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Underlag for beslut om subvention
Namnden for lakemedelsformaner

Amvuttra (vutrisiran)

Utvarderad indikation

Behandling av arftlig transtyretinamyloidos (hATTR amyloidos, Skelleftesjukan) hos vuxna
patienter med polyneuropati i stadium 1 eller stadium 2 som har forsdmrats trots behandling
med en transtyretin (TTR)-stabilisator.

FORSLAG TILL BESLUT

Forslag till beslut Begransning och villkor

Forslag till begransning

Subventioneras endast for vuxna patienter med polyneuropati i stadium 1 eller 2 som har for-
samrats trots behandling med en transtyretin (TTR)-stabilisator

Forslag till villkor

Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om lakemedlet.
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GRUNDLAGGANDE UPPGIFTER

Produkt

Amvuttra (vutrisiran), injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta, NO7XX18

Patientgrupp som
omfattas av den fore-
slagna subventionen

Vuxna patienter med polyneuropati i stadium 1 eller 2 som har férsamrats trots be-
handling med en transtyretin (TTR)-stabilisator. Cirka [---] patienter som idag be-
handlas pa samma steg i behandlingstrappan.

Foretagets
prognostiserade
forséljning

] kronor (AUP), 2028.

Trepartséverlaggning

Ja. Trepartsodverlaggningarna har resulterat i en sidodéverenskommelse mellan fore-
taget och regionerna. Genom sidodverenskommelsen atar sig foretaget att betala en
del av kostnaden for anvandningen av Amvuttra till regionerna.

Sista beslutsdag

2023-10-29

ANSOKTA FORPACKNINGAR

Produkt

Styrka

Forp.stl.

AIP (SEK)

AUP (SEK)

Amvuttra

25 mg

1 st. forfylld spruta

1114 262,38

1115 308,63

Tandvérds- och lakemedelsformansverket (TLV)
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Detta underlag for beslut ar framtaget av arbetsgruppen inom ramen f6r TLV:s arbete. Forslag till beslut presenteras for Namn-
den for liakemedelsformaner som ar beslutsfattare. Det slutliga beslutet kan darfor skilja fran forslaget i detta underlag.
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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

Mycket hog. Tillstandet ar fortskridande (progredierande) och kan leda till en
mycket forkortad livslangd med kraftigt forsdmrad livskvalitet.

Relevant
jamforelsealternativ

Onpattro. | vissa tidigare arenden har TLV accepterat en hdgre kostnad per vun-
nit QALY, under forutsattningen att Iakemedlet behandlar ett mycket svart sjuk-
domstillstdnd med fa patienter, har en mycket god behandlingseffekt och att det
saknas andra kliniskt relevanta behandlingsalternativ (se exempelvis Cerezyme
dnr 1967/2015 och Vpriv dnr 1970/2015). TLV anser att Onpattro, vid tidpunkten
da lakemedlet introducerades pa marknaden, uppfyllde dessa kriterier.

Mot denna bakgrund och med beaktande av Onpattros avtalade pris, bedomer
TLV att det finns anledning att anta att Onpattro &r ett kostnadseffektivt behand-
lingsalternativ och utgdér darmed relevant jamforelsealternativ till Amvuttra.

Relativ effekt och séker-
het

Resultat fran den kliniska studien HELIOS-A visar att vutrisiran inte ar samre
(non-inferior) &n patisiran (Onpattro) avseende minskning i serumnivaer av tran-
styretin efter 18 manaders uppféljning. En post-hoc analys tillsammans med en
natverksmetaanalys avseende effektmatt (mNIS+7 och PND) som avspeglar
sjukdomens progression och neuropatisk forsamring stodjer det som sags i den
pivotala studien.

TLV beddmer att effekten av vutrisiran vid behandling av arftlig transtyreti-
namyloidos hos patienter i stadium 1 eller 2 som férsdmrats trots behandling
med TTR-stabiliserare ar jamférbar med patisiran.

TLV bedomer osédkerheten i resultaten som lag da det vetenskapliga underlaget
baseras pa studier med lamplig design, god kvalitet och 6verférbarhet till den
avsedda patientgruppen. Dock finns vissa oséakerheter avseende skillnader i
studiepopulationer.

Beskrivning av
halsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med kostnadsjamférelse som jamfor kostnader for be-
handling med Amvuttra och Onpattro.

Viktigaste kostnaderna

De viktigaste kostnaderna i foretagets jamférelse ar lakemedelskostnaderna for
Amvuttra och Onpattro.

Oséakerheter i halsoeko-
nomiska analysen av be-
tydelse for beslutet

TLV beddmer att féretagets antagande om det genomshnittliga antalet vialer som
forbrukas per administrationstillfalle fér Onpattro &r behaftat med osékerhet.

Resultat av TLV:s halsoe-
konomiska analyser

Trepartsoverlaggningar har &gt rum mellan TLV, regionerna och foretaget.
Dessa dverlaggningar har resulterat i att regionerna och foretaget enats om att
teckna en sidodverenskommelse. | sidodverenskommelsen har parterna enats
om att foretaget ska ersatta regionerna med en del av lakemedelskostnaderna
for Amvuttra.

Baserat pa den genomsnittliga kostnaden per ar inklusive innehallet i sidodver-
enskommelsen beddmer TLV att kostnaden fér Amvuttra &r rimlig i relation till
jamforelsealternativet Onpattro.

Sammanvéagd
beddmning

TLV anser att viss osakerhet forekommer i resultaten baserat pa antalet genom-
snittliga vialer per administrationstillfalle for jamforelsealternativet Onpattro. TLV
beddmer att antagandet om [----] vialer forknippas med lagst osékerhet men att
det samtidigt kan anses vara konservativt. Konsekvent &r den berdknade kost-
nadsskillnaden med Iag sannolikhet mindre &n vad som redovisats.
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1 Foretagets ansokan

Amvuttra godkandes som ett sarlakemedel i september 2022 genom den centrala proceduren
med indikationen behandling av arftlig transtyretinamyloidos (hATTR amyloidos, Skellefte-
sjukan) hos vuxna patienter med polyneuropati i stadium 1 eller stadium 2. Féretaget ansoker
om en begrinsad subvention avseende vuxna patienter med hATTR-amyloidos i stadium 1 eller
2 som har forsdmrats trots behandling med en transtyretin-stabilisator.

