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REGIONERNAS SAMVERKANSMODELL FOR LAKEMEDEL

Amvuttra (vutrisiran), Onpattro (patisiran),
Tegsedi (inotersen) vid arftlig transtyretinamyloidos
(ATTRyv, Skelleftesjukan)

NT-radets yttrande till regionerna 2023-11-10

Rekommendation och sammanvagd bedémning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

e att Amvuttra, Onpattro eller Tegsedi kan anvandas for patienter i stadium 1 eller 2 som
férsamrats trots behandling med TTR-stabilisator. Forsamringdefinieras som subjektivt
upplevd forsamring i kombination med nagot/nagra av.foljande matti en sammanvagd
helhetsbedomning:

o tydlig forsamring vid neurofysiologisk undersékning

o >4 p forsamring enligt Kumamoto-skalan

o ofrivillig viktnedgang cirka’5 % av kroppsvikten eller mBMI-minskning med
cirka 10 % (modified BMI)

o debut av nya symtom eller tecken pa ytterligare organpaverkan (undantag vid
o6gonamyloidos)

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

e att anvanda kvalitetsregistret SveATTR-registret for uppfoljning

e att teckna de nationellt framtagna avtalen for Amvuttra, Onpattro och Tegsedi

Tillstandets svarighetsgrad ar hog.
Tillstandet ar sallsynt globalt men vanligare i Sverige, med stor geografisk variation.

TLV har 2023-10-19 beslutat att Amvuttra ingar i lakmedelsformanerna med begrdansning. Amvuttra
subventioneras endast for vuxna patienter med polyneuropati i stadium 1 eller 2 som har férsamrats
trots behandling med en transtyretin (TTR)-stabilisator. TLV, regionerna och foretaget har haft
trepartsoverlaggningar angaende Amvuttra. Inom ramen for dessa 6verldaggningar har foéretaget och
regionerna tecknat avtal for Amvuttra som innebar att behandlingskostnaderna for Amvuttra minskar.
Avtalet galler nar Amvuttra forskrivs pa recept och ar en del av TLV:s beslutsunderlag.

NT-radet rekommenderar sedan tidigare att Onpattro och Tegsedi kan anvandas for patienter i
stadium 1 eller 2 som férsamrats trots behandling med en med en TTR-stabilisator. Det finns
nationellt férhandlade avtal som innebér aterbéaring av en del av kostnaderna till regionerna nar
Iakemedlen rekvireras.
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TLV tog fram hélsoekonomiska underlag fér Onpattro 2018 och for Tegsedi 2019. NT-radet bedomer
att osdkerheten i den vetenskapliga dokumentationen ar hég och att osdkerheten i den
halsoekonomiska varderingen ar mycket hog.

For att uppna jamlik och kostnadseffektiv anvdandning av lakemedlen vid transtyretinamyloidos har
NT-radet tillsatt en nationell expertgrupp. Expertgruppen har fastslagit kriterier for insattning och
utvardering av behandling med Amvuttra, Onpattro, Tegsedi och 6vriga behandlingsalternativ.

En sammanvagd bedémning av ovanstaende faktorer gor att Amvuttra, Onpattro och Tegsedi kan
betraktas som kostnadseffektiva for en begransad patientgrupp.

Om lakemedlen

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

Amvuttra studerades i en global, randomiserad, 6ppen klinisk studie med vuxna patienter med
hATTR-amyloidos med polyneuropati. Patienternarandomiserades i forhallandet 3:1 till att fa 25 mg
Amvuttra (n=122) subkutant en gang var tredje manad eller 0,3 mg/kg Onpattro (n=42) intravendst en
gang var tredje vecka. Det priméra effektmattet var forandringen fran baslinjen enligt modifierad
skala for neuropatisk forsamring +7 (modified Neurologic Impairment Score +7, mNIS+7). Behandling
med Amvuttra resulterade i statistiskt signifikant forbattring av mNIS+7 vid manad 9 jamfért med en
extern placebogrupp. Amvuttra-gruppen hade en genomsnittlig sdnkning fran baslinjen med 2,24
podng och placebo-gruppen hade en 6kning med 14,76 poang. Behandlingsskillnad -17,00 (95% KI -
21,78, -12,22) p <0,001.

Onpattro ar avsett for behandling av arftlig transtyretinamyloidos 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.

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 intravends 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 sdnkning med 6,0 poang i forhallande till baslinjen, medan placebo-gruppen hade en
okning pa 28 poang. Behandlingsskillnad -34 (95% Kl -39,9, -28,1) p <0,001.

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).

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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Priméra 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.

