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TLV:s bedomning och sammanfattning

e Formaksflimmer ar den vanligaste arytmin hos vuxna, cirka tre procent av Sveriges
befolkning 6ver 20 ar och tio procent 6ver 80 ar uppskattas ha formaksflimmer.

e Formaksflimmer medfor en okad risk att drabbas av blodproppar, vilket kan or-
saka ischemisk stroke (hjarninfarkt orsakad av minskat blodflode). Darfor ar det
viktigt att tidigt diagnostisera formaksflimmer och vid behov behandla exempelvis
med oral antikoagulantia i syfte att reducera strokerisken.

e Formaksflimmerdiagnos stills med elektrokardiogram (EKG). Rutinmaissigt an-
vands 12-avlednings-EKG. For att diagnostisera formaksflimmer som man inte de-
tekterar med ett 12-avlednings-EKG vid ett vardbesok anvidnds vanligtvis EKG-
utrustning som mater kontinuerligt over en langre tid, till exempel Holter-EKG.

e Zenicor-EKG bestér av tva delar, den handhéllna EKG-apparaten Zenicor-EKG-2
samt Zenicor Backend system.

e Zenicor-EKG-2 ar en medicinteknisk produkt som ar avsedd att anvandas for re-
gelbunden, intermittent egenregistrering av EKG och som mojliggor 6verforing av
matningarna via mobilnit till vardgivaren.

e Med hjilp av Zenicor-EKG Backend-system kan vardpersonal nd patienternas
EKG med tillhérande data som lagras, analyseras och hanteras fran Zenicors EKG-
apparater.

e Foretaget inkom med analys for en population av patienter med symptom som kan
misstdnkas vara formaksflimmer och dar man inte detekterat formaksflimmer
med ett 12-avlednings-EKG vid ett forsta besok pa vardcentralen.

e TLV bedomer att patientpopulationen som ingar i foretagets scenario ar relevant
da den stimmer 6verens med MTP-radets bestillning.

e Foretaget anger att det relevanta jamforelsealternativet ar ett Holter-EKG 24-tim-
mar. For patienter som efter det fortfarande inte har diagnostiserats, foljer ytterli-
gare ett Holter-EKG 24-timmar och sedan ett Holter-EKG i sju dygn. Samtliga
Holterméatningar utfors utanfor vardinrattning,.

e TLV bedomer att Holter-EKG 24-timmar ar det relevanta jamforelsealternativet
vid forsta utredningen. Till skillnad fran foretaget bedomer TLV att Holter-EKG i
sju dygn ar relevant vid andra utredningstillfallet.

e Holter-EKG mojliggor dock en bredare diagnostik av olika arytmier jamfort med
handhallna EKG-apparater och teknikerna ar inte generellt utbytbara. Analyserna
i foreliggande rapport forutsatter darfor att man enbart ar intresserad av formaks-
flimmerdiagnostik.

e TLV bedomer att de kliniska resultaten av foretagets studier kan forvéintas ater-
spegla nyttan for patienter som soker sig till vairden med nagon form av symtom
som kan vara formaksflimmerrelaterade. Detta giller vid anvindning av Zenicor-
EKG i direkta jamforelsen med Holter-EKG 24-timmar. Huvudstudien medfor
dock en osdkerhet kring storleken pa effektmattet eftersom den ar relativt liten och
en singelcenterstudie. De ovriga kliniska studierna ar heterogena avseende pati-
entpopulation och jamforelsealternativet, vilket medfor osdkerheter i 6verforbar-
heten.

¢ Kostnadseffektiviteten av att anvanda Zenicor-EKG i jamforelse med Holter-EKG
24-timmar bedoms utifran en kostnadsnyttoanalys.

e TLV:s samlade bedémning utgar fran produktens formaga att detektera formaks-
flimmer som tolkas av specialister inom specialiserad vard vid anvindning i 14 da-
gar.

e Resultaten drivs i hog grad av produktens formaga att uppna en hogre detektions-
grad av formaksflimmer i jimforelse med Holter-EKG 24-timmar samtidigt som
anvandning av produkten ar potentiellt resursbesparande da vissa delar av utred-
ningen sker via primirvarden.

il



e Foretaget uppger en kostnad om [---] kronor exklusive moms per patientutredning
med Zenicor-EKG. I kostnaden ingar Zenicor-EKG Backend-system.

e Totalt antal vunna kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) i grundscenariot &r i ge-
nomsnitt 0,0037 med en kostnadsbesparing pa cirka 384 kronor i jaimforelse mot
Holter-EKG 24-timmar. Grundscenariot i den halsoekonomiska utviarderingen pe-
kar séledes pa att anvandningen av Zenicor-EKG ger storre nytta till en lagre kost-
nad (dominerar dagens strategi).

e Osikerheten i det hilsoekonomiska resultatet 4r medelhdgt, vilket far en viss pa-
verkan pa analysens slutresultat. Dessa osdkerheter har dock hanterats genom
kanslighetsanalyser och dr inte sa stora att de paverkar slutsatsen kring produk-
tens kostnadseffektivitet.