2 Arftlig transtyretinamyloidos, Skelleftesjukan

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning ar hamtade fran Socialstyrelsen [1].

Sjukdomttillstéand

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

Symptomen kommer i vuxen alder, vanligen som domningar och kénselbortfall i fotter och
underben. Efter hand forsvagas ocksa arm- och benmuskler. En del patienter uppvisar ofrivil-
lig viktnedgang och symptom frdn mag-tarmkanalen. Ibland visar dessa symptom sig tidigt i
forloppet, ibland inte. Rubbningar i hjartrytmen (arytmier) ar vanliga och med tiden dven
hjartsvikt. Njurarna paverkas och pa sikt kan njursvikt uppkomma. En del personer far torra
ogon och nedsatt syn. Sjukdomen har ett fortskridande forlopp diar bade snabbare och mer
langsamma forlopp forekommer. Levertransplantation kan i vissa fall stoppa sjukdomens ut-
veckling och bor da goras tidigt. For vissa personer overvags dven hjarttransplantation.

Forekomst

Familjar amyloidos med polyneuropati forekommer 6ver hela virlden, men ar vanligare i norra
Sverige, norra Portugal, Brasilien och Japan. I en nyligen publicerad studie, som anvander ge-
nomisk sekvensering, uppges att prevalensen kan vara underskattad i Kina och dven globalt
sett [3]. Att den i Sverige kallas for Skelleftesjukan beror pa att de flesta med sjukdomen finns
i trakten av Skellefted och Pited. Uppskattningsvis finns sjukdomen hos 1—2 personer per 100
000 invanare i hela Sverige, medan motsvarande siffra f6r Norrbotten och Visterbotten ar 50
per 100 000 invanare. Detta motsvarar totalt cirka 450 personer i Sverige.

Orsak

Familjar amyloidos med polyneuropati orsakas av en forandring (mutation) i genen for prote-
inet transtyretin som huvudsakligen tillverkas i levern. I Sverige har cirka 9o procent av alla
med sjukdomen mutationen ¢.148G>A (Val3oMet), som gor att aminosyran valin byts ut mot
metionin i transtyretinmolekylen. Det finns 6ver 120 transtyretinmutationer (TTR-mutat-
ioner) vid arftlig transtyretin amyloidos. Symptomen varierar delvis beroende pa vilken mu-
tation man har, men dven typen av amyloid har betydelse.

Arftlighet

Mutationen arvs autosomalt dominant. Det innebar att om en av foraldrarna har sjukdomen,
det vill sdga har en normal gen och en muterad gen, ar sannolikheten for savil soner som
dottrar att 4rva mutationen 50 procent. De barn som inte har fatt den muterade genen far
inte sjukdomen och for den inte heller vidare.
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Vid familjar amyloidos dr genomslagskraften (penetransen) lag och hogst cirka 20 procent av
alla som bar pa mutationen kan potentiellt utveckla sjukdomen vid hogre alder (6ver 60 ar).
Anledningen till detta ar annu okand.

Symptom

Tidpunkten for nir de forsta symptomen visar sig varierar fran tidig vuxenaélder till mycket
sent i livet. I Sverige ar genomsnittsadldern for de forsta symptomen drygt 50 ar.

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

De forsta symptomen ar vanligtvis domningar, stickningar eller vark fran fotterna (polyneu-
ropati). En vanlig beskrivning &r att det kdnns som att g& pa kuddar. Det finns ocksa de som
till en borjan far hjartrytmrubbningar (arytmier), besvar frdn mag-tarmkanalen, dggvita i uri-
nen (proteinuri) eller ofrivilligt minskar i vikt.

Arftlig transtyretin amyloidos kan delas in i olika stadier av familjir amyloidos med polyneu-
ropati (FAP-stadier 1—3). Vid stadium 1 ar gangformagan oférandrad, mestadels forekommer
lindrig sensorisk, motorisk och autonom neuropati i nedre extremiteterna. Stadium 2 kraver

assistans i samband med géng, mestadels forekommer mattlig forsamring i nedre extremite-

ter, Ovre extremiteter och bal. Stadium 3 innebér sing- eller rullstolsbundenhet med muskel-
svaghet, ofta forekommer rubbningar i tarm- och urinblaskontrollen.

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

2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

I Sverige ar genomsnittsédldern for de forsta symptomen drygt 50 ar. De forsta symtomen kan
variera en hel del, men oftast borjar det med bortdomnade fotter och hinder samt svér vark.
Darefter sker en successiv forlamning. Aven kold/varmeupplevelsen forsvinner. Beldggningar
i 6gonen forekommer ocksa. Samtidigt angrips ett flertal av kroppens organ.

De smartor som orsakas av polyneuropatin ar oftast svéara att behandla med lakemedel. De
lakemedel som fungerar bast ar gabapentin, pregabalin, klonazepam och amitriptylin (tri-
cykliskt antidepressivt lakemedel), men ibland behovs morfinliknande preparat och av dessa
ar metadon ofta mest effektivt. Eftersom manga organsystem kan vara paverkade av sjukdo-
men ar det viktigt att l1ikemedelsdoseringen anpassas efter detta.

Tillstandet leder till forlust av livskvalitet eftersom patienterna typiskt har svar viark och smar-
tor och kan ha svart att klara av sina huvudsakliga aktiviteter. Tillstindet leder till en betydligt
forkortad forvintad aterstdende livslangd. Sammanvagt bedomer TLV att tillstindets sam-
mantagna svarighetsgrad ar mycket hog.

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

Amvuttra innehaller den aktiva substansen vutrisiran. Lakemedlet fick centralt godkdnnande
fran europeiska kommissionen den 15 september 2022. Amvuttra ar ett sarlikemedel.