Alla tre lakemedlen férorsakar brist pa vitamin A, vilket ska atgardas initialt samt under pagaende
behandling. Behandling med Tegsedi medfor en 6kad risk for utveckling av trombocytopeni, en viss
risk for forsamrad njurfunktion och/eller glomerulonefrit samt risk for forhojda levervirden.
Regelbundna provtagningar kravs for att folja trombocytantal, njurfunktion och levervarden under
behandlingen. De vanligaste biverkningarna associerade med Onpattro ar infusionsrelaterade
biverkningar och behandlingen maste féregas av premedicinering fér att minska denna risk.

Amvuttra, Onpattro och Tegsedi medfor att progressionen av polyneuropati bromsas. Lékemedlen har
studerats i placebokontrollerade, randomiserade studier men det saknas data pa langtidseffekter.
Utifran de data som idag finns tillgangliga, gar det inte att sdga.att ndgot av lakemedlen ar battre &n
de andra vad géller behandlingseffekt.

Amvuttra injiceras subkutant en gang var 3:e manad. Det ska receptforskrivas och expedieras inom
lakemedelsformanerna pa apotek. Avtal om aterbaring géller inte om ldkemedlet rekvireras till
sjukvardsinrattning.

Onpattro administreras som intravends infusion var 3:e vecka och ska rekvireras till
sjukvardsinrattning.

Tegsedi ges som subkutan injektion en gang per vecka och ska rekvireras till sjukvardsinrattning.

Bedomning av platsen i terpin
NT-radets nationella expertgrupp for transtyretinamyloidos har bistatt NT-radet i bedémningen.

Diflunisal ar en TTR-stabilisator som finns tillgangligt for ex tempore-férskrivning inom
lakemedelsférmanen. Diflunisal produceras i kapslar om 250 mg, av Apotekens Produktion och
Laboratorier (APL).

Vyndagel innehaller tafamidis som ar en TTR-stabilisator. Vyndagel marknadsférs i tva styrkor med
olika indikationer. Viyndagel 61 mg ingar i lakemedelsférmanerna med begransning vid kardiomyopati.
Avtal har tecknats som innebér aterbéaring av en del av kostnaderna till regionerna for Vyndaqgel 61
mg vid receptforskrivning. Se rekommendationen for Vyndagel 61 mg vid arftlig och vildtyp
transtyretinamyloidos med kardiomyopati.

Vyndaqgel 20 mg ar avsett for behandling av transtyretinamyloidos med polyneuropati i stadium 1. For
Vyndagel saknas halsoekonomisk bedomning vid arftlig transtyretinamyloidos med neuropati da
foretaget inte inkommit med formansansokan till TLV.

En kapsel Vyndagel 61 mg innehaller lika mycket tafamidis som fyra kapslar Vyndagel 20 mg.

Levertransplantation kan i undantagsfall 6vervagas efter fibrilltypsbestamning, i de fall farmakologisk
behandling bedéms uteslutet.


https://janusinfo.se/download/18.583bb79717b927e1031a80d5/1630657350038/Vyndaqel-(tafamidis)-ATTR-CM-210903.pdf
https://janusinfo.se/download/18.583bb79717b927e1031a80d5/1630657350038/Vyndaqel-(tafamidis)-ATTR-CM-210903.pdf
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Patienter med neuropati
e Vid stadium 1 (gangférmagan oférandrad, lindrig sensorisk, motorisk och autonom neuropati

i nedre extremiteterna)
- diflunisal

vid forsamring eller om diflunisal ar olampligt
- Vyndagel

vid férsamring
- Amvuttra, Onpattro eller Tegsedi enligt forsamringskriterier (se nedan)

e Vid stadium 2 (assistans kravs i samband med gang, mestadels forekommer mattlig
forsamring i nedre och Gvre extremiteter)
- diflunisal (om patienten inte fatt lakemedelsbehandling tidigare)
vid férsamring eller om diflunisal ar olampligt
- Amvuttra, Onpattro eller Tegsedi enligt forsamringskriterier (se nedan)

e Vid stadium 3 (sdngbunden eller rullstolsburen med muskelsvaghet, ofta férekommer
rubbningar i tarm- och urinbldskontrollen)
- diflunisal

e Patienter med kardiomyopati, se NT-radets rekommendation for Vyndagel 61mg vid arftlig
och vildtyp transtyretinamyloidosaned kardiomyopati (ATTR-CM)

Utredning av patient for diagnos och infér likemedelsbehandling

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

e Pavisad amyloidinlagring, TTR-amyloid, i vadvnadsbiopsi. Vid ATTR-kardiomyopati kan
scintigrafi med amyloidspecifik markor (ex. DPD) ersatta vavnadsbiopsi sa lange AL-
amyloidos uteslutits.

