabell 22. Totala årliga kostnader för SÄBO för respektive hälsotillstånd. 
	 
	 
	 
	 
	 

	MCI 
	MCI 

	Mild AD 
	Mild AD 

	Måttlig AD 
	Måttlig AD 

	Svår AD 
	Svår AD 



	Total årlig kostnad 
	Total årlig kostnad 
	Total årlig kostnad 
	Total årlig kostnad 

	[------------] 
	[------------] 

	[------------] 
	[------------] 

	[------------] 
	[------------] 

	[------------] 
	[------------] 




	 Indirekta kostnader 
	Företaget inkluderar även kostnader för anhörigas informella vård samt produktivitetsförlus-ter. Företaget antar att kostnaderna skiljer sig åt beroende på hälsotillstånd och applicerar endast dessa kostnader för anhöriga till de patienter som bor hemma. Detta redovisas i Tabell 23. 
	 
	Tabell 23. Årliga kostnader för informell vård och anhörigas produktivitetsförluster. 
	 
	 
	 
	 
	 

	MCI 
	MCI 

	Mild AD 
	Mild AD 

	Måttlig AD 
	Måttlig AD 

	Svår AD 
	Svår AD 



	Informell vård 
	Informell vård 
	Informell vård 
	Informell vård 

	[------------] 
	[------------] 

	[------------] 
	[------------] 

	[------------] 
	[------------] 

	[------------] 
	[------------] 


	Produktivitetsförlust 
	Produktivitetsförlust 
	Produktivitetsförlust 

	[------------] 
	[------------] 

	[------------] 
	[------------] 

	[------------] 
	[------------] 

	[------------] 
	[------------] 




	 
	TLV:s diskussion 
	Läkemedelskostnad 
	TLV anser att det är rimligt att utgå från en följsamhet till behandling om [-----] procent för att beräkna läkemedelskostnaderna i den hälsoekonomiska analysen. Detta till följd av att det fanns en andel patienter som avbröt behandling i någon eller några behandlingsomgångar och sedan påbörjade behandling igen. TLV varierar dock denna parameter i känslighetsanalyser och visar på hur resultatet påverkas av en följsamhet till behandling om 100 procent.  
	 
	Administreringskostnad 
	Valet av administreringskostnad har en stor påverkan på det hälsoekonomiska resultatet. TLV:s praxis är att utgå från Södra Sjukvårdsregionens prislista där kostnaden för infusion av läkemedel för neurologiska sjukdomar uppgår till 8 143 kronor (DT016). Det finns dock studier som visar på att denna kostnad kan vara överskattad då denna parameter inkluderar läkeme-delskostnader och andra overheadkostnader. Då denna parameter har en betydande påverkan på det hälsoekonomiska resultatet väljer TLV att variera d
	 
	I utredningen av Leqembi (dnr 501/2023) utgick TLV i sina scenarioanalyser från den admi-nistreringskostnad som redovisades i SSPL 2025, men varierade parametern i känslighetsana-lyser. NT-rådet utgick i sina förhandlingar från den administreringskostnad som var lägst i TLV:s känslighetsanalyser. Företaget bakom Kisunla anför att då Kisunla ska administreras i minst 30 minuter medan Leqembi administreras under cirka 60 minuter borde administre-ringskostnaden skilja sig åt. Företaget anser därför att för att
	 
	Resursutnyttjande samt kostnader för SÄBO 
	På TLV:s begäran har företaget uppdaterat den hälsoekonomiska modellen och inkluderat möjligheten att använda kostnaderna för resursutnyttjande från en studie av Aye et al, dessa redovisas i Tabell 24 []. Likt den källa som företaget använder sig av baseras denna studie på svenska patienter, men studien av Aye et al är nyare än den som används i företagets grund-scenario. Däremot anser TLV att det föreligger viss osäkerhet med att använda denna källa då patienterna har delats in i de olika hälsotillstånden 
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	Tabell 24. Årliga kostnader för resursutnyttjande baserat på Aye et al. [
	Tabell 24. Årliga kostnader för resursutnyttjande baserat på Aye et al. [
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	] 

	 
	 
	 
	 
	 

	Årliga kostnader för patienter som bor hemma 
	Årliga kostnader för patienter som bor hemma 

	Årliga kostnader för patienter som bor på SÄBO 
	Årliga kostnader för patienter som bor på SÄBO 



	MCI 
	MCI 
	MCI 
	MCI 

	67 968 kr 
	67 968 kr 

	739 336 kr 
	739 336 kr 


	Mild AD 
	Mild AD 
	Mild AD 

	133 057 kr 
	133 057 kr 

	1 320 243 kr 
	1 320 243 kr 


	Måttlig AD 
	Måttlig AD 
	Måttlig AD 

	223 881 kr 
	223 881 kr 

	1 314 748 kr 
	1 314 748 kr 


	Svår AD 
	Svår AD 
	Svår AD 

	465 366 kr 
	465 366 kr 

	1 321 275 kr 
	1 321 275 kr 




	 
	Monitoreringskostnad 
	I den hälsoekonomiska modellen har justeringar av antaganden kring behov och frekvens samt kostnad av monitorering av sjukdomen och biverkningar en mindre påverkan på kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsår. TLV ser dock att i klinisk praxis skulle detta ha en väsentlig budgetpåverkan, se avsnitt 7.4 samt bilaga 7. 
	 
	TLV:s bedömning: TLV bedömer att det är rimligt att utgå från en följsamhet till behandling om [------] procent baserat på andelen patienter som hade ett behandlingsavbrott i den kliniska studien. TLV varierar denna parameter i känslighetsanalyser.  
	 