3.1 Indikation

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

3.2 Verkningsmekanism

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

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

3.3 Dosering/administrering

Den rekommenderad dosen av Amvuttra ar 25 mg administrerad via subkutan injektion en
gang var tredje manad. Amvuttra ska administreras av hilso- och sjukvardspersonal.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Utifran Socialstyrelsens behandlingsriktlinjer finns det i dag (2020) tre godkdnda lakemedel
for behandling av personer med arftlig transtyretinamyloidos och likemedelsbehandling an-
vands nu i forsta hand for att bromsa sjukdomsforloppet [1]. Tafamidis (Vyndagel) verkar ge-
nom att stabilisera transtyretinmolekylen, vilket minskar amyloidbildningen och bromsar upp
sjukdomsforloppet. Studier har dock visat att amyloidbildningen inte kan stoppas hos alla per-
soner med sjukdomen. Tafamidis ar godkant for behandling av personer med neuropati i tidigt
skede, som inte anvinder ganghjalpmedel, och har senare ocksa visat sig ha sjukdomsbrom-
sande effekt pd personer med amyloid kardiomyopati av latt till mattlig grad. Substanserna
inotersen (Tegsedi) och patisiran (Onpattro) verkar genom att minska leverns produktion av
TTR pa genniv4, vilket ocksd minskar amyloidbildningen och bromsar sjukdomsforloppet.

Tegsedi och Onpattro dr godkdnda for behandling av personer med neuropati som inte ar rull-
stolsburna, dvs. stadium 1 och 2 av sjukdomen. Inget av ovanstiaende likemedel har nagon
evidens pa bromsande effekt pa den lokala amyloidinlagring som kan ske i 6gat och CNS. Om
ovanstaende godkianda likemedel inte kan anvindas finns mojlighet att soka licens hos Like-
medelsverket for behandling med diflunisal som ocksa stabiliserar transtyretinmolekylen och
bromsar sjukdomsférloppet.

I NT-rédets rekommendationer till regionerna anges att Tegsedi och Onpattro kan anviandas
for patienter i stadium 1 eller 2 som forsdmrats trots behandling med TTR-stabiliserare [4].
Forsamring definieras som subjektivt upplevd forsdmring i kombination med négot/nagra av
foljande métt i en sammanvagd helhetsbedomning:

- tydlig forsamring vid neurofysiologisk undersokning
- >4 p forsamring enligt Kumamoto-skalan®

t Kumamotoskalan = En skala (0—-96 poédng) som maéter sjukdomens progression i sensoriskt bortfall, motorisk funktion, autonom
dysfunktion och organfunktioner. Hogre podng innebar en svarare sjukdom.

Dnr 364/2023



- ofrivillig viktnedgéng cirka 5 procent av kroppsvikten / mBMI-minskning med cirka
10 procent (modified BMI)

- debut av nya symtom eller tecken pa ytterligare organpaverkan (undantag vid
ogonamyloidos)

- att behandling initieras och utvarderas enligt NT-radets riktlinjer framtagna i samrad
med den nationella expertgruppen for transtyretinamyloidos

Vidare anges att vid uppfoljning ska kvalitetsregistret SveATTR anvindas.

5 Jamforelsealternativ

Foretaget ansoker om en formansbegransning till behandling av vuxna patienter med arftlig
transtyretinamyloidos (hATTR amyloidos, Skelleftesjukan) med polyneuropati i stadium 1 el-
ler 2 som har forsdmrats trots behandling med en transtyretin (TTR)-stabilisator.

Foretaget uppger i sin ansokan att det finns tre godkanda lakemedel for den aktuella gruppen
patienter; Onpattro, Tegsedi och Vyndaqel (20 mg). Foretaget anger att eftersom Vyndagel
inte dr subventionerat aterstar Tegsedi och Onpattro. Utav dessa anvands Onpattro i storst
utstrackning och Amvuttra forvintas ersitta Onpattro.

Foretaget havdar att en subkutan injektion som doseras var tredje manad erbjuder en enklare
och mindre komplicerad administration jamfort med Onpattro som doseras var tredje vecka
som en intravends infusion. Med den subkutana administreringen undviks aven risken for in-
fusionsrelaterade reaktioner som ar vanligt forekommande i samband med intravents admi-
nistrering av Onpattro. Foretaget uppger vidare att de 4ar innehavare av
marknadsforingstillstdnd for bade Onpattro och Amvuttra och har kinnedom om den konfi-
dentiella rabatten for Onpattro.

TLV:s diskussion

Enligt 15 § forménslagen ska TLV gora en jamforelse med relevant behandlingsalternativ. Vad
som ska utgora relevant behandlingsalternativ framgar av TLV:s allmdnna rad f6r ekonomiska
utviarderingar (TLVAR 2003:2). Dar framgar att det mest kostnadseffektiva av de i Sverige till-
gangliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen ska utgora jamforelsealternativ. TLV
gor en sammanvagd bedomning utifrdn TLV:s allminna rad for att avgora vilken behandling
som utgor relevant jamforelsealternativ.

Foretaget ansoker om en forméansbegransning till behandling av vuxna patienter med arftlig
transtyretinamyloidos (hATTR amyloidos, Skelleftesjukan) med polyneuropati i stadium 1 el-
ler 2 som har férsamrats trots behandling med en transtyretin (TTR)-stabilisator.

Vid bedémningen av vilka som ar kliniskt relevanta behandlingsalternativ konstaterar TLV {6l-
jande.

TLV:s kliniska expert anger att det i dagslaget finns ett flertal olika behandlingsalternativ for
patienter i stadium 1 och 2. Levertransplantation finns fortfarande som behandlingsalternativ
for lampliga patienter (relativt friska, i praktiken patienter i stadium 1, och med ratt fibrilltyp),
men har hamnat i skymundan sett till de senaste arens utveckling och godkdnnande av farma-
kologiska alternativ. Levertransplantation anvands, enligt experten, mycket sillan eller aldrig
numera.