Sjukdomsstadium bedoms till 1"eller 2 med PNDscore < lllb (ej rullstolsburen).

e Utredningsmatt for kardiomyopati, se NT-rekommendationen fér Vyndaqgel 61mg vid TTR-
amyloidos med kardiomyopati.

e Beddmning enligt Kumamoto-skalan.

e _Neurofysiologisk utredning med elektroneurografi och kvantitativ sensorisk méatning (KST).

¢ Patienterna ska ha visat att de kan uppratthalla god féljsamhet till behandlingen.

Forsamringskriterier - Amvuttra, Onpattro eller Tegsedi kan anvindas da nedanstaende
kriterier ar uppfylida

e Patienten ska ha forsamrats trots behandling med TTR-stabilisator. Férsamring definieras
som subjektivt upplevd forsamring i kombination med ndgon/nagra av foljande matt i en
sammanvagd helhetsbeddmning:

- tydlig forsamring vid neurofysiologisk undersokning.

- 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).


https://janusinfo.se/download/18.541c9dae18b5b191c47b1b/1698041948717/Vyndaqel%20(tafamidis)%202023-10-23.pdf
https://janusinfo.se/download/18.541c9dae18b5b191c47b1b/1698041948717/Vyndaqel%20(tafamidis)%202023-10-23.pdf

NT-radet 55 *

REGIONERNAS SAMVERKANSMODELL FOR LAKEMEDEL

Kriterier for uppfoljning och utsattning
Kvalitetsregistret SveATTR-registret ska anvandas for uppféljning.
Serum-ttr foljs upp enligt foljande:

Amvuttra — En minskning av serum-ttr med minst 75 % ska ha uppnatts 6 veckor efter forsta
injektionen. Om minst 75 % minskning inte uppnatts efter 6 veckor ska utsattning av Amvuttra
overvagas.

Onpattro — En minskning av serum-ttr med 75 % ska ha uppnatts tio dagar efter forsta infusionen av
Onpattro. Om minst 75 % minskning inte uppnatts efter 10 dagar ska utsattning’av Onpattro
Overvagas.

Tegsedi — En minskning av serum-ttr med minst 75 % ska ha uppnatts 10 veckor efter forsta
injektionen av Tegsedi. Om minst 75 % minskning inte uppnatts efter 10 veckor ska utsattning av
Tegsedi 6vervagas.

Om intolerabla biverkningar uppstar som inte ar atgardbara‘exempelvis infusionsrelaterade
biverkningar, bér behandlingen avbrytas. Om patienten, under.behandling; eller infor beslut om
behandling, ger signaler om bristande féljsamhet bor behandlingen avbrytas.

| 6vrigt galler utsattningskriterier baserat pa forsamringskriterier, dvs subjektivt upplevd forsamring i
kombination med nagot/nagra av féljande:

- 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
o6gonamyloidos).

NT-radets bedomning gdllande Onpattro och Tegsedi

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

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

Arftlig amyloidos med polyneuropati orsakas av en mutation i genen TTR pa kromosom 18 (18q12.1)
som kodar for serumproteinet transtyretin (TTR). Mutationen ger inlagring av oldsliga 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 drvs 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 6verlevnaden mellan 5 och 13 ar
fran insjuknandet.
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Férekomst av transtyretinamyloidos
Tillstandet ar sallsynt pa global niva, men vanligt i vissa delar av Sverige (pa en skala av mycket
sallsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Arftlig transtyretinamyloidos &r sillsynt pa global nivd men &r sannolikt underdiagnostiserad i manga
lander. | Sverige ar forekomsten varierande 6ver landet men vanligt i nordligaste delarna (pa en skala
av mycket sallsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt). Prevalensen i riket i stort 4r 1-2 personer per
100 000 invanare, medan motsvarande siffra for Norrbotten och Vasterbotten &r 50.per 100 000
invanare. Totalt finns uppskattningsvis cirka 450 personer med arftlig transtyretinamyloidos i Sverige.

Atgirdens kostnadseffektivitet

TLV:s bedémning ar att kostnaden (exklusive avtal) per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med
basta mojliga omvardnad for Tegsedi ar 4,9 miljoner kronor och fér.Onpattro 5,7 miljoner kronor.
Nationellt férhandlade avtal ger aterbaring av en del av kostnaden till regionerna. Avtalen innebar att
kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar blir lagre dan de varden som TLV redovisar.

Osakerhet i den vetenskapliga dokumentationen
Oséakerheten ar hog (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hég) for Onpattro och Tegsedi.