	Vidare bedömer TLV att valet av administreringskostnad är förenat med osäkerhet och att denna parameter har en betydande påverkan på det hälsoekonomiska resultatet. Till följd av de osäkerheter som finns gällande denna parameter väljer TLV att redovisa scenarioanalyser i stället för ett grundscenario där denna parameter varieras. TLV utgår i dessa analyser antingen från kostnaden för DT016 Neurologi som rapporteras i Södra Sjukvårdsregionens prislista i enlighet med TLV:s rådande praxis, eller från den kost
	 
	TLV bedömer även att det är rimligt att hämta kostnaderna för resursutnyttjande från en stu-die av Aye et al, då detta är en nyare studie än den som företaget använder i sitt grundscenario.  
	 
	I enlighet med TLV:s rådande praxis exkluderar TLV kostnaderna för anhörigas informella vård samt produktivitetsförluster.  
	  
	7 Resultat av hälsoekonomisk analys 
	I företagets grundscenario skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår till cirka 670 000 kronor. Företagets grundscenario redovisas i avsnitt 7.2. 
	 
	Till följd av de stora osäkerheter som föreligger kring vad som händer med behandlingseffek-ten efter att patienten har avslutat behandling med Kisunla samt valet av källa för administre-ringskostnader, redovisar TLV ett flertal scenarioanalyser. Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår varierar mellan cirka 1,5 miljoner kronor till 4,5 miljoner kronor. Resultatet i TLV:s analyser redovisas i avsnitt 7.3.  
	7.1 Sammanställning av justeringar 
	Tabell 25. Sammanfattning av justeringar i TLV:s scenarioanalyser. 
	Antaganden 
	Antaganden 
	Antaganden 
	Antaganden 
	Antaganden 

	Företaget 
	Företaget 

	TLV 
	TLV 

	TLV:s kommentar 
	TLV:s kommentar 



	Startålder 
	Startålder 
	Startålder 
	Startålder 

	[---] år 
	[---] år 

	[---] år 
	[---] år 

	Baseras på den utvär-derade studiepopulat-ionen. 
	Baseras på den utvär-derade studiepopulat-ionen. 


	Hasardkvot 
	Hasardkvot 
	Hasardkvot 

	[------] 
	[------] 

	[------] 
	[------] 

	Baseras på [--------------------------------------------------------------------------]  
	Baseras på [--------------------------------------------------------------------------]  


	Kvarvarande behandlingseffekt (Positiva stoppregeln) 
	Kvarvarande behandlingseffekt (Positiva stoppregeln) 
	Kvarvarande behandlingseffekt (Positiva stoppregeln) 

	Företaget antar full ef-fekt i [-----] efter avslu-tad behandling och en avtagande effekt över [----]. 
	Företaget antar full ef-fekt i [-----] efter avslu-tad behandling och en avtagande effekt över [----]. 

	TLV varierar denna parameter på tre olika sätt i scenarioana-lyser.  
	TLV varierar denna parameter på tre olika sätt i scenarioana-lyser.  
	 

	För att ta höjd för de stora osäkerheterna kring kvarvarande be-handlingseffekt väljer TLV att variera denna parameter i scenarioa-nalyser. 
	För att ta höjd för de stora osäkerheterna kring kvarvarande be-handlingseffekt väljer TLV att variera denna parameter i scenarioa-nalyser. 


	Kvarvarande behandlingseffekt (negativa stoppregeln) 
	Kvarvarande behandlingseffekt (negativa stoppregeln) 
	Kvarvarande behandlingseffekt (negativa stoppregeln) 

	Företaget antar full ef-fekt i [-----------------] och sedan en avtagande ef-fekt över [---------].  
	Företaget antar full ef-fekt i [-----------------] och sedan en avtagande ef-fekt över [---------].  

	TLV utgår från att be-handlingseffekten för-svinner direkt då patienten har avslutat behandling.  
	TLV utgår från att be-handlingseffekten för-svinner direkt då patienten har avslutat behandling.  

	TLV anser att det inte är rimligt att patienter som avslutar behand-ling till följd av att de inte har haft någon ef-fekt av läkemedlet eller fått svåra biverkningar ska ha någon kvarva-rande behandlingsef-fekt.  
	TLV anser att det inte är rimligt att patienter som avslutar behand-ling till följd av att de inte har haft någon ef-fekt av läkemedlet eller fått svåra biverkningar ska ha någon kvarva-rande behandlingsef-fekt.  


	Anhörigas livskvalitet 
	Anhörigas livskvalitet 
	Anhörigas livskvalitet 

	Företaget inkluderar an-hörigas livskvalitet. 
	Företaget inkluderar an-hörigas livskvalitet. 

	TLV exkluderar anhö-rigas livskvalitet. 
	TLV exkluderar anhö-rigas livskvalitet. 

	I enlighet med TLV:s rå-dande praxis exklude-ras anhörigas livskvalitet.  
	I enlighet med TLV:s rå-dande praxis exklude-ras anhörigas livskvalitet.  


	Administreringskostnader 
	Administreringskostnader 
	Administreringskostnader 

	Företaget utgår från en enhetskostnad om [--------] kronor. 
	Företaget utgår från en enhetskostnad om [--------] kronor. 

	TLV redovisar scena-rier där kostnaden för administrering sätts till [---------] kr eller 8 143 kr. 
	TLV redovisar scena-rier där kostnaden för administrering sätts till [---------] kr eller 8 143 kr. 

	Till följd av den osäker-het som föreligger kring denna parameter varie-rar TLV kostnaden i scenarioanalyser.  
	Till följd av den osäker-het som föreligger kring denna parameter varie-rar TLV kostnaden i scenarioanalyser.  


	Resursutnyttjande 
	Resursutnyttjande 
	Resursutnyttjande 

	Företaget utgår från en studie av Sköldunger et al för att hämta kostna-der för resursutnyttjan-det. 
	Företaget utgår från en studie av Sköldunger et al för att hämta kostna-der för resursutnyttjan-det. 