Slutsatserna i underlaget kan komma att 4ndras om forutsittningarna som ligger till
grund for den utvirderingen forandras pa ett avgorande sitt.
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1 Bakgrund

1.1 Bestdllningens omfattning och avgransningar

Den 14 december 2020 fick TLV en bestéllning fran det medicintekniska produktradet,
MTP-rédet, att utfora hilsoekonomiska bedomningar av produkter som var avsedda for
att diagnostisera och/eller monitorera formaksflimmer. I bestallningen nominerade MTP-
radet totalt fem produkter: Coala Heart Monitor Pro (Coala Life), KardiaMobile (Ali-
veCor), CardioMem CM 100 XT (Getemed), PhysioMem PM 100 (Getemed) och Zenicor-
EKG (Zenicor). Bestillningen fran MTP-rédet var framtagen i samrad med nationellt pro-
gramomrade, NPO, for hjart- och kirlsjukdomar inom det nationella kunskapsstyrnings-
systemet for hilso- och sjukvard [1].

MTP-radet 6nskade i forsta hand hilsoekonomiska underlag rorande diagnostik, och i viss
man monitorering, inom primarvarden. Produkterna som nominerades hade gemensamt
att patienten sjilv skulle kunna registrera sitt EKG med hjilp av en eller flera avledningar,
och att denna registrering skulle kunna ske intermittent. Dartill skulle EKG kunna sdndas
tradlost till en applikation eller motsvarande for att sedan skickas vidare till vardgivaren.
De olika produkterna har dock delvis olika egenskaper vilket gor att vissa anviandnings-
omraden kan skilja sig at. Detta framgar av respektive produkts utvardering.

Avseende diagnostiken skulle utvarderingen huvudsakligen fokusera pa patienter som s6-
ker sig till virden med négon form av symptom som kan misstdnkas vara formaksflim-
merrelaterade. Syftet med diagnostiken skulle vara att faststidlla om patienten har
formaksflimmer eller inte. Fokus skulle ligga pa priméarvard, och att de initiala vardstegen
skulle skotas inom primarvarden.

Avseende monitoreringen skulle utviarderingen fokusera pa patientgruppen som star pa
frekvensreglerande liakemedelsbehandling for formaksflimmer. Syftet med denna moni-
torering skulle vara att fa en bild av hur vilfungerande liakemedelsbehandlingen ar for be-
rorda patienter i vardagen. Ett alternativt omrade av intresse var enligt MTP-radet
monitorering av patienter som hade genomgatt ndgon form av kirurgi, till exempel ablat-
ionsbehandling.

MTP-rédet var inte intresserade av hilsoekonomiska bedomningar avseende screening
med de nominerade produkterna. Under ar 2014 respektive 2016 genomférde TLV en hal-
soekonomisk bedomning avseende screening med tum-EKG, dar en av de nu nominerade
produkterna anvandes (Zenicor-EKG).

TLV har under arbetets gang varit i kontakt med samtliga ovannamnda foretag for att in-
hamta underlag. Getemed avbgjde att komma in med underlag rérande produkten Phy-
sioMem PM 100 och TLV har darfor inte utfort nagon hilsoekonomisk bedomning av
denna produkt. For 6vriga produkter valde foretagen att komma in med underlag och TLV
har darfor utvarderat dessa produkter.

