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Tegsedi (inotersen) och Onpattro (patisiran) vid arftlig

transtyretinamyloidos (ATTRv-amyloidos, Skelleftesjukan)
NT-radets yttrande till regionerna 2021-03-17

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

e att Tegsedi och Onpattro kan anvandas vid arftlig transtyretinamyloidos hos vuxna
patienter med polyneuropati i stadium 1 eller 2 som férsamrats trots behandlingmed
ttr-stabiliserare Vyndagel 20 mg (tafamidis). Férsamring definieras som subjektivt
upplevd forsamring i kombination med nagot/nagra av féljande matt i en sammanvagd
helhetsbedomning:

— tydlig férsamring vid neurofysiologisk undersékning

— >4 p forsamring enligt Kumamoto-skalan

- ofrivillig viktnedgang cirka 5 % av kroppsvikten / mBMiIl<minskning med cirka
10 % (modified BMI)

- debut av nya symtom eller tecken pa ytterligare organpaverkan (undantag vid
6gonamyloidos)

e att behandling med Tegsedi och-Onpattro initieras och utvarderas enligt NT-radets
riktlinjer framtagna i samrad.med den nationella expertgruppen for arftlig
transtyretinamyloidos

e att anvanda kvalitetsregistret SveATTR-registret for uppfoljning

e att teckna de nationellt framtagna avtalen for Tegsedi, Onpattro och Vyndaqgel 20 mg

Tillstandets svarighetsgrad ar hég:.

Atgirdens effektstorlek ar mattlig till stor.

Tillstandet ar sallsynt, med stor geografisk variation.
Tillforlitligheten i den vetenskapliga dokumentationen ar mattlig.
Tillforlitligheten i den hélsoekonomiska varderingen ar Iag.

| samband med nationell samverkan for lakemedlen mot transtyretinamyloidos genomférdes
nationella férhandlingar med féretagen som marknadsfor Tegsedi, Onpattro och Vyndagel 20 mg
vilket resulterat i avtal som innebar aterbéaring av en del av kostnaderna till regionerna. Féretagen
har varen 2021 getts mojlighet att justera sina prisvillkor vilket resulterat i nytt lagre avtalat pris for
Tegsedi fran och med 2021-04-01.

Pa NT-radets uppdrag har en nationell expertgrupp tillsatts for att uppna jamlik och kostnadseffektiv
anvandning. Expertgruppen har fastslagit kriterier for insattning och utvardering av behandling med
Tegsedi och Onpattro. En sammanvagd bedomning av ovanstaende faktorer gor att Tegsedi och
Onpattro kan betraktas som kostnadseffektiva for en begransad patientgrupp.
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Diflunisal ar ett lakemedel som forskrivs pa licens for behandling av transtyretinamyloidos. Enligt
tolkning av gallande regelverk ar licensforskrivning endast tillaten i de fall registrerade lakemedel &r
olampliga utifran medicinska skal. Sedan Vyndaqgel 61 mg under 2020 fatt marknadsforings-
godkdannande vid vildtyp eller hereditar transtyretinamyloidos med kardiomyopati godkdanner
Lakemedelsverket foljaktligen inte licenser for diflunisal vid motsvarande indikation. Vyndagel 61 mg
ar foremal for nationell samverkan och regionerna rekommenderas att avvakta med att anvédnda
Vyndagel 61 mg i vdntan pa en halsoekonomisk utvardering. Diflunisal kan fortsatt anvdndas i de fall
déar patienten har bade neuropati och kardiomyopati, da det saknas godkidnda ldkemedel med den
dubbla indikationen.

Om lakemedlen

Tegsedi ar avsett for behandling av polyneuropati i stadium 1 eller 2 hos vuxna patienter med arftlig
transtyretinamyloidos. Tegsedi innehaller inotersen, en DNA-baserad antisens-oligonukleotid (ASO),
som hammar produktionen av saval muterat som normalt humant transtyretin (TTR).