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

Osdkerhet i den hdlsoekonomiska bedémningen
Osdkerheten ar mycket hog (pa.en skala av l1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Kostnaden for Onpattro och Tegsedi ar mycket'hog jamfort med basta mojliga omvardnad. For
Onpattro ar osakerheterna framst koppladetill effektduration, effekt pa kardiella symtom samt
dodlighet beroende pa sjukdomsutttryck. For Tegsedi ror osdkerheten bland annat risken att drabbas
av olika sjukdomstillstand och’d6d samt foljsamhet till behandling.

Tidpunkter for revision av yttrandet

Den har rekommendationen ersatter rekommendationen fér Onpattro och Tegsedi fran 2021-09-24.
Uppdateringen ar gjord med anledning av att diflunisal nu finns for behandling i tidiga stadier samt att
TLV beslutat att Amvuttra omfattas av lakemedelsformanerna.

Referenser
TLV:s beslut om att Amvuttra omfattas av ldkemedelsférmanerna
EPAR (produktresumé) for Amvuttra

TLV:s halsoekonomiska vardering fér Onpattro
EPAR (produktresumé) for Onpattro

TLV:s halsoekonomiska vardering for Tegsedi
EPAR (produktresumé) for Tegsedi



https://www.tlv.se/download/18.56bb14ac18b37f17d083f9ea/1697801756070/bes231019_amvuttra_364-2023.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/amvuttra-epar-product-information_sv.pdf
https://tlv.se/download/18.69c4e1d51687562e1902f812/1548255242342/bes181218_underlag_onpattro.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/onpattro-epar-product-information_sv.pdf
https://tlv.se/download/18.4f6b51b816ab7b4b1223dbad/1558078616551/bes190408_underlag_tegsedi.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tegsedi-epar-product-information_sv.pdf
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TLV:s samlade bedémning fér Onpattro och Tegsedi

EPAR (produktresumé) fér Vyndagel
TLV:s beslut om att Vyndagel omfattas av lakemedelsférmanerna

Lankar till mer information

Amvuttra, pivotal studie

Efficacy and safety of vutrisiran for patients with hereditary transthyretin-mediated amyloidosis with
polyneuropathy: a randomized clinical trial - PubMed (nih.gov)

Onpattro, pivotal studie APOLLO
Tegsedi, pivotal studie NEURO-TTR

Tafamidis Treatment for Patients with Transthyretin Amyloid Cardiomyopathy
ATTR-ACT —studien N EnglJ Med 2018; 379:1007-1016

Repurposing Diflunisal for Familial Amyloid Polyneuropathy: A'Randomized Clinical Trial
JAMA 2013;310(24):2658-67

Tafamidis for transthyretin familial amyloid polyheuropathy
Neurology 2012:79(8):785-92

Efficacy of Tafamidis in Patients With Héreditary and Wild-Type Transthyretin Amyloid
Cardiomyopathy: Further Analyses,From ATTR-ACT
JAAC Heart Failure 2021;9(2)1154123

NT-radets expertgrupp for transtyretinamyloidos
Medlemmar i NT-radets expertgrupp for transtyretinamyloidos:

Anders Bergstrom, sammankallande, Norra sjukvardsregionen
Intissar Anan, Norra sjukvardsregionen

Jorge Mejia Baranda, Norra sjukvardsregionen

Jorn Schneede, Norra sjukvardsregionen

Lina-Maria Nordvall,Norra sjukvardsregionen

Gustav Smith, Sodra sjukvardsregionen

Kristin Samuelsson, Sjukvardsregion Stockholm/Gotland

Narvarande vid beslut

Gerd Larfars ordférande, Anders Bergstrom, Norra sjukvardsregionen; Asa Derolf, sjukvardsregion
Stockholm-Gotland; Maria Palmetun Ekback, Sjukvardsregion Mellansverige; Maria Landgren, Sédra
sjukvardsregionen; Anna Lindhé, Vastra sjukvardsregionen; Marten Lindstrom, Sydoéstra
sjukvardsregionen

Ingen ledamot deklarerade nagon intressekonflikt for det aktuella drendet.


https://tlv.se/download/18.510e428316b4186c913684bf/1560502194406/samlad_bedomning_onpattro_tegsedi.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vyndaqel-epar-product-information_sv.pdf
https://www.tlv.se/download/18.4aae5b7817b8881a5ca546c6/1630501167542/bes210901_vyndaqel.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35875890/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35875890/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29972753
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29972757
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1805689
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/1793802
https://n.neurology.org/content/79/8/785/tab-figures-data
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2213177920305758?via%3Dihub