Enligt behandlingsrekommendationer ska en TTR-stabiliserare anviandas for patienter i sta-
dium 1 d& gangformagan ar oforandrad. TLV:s kliniska expert anger att tafamidis (Vyndagel)
finns tillgangligt och ar forstahandsval i klinisk praxis for de allra flesta patienterna. Vidare
anger experten att vid behandlingssvikt med tafamidis (Vyndaqel) ar Onpattro alternativt ino-
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tersen (Tegsedi) aktuellt. Licenslikemedlet diflunisal, som ocksa ar en TTR-stabiliserare, re-
kommenderas for patienter i stadium 3. Enligt expertens erfarenhet f6ljs rekommendationer
om behandling i stor utstrackning.

TLV bedomer med stod av behandlingsrekommendationer frain NT-radet och TLV:s kliniska
expert att Amvuttra kommer att utgora ett behandlingsalternativ till Onpattro och Tegsedi for
den begransade patientpopulationen ansokan avser. Eftersom bade Tegsedi och Onpattro an-
vands och rekommenderas for behandling av den utvarderade patientgruppen, bedomer TLV
att bada ar kliniskt relevanta behandlingsalternativ till Amvuttra.

Regionerna och foretaget som marknadsfor Tegsedi har tecknat ett avtal avseende tillhanda-
héllandet av Tegsedi inom slutenvarden. TLV har inte kinnedom om det avtalade priset for
Tegsedi, eftersom det saknas offentligt publicerade uppgifter om den faktiska kostnaden for
anvandning av Tegsedi. TLV kan darfor inte bedoma om kostnaderna for anvindning av Am-
vuttra ar rimligt genom att gora en jamforelse med kostnaderna for Tegsedi.

Aven Onpattro ir ett kliniklikemedel med ett upphandlat avtalat pris. Onpattro marknadsfors,
liksom Amvuttra, av foretaget Alnylam Sweden AB. Foretaget har givit in avtalet och det upp-
handlade priset for Onpattro till TLV och myndigheten har darmed fatt kinnedom om de fak-
tiska kostnaderna for anvindning av Onpattro.

TLV instimmer med foretaget att Onpattro ar relevant jamforelsealternativ till Amvuttra. I
vissa tidigare drenden har TLV accepterat en hogre kostnad per vunnit kvalitetsjusterat lev-
nadsar, under forutsiattningen att likemedlet behandlar ett mycket svart sjukdomstillstand
med fa patienter, har en mycket god behandlingseffekt och att det saknas andra kliniskt rele-
vanta behandlingsalternativ (se exempelvis Cerezyme dnr 1967/2015 och Vpriv dnr
1970/2015). TLV anser att Onpattro, vid tidpunkten da det likemedlet introducerades pa
marknaden, uppfyllde dessa kriterier. Mot denna bakgrund och med beaktande av Onpattros
avtalade pris, bedomer TLV att det finns anledning att anta att Onpattro ar ett kostnadseffek-
tivt behandlingsalternativ och utgor dirmed relevant jamforelsealternativ till Amvuttra.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Onpattro ar ett kliniskt relevant behandlingsalternativ
eftersom det idag anvinds och rekommenderas for behandling av den utviarderade patient-
gruppen. Onpattro marknadsfors liksom Amvuttra av foretaget (Alnylam Sweden) och ar ett
kliniklakemedel som har ett upphandlat avtalat pris. Foretaget har givit in det avtalade priset
till TLV och det priset har inkluderats i TLV:s hilsoekonomiska berdkningar.

I vissa tidigare drenden har TLV accepterat en hogre kostnad per vunnit kvalitetsjusterat lev-
nadsar, under forutsattningen att lakemedlet behandlar ett mycket svart sjukdomstillstdnd
med fa patienter, har en mycket god behandlingseffekt och att det saknas andra kliniskt rele-
vanta behandlingsalternativ. TLV anser att Onpattro, vid tidpunkten da lakemedlet introduce-
rades pa marknaden, uppfyllde dessa kriterier. Mot denna bakgrund och med beaktande av
Onpattros avtalade pris, bedomer TLV att det finns anledning att anta att Onpattro ar ett kost-
nadseffektivt behandlingsalternativ och utgor darmed relevant jaimforelsealternativ till Am-
vuttra.
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6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Tabell 1 Sammanfattning éver aktuella studier

Studie Studiedesign ‘;ﬁ?rfr?;ﬁilse' Studiepopulation | Utfall

HELIOS-A [5] En fas 3, randomiserad, Patisiran och | Vutrisiran n=122 Signifikant forbattring i
Oppen, multicenterstudie | placebo Patisiran n=42 primart effektmatt,
for att utvardera effekt Placebo n=77 (en mNIS+7* matt frAn bas-
och sékerhet av vutrisiran extern place- linje till manad 9, jamfort
hos patienter med bogrupp fran med placebogruppen i
hATTR amyloidos med APOLLO). APOLLO.
polyneuropati. A=-17,0(-21,8; -12,2),

p<0,001

Till och med ménad 18
var den procentuella
minskningen av TTR-ni-
vaerna i serum for vutri-
siran inte samre (non-
inferior) jamfort med pati-
siran.

APOLLO [6] En fas 3, randomiserad, Placebo Patisiran n=148 Signifikant forbattring i
placebokontrollerad, mul- Placebo n=77 primart effektmatt,
ticenterstudie for att ut- mNIS+7* métt fran bas-
vardera effekt och linje till manad 18, jamfort
sékerhet av patisiran hos med placebo.
patienter med hATTR A =-34,0(-39,9; -28,1),
amyloidos med polyneu- p<0,001
ropati.

*mNIS+7 = modified Neurologic Impairment Score+7, ett sammansatt effektmatt som bestar av motorisk, sensorisk
och autonom polyneuropati samt bedémningar av motorisk styrka, reflexer, kvantitativ sensorisk testning, nervo-
verledningstudier och ortostatiskt blodtryck.