Onpattro ar avsett for behandling av arftlig transtyretinamyloides hos vuxna patienter med
polyneuropati stadium 1 eller 2. Onpattro innehaller patisiran, en RNA-baserad nukleotid, ett sa
kallat small interfering ribonucleic acid (siRNA) som riktar.sig. mot saval muterade som normala TTR-
mRNA.

Bada ldkemedlen gor att progressionen av polyneuropati bromsas.

Behandling med Tegsedi medfor en 6kad risk for utveckling av trombocytopeni, en viss risk for
forsamrad njurfunktion och/eller glomerulonefrit ach en viss risk for férhojda levervarden.
Regelbundna provtagningar kravs foratt folja trombocytantal, njurfunktion och levervarden under
behandlingen. De vanligaste biverkningarna associerade med Onpattro ar infusionsrelaterade
biverkningar och behandlingen‘'maste féregas av-premedicinering for att minska denna risk.

Tegsedi ges som subkutan.injektion en gang per vecka.
Onpattro administreras som intravends infusion var 3:e vecka.

Beddmning av platsen i.terapin

NT-radets nationella expertgrupp for transtyretinamyloidos har bistatt NT-radet i framtagandet av
behandlingsrekommendationer.

Levertransplantation bor 6vervagas efter fibrilltypsbestdamning i ett tidigt stadium av sjukdomen. Om
transplantation bedéms uteslutet aterstar farmakologiska behandlingsalternativ.

Patienter med enbart neuropati
e Vid stadium 1 (gangférmagan oférandrad, lindrig sensorisk, motorisk och autonom neuropati
i nedre extremiteterna)
- Vyndaqgel 20 mg
vid férsamring
- Tegsedi eller Onpattro enligt forsamringskriterier (se nedan)

e Vid stadium 2 (assistans kravs i samband med gang, mestadels férekommer mattlig
forsamring i nedre extremiteter, 6vre extremiteter och bal)
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- Tegsedi eller Onpattro
- Diflunisal kapslar (licensférskrivning) ar ett alternativ for patienter som inte ar
lampliga for behandling med Tegsedi/Onpattro

e Vid stadium 3 (sdngbunden eller rullstolsburen med muskelsvaghet, ofta forekommer
rubbningar i tarm- och urinblaskontrollen)
— Diflunisal (licensforskrivning)

Patienter med enbart kardiomyopati
e Diflunisal (licensforskrivning). Observera att licensansékningar generellt inte beviljas av
Lakemedelsverket med hanvisning till att Vyndagel 61 mg ar registrerat lakemedel med
godkand indikation transtyretinamyloidos med kardiomyopati.

Patienter med neuropati och kardiomyopati
e Diflunisal (licensférskrivning). Licensansékningar beviljas av Lakemedelsverket da
kombination av godkanda lakemedel, med indikation neuropati respektive kardiomyopati,
inte studerats.

Utredning av patient for diagnos och infor lakemedelsbehandling

& Gentest (DNA-sekvensering) ska visa patogen TTR-mutation.

e Biopsi ska visa pa TTR-amyloidinlagring i vdvnad. Om biopsi inte visar amyloidinlagring bor
DPD-scintigrafi genomfdoras. Om positivt resultat pa DPD-scintigrafi bor AL-amyloidos
uteslutas.

e Patienter med stadium 1 eller 2 av sjukdomen, dvs med PNDscore < lllb, NYHA < lll, proBNP
<3000 pg/ml.

e Beddmning enligt Kumamoto-skalan.

e Neurofysiologisk utredning med elektroneurografi, kvantitativ sensorisk matning (KST) och
autonoma tester (RR intervall testning och SSR).

e Sedvanliga utredningsmatt for kardiomyopati sasom proBNP och ultraljud av hjarta.
Patienterna ska ha visat att de kan uppratthalla god féljsamhet till behandlingen.