	TLV utgår från en stu-die av Aye et al för att hämta kostnaderna för resursutnyttjandet.  
	TLV utgår från en stu-die av Aye et al för att hämta kostnaderna för resursutnyttjandet.  

	TLV utgår från en nyare studie för att hämta re-sursutnyttjandet i re-spektive hälsotillstånd.  
	TLV utgår från en nyare studie för att hämta re-sursutnyttjandet i re-spektive hälsotillstånd.  


	Anhörigas produktivitetsförlus-ter 
	Anhörigas produktivitetsförlus-ter 
	Anhörigas produktivitetsförlus-ter 

	Företaget inkluderar an-hörigas produktivitets-förluster. 
	Företaget inkluderar an-hörigas produktivitets-förluster. 

	TLV exkluderar anhö-rigas produktivitets-förluster. 
	TLV exkluderar anhö-rigas produktivitets-förluster. 

	I enlighet med TLV:s rå-dande praxis exklude-ras anhörigas produktivitetsförluster  
	I enlighet med TLV:s rå-dande praxis exklude-ras anhörigas produktivitetsförluster  




	7.2 Företagets grundscenario 
	I företagets grundscenario uppgår kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår till cirka 670 000 kronor. Patienter som behandlas med Kisunla vinner [----] kvalitetsjusterade lev-nadsår till en ökad kostnad om cirka [-------------] kronor till skillnad från patienter som enbart behandlas med standardbehandling. Detta redovisas nedan i Tabell 26. 
	Tabell 26. Resultat i företagets grundscenario, diskonterat där inte annat uppges, SEK. 
	 
	 
	 
	 
	 

	Kisunla i tillägg till standardbehandling 
	Kisunla i tillägg till standardbehandling 

	Inget tillägg till standardbehand-ling 
	Inget tillägg till standardbehand-ling 

	Skillnad  (ökning/ 
	Skillnad  (ökning/ 
	minskning) 



	Läkemedelskostnader 
	Läkemedelskostnader 
	Läkemedelskostnader 
	Läkemedelskostnader 

	[-------------] 
	[-------------] 

	[---] 
	[---] 

	[-------------] 
	[-------------] 


	Administreringskostnader 
	Administreringskostnader 
	Administreringskostnader 

	[-----------] 
	[-----------] 

	[---] 
	[---] 

	[-----------] 
	[-----------] 


	Monitoreringskostnader 
	Monitoreringskostnader 
	Monitoreringskostnader 

	[---------] 
	[---------] 

	[---] 
	[---] 

	[---------] 
	[---------] 


	Diagnostiseringskostnader 
	Diagnostiseringskostnader 
	Diagnostiseringskostnader 

	[---------] 
	[---------] 

	[---] 
	[---] 

	[---------] 
	[---------] 


	Symptomatiska behandlingskostnader (övriga läkemedel) 
	Symptomatiska behandlingskostnader (övriga läkemedel) 
	Symptomatiska behandlingskostnader (övriga läkemedel) 

	[---------] 
	[---------] 

	[---------] 
	[---------] 

	[-----] 
	[-----] 


	Sjukdomshanteringskostnader 
	Sjukdomshanteringskostnader 
	Sjukdomshanteringskostnader 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-------------] 
	[-------------] 


	Kostnader för vård i livets slutskede 
	Kostnader för vård i livets slutskede 
	Kostnader för vård i livets slutskede 

	[-----------] 
	[-----------] 

	[-----------] 
	[-----------] 

	[-----------] 
	[-----------] 


	Biverkningskostnader 
	Biverkningskostnader 
	Biverkningskostnader 

	[-----------] 
	[-----------] 

	- 
	- 

	[-----------] 
	[-----------] 


	 
	 
	 


	Kostnader, totalt 
	Kostnader, totalt 
	Kostnader, totalt 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[---------------] 
	[---------------] 

	[-------------] 
	[-------------] 


	 
	 
	 


	Levnadsår (odiskonterade) 
	Levnadsår (odiskonterade) 
	Levnadsår (odiskonterade) 

	[----] 
	[----] 

	[----] 
	[----] 

	[---] 
	[---] 


	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 
	Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 

	[----] 
	[----] 

	[----] 
	[----] 

	[----] 
	[----] 


	 
	 
	 


	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 
	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 
	Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 

	669 165 kr 
	669 165 kr 




	7.3 TLV:s resultat 
	Till följd av de osäkerheter som föreligger gällande kvarvarande behandlingseffekt samt kost-naden för administrering av läkemedlet redovisar TLV ett flertal scenarioanalyser i stället för ett grundscenario. Tabell 27 redovisar TLV:s resultat baserat på administreringskostnaden [-------------] kronor. Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår varierar mellan cirka 1,6 – 3,9 miljoner kronor och livskvalitetsvinsten mellan [----------]. I tabell 28 redovisas TLV:s resultat baserat på administreringskos
	 
	TLV redovisar även ett flertal känslighetsanalyser för respektive scenarioanalys i tabell 27 och 28. Den parameter som har störst påverkan på det hälsoekonomiska resultatet är valet av källa för naturalförloppsdata samt antaganden om hur behandlingseffekten avtar efter avslutad be-handling. Även val av hasardkvot har en stor påverkan på det hälsoekonomiska resultatet.  
	 