Metod
HELIOS-A

I HELIOS-A utvarderades effekt och siakerhet for vutrisiran [5]. HELIOS-A dr en randomise-
rad oppen studie som pagick under 18 manader. I studien inkluderades totalt 164 patienter
med arftlig transtyretin (hATTR) amyloidos med en TTR-mutation och symptomatisk poly-
neuropati. Patienterna randomiserades till att antingen behandlas med vutrisiran 25 mg som
subkutaninjektion var tredje ménad eller patisiran 0,3 mg/kg som intravends infusion var
tredje vecka. Placebo-armen fran APOLLO anvéindes som extern kontroll. Patienter som be-
handlades med patisiran fick premedicinering som bestod av en kortikosteroid, paracetamol
samt H1- och H2-blockerarez2.

Randomiseringen stratifierades efter NIS3 (poidng <50 mot >50) och med V30M-mutation
mot alla 6vriga TTR-mutationer.

Primart effektmatt i studien var forandringen fran baslinjen till 9 ménader, med behandling
av vutrisiran jamfort med den externa placebo-armen, enligt skalan mNIS+7. mNIS+7 ar ett
sammansatt effektmatt som bestar av motorisk, sensorisk och autonom polyneuropati samt
bedomningar av motorisk styrka, reflexer, kvantitativ sensorisk testning, nervoverledningstu-
dier och ortostatiskt blodtryck. Resultaten sammanfattas med en poing som varierar fran o
till 304. En hogre podng anger forvarrad nedsattning. Tva poang eller hogre skillnad i
mNIS+7 anses kliniskt relevant.

2 Hi-blockerare = Histamin-1 receptor antagonister (en grupp ldkemedel som verkar i luftroren, kapilldrerna och annan glatt
muskulatur) och Histamin-2 receptorantagonister (en grupp lakemedel som minskar produktion av magsyra).
3 NIS = Neuropathy impairment score
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Sekundira effektméatt var bland annat forandringen fran baslinjen till 18 manader enligt
mNIS+7 och total-poang pa Norfolk-skalan om livskvalitet vid diabetesneuropati (Norfolk
Quality of Life-Diabetic Neuropathy, QoL-DN). Frageformuléret Norfolk QoL-DN ar patient-
rapporterat och omfattar omraden relaterat till nervfunktion i smé och stora nervfibrer, auto-
nom nervfunkt-ion, symptom och aktiviteter i dagliga livet. Totalpoangen kan variera fran -4
till 136, dar en hogre poang anger en forsamring av livskvaliteten. 8,8 poang eller hogre skill-
nad i QoL-DN anses kliniskt relevant.

Den procentuella minskningen av TTR-nivierna i serum for vutrisiran jamfort med patisiran
efter 18 ménader var ett annat sekundart effektmatt.

Analyser av alla effektmétt gjordes vid 9 och 18 méanader.

APOLLO

I APOLLO utvirderades effekt och sdkerhet for patisiran [6]. APOLLO &r en randomiserad,
dubbelblind och placebokontrollerad studie som pagick under 18 méanader. I studien inklude-
rades 225 patienter med hATTR amyloidos med en TTR-mutation och symptomatisk polyneu-
ropati. Patienterna randomiserades i forhallandet 2:1 till att antingen behandlas med patisiran
0,3 mg/kg eller placebo via intravenos infusion en gang var tredje vecka. Alla patienter fick
premedicinering som bestod av en kortikosteroid, paracetamol samt H1- och H2-blockerare.

Primart effektmaétt i studien var forandringen fran baslinjen till 18 manader, med behandling
av patisiran jamfort med placebo, enligt skalan mNIS+7. Sekundara effektmatt var bland annat
forandringen fran baslinjen till 18 ménader enligt total-poang pé& Norfolk-skalan om livskvali-
tet vid diabetesneuropati (QoL-DN).

Analyser av alla effektmétt gjordes vid 9 och 18 manader.

Resultat

Resultaten visar att vutrisiran har en statistiskt signifikant fordel jamfort mot placebo vid 18
manaders behandling enligt mNIS+7. Patienter som behandlades med vutrisiran hade en ge-
nomsnittlig sinkning (forbattring) med 0,5 podang i mNIS+7 i forhéllande till baslinjen jamfort
med en genomsnittlig 6kning (forsdmring) med 28 poéng for patienterna som fick placebo.
Den genomsnittliga skillnaden efter 18 manader var 29 poang. Aven for de sekundira effekt-
matten observerades statistiskt signifikanta fordelar for vutrisiran jamfért mot placebo. Pati-
enter som behandlades med vutrisiran hade en genomsnittlig sankning (forbattring) med 1,2
poang i Norfolk QoL-DN i forhéllande till baslinjen jamfort med en genomsnittlig 6kning (for-
samring) med 20 poang for patienterna som fick placebo. Se figur 1 nedan.

Minskning i serumnivéer av transtyretin (TTR) sigs vara statistiskt icke underldgsen (non-
inferior) d& vutrisiran jamfordes med patisiran 6ver 18 ménader.

HELIOS-A-studien var inte utformad for att inkludera en jamforelse av effekt mellan vutrisiran
och patisiran (annat dn den forspecificerade noninferiority-analysen TTR-reduktion). Foreta-
get har hinvisat till en post hoc-analys av effektparametrar. Denna analys begirdes av EMA
och finns tillganglig i EMA:s utviarderingsrapport. Resultat av denna post hoc-analys visade
sma skillnader i fordndringen fran baslinje till manad 18 mellan vutrisiran och patisiran: -1,5
poang for mNIS+7, -1,6 poang for Norfolk QoL-DN. Nar det géller klinisk signifikans var me-
delskillnaden mellan vutrisiran och patisiran under troskeln for en kliniskt relevant skillnad.
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Figur 1. Forandring fran baslinjen (A) avseende mNIS+7 (jamfoért med placebo), (B) avseende Norfolk QoL-
DN (jamfort med placebo) och (C) avseende serumkoncentration av TTR (jamfort med patisiran).