Forsamringskriterier — Tegsedi eller Onpattro kan anvandas da nedanstaende kriterier &ar
uppfyllda
e Patienteri stadium 1ska haférsamrats trots behandling med ttr-stabiliserare (Vyndagel 20
mg). Forsamring definieras som subjektivt upplevd férsamring i kombination med
nagon/nagra av foljande matt i en sammanvagd helhetsbedémning:
-, tydlig forsamring vid neurofysiologisk undersdkning.
- Kumamoto-skalan >4 p férsamring.
- ofrivillig viktnedgang ca 5% av kroppsvikten / mBMI-minskning med cirka 10 %
(modified BMI).
- debut av nya symtom eller tecken pa ytterligare organpaverkan (undantag vid
o6gonamyloidos).

Kriterier for uppfoljning och utséattning
Kvalitetsregistret SveATTR-registret ska anvandas for uppféljning.

Serum-ttr foljs upp enligt foljande:

Tegsedi — En minskning av serum-ttr med minst 50 % ska ha uppnatts 10 veckor efter forsta
injektionen av Tegsedi. Om minst 50 % minskning inte uppnatts efter 10 veckor ska utsattning av
Tegsedi Overvagas.
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Onpattro — En minskning av serum-ttr med minst 60 % ska ha uppnatts tio dagar efter forsta
infusionen av Onpattro. Om minst 60 % minskning inte uppnatts efter 10 dagar ska utsattning av
Onpattro dvervagas.

Om intolerabla biverkningar uppstar som inte ar atgardbara exempelvis infusionsrelaterade
biverkningar, bor behandlingen avbrytas.

Om patient som behandlas, eller infor beslut om behandling, ger signaler om bristande féljsamhet
bor behandlingen avbrytas.

| 6vrigt galler utsattningskriterier baserat pa forsamringskriterier, dvs subjektivt upplevd férsamring i
kombination med nagot/nagra av foljande:
- forsamring vid neurofysiologisk undersékning.
- Kumamoto-skalan >4 p férsamring.
- ofrivillig viktnedgang ca 5 % av kroppsvikten / mBMI-minskning med cirka 10 %.
- debut av nya symtom eller tecken pa ytterligare organpaverkan (undantag vid
ogonamyloidos).

NT-radets bedémning gallande lakemedlen

Den sammanvagda bedomningen géllande ldkemedlen baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fyra
relevanta dimensioner: tillstandets svarighetsgrad, atgardens effektstorlek, tillstandets sallsynthet
och atgardens kostnadseffektivitet.

Tillstandets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Arftlig amyloidos med polyneuropati orsakas av en mutation i genen TTR p& kromosom 18 (18q12.1)
som kodar fér serumproteinet transtyretin (TTR). Mutationen ger inlagring av ol6sliga
proteinkomplex{amyloid) i bland annat perifera nerver, hjartmuskeln, 6gats glaskropp och njurarna.
| Sverige har cirka 90 procent av.alla med sjukdomen mutationen c.148G>A (p.Val50Met).
Mutationen arvs autosomalt dominant. Penetransen ar lag och hogst cirka 20 procent av alla som bar
pa mutationen:har utvecklat sjukdomen vid 60 ars alder. Utan behandling dr den genomsnittliga
overlevnaden mellan 5 och 13 ar fran insjuknandet.

Atgirdens effektstorlek
Effekten av behandling med lakemedlen bedoms som mattlig till stor (pa en skala av liten, mattlig,
stor och mycket stor).

| de pivotala studierna for bade Tegsedi och Onpattro méattes neuropatisk férsamring pa skalan
"modified Neurologic Impairment Score +7" (mNIS+7), dar hogre poang innebar svarare sjukdom.
Skalan ar ett sammansatt matt pa motorisk, sensorisk och autonom polyneuropati.