Utover underlag fran foretagen har dven publika killor anvants som underlag till rappor-
ten. Kliniska experter inom allmanmedicin (Mikael Lilja), kardiologi (Krister Lindmark)
och klinisk fysiologi (Kjell Jansson) har konsulterats.
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1.2 Begrepp och forkortningar

Ablation

App
Antikoagulantia

Arytmier
BMA
CER

Kirurgisk behandling av formaksflimmer
Applikation

Proppforebyggande lakemedel, aven kallat blod-
fortunnande

Rubbningar i hjartats rytm

Biomedicinsk analytiker

Continuous event recorder

Detektionsgrad (Diagnostic yield) Andel av en grupp som far diagnos

Elektrokardiografi

EKG
Elkonvertering
ELR

Event recorders

ILR
Ischemisk stroke

KI

NHS

NOAK

OAK

Paroxysmal

Patch
Persisterande
Presynkope
P-vagen (EKG)
RR-intervall (EKG)

SD
TIA

Takykardi

Waran (warfarin)
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En metod for att studera hjartats elektriska akti-
vitet

Elektrokardiogram

Metod for att aterstilla normal hjartrytm
External loop recorder

Apparater som overvakar hjartat kontinuerligt
och spelar enbart in potentiellt allvarliga aryt-
mier for senare analys

Internal loop recorder

Akut insjuknande med fokala neurologiska sym-
tom som varar minst 24 timmar och som orsakas
av en tilltappt artar

Konfidensintervall

National Health Service ar den statliga organisat-
ion som ansvarar for den offentliga sjukvarden i
Storbritannien

Non-vitamin K orala antikoagulantia/Nya orala
antikoagulantia

Orala antikoagulantia

Periodvis eller anfallsvis

EKG-apparat som fasts pa patientens kropp och
registrerar kontinuerligt

Thallande

Svimningskansla

Motsvarar formaksdepolariseringen

Tiden mellan tva pa varandra f6ljande depolari-
seringar av hjartats kamrar

Standardavvikelse

Transitorisk Ischemisk Attack; fokalneurologiska
bortfallssymptom, orsakade av cirkulationsrubb-
ning i en artar som forsorjer ett specifikt karlom-
rdde i centrala nervsystemet, dir samtliga
symptom ar 6vergdende inom 24 timmar
Ovanlig hog hjartfrekvens, 6ver 100 slag/min un-
der minst 3 efterfoljande RR intervall

Oral antikoagulantia som paverkar omsattningen
av vitamin K



2 Formaksflimmer

Formaksflimmer ar en hjartsjukdom som tillhor gruppen arytmier. Arytmier ar rubb-
ningar i hjartats rytm och det finns manga olika typer av arytmier. Formaksflimmer inne-
bar att den elektriska aktiviteten i formaken inte ar koordinerad, vilket leder till en snabb
och oregelbunden hjartrytm [2]. Symptom péa formaksflimmer kan bland annat vara hjart-
klappning, oregelbunden rytm, oroskénsla i brostet, nedsatt fysisk prestationsformaga [3]
och presynkope (svimningskansla) [4].

Formaksflimmer kan delas in i tre olika varianter [3]:
e paroxysmalt — pagar kortare dn sju dygn och upphor spontant (sjalvterminerande)
e persisterande — pagar sju dygn eller langre och kraver behandling for att upphora
(ej sjalvterminerande)
e permanent/kroniskt — pagar 6ver en ménad

Formaksflimmer kan vara antingen symptomatiska eller asymptomatiska. Asymptoma-
tiska formaksflimmer, dar patienten inte kdnner av symptom, kallas dven for “tyst” for-
maksflimmer. Det har ocksd visats att maénga patienter med asymptomatiska
formaksflimmer har symptom, fast inte &r medvetna om att det ar tecken pa formaksflim-
mer. Darfor talar man ibland om ként och okant formaksflimmer [5].

Formaksflimmer ar den vanligaste arytmin hos vuxna. Det berdknade antalet personer
over 20 ar som hade kiant formaksflimmer vid arsskiftet 2014/2015 var 268 000, vilket
motsvarade cirka tre procent av den vuxna befolkningen i Sverige [5, 6]. Cirka tio procent
av Sveriges befolkning 6ver 80 ar uppskattas ha formaksflimmer. I alla aldersgrupper ar
formaksflimmer vanligare hos man dn hos kvinnor. Det ar svart att bedoma hur ménga
formaksflimmer som &r tysta, men nagra studier talar for att det ar runt en tredjedel [3,
6].

Formaksflimmer medfor en 6kad risk att drabbas av blodproppar som kan orsaka ische-
misk stroke, hjarninfarkt orsakad av minskat blodflode. Det ar darfor viktigt att diagnos-
tisera formaksflimmer och vid behov behandla med exempelvis orala antikoagulantia for
att forebygga stroke [2].

2.1 Diagnostik

Formaksflimmer kan diagnostiseras med hjilp av elektrokardiografi, som ar en metod for
att studera hjartats elektriska aktivitet och en av de vanligaste hjartundersokningarna.
Med hjilp av elektroder mits den elektriska aktiviteten fran hjartat och askadliggors i ett
elektrokardiogram, EKG.