Patienternas alder (median) vid baslinjen var 60 ar i

HELIOS-A och 63 ar i placebogruppen

fran APOLLO. 65 procent av patienterna var man i HELIOS-A och i placebogruppen var an-
delen 75 procent. 26 olika TTR-mutationer var representerade i HELIOS-A och den vanlig-
aste var Val3oMet (45%). 66 procent av patienterna i HELIOS-A och 53 procent av
patienterna i placebogruppen hade tidigare fatt behandling med tafamidis eller diflunisal. Vid
baslinjen hade 69 procent av patienterna sjukdom i stadium 1 (oférsamrad gangférmaga,

lindrig sensorisk, motorisk och autonom neuropati i

nedre extremiteter) och 31 procent hade

sjukdom i stadium 2 (kriavde assistans i samband med géng, méttlig nedsattning i de nedre
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extremiteterna, 6vre extremiteterna och bal). Det fanns inga patienter med sjukdom i sta-
dium 3.

Patientdemografi och baslinjeegenskaper var balanserade mellan patientgrupperna forutom
att det var en nigot hogre andel som tidigare fatt behandling med en TTR-stabilisator i HE-
LIOS-A samt att det var en hogre andel som hade <50 poang i baslinjen for NIS i HELIOS-A
jamfort med APOLLO. For vutrisiran- och placebogruppen var detta 64 procent respektive 46
procent.

Biverkningar

For patienter som erholl vutrisiran i HELIOS-A var smarta i extremitet (15 %) och artralgi4 (11
%) de mest frekvent forekommande biverkningarna som rapporterats. I produktresumén
anges dven reaktion vid injektionsstillet, dyspnés och 6kning av alkaliskt fosfatas i blodet som
vanliga biverkningar.

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

Foretaget har &ven kommit in med en indirekt jaimforelse i form av en nidtverksmetaanalys till
stod for antagandet om jamforbar effekt [6]. Analysen inkluderar HELIOS-A och APOLLO-
studierna med patisiran som gemensam komparator.

APOLLO ° 2
4 . Vutrisiran
HELIOS-A
Patisiran ‘

Figur 2 Oversikt av den indirekta jamférelsen

De utfallsmétt som studerades i analysen var forbattring fran baslinjen till ménad 18 i PND®,
mNIS+7 och Norfolk QoL-DN. De ingaende studierna HELIOS-A och APOLLO hade liknande
inklusions- och exklusionskriterier med samma utfallsméatt och uppfoljningstid (beskrivet i
stycket 6.1). Foretaget anger att det finns brister med analysen bland annat for att det saknas
data for en andel patienter. For att belysa detta har foretaget gjort tva analyser avseende PND,
den forsta analysen inkluderar endast observerade data till skillnad fran den andra analysen
dar patienter som avbryter studien antas vara icke-responders (non-responder imputation,
NRI). Se tabell 2 nedan for sammanfattning av resultat.

4 Artralgi = smirta i lederna
5 Dyspné = andnod
6 PND = polyneuropathy disability, ett métt pa sjukdomens svarighetsgrad
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Tabell 2. Sammanfattning over resultat fran den indirekta jamférelsen dar vutrisiran jamforts med pati-
siran

Effektmatt Observerade data Non-responder imputation

Of6randrad eller [ [ [
forbattring avse- | ------ ] (riskkvot) | ---—--- ] (oddskvot) | ---—--- ] (riskkvot) | --—-- ] (oddskvot)
ende PND
MNIS+7 [ ]
Norfolk QoL-DN [ ]

En forbattring eller stabilisering av PND-poang (dvs. att undvika forsamring) ar kliniskt rele-
vant, eftersom sjukdomen i sitt naturalforlopp kdnnetecknas av en forsimring och okande
funktionsnedsiattning. De skillnader som ses i utfallsmatten mNIS+7 och Norfolk QoL-DN ar
mindre 4n vad som anses vara kliniskt meningsfullt <2 poang (mNIS+7) och <8,8 poang (QoL-
DN).

TLV:s diskussion

EMA har i sin utredningsrapport (EPAR) konstaterat att studiepopulationerna mellan HE-
LIOS-A och APOLLO skiljer sig &t i vissa avseenden. Patienter i placebogruppen av APOLLO
var dldre, sjukare och med en hiogre andel patienter med hjartpaverkan. Detta balanseras till
viss del av att baslinjevirden av utfallsmatten mNIS+7 och Norfolk QoL-DN var 6verlap-
pande. EMA har darfor i sin rapport tagit mer hiansyn till analysen av non-inferiority av
minskning serumnivéerna av transtyretin i jamforelsen av vutrisiran och patisiran.

Foretaget hanvisar dven till dels en post-hoc analys av studiedata och en indirekt jamforelse i
form av en niateverksmetaanalys dar effektmatt relaterade till neuropatisk forsamring stude-
rats. EMA anger att resultat fran post-hoc analysen stoder non-inferiority-jamforelsen mellan
vutrisiran och patisiran med avseende pa minskning av serum-TTR-nivaer, och att EMA hal-
ler med om att jamforbara resultat i kliniska utfallsmétt har observerats for vutrisiran och
patisiran i HELIOS-A.

TLV anser att indirekta jamforelser har ett lagre bevisvarde an direkt jaimforande studier.
TLV bedomer dock att studierna i foretagets indirekta jamforelse ar tillrackligt val matchade
med avseende pa bade studiedesign och patientpopulation. Dock finns det kvarstaende fak-
torer som kan medfora osidkerhet i tolkning av resultaten. For att belysa osdkerheten med av-
saknad av data har foretaget gjort tva analyser avseende PND dir resultatet 4r samstammigt.
Resultatet fran jamforelsen i utfallsmatten mNIS+7 och Norfolk QoL-DN hamnar under vad
som ar en klinisk relevant effektskillnad.

TLV:s bedomning: Resultat frdn den kliniska studien HELIOS-A visar att vutrisiran inte ar
samre (non-inferior) dn patisiran (Onpattro) avseende minskning i serumnivaer av transtyre-
tin efter 18 manaders uppfoljning. En post-hoc analys tillsammans med en niatverksmetaana-
lys avseende effektmatt (mNIS+7 och PND) som avspeglar sjukdomens progression och
neuropatisk forsamring stodjer det som sags i den pivotala studien.