Tegsedi studerades i en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie med 172
patienter med arftlig transtyretinamyloidos med polyneuropati. Patienterna randomiserades till 284
mg Tegsedi (n=112) eller placebo (n=60) administrerat som en subkutan injektion en gang per vecka.
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Primara effektmatt var mNIS+7 och frageformularet Norfolk QoL-DN (Norfolk Quality of Life -
Diabetic Neuropathy). En statistiskt signifikant effekt pa mNIS+7 uppnaddes. Tegsedi-gruppen hade
en genomsnittlig 6kning med 10,5 poang i forhallande tillbaslinjen, medan placebo-gruppen hade en
okning pa 25,4 poang. Behandlingsskillnad -14,9 (95% Kl -22,5, -7,2) p <0,001.

Onpattro studerades i en randomiserad, dubbelblind och placebokontrollerad studie med 225
patienter med en TTR-mutation och symtomatisk polyneuropati. Patienterna randomiserades till att
fa 300 mikrogram per kg Onpattro (n=148) eller placebo (n=77) via intravenés infusion en gang var
tredje vecka. Alla patienter fick premedicinering med en kortikosteroid, paracetamol samt H1- och
H2-blockerare. En statistiskt signifikant effekt pa mNIS+7 uppnaddes. Onpattro-gruppen hade en
genomsnittlig sankning med 6,0 poang i férhallande tillbaslinjen, medan placebo-gruppen hade en
okning pa 28 poang. Behandlingsskillnad -34 (95% KI -39,9, -28,1) p <0,001.

Tillforlitlighet i den vetenskapliga dokumentationen
Tillforlitligheten ar mattlig (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket'hog).

Lakemedlen har studerats i placebokontrollerade, randomiserade studier men det foreligger
osakerheter i langtidseffekter. Utifran de data som idag finnstillgdngliga, gar det inte att sdga att det
ena lakemedlet ar battre an det andra vad galler behandlingseffekt.

Forekomst av tillstandet
Tillstandet ar sallsynt pa global niva, men vanligt i vissa delar av Sverige (pa en skala av mycket
séllsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Arftlig transtyretinamyloidos forekommer 6ver hela varlden. | Sverige ar férekomsten varierande
over landet med flest patienter kring Pitea och Skelleftea. Prevalensen i riket i stort &r 1-2 personer
per 100 000 invanare, medan motsvarande siffra for Norrbotten och Vasterbotten ar 50 per 100 000
invanare. Totalt finns uppskattningsvis cirka 450 personer med arftlig transtyretinamyloidos i Sverige.

Atgiardens kostnadseffektivitet

Lakemedelskostnaden for ett’ars behandling med Tegsedi uppskattas till 3,1 miljoner kronor per
patient och kostnaden for Onpattro till 3,7 — 4,4 miljoner kronor per patient. Nationella férhandlingar
har dock genomforts med foretagen vilket har resulterat i avtal som innebar aterbaring av en del av
kostnaden till'regionerna. Avtalen innebdr att kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar blir lagre dn
de varden som TLV redovisar. TLV:s bedomning &r att kostnaden (exklusive avtal) per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med basta mojliga omvardnad fér Tegsedi ar 4,9 miljoner kronor
och for Onpattro 5,7 miljoner kronor.

Tillforlitlighet i den hdlsoekonomiska bedémningen
Tillforlitligheten ar 1ag (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Kostnaden fér bade Tegsedi och Onpattro ar mycket hog jamfort med basta mojliga omvardnad. TLV
har bedomt osdkerheterna i den halsoekonomiska bedomningen for Tegsedi som mycket hdga och
for Onpattro som hoga.
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Tidpunkter for revision av yttrandet

Rekommendationen har uppdaterats 2021-03-17 med anledning av nytt avtalat pris for Tegsedi samt
justerad rekommendation for patienter med bade neuropati och kardiomyopati. Rekommendationen
ersatter yttrandet fran 2020-11-30.
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