Olika delar av EKG-kurvan bendmns med olika bokstaver. Den sa kallade P-vagen mots-
varar formaksdepolariseringen och ett s kallat RR-intervall ar tiden mellan tva pa
varandra foljande depolariseringar av hjartats kamrar [7]. Enligt det svenska nationella
kliniska kunskapsstodet stills formaksflimmerdiagnosen med EKG som visar oregel-
bundna RR-intervall och avsaknad av P-végor i episoder ldngre dn 30 sekunder [3].

2.1.1 12-avlednings-EKG eller 12-kanals EKG

Rutinmaissigt anviands 12-avlednings-EKG hos patienter med symptom som kan misstéan-
kas vara formaksflimmerrelaterade. Vid undersokning placeras sex elektroder pa brost-
korgen och fyra elektroder pa extremiteterna. Med hjialp av olika kombinationer av
elektroder kan sedan hjartats elektriska aktivitet studeras fran olika vinklar, si kallade
avledningar. Benamningen 12-avlednings-EKG, eller 12-kanals EKG, kommer av att ett
standard-EKG ger tolv avledningar. Olika avledningar kan lampa sig olika bra beroende
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pa vilken del av hjartat som ar av intresse. Hela undersokningen tar mellan fem och tio
minuter och kan utforas pa vardcentraler, i ambulans eller pa sjukhus [7].

Om man misstianker formaksflimmer, men inte kan pavisa detta med ett rutinméssigt 12-
avlednings-EKG, remitteras patienter idag till en langre EKG-undersokning.

2.1.2 Holter-EKG

Holter-EKG &r en metod for att undersoka en patients hjartrytm kontinuerligt under en
langre tidsperiod. Perioden kan variera mellan 24 timmar och sju dygn, dar TLV:s kliniska
experter [KL, KJ, ML] uppger att 24 timmar ar vanligast i Sverige for att kunna stilla dia-
gnosen formaksflimmer hos patienter dir man inte har detekterat formaksflimmer med
ett 12-avlednings-EKG vid vardbesoket.

Vid Holter-EKG anviands vanligtvis tre till fem elektroder for att analysera olika arytmier
inklusive formaksflimmer. Under matperioden uppmanas patienten fora dagbok 6ver sina
symptom s att sjukvarden sedan kan relatera dessa till EKG-registreringarna [8].

Holter-apparaturen lamnas generellt ut till patienten av en sjukskoterska eller en biome-
dicinsk analytiker, BMA, inom den specialiserade virden. Aven tolkning av registrerade
EKG sker inom den specialiserade varden, antingen av en kardiolog, klinisk fysiolog eller
BMA. Samtliga Holterundersokningar utfors icke-inneliggande.

2.1.3 Handhallna EKG-apparater for egenregistrering

En annan metod for att undersoka en patients hjartrytm under en langre tidsperiod, fram-
for allt vid misstankt paroxysmalt formaksflimmer, ar med hjalp av intermittenta EKG-
registreringar som patienten sjéalv initierar med handhéllen EKG-apparatur [9]. Med
denna typ av produkter kan hjartrytmen 6vervakas under en tidsperiod pa mellan en och
flera veckor.

Nar patienten kanner av symptom registrerar hen ett EKG. Registrering sker normalt
ocksa vid ett eller flera forbestdmda tillfallen per dag, oftast morgon och kvill. Matningen
skickas sedan digitalt till vardgivaren for tolkning av EKG-data.

I den utstrackning som EKG-apparater for egenregistrering anvands idag, lamnas de oft-
ast ut inom den specialiserade varden och EKG-data tolkas antingen av en kardiolog, kli-
nisk fysiolog eller BMA inom den specialiserade varden [KL, ML].

Produkterna som har nominerats for hilsoekonomisk bedomning i MTP-radets bestall-
ning tillhor denna produktgrupp.

2.1.4 Andra EKG-metoder

Det finns dven andra typer av EKG-apparater, daribland sa kallade event recorders, im-
plantable loop recorders, ILR, och patches, som anvands for en langre registreringstid.
Enligt TLV:s anlitade experter skiljer sig anvindningen av dessa mellan olika regioner i
Sverige [KJ, KL].