	Tabell 37. TLV:s resultat baserat på administreringskostnaden [---------] kronor. 
	Scenarioanalyser (Administreringskostnad [------] kr) 
	Scenarioanalyser (Administreringskostnad [------] kr) 
	Scenarioanalyser (Administreringskostnad [------] kr) 
	Scenarioanalyser (Administreringskostnad [------] kr) 
	Scenarioanalyser (Administreringskostnad [------] kr) 

	Skillnad  
	Skillnad  
	kostnader (+/-) 

	Skillnad  
	Skillnad  
	QALYs (+/-) 

	Kostnad/QALY 
	Kostnad/QALY 



	Scenario 1: Ingen kvarvarande behandlingseffekt 
	Scenario 1: Ingen kvarvarande behandlingseffekt 
	Scenario 1: Ingen kvarvarande behandlingseffekt 
	Scenario 1: Ingen kvarvarande behandlingseffekt 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	3 926 616 kr 
	3 926 616 kr 


	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 


	Startåldern sätts till [--] år 
	Startåldern sätts till [--] år 
	Startåldern sätts till [--] år 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	3 670 858 kr 
	3 670 858 kr 


	Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos et al 
	Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos et al 
	Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos et al 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	6 233 382 kr 
	6 233 382 kr 


	Hasardkvot = [----] (företagets antagande) 
	Hasardkvot = [----] (företagets antagande) 
	Hasardkvot = [----] (företagets antagande) 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 566 858 kr 
	2 566 858 kr 


	Hasardkvot = [----] 
	Hasardkvot = [----] 
	Hasardkvot = [----] 

	[----------] kr  
	[----------] kr  

	[-----] 
	[-----] 

	2 439 036 kr 
	2 439 036 kr 


	Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-fekt 
	Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-fekt 
	Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-fekt 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	860 356 kr 
	860 356 kr 


	NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt 
	NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt 
	NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 040 907 kr 
	1 040 907 kr 


	Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från Knapp et al 
	Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från Knapp et al 
	Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från Knapp et al 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	3 877 279 kr 
	3 877 279 kr 


	Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 
	Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 
	Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	3 888 439 kr 
	3 888 439 kr 


	Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al 
	Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al 
	Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 994 907 kr 
	2 994 907 kr 


	Anhörigas livskvalitet inkluderas 
	Anhörigas livskvalitet inkluderas 
	Anhörigas livskvalitet inkluderas 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 686 097 kr 
	2 686 097 kr 


	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 

	4 048 kronor 
	4 048 kronor 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	3 923 077 kr 
	3 923 077 kr 


	TR
	2 024 kronor 
	2 024 kronor 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	3 618 237 kr 
	3 618 237 kr 


	Andel patienter som genomgår PET för att monitorera nivåer av amyloida plack: [------] 
	Andel patienter som genomgår PET för att monitorera nivåer av amyloida plack: [------] 
	Andel patienter som genomgår PET för att monitorera nivåer av amyloida plack: [------] 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 534 104 kr 
	2 534 104 kr 


	Följsamhet till behandling sätts till 100% 
	Följsamhet till behandling sätts till 100% 
	Följsamhet till behandling sätts till 100% 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	4 042 855 kr 
	4 042 855 kr 


	 Diskontering 
	 Diskontering 
	 Diskontering 

	0% Kostnader, 0% QALYs 
	0% Kostnader, 0% QALYs 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	3 297 651 kr 
	3 297 651 kr 


	TR
	5% Kostnader, 5% QALYs 
	5% Kostnader, 5% QALYs 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	4 378 644 kr 
	4 378 644 kr 


	TR
	3% Kostnader, 0% QALYs 
	3% Kostnader, 0% QALYs 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	3 271 411 kr 
	3 271 411 kr 


	Scenario 2: Behandlingseffekten avtar över 2,5 år 
	Scenario 2: Behandlingseffekten avtar över 2,5 år 
	Scenario 2: Behandlingseffekten avtar över 2,5 år 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	 
	 
	2 213 562 kr 


	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 


	Startåldern sätts till [---] år 
	Startåldern sätts till [---] år 
	Startåldern sätts till [---] år 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 988 506 kr 
	1 988 506 kr 


	Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos et al 
	Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos et al 
	Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos et al 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	3 128 511 kr 
	3 128 511 kr 


	Hasardkvot = [---] (företagets antagande) 
	Hasardkvot = [---] (företagets antagande) 
	Hasardkvot = [---] (företagets antagande) 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 413 283 kr 
	1 413 283 kr 


	Hasardkvot = [-----] 
	Hasardkvot = [-----] 
	Hasardkvot = [-----] 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 335 727 kr 
	1 335 727 kr 


	Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-fekt 
	Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-fekt 
	Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-fekt 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	860 356 kr 
	860 356 kr 


	NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt 
	NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt 
	NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 040 907 kr 
	1 040 907 kr 


	Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från Knapp et al 
	Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från Knapp et al 
	Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från Knapp et al 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 077 801 kr 
	2 077 801 kr 


	Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 
	Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 
	Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 493 181 kr 
	2 493 181 kr 


	Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al 
	Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al 
	Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 751 338 kr 
	1 751 338 kr 


	Anhörigas livskvalitet inkluderas 
	Anhörigas livskvalitet inkluderas 
	Anhörigas livskvalitet inkluderas 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 615 563 kr 
	1 615 563 kr 


	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 

	4 048 kronor 
	4 048 kronor 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 211 393 kr 
	2 211 393 kr 


	TR
	2 024 kronor 
	2 024 kronor 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 024 606 kr 
	2 024 606 kr 


	Andel patienter som genomgår PET för att monitorera nivåer av amyloida plack: [------] 
	Andel patienter som genomgår PET för att monitorera nivåer av amyloida plack: [------] 
	Andel patienter som genomgår PET för att monitorera nivåer av amyloida plack: [------] 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 360 313 kr 
	1 360 313 kr 


	Följsamhet till behandling sätts till 100% 
	Följsamhet till behandling sätts till 100% 
	Följsamhet till behandling sätts till 100% 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 284 786 kr 
	2 284 786 kr 


	 Diskontering 
	 Diskontering 
	 Diskontering 

	0% Kostnader, 0% QALYs 
	0% Kostnader, 0% QALYs 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 851 280 kr 
	1 851 280 kr 