TLV bedomer att effekten av vutrisiran vid behandling av arftlig transtyretinamyloidos hos
patienter i stadium 1 eller 2 som forsamrats trots behandling med TTR-stabiliserare ar jamfor-
bar med patisiran.

TLV bedomer osdkerheten i resultaten som lag da det vetenskapliga underlaget baseras pa stu-
dier med lamplig design, god kvalitet och 6verforbarhet till den avsedda patientgruppen. Dock
finns vissa osdkerheter avseende skillnader i studiepopulationer mellan HELIOS-A och
APOLLO.
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av hdlsoekonomisk analys

Foretaget har inkommit med en halsoekonomisk analys i form av en kostnadsjamforelse dar
behandlingskostnaden for Amvuttra jamfors mot behandlingskostnaden for Onpattro. Detta
eftersom effekten av Amvuttra antas vara jamforbar med jamforelsealternativet Onpattro. Fo-
retagets analys innefattar patienter med hATTR-amyloidos i stadium 1 eller 2. Kostnadsjam-
forelsen har en tidshorisont pa ett ar och diskonteras darmed inte.

I foretagets grundscenario uppskattas kostnaden for behandling med Amvuttra vara lagre dn
for jamforelsealternativet Onpattro. I behandlingskostnaden inkluderas, forutom likemedels-
kostnaden, dven kostnader for administrering av 1ikemedlen. Ansokt pris for Amvuttra ar 1 115
308,63 kronor AUP for en forpackning om en forfylld spruta om 25 mg. Doseringen av Am-
vuttra per administrering ar en spruta oavsett kroppsvikt medan doseringen for Onpattro ba-
seras pa kroppsvikt. I foretagets grundscenario anviands [---] vialer i genomsnitt av Onpattro
per administrationstillfalle. Amvuttra ges vid fyra tillfallen per ar och Onpattro ges i genom-
snitt cirka 17,39 ganger per ar. Resultatet i foretagets grundscenario redovisas i tabell 3 nedan.

Tabell 3. Foretagets kostnadsjamforelse, SEK.

Kostnadspost Amvuttra Onpattro Skillnad
(AUP) (Listpris)
Lakemedelskostnader 4461 235 — ] [------- ]
Administreringskostnader 12 304 105 001 -92 697
Premedicinering 0 609 -609
Totala kostnader 4 473 539 [--------- ]  — ]

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan
Amvuttra och relevant jamforelsealternativ Onpattro bedéomer TLV att en kostnadsjamforelse
ar lamplig for att utvirdera om kostnaden for Amvuttra ar rimlig. Vidare bedémer TLV att
tidshorisonten pa ett ar ar lamplig eftersom kostnaderna som forknippas med respektive lake-
medelsbehandling inte varierar mellan behandlingsar.

7.2 Kostnader

7.2.1 Dosering

Amuvuttra

Amvuttra ges som en subkutan injektion var tredje manad om 25 mg, vilket medfor fyra admi-
nistreringstillfillen per ar. Doseringen av Amvuttra per administrering ar en injektion om 25
mg oavsett kroppsvikt.

Jamforelsealternativ (Onpattro)

Onpattro ges som en intravends infusion var tredje vecka, vilket medfor 17,39 administrerings-
tillfallen per ar. Doseringen per tillfille baseras pa patientens kroppsvikt om 0,3 mg per kg
kroppsvikt, med en maximal dos per administrering om 30 mg. Onpattro tillhandahalls i vialer
om 10 mg infusionsvitska och den vitska som kvarstar i vialen efter dosering ska kasseras.
Foretaget antar i sitt grundscenario en genomsnittlig kroppsvikt i den analyserade patientpo-
pulationen som motsvarar [---] vialer per administreringstillfille. Den genomsnittliga kropps-
vikten baseras pa svenska patienter i HELIOS-A studien. Eftersom kassation inkluderas i
berakningen innebar antagandet om [---] vialer per administrationstillfalle i princip att [--]
procent av patienter forbrukar [---] vialer och [--] procent [---] vialer7.

7 Enligt doseringschemat férbrukar patienter som véger mellan cirka 33 och 67 kg tva vialer per administrationstillfalle, och pati-
enter som véger over cirka 67 kg forbrukar tre vialer per administrationstillfalle.
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7.2.2 Kostnader for lakemedlet

Amuvuttra
Ansokt pris for Amvuttra ar 1 115 308,63 kr (AUP) for en forpackning om 1 enhet i styrkan 25
mg. Behandlingskostnaden per patient och ar uppgar till cirka 4 461 235 kronor.

Jamforelsealternativ (Onpattro)

Listpris for Onpattro ar [--------- ] kronor for en forpackning om 1 enhet i styrkan 10 mg. Som
noteras i avsnitt 7.2.1 ovan beror behandlingskostnaden per patient och ar pa patientens
kroppsvikt.

7.2.3 Vardkostnader och resursutnyttjande

For bdde Amvuttra och jamforelsealternativet tillkommer administreringskostnader. Am-
vuttra administreras som en subkutan injektion till ett pris av 3 076 kronor per administre-
ringstillfalle. Onpattro administreras som en intravends injektion till en kostnad av 6 037
kronor per administreringstillfalle. For Onpattro tillkommer dven pre-medicinering i form av
Betapred, Paracetamol, Cetizirin och Pepcid till en total kostnad av 608,82 kronor per admi-
nistrationstillfalle.

TLV:s diskussion
Enligt TLV:s expert ar det rimligt att anta att oanvand vatska i vialen efter dosering av Onpattro
kasseras.

Dock anser TLV att foretagets antagande om det genomsnittliga antalet vialer per administre-
rings for Onpattro ar behéftat med osdkerhet. Dels ar patientunderlaget om [--] patienter fran
studien HELIOS-A litet, vilket 6kar sannolikheten att extremvirden eller slump paverkar det
genomsnittliga vardet. Dels har TLV i utredningen tillfort tidigare drende med dnr 649/2018,
varifran baslinjekaraktiristiska fran studien APOLLO jamforts med tillganglig baslinjekarak-
taristika ur HELIOS-A och bedomts vara liknande i stor utstriackning. TLV bedomer darfor det
storre urvalet fran studien APOLLO som tydligare redovisats i dnr 649/2018 vara forknippat
med mindre osidkerhet.