Event recorders overvakar hjartat kontinuerligt och spelar enbart in potentiellt allvarliga
arytmier for senare analys. Nar patienten kidnner sina typiska arytmisymptom kan hen
dessutom trycka pa en knapp for inspelning. Enheten bars hiangande runt halsen i sju till
14 dagar [10]. Event recorders kan dven kallas for external loop recorders, ELR, eller con-
tinuous event recorders, CER.

Implantable loop recorder, ILR, ar ett samlingsnamn for implanterbara hjartmonitorer.

De placeras under huden pa vénster sida av brostkorgen strax ovanfor hjartat och faingar
upp hjartats elektriska aktivitet kontinuerligt [11].
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Patches fasts pa patientens kropp och méjliggor kontinuerlig registrering under upp till 14
dagar [12].

Det ar inte kant for TLV i vilken utstrackning dessa olika typer av EKG-apparater anvands
i Sverige.

2.2 Behandling

For att kontrollera hjartfrekvensen, aterstidlla normal hjartrytm samt forebygga aterfall av
formaksflimmer eller risk for sekundira sjukdomar, kan hélso- och sjukvarden behandla
formaksflimmerpatienter med lakemedel, elkonvertering och kirurgisk behandling [3].

Liakemedel som anvidnds vid formaksflimmer ar blodfértunnande likemedel, anti-
koagulantia; rytmstabiliserande lakemedel, antiarytmika, och frekvensreglerande ldkeme-
del. Rytmstabiliserande likemedel anviands for att forebygga formaksflimmer, medan
frekvensreglerande sianker hjartfrekvensen vid formaksflimmer [13].

For att forebygga blodproppsbildning och ischemisk stroke ges antikoagulantia. De van-
ligaste formerna av antikoagulantia ar s& kallade Non-vitamin K Orala Antikoagulantia,
NOAK, respektive warfarin. Likemedelsverket rekommenderar generellt NOAK fore war-
farin vid nyinsittning till patienter med formaksflimmer, pa grund av pavisad lagre dod-
lighet och minskad risk for allvarliga blodningar vid NOAK [14]. For tillfallet anviands i
Sverige fyra olika NOAK vid formaksflimmer: dabigatran (Pradaxa), rivaroxaban (Xa-
relto), apixaban (Eliquis) och edoxaban (Lixiana) [15]. TLV:s kliniska experter [KL, ML]
uppskattar att 80—90 procent av alla patienter som diagnostiseras med formaksflimmer
far behandling med oral antikoagulantia. Enligt Socialstyrelsens likemedelsregister och
patientregister (se Tabell 1) behandlades 96,5 procent av patienter med formaksflimmer-
diagnos vid nyinsittning med NOAK och 3,5 procent med warfarin ar 2020.

Tabell 1 Férdelning av ordinerad antikoagulantia vid nyinséattning av ldkedelsbehandling
vid formaksflimmer

Data ar hamtade fran Socialstyrelsens lakemedelsregister och patientregister. NOAK represente-
rar summan av Eliquis, Lixiana, Pradaxa och Xarelto.

Warfarin (%) | NOAK (%)
2016 14,0 86,0
2017 7,1 92,9
2018 4,8 95,2
2019 3,8 96,2
2020 3,5 96,5

En mojlig biverkan av orala antikoagulantia ar blodningar. Om behandlingen ska ges el-
ler inte beror pa hur stor strokerisken bedoms vara. For att bedoma strokerisken vid for-
maksflimmer kan den sa kallade CHA2DS2-VASc-skalan anviandas. CHA2DS2-VASc ger
en poang fran noll till nio som baseras pa faktorerna hjartsvikt, hogt blodtryck, alder, di-
abetes, tidigare stroke, transitorisk ischemisk attack (6vergaende storning i hjarnans
blodcirkulation) eller tromboembolism (blodproppsbildning), vaskulér sjukdom och kon.
Antikoagulantia bor enligt Socialstyrelsens rekommendationer 6vervigas vid en poiang
eller mer hos mén och tva poang eller mer hos kvinnor [2, 3].

Elkonvertering ar en metod ddr man genom en elektrisk stot kan aterstélla normal
hjartrytm vid exempelvis formaksflimmer [16]. Elkonvertering rekommenderas vid ny-
tillkommet eller aterkommande formaksflimmer, medan indikationen ar tveksam for pa-
tienter med mycket téta aterfall eller persisterande formaksflimmer[17]. Enligt det
svenska patientregistret genomgick 22 874 formaksflimmerpatienter en elkonvertering
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mellan 1 januari 2006 och 1 december 2010, motsvarande runt 4 600 patienter om aret
[18].