	TR
	5% Kostnader, 5% QALYs 
	5% Kostnader, 5% QALYs 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 484 939 kr 
	2 484 939 kr 


	TR
	3% Kostnader, 0% QALYs 
	3% Kostnader, 0% QALYs 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 824 421 kr 
	1 824 421 kr 


	Scenario 3: Behandlingseffekten avtar över 5 år 
	Scenario 3: Behandlingseffekten avtar över 5 år 
	Scenario 3: Behandlingseffekten avtar över 5 år 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	 
	 
	1 554 308 kr 


	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 


	Startåldern sätts till [---] år 
	Startåldern sätts till [---] år 
	Startåldern sätts till [---] år 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 350 091 kr 
	1 350 091 kr 


	Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos et al 
	Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos et al 
	Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos et al 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 009 147 kr 
	2 009 147 kr 


	Hasardkvot = [---] (företagets antagande) 
	Hasardkvot = [---] (företagets antagande) 
	Hasardkvot = [---] (företagets antagande) 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	969 236 kr 
	969 236 kr 


	Hasardkvot = [-----] 
	Hasardkvot = [-----] 
	Hasardkvot = [-----] 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	911 716 kr 
	911 716 kr 


	Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-fekt 
	Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-fekt 
	Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-fekt 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	860 356 kr 
	860 356 kr 


	NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt 
	NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt 
	NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 040 907 kr 
	1 040 907 kr 


	Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från Knapp et al 
	Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från Knapp et al 
	Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från Knapp et al 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 363 617 kr 
	1 363 617 kr 


	Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 
	Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 
	Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 931 322 kr 
	1 931 322 kr 


	Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al 
	Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al 
	Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 249 756 kr 
	1 249 756 kr 


	Anhörigas livskvalitet inkluderas 
	Anhörigas livskvalitet inkluderas 
	Anhörigas livskvalitet inkluderas 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 173 463 kr 
	1 173 463 kr 


	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 

	4 048 kronor 
	4 048 kronor 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 552 725 kr 
	1 552 725 kr 


	TR
	2 024 kronor 
	2 024 kronor 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 416 364 kr 
	1 416 364 kr 


	Andel patienter som genomgår PET för att monitorera nivåer av amyloida plack: [---] 
	Andel patienter som genomgår PET för att monitorera nivåer av amyloida plack: [---] 
	Andel patienter som genomgår PET för att monitorera nivåer av amyloida plack: [---] 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	931 409 kr 
	931 409 kr 


	Följsamhet till behandling sätts till 100% 
	Följsamhet till behandling sätts till 100% 
	Följsamhet till behandling sätts till 100% 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 606 304 kr 
	1 606 304 kr 


	 Diskontering 
	 Diskontering 
	 Diskontering 

	0% Kostnader, 0% QALYs 
	0% Kostnader, 0% QALYs 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 301 258 kr 
	1 301 258 kr 


	TR
	5% Kostnader, 5% QALYs 
	5% Kostnader, 5% QALYs 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 752 081 kr 
	1 752 081 kr 


	TR
	3% Kostnader, 0% QALYs 
	3% Kostnader, 0% QALYs 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 264 618 kr 
	1 264 618 kr 




	 
	 
	Tabell 28. TLV:s resultat baserat på administreringskostnaden 8 143 kronor. 
	Scenarioanalyser (Administreringskostnad 8 143 kr) 
	Scenarioanalyser (Administreringskostnad 8 143 kr) 
	Scenarioanalyser (Administreringskostnad 8 143 kr) 
	Scenarioanalyser (Administreringskostnad 8 143 kr) 
	Scenarioanalyser (Administreringskostnad 8 143 kr) 

	Skillnad  
	Skillnad  
	kostnader (+/-) 

	Skillnad  
	Skillnad  
	QALYs (+/-) 

	Kostnad/QALY 
	Kostnad/QALY 



	Scenario 1: Ingen kvarvarande behandlingseffekt 
	Scenario 1: Ingen kvarvarande behandlingseffekt 
	Scenario 1: Ingen kvarvarande behandlingseffekt 
	Scenario 1: Ingen kvarvarande behandlingseffekt 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	4 539 836 kr 
	4 539 836 kr 


	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 


	Startåldern sätts till [---] år 
	Startåldern sätts till [---] år 
	Startåldern sätts till [---] år 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	4 278 794 kr 
	4 278 794 kr 


	Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos et al 
	Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos et al 
	Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos et al 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	7 225 131 kr 
	7 225 131 kr 


	Hasardkvot = [---] (företagets antagande) 
	Hasardkvot = [---] (företagets antagande) 
	Hasardkvot = [---] (företagets antagande) 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	3 004 534 kr 
	3 004 534 kr 


	Hasardkvot = [-----] 
	Hasardkvot = [-----] 
	Hasardkvot = [-----] 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 860 214 kr 
	2 860 214 kr 


	Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-fekt 
	Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-fekt 
	Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-fekt 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 009 734 kr 
	1 009 734 kr 


	NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt 
	NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt 
	NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 231 002 kr 
	1 231 002 kr 


	Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från Knapp et al 
	Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från Knapp et al 
	Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från Knapp et al 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	4 490 499 kr 
	4 490 499 kr 


	Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 
	Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 
	Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	4 378 249 kr 
	4 378 249 kr 


	Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al 
	Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al 
	Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	3 462 621 kr 
	3 462 621 kr 


	Anhörigas livskvalitet inkluderas 
	Anhörigas livskvalitet inkluderas 
	Anhörigas livskvalitet inkluderas 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	3 105 585 kr 
	3 105 585 kr 


	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 

	4 048 kronor 
	4 048 kronor 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	3 923 077 kr 
	3 923 077 kr 


	TR
	2 024 kronor 
	2 024 kronor 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	3 618 237 kr 
	3 618 237 kr 