Onpattro ar ett kliniklakemedel med ett upphandlat avtalat pris. Onpattro marknadsfors, lik-
som Amvuttra, av foretaget Alnylam Sweden AB. Foretaget har givit in avtalet och det upp-
handlade priset for Onpattro till TLV och myndigheten har dirmed fatt kinnedom om de
faktiska kostnaderna for anvindning av Onpattro. Med hiansyn tagen till det upphandlade pri-
set av Onpattro uppgar kostnaden till [--------- ] kronor for en forpackning om 1 enhet i styrkan
10 mg.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att de inkluderade kostnaderna i foretagets kostnadsjam-
forelse ar rimliga for att berdkna behandlingskostnaderna for Amvuttra och jamforelsealter-
nativet. TLV anser dock att urvalet i HELIOS-A ar forknippat med osdkerheter och att det
genomsnittliga antalet vialer som observerades i studien APOLLO och som TLV tidigare till-
lampat (se dnr 649/2018) ar forknippat med mindre osikerhet.

7.3 TLV:s kostnadsjamforelse

Trepartsoverlaggningar har gt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Dessa overlagg-
ningar har resulterat i att regionerna och foretaget enats om att teckna en sidooverenskom-
melse. Trepartsoverlaggningarna har resulterat i en sidoverenskommelse mellan foretaget
och regionerna. Sidooverenskommelsen omfattar all forsialjning av Amvuttra inom lakeme-
delsforméanerna fran den 1 november 2023. Genom sido6verenskommelsen atar sig foretaget
att betala en del av kostnaden for anvandningen av Amvuttra till regionerna. Underlag till sido-
overenskommelsen har tillforts detta drende och utgor darmed en del av beslutsunderlaget.
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I TLV:s kostnadsjamforelse jamfors kostnaden for Amvuttra med kostnaden for Onpattro. TLV
har enbart justerat det genomsnittliga antalet vialer per administration fran [---] vialer till [--
-] for jamforelsealternativet Onpattro.

I TLV:s kostnadsjamforelse redovisas bade resultat exklusive och inklusive sido6verenskom-
melsen for Amvuttra och det upphandlade avtalade priset for Onpattro. Resultaten ar presen-
terade som arliga kostnader och aterfinns i tabeller 4 och 5 nedan.

Tabell 4. TLV:s grundscenario exklusive sidodverenskommelsen och avtalat pris, SEK.

Kostnadspost Amvuttra Onpattro Skillnad
(ans6kt AUP) (listpris)
Lékemedelskostnader 4 461 235 [--------- ] [------- ]
Administreringskostnader 12 304 105 001 -92 697
Premedicinering 0 609 -609
Totala kostnader 4473 539 [--------- ] [------- ]
Tabell 5. TLV:s grundscenario inklusive sidoéverenskommelsen och avtalat pris, SEK.
Kostnadspost Amvuttra Onpattro Skillnad
(sidodverenskommelse) (avtalat pris)

Lakemedelskostnader E— ] — ] 77618
Administreringskostnader 12 304 105 001 -92 697
Premedicinering 0 609 -609
Totala kostnader E—— ] [--------- ] -15 688

TLV har dven tagit fram ett antal kidnslighetsanalyser inklusive sido6verenskommelsen for Am-
vuttra och det upphandlade avtalade priset for Onpattro. Resultaten fran kinslighetsana-
lyserna presenteras som arliga kostnader och aterfinns i tabell 6.

Tabell 6. TLV:s kanslighetsanalyser inklusive sidoéverenskommelsen och avtalat pris, SEK.
Kénslighetsanalys Amvuttra Onpattro Skillnad
(totala kostnader) (totala kostnader) (totala kostnader)

Grundscenario  — ]  — ] -15 688
Antal vialer Onpattro [---] | . | . i
(svenska patienter HELIOS-A) [ ] [ ] 238 266
Antal vialer Onpattro [---]

------------------ 2 4
(Europeiska patienter HELIOS-A) [ ] [ ] 0569
[ ] [ [ -202 554
[ ] — ] — ] 250 322
Administreringskostnader + 20% [--------- ] [--------- ] -34 348
Administreringskostnader — 20%  — ] [--------- ] 2974
Tidshorisont tre ar — ] — ] 92 697

(diskonterat med 3 procent per ar)

Baserat pa den genomsnittliga kostnaden per ar inklusive innehallet i sido6verenskommelsen
for Amvuttra bedomer TLV att kostnaden for Amvuttra ar rimlig i relation till jamforelsealter-

nativet Onpattro.

7.3.1

Osakerhet i resultaten

TLV anser att viss osidkerhet forekommer i resultaten baserat pa antalet genomsnittliga vialer
per administreringstillfille for jamforelsealternativet Onpattro. TLV bedomer att antagandet
om [---] vialer forknippas med lagst osdakerhet men att det samtidigt kan anses vara konserva-
tivt. Konsekvent ar den berdknade kostnadsskillnaden med ldg sannolikhet lagre dn vad som

redovisats.

Dnr 364/2023
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7.4 Budgetpaverkan

Foretaget anger att det totala patientantalet aktuella for behandling med Amvuttra uppskattas
ar 2027 uppga till [--] patienter. Enligt foretagets uppskattning kommer en fullskalig forsalj-
ning uppga till cirka [--] miljoner kronor exklusive sido6verenskommelsen och [---] miljoner

kronor inklusive sidooverenskommelsen.
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8 Regler och praxis

8.1 Den etiska plattformen

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

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

8.2 Forfattningstext m.m.

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

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ldkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behévs for att faststélla inképspris
och forsiljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i lakemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och ldkemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsférmanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medi-
cinska, humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgangliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt
en sadan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1
§ forsta stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer
andamalsenliga.
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