Om symptom kvarstar trots lakemedelsbehandling kan en kirurgisk behandling vara mo-
tiverad. En form av kirurgisk behandling, s kallad ablation, anvénds for att blockera
onormala impulser som uppratthéller eller utloser formaksflimmer. Tekniken innebar
att omradet i hjartat/lungven som orsakar rytmrubbningen lokaliseras, och sedan
branns eller fryses sa att de elektriska signalerna sliacks ut. Under 2020 genomfordes i
Sverige 2 606 ablationer pa patienter med formaksflimmerdiagnos [19].

Vid svara fall kan dven en sa kallad maze-operation vara aktuell, vilket ar ett 6ppet kirur-
giskt ingrepp [20].

2.3 Uppfdljning av behandling

Enligt Nationellt kliniskt kunskapsstod bor blodstatus och njurfunktion kontrolleras en
manad efter insattning av NOAK och darefter utifrdn individuell bedomning. Vid insatt-
ning och behandling med warfarin kravs regelbundna kontroller. Uppf6ljning rekom-
menderas arligen eller oftare utifran individuell bedomning [3]. NOAK- eller warfarin-
behandling monitoreras inte med EKG-undersokningar i Sverige idag.

Enligt TLV:s kliniska expert [KL] kan EKG o6ver langre tid anvindas vid bade nyinsatt-
ning, dosjustering och allman uppfoljning efter insattning av frekvensreglerande lakeme-
del, men dar kan man ofta ersiatta med enstaka 12-avlednings-EKG. En annan klinisk
expert [ML] menar att uppfoljning och kontroll varierar beroende pa hur allvarliga
symptom patienten har. Inom primérvarden tror experten inte att man anvander Holter-
EKG for uppfoljning, eftersom dessa patienter normalt har mindre symptom. TLV har
inte kinnedom om négon riktlinje man f6ljer i Sverige for uppfoljning av patienter som
far frekvensreglerande likemedel.

Enligt TLV:s kliniska expert [KL] ar ett dterbesok med 12-avlednings-EKG standard efter
en elkonvertering [21], men att det sillan finns behov av langre EKG-undersokningar el-
ler EKG med handhéllna apparater eller liknande. Han pekar pa att uppfoljningen styrs
av symptom snarare an flimmerborda.

Efter ablationsbehandling genomfors en Holterundersokning [22]. Enligt TLV:s anlitade
kliniska expert [KL] ar det vanligast med Holter-EKG sju dygn for patienter efter ablat-
ionsbehandling. Ibland f6ljs patienter upp med handhéllna EKG-apparater.

2.4 TLV:s diskussion

Patientpopulationen som omfattas av MTP-radets bestéllning rérande diagnostisering ar
patienter som soker sig till primarvarden med nagon form av symptom som kan misstin-
kas vara formaksflimmerrelaterat, men dar ndgon formaksflimmerdiagnos inte kan stéllas
vid det forsta vardbesoket. Patienterna remitteras darfor till den specialiserade varden for
utredning med langtids-EKG. Enligt TLV:s kliniska experter [KL, KJ, ML] ar det svart att
specifikt karakterisera patienterna och uppskatta antalet patienter. Formaksflimmer fore-
kommer i alla &ldrar, men prevalensen stiger med aldern och andra riskfaktorer. TLV:s
kliniska expert [KL] har uppskattat att en rimlig prevalens i den gruppen av personer som
soker vard i samband med symptom forenliga med formaksflimmer kan vara mellan 10
och 20 procent.

Enligt TLV:s kliniska experter [KL, KJ, ML] ar Holter-EKG 24-timmar den vanligaste me-
toden for utredning av formaksflimmer efter remiss till den specialiserade varden, men
aven Holterundersokningar pa 48 timmar och i sju dygn forekommer. Experterna anser
att anvindningen skiljer sig &t 6ver landet och i nagra regioner forekommer redan en viss
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anviandning av handhéllna EKG-apparater. Vilken metod som véljs, styrs bland annat av
symptomens frekvens och lakarens beprovade erfarenhet, anger experterna.

Enligt TLV:s kliniska expert [KL] gor man en langre registrering vid ett eventuellt andra
utredningstillfille, till exempel en Holterundersokning pa sju dygn.

Enligt bade TLV:s kliniska experter [KJ, ML] och riktlinjer av European Society of Cardio-
logy [23] utgor EKG-registreringar fran en handhallen EKG-apparat en adekvat grund for
att diagnostisera formaksflimmer. TLV utgar darfor fran att ndgon bekraftande 12-avled-
nings-EKG inte behovs efter att en formaksflimmerdiagnos har stéllts baserat pa data fran
en handhéllen EKG-apparat.