	Andel patienter som genomgår PET för att monitorera nivåer av amyloida plack: [------] 
	Andel patienter som genomgår PET för att monitorera nivåer av amyloida plack: [------] 
	Andel patienter som genomgår PET för att monitorera nivåer av amyloida plack: [------] 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 976 638 kr 
	2 976 638 kr 


	Följsamhet till behandling sätts till 100% 
	Följsamhet till behandling sätts till 100% 
	Följsamhet till behandling sätts till 100% 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	4 656 074 kr 
	4 656 074 kr 


	 Diskontering 
	 Diskontering 
	 Diskontering 

	0% Kostnader, 0% QALYs 
	0% Kostnader, 0% QALYs 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	3 822 169 kr 
	3 822 169 kr 


	TR
	5% Kostnader, 5% QALYs 
	5% Kostnader, 5% QALYs 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	5 052 988 kr 
	5 052 988 kr 


	TR
	3% Kostnader, 0% QALYs 
	3% Kostnader, 0% QALYs 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	3 782 307 kr 
	3 782 307 kr 


	Scenario 2: Behandlingseffekten avtar över 2,5 år 
	Scenario 2: Behandlingseffekten avtar över 2,5 år 
	Scenario 2: Behandlingseffekten avtar över 2,5 år 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	 
	 
	2 589 306 kr 


	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 


	Startåldern sätts till [---] år 
	Startåldern sätts till [---] år 
	Startåldern sätts till [---] år 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 355 384 kr 
	2 355 384 kr 


	Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos et al 
	Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos et al 
	Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos et al 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	3 684 203 kr 
	3 684 203 kr 


	Hasardkvot = [---] (företagets antagande) 
	Hasardkvot = [---] (företagets antagande) 
	Hasardkvot = [---] (företagets antagande) 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 686 967 kr 
	1 686 967 kr 


	Hasardkvot = [-----] 
	Hasardkvot = [-----] 
	Hasardkvot = [-----] 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 599 544 kr 
	1 599 544 kr 


	Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-fekt 
	Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-fekt 
	Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-fekt 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 009 734 kr 
	1 009 734 kr 


	NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt 
	NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt 
	NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 231 002 kr 
	1 231 002 kr 


	Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från Knapp et al 
	Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från Knapp et al 
	Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från Knapp et al 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 453 545 kr 
	2 453 545 kr 


	Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 
	Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 
	Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 803 239 kr 
	2 803 239 kr 


	Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al 
	Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al 
	Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 048 622 kr 
	2 048 622 kr 


	Anhörigas livskvalitet inkluderas 
	Anhörigas livskvalitet inkluderas 
	Anhörigas livskvalitet inkluderas 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 889 799 kr 
	1 889 799 kr 


	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 

	4 048 kronor 
	4 048 kronor 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 211 393 kr 
	2 211 393 kr 


	TR
	2 024 kronor 
	2 024 kronor 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 024 606 kr 
	2 024 606 kr 


	Andel patienter som genomgår PET för att monitorera nivåer av amyloida plack: [------] 
	Andel patienter som genomgår PET för att monitorera nivåer av amyloida plack: [------] 
	Andel patienter som genomgår PET för att monitorera nivåer av amyloida plack: [------] 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 631 472 kr 
	1 631 472 kr 


	Följsamhet till behandling sätts till 100% 
	Följsamhet till behandling sätts till 100% 
	Följsamhet till behandling sätts till 100% 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 660 530 kr 
	2 660 530 kr 


	 Diskontering 
	 Diskontering 
	 Diskontering 

	0% Kostnader, 0% QALYs 
	0% Kostnader, 0% QALYs 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 169 226 kr 
	2 169 226 kr 


	TR
	5% Kostnader, 5% QALYs 
	5% Kostnader, 5% QALYs 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 901 053 kr 
	2 901 053 kr 


	TR
	3% Kostnader, 0% QALYs 
	3% Kostnader, 0% QALYs 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 134 110 kr 
	2 134 110 kr 


	Scenario 3: Behandlingseffekten avtar över 5 år 
	Scenario 3: Behandlingseffekten avtar över 5 år 
	Scenario 3: Behandlingseffekten avtar över 5 år 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	 
	 
	1 828 614 kr 


	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 
	Känslighetsanalyser 


	Startåldern sätts till [---] år 
	Startåldern sätts till [---] år 
	Startåldern sätts till [---] år 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 614 780 kr 
	1 614 780 kr 


	Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos et al 
	Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos et al 
	Naturalförloppsdatan hämtas från Wimo et al och Vos et al 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 393 822 kr 
	2 393 822 kr 


	Hasardkvot = [---] (företagets antagande) 
	Hasardkvot = [---] (företagets antagande) 
	Hasardkvot = [---] (företagets antagande) 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 169 875 kr 
	1 169 875 kr 


	Hasardkvot = [-----] 
	Hasardkvot = [-----] 
	Hasardkvot = [-----] 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 105 148 kr 
	1 105 148 kr 


	Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-fekt 
	Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-fekt 
	Företagets antagande om kvarvarande behandlingsef-fekt 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 009 734 kr 
	1 009 734 kr 


	NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt 
	NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt 
	NICE antagande om kvarvarande behandlingseffekt 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 231 002 kr 
	1 231 002 kr 


	Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från Knapp et al 
	Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från Knapp et al 
	Andelen patienter som hamnar på SÄBO hämtas från Knapp et al 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 637 923 kr 
	1 637 923 kr 


	Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 
	Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 
	Mortalitetsrisken för respektive hälsotillstånd hämtas från Crowell et al (Mortalitetsrisken för MCI = 1) 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 161 879 kr 
	2 161 879 kr 


	Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al 
	Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al 
	Livskvalitetsvikterna hämtas från Xia et al 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 470 313 kr 
	1 470 313 kr 


	Anhörigas livskvalitet inkluderas 
	Anhörigas livskvalitet inkluderas 
	Anhörigas livskvalitet inkluderas 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 380 557 kr 
	1 380 557 kr 