Enligt TLV:s anlitade experter [KJ, ML, KL] ar det allméint ansett att handhallna EKG-
apparater som anvands 6ver en langre tidsperiod hittar fler formaksflimmer dn Holter-
EKG 24-timmar hos patienter med symptom som uppstar sillan.

Experten [KJ] framhaller dock att en handhallen EKG-apparat inte kan ge lika mycket
information som en Holterundersokning. Andra arytmier dn formaksflimmer kan darfor
vara svarare eller omogjliga att diagnostisera med en handhéllen EKG-apparat jamfort med
en Holterundersokning. Om fragestillningen ar bredare dn enbart formaksflimmer menar
darfor experten [KJ] att en handhéllen EKG-apparat inte kan ersétta en Holterundersok-
ning. Hos patientpopulationen som &r aktuell utifran MTP-radets bestillning antas dar-
med att fragestillningen enbart handlar om misstinkt formaksflimmer.

TLV:s bedomning:

Handhéllna EKG-apparater kan enligt TLV:s kliniska experter anvéindas for att diagnosti-
sera formaksflimmer. De ger dock mer begriansad information an konventionella EKG-
matningar. TLV bedomer darfor att handhéllna EKG-apparater huvudsakligen kommer
att anviandas for utredning av misstankt formaksflimmer.

Den patientpopulation som TLV bedomer relevant avseende MTP-radets bestillning ro-
rande diagnostisering dr patienter som soker sig till primarvarden med nagon form av
symptom som kan misstinkas vara formaksflimmerrelaterad, och for vilka nédgon for-
maksflimmerdiagnos inte kan stéllas vid det forsta primarvardsbesoket vilket foranleder
remiss for vidare utredning med fragestéllning formaksflimmer.

TLV bedomer att det relevanta jamforelsealternativet i den forsta utredningen efter 12-
avlednings-EKG i primarvarden bor vara Holter-EKG 24-timmar i den specialiserade var-
den, eftersom det dr den vanligaste metoden i Sverige for denna patientpopulation. Vid ett
eventuellt andra utredningstillfallet bedomer TLV att en langre undersokning som Holter-
EKG i sju dygn ar relevant baserad pa kliniska expertens utlatande.

De patientpopulationer som TLV bedomer relevant avseende MTP-radets bestillning ro-
rande monitorering dr patienter som har genomgéatt nagon form av kirurgiskt ingrepp, till
exempel ablation, liksom patienter som star pa frekvensreglerande lidkemedelsbehandling
for formaksflimmer.

TLV bedomer att det relevanta jaimforelsealternativet for patienter som har genomgatt ab-
lation ar en Holterundersokning i sju dygn, eftersom det ar den vanligaste metoden i Sve-
rige for denna patientpopulation. Uppfoljning av patienter som star pa frekvensreglerande
lakemedel ar olika och sker bland annat med langre EKG-undersokningar.
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3 Den medicintekniska produkten Zenicor-EKG

Zenicor-EKG bestar av tva delar, den handhallna EKG-apparaten Zenicor-EKG-2 samt en
webbaserad tjanst som kallas Zenicor Backend system, dven kallad ”"Lakarsystemet”. Pro-
dukten kommer for enkelhets skull att refereras till som Zenicor-EKG i denna rapport.
Foretaget som tillhandahéller Zenicor-EKG ar Zenicor Medical Systems AB, hirefter be-
namnt foretaget.

3.1 Teknisk beskrivning

Zenicor-EKG bestar av en fristdiende handhallen EKG-utrustning, som anviands av patien-
ter for att registrera och lagra enkanals-EKG med tillh6rande data och overféra dem via
mobilnatet (2G/4G/5G) till Zenicors server.

Patienten registrerar ett EKG genom att ldgga tummarna pa tva elektroder i 30 sekunder.
Rekommenderad anvindningsfrekvens ar enligt foretaget tva till fyra EKG-registreringar
per dag samt vid symptom, under tva till fyra veckor. Om apparaten inte har mobiltack-
ning lagras alla registrerade EKG i apparaten till nasta sindning. Apparaten kan lagra upp
till 200 EKG.