	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 
	Administreringskostnad 

	4 048 kronor 
	4 048 kronor 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 552 725 kr 
	1 552 725 kr 


	TR
	2 024 kronor 
	2 024 kronor 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 416 364 kr 
	1 416 364 kr 


	Andel patienter som genomgår PET för att monitorera nivåer av amyloida plack: [------] 
	Andel patienter som genomgår PET för att monitorera nivåer av amyloida plack: [------] 
	Andel patienter som genomgår PET för att monitorera nivåer av amyloida plack: [------] 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 129 364 kr 
	1 129 364 kr 


	Följsamhet till behandling sätts till 100% 
	Följsamhet till behandling sätts till 100% 
	Följsamhet till behandling sätts till 100% 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 880 609 kr 
	1 880 609 kr 


	 Diskontering 
	 Diskontering 
	 Diskontering 

	0% Kostnader, 0% QALYs 
	0% Kostnader, 0% QALYs 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 530 390 kr 
	1 530 390 kr 


	TR
	5% Kostnader, 5% QALYs 
	5% Kostnader, 5% QALYs 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	2 058 398 kr 
	2 058 398 kr 


	TR
	3% Kostnader, 0% QALYs 
	3% Kostnader, 0% QALYs 

	[----------] kr 
	[----------] kr 

	[-----] 
	[-----] 

	1 487 799 kr 
	1 487 799 kr 




	7.4 Samlad bedömning av resultaten 
	TLV bedömer att det finns mycket hög osäkerhet i det hälsoekonomiska underlaget. De para-metrar i den hälsoekonomiska analysen som är förenade med störst osäkerhet och har störst påverkan på det hälsoekonomiska resultatet är antaganden om behandlingseffekten efter att patienten har avslutat behandling med Kisunla samt kostnaden för administrering av läke-medlet. Till följd av de stora osäkerheter som föreligger med dessa två parametrar väljer TLV att inte landa i ett grundscenario utan istället redovisa ett
	 
	Antal patienter som kan bli aktuella för behandling med Kisunla 
	Företaget uppskattar att [----------------] kommer att behandlas med Kisunla under det första året efter introduktionen av läkemedlet, [---------------] under det andra året, [-----------------] under det tredje året, [-----------------] under det fjärde året och [-----------------] under det femte året. Företaget konstaterar, med hänvisning till en [---------------------------------------------------------------------------------]. Även TLV bedömer, i likhet med bedömningen i det hälso-ekonomiska underlage
	45
	45


	 
	Ökat resursbehov och risk för undanträngningseffekter 
	I TLV:s hälsoekonomiska underlag för Leqembi konstaterar TLV med stöd av anlitade kliniska experter att ett eventuellt införande av Leqembi i vården med all sannolikhet skulle innebära ett ökat resursbehov kopplat till diagnostik av patienter, rådgivning kring eventuell insättning av behandling och uppföljning av patienter i samband med och efter behandling med Leqembi.  
	Bägge de anlitade kliniska experterna bedömde även att söktrycket till vården skulle öka om Leqembi introducerades. TLV konstaterar att detsamma sannolikt skulle gälla vid ett infö-rande av Kisunla. I utredningen av Leqembi påpekade TLV:s anlitade kliniska experter även att det, utöver själva kostnaden som skulle vara förenad med behandling med anti-amyloida läkemedel, finns en kapacitetsbrist inom vården gällande både utrustning (till exempel MR och PET), tid och kompetens. Vid införandet av ett nytt läkem
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	Figure
	a. Effekt av donanemab på minskning av amyloida plack i hjärnan vid tidig (early-start) respektive sen (delayed-start) insättning av läkemedlet. b. Andel patienter med amyloidnivåer under 24,1 centiloider vid 24, 52, och 76 veckor efter påbörjad behandling i TRAILBLAZER-ALZ2 (PC) re-spektive TRAILBLAZER-ALZ2-LTE (LTE). c. Återackumulering av amyloida plack hos patienter som bytte behandling till placebo vid 24 eller 52 veckor baserat på uppnådda gränsvärden för minskning av amyloida plack. [] 
	22
	22


	 
	 
	 
	 


	Bilaga 4 - Baslinjedata för patienterna i TRAILBLAZER-ALZ6-studien 
	 
	Tabellen är hämtad ur Wang et al [].  
	23
	23


	 
	 
	Figure
	  
	Bilaga 5 - Rapporterade biverkningar 
	 
	Rapporterade biverkningar i produktresumén för Kisunla []). 
	14
	14


	 
	Figure
	 
	  
	Bilaga 6 - Fördelning av patienter i respektive hälsotillstånd över tid i TLV:s scenarioanalyser 
	 
	 
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sekre-tesslagen  § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400) 
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sekre-tesslagen  § offentlighets- och sekretesslagen (2009:400) 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	  
	 
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sek-retesslagen (2009:400) 
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sek-retesslagen (2009:400) 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sek-retesslagen (2009:400) 
	Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stöd av 30 kap 23 § offentlighets- och sek-retesslagen (2009:400) 

	 
	 
	 
	 
	 
	  
	  
	Bilaga 7 - Uppskattad resursåtgång per patient vid ett införande av Kisunla 
	 
	Åtgärd 
	Åtgärd 
	Åtgärd 
	Åtgärd 
	Åtgärd 

	Syfte 
	Syfte 

	Kostnad inkluderad i modellen 
	Kostnad inkluderad i modellen 

	Kommentar 
	Kommentar 


	Diagnostisering 
	Diagnostisering 
	Diagnostisering 



	Basal kognitiv utredning i primärvården  
	Basal kognitiv utredning i primärvården  
	Basal kognitiv utredning i primärvården  
	Basal kognitiv utredning i primärvården  

	Initial bedömning av kli-nisk diagnos 
	Initial bedömning av kli-nisk diagnos 

	Nej 
	Nej 

	Ett införande av anti-amyloida läkemedel skulle sannolikt öka sök-trycket till vården både av patienter som visar sig uppfylla kriterierna för be-handling med anti-amylo-ida läkemedel och av patienter vars kognitiva nedsättning har andra or-saker.  
	Ett införande av anti-amyloida läkemedel skulle sannolikt öka sök-trycket till vården både av patienter som visar sig uppfylla kriterierna för be-handling med anti-amylo-ida läkemedel och av patienter vars kognitiva nedsättning har andra or-saker.  


	Fördjupad kognitiv utred-ning i specialistvården 
	Fördjupad kognitiv utred-ning i specialistvården 
	Fördjupad kognitiv utred-ning i specialistvården 

	Bekräfta MCI- eller de-mensdiagnos 
	Bekräfta MCI- eller de-mensdiagnos 

	Nej 
	Nej 

	Ett införande av anti-amyloida läkemedel skulle sannolikt öka sök-trycket till vården. Se ovan.  
	Ett införande av anti-amyloida läkemedel skulle sannolikt öka sök-trycket till vården. Se ovan.  


	CSF eller PET  
	CSF eller PET  
	CSF eller PET  

	Bekräfta amyloidpatologi 
	Bekräfta amyloidpatologi 

	Delvis (se tabell 14) 
	Delvis (se tabell 14) 

	Dessa undersökningar in-går i vissa fall i den fördju-pade kognitiva utredningen. Varierande tillgång till PET riskerar att orsaka ojämlik vård. Ett införande av anti-amylo-ida läkemedel skulle kunna medföra undan-trängningseffekter som påverkar andra patient-grupper.  
	Dessa undersökningar in-går i vissa fall i den fördju-pade kognitiva utredningen. Varierande tillgång till PET riskerar att orsaka ojämlik vård. Ett införande av anti-amylo-ida läkemedel skulle kunna medföra undan-trängningseffekter som påverkar andra patient-grupper.  


	ApoE ε4-test 
	ApoE ε4-test 
	ApoE ε4-test 

	Bekräfta icke-bärare eller heterozygota bärare av ApoE ε4 
	Bekräfta icke-bärare eller heterozygota bärare av ApoE ε4 

	Ja ([----]) 
	Ja ([----]) 

	Modellen inkluderar inte kostnad för de patienter som visar sig vara ApoE ε4 homozygota. 
	Modellen inkluderar inte kostnad för de patienter som visar sig vara ApoE ε4 homozygota. 


	MR 
	MR 
	MR 

	Bekräfta patientens lämp-lighet för behandling med anti-amyloida läkemedel  
	Bekräfta patientens lämp-lighet för behandling med anti-amyloida läkemedel  

	Delvis (se tabell 14) 
	Delvis (se tabell 14) 

	Ett införande av anti-amyloida läkemedel skulle kunna medföra un-danträngningseffekter som påverkar andra pati-entgrupper. 
	Ett införande av anti-amyloida läkemedel skulle kunna medföra un-danträngningseffekter som påverkar andra pati-entgrupper. 


	Monitorering 
	Monitorering 
	Monitorering 


	MR 
	MR 
	MR 

	Monitorera ARIA-biverk-ningar 
	Monitorera ARIA-biverk-ningar 

	Ja 
	Ja 

	Ett införande av anti-amyloida läkemedel skulle kunna medföra un-danträngningseffekter som påverkar andra pati-entgrupper. 
	Ett införande av anti-amyloida läkemedel skulle kunna medföra un-danträngningseffekter som påverkar andra pati-entgrupper. 


	PET 
	PET 
	PET 

	Monitorera minskning av amyloida plack för even-tuell utsättning 
	Monitorera minskning av amyloida plack för even-tuell utsättning 

	Ja för [-----] av patienterna vid 6 och 12 månader 
	Ja för [-----] av patienterna vid 6 och 12 månader 

	Om kapaciteten inte finns kommer patienterna san-nolikt att behandlas i 18 månader. 
	Om kapaciteten inte finns kommer patienterna san-nolikt att behandlas i 18 månader. 


	Hantering av biverkningar 
	Hantering av biverkningar 
	Hantering av biverkningar 


	MR 
	MR 
	MR 

	Bedöma om patienten kan sättas tillbaka på be-handling eller om behand-lingen ska sättas ut permanent. 
	Bedöma om patienten kan sättas tillbaka på be-handling eller om behand-lingen ska sättas ut permanent. 

	Ja ([-] MR för samtliga pa-tienter som avbryter be-handling på grund av ARIA-E)   
	Ja ([-] MR för samtliga pa-tienter som avbryter be-handling på grund av ARIA-E)   

	Ett införande av anti-amyloida läkemedel skulle kunna medföra un-danträngningseffekter som påverkar andra pati-entgrupper. 
	Ett införande av anti-amyloida läkemedel skulle kunna medföra un-danträngningseffekter som påverkar andra pati-entgrupper. 


	Akut läkarbedömning vid neurologiska symptom och andra biverkningar  
	Akut läkarbedömning vid neurologiska symptom och andra biverkningar  
	Akut läkarbedömning vid neurologiska symptom och andra biverkningar  

	Bedöma risk för ARIA samt andra behandlings-relaterade biverkningar.  
	Bedöma risk för ARIA samt andra behandlings-relaterade biverkningar.  

	Delvis 
	Delvis 

	Ökad arbetsbelastning både för akutmottagning-arna och för den 
	Ökad arbetsbelastning både för akutmottagning-arna och för den 


	TR
	ansvarige specia-listen/bakjouren på de kli-niker som ger behandlingarna. 
	ansvarige specia-listen/bakjouren på de kli-niker som ger behandlingarna. 




	 
	 
	 