Zenicor-EKG Backend-system ar en digital tjanst for professionell medicinsk bedomning
av hjartarytmier. I Zenicor-EKG Backend-system kan ansvarig virdpersonal né patienter-
nas EKG med tillhérande data som lagras, analyseras och hanteras fran Zenicors EKG-
apparater. Det finns flera integrerade algoritmer och verktyg for att ge tolkningsstod av
EKG, men enligt foretaget satts slutgiltig tolkning och diagnos alltid av utbildad hélso- och
sjukvardspersonal.

Zenicor-EKG-2 och Zenicor-EKG Backend-system har bdda CE-méarkning som medicin-
tekniska produkter i klass 2a enligt direktiv 93/42/EEG for medicintekniska produkter
(MDD) fran ar 2020, med ursprungliga registreringar fran 2010 (Zenicor-EKG-2) respek-
tive 2015 (Zenicor-EKG Backend-system).

D& produkten ar fristdende behover patienten inte ha nagon egen utrustning, sdsom ex-
empelvis mobiltelefon, for att kunna utfora EKG-registreringar. Produkten har ingen dis-
play som visar matvarden, och patienten kan darfor inte sjalv se sitt EKG efter avslutad
EKG-registrering.

3.2 Avsedd anvandning

Zenicor-EKG ar avsedd att gora det majligt for patienter att registrera och lagra enkanals-
EKG med tillhorande data och overfora dem till Zenicor-EKG Backend-system for medi-
cinsk professionell bedémning av symptomatisk och asymptomatisk hjartarytmi.

Zenicor-EKG Backend System &r avsedd for att ta emot, lagra, visa, analysera och hantera
EKG:n med tillhérande data fran Zenicor EKG apparater. Det tillaiter medicinskt utbildad
personal att tolka patient EKG:n for att uppticka formaksflimmer och andra hjartarytmier
hos vuxna och barn. Likare har ansvaret for slutgiltig tolkning och diagnos.

Enheten ar avsedd att anvéandas i professionella hilso- och sjukvardsmiljéer och hemsjuk-
vard. Den ar utformad for att mojliggora anviandning dven hos patienter med pacemaker
eller implanterbar defibrillator.

Zenicor-EKG anvands idag framst for att diagnostisera patienter med symptom som miss-
tdnks vara arytmiorsakade. Enligt foretaget kan Zenicor-EKG ocksa anviandas for:
e Primirpreventiv screening: Letar efter asymtomatiska formaksflimmer i riskgrup-
per
e Sekundarpreventiv screening: Letar efter asymtomatiska formaksflimmer hos
strokepatienter
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e Monitorering av hjartrytmen hos patienter med redan kand sjukdom, till exempel
efter ablation
o Uppfoljning av patienter efter perkutan koronar intervention eller bypassoperat-
ion
Foretaget valde att avgransa analysen som har lamnats in till TLV till att utvardera diagnos
av formaksflimmer i en vuxen population som aktivt séker vard for symptom som miss-
tanks vara formaksflimmerrelaterade. Mot bakgrund av detta har TLV inte tittat pa nagra
av de ytterligare listade anviandningarna.

3.3 Organisatoriska aspekter

Zenicor-EKG kan enligt foretaget anvidndas i en digitalt integrerad vardkedja. I denna
vardkedja sker utlaimning av Zenicor-EKG inom primarvarden i samband med det forsta
vardbesoket dar patienten idag sannolikt skulle ha remitterats till den specialiserade var-
den efter att ha tagit ett 12-kanaligt EKG utan att diagnos kunde stillas. Enligt foretagets
modell behover patienten fa en 15 minuters lang introduktion kring hantering av produk-
ten i samband med utlamnandet.

Patienten mater EKG i 14 dagar. EKG-data 6verfors tradlost till Zenicor-EKG Backend-
system och sedan lamnar patienten tillbaka Zenicor-EKG till primarvarden. EKG-mit-
ningarna tolkas centraliserat inom den specialiserade varden l6pande under den tidspe-
riod som patienten mater sina EKG.

Efter avslutad undersokning skickas remissvar fran den specialiserade varden till behand-
lande ldkare i primarvarden. Behandlande ldkare informerar patienten om utfallet och an-
svarar for fortsatt handlaggning.

Figur 1: Organisatoriska aspekter i anvdndning av Zenicor-EKG
fysisk produkt (Zenicor-EKG)
Server

’ 1 Webbgranssnitt (Zenicor-EKG Back-end
system) fér vardpersonal

D Vardens
journalsystem

@ patient
Sdker pga. symptom e IS E
datadverféring

via journalsystem

<
Aterkoppling/Diagnos primérvard

specialiserad vard

[ Forskrivs vid {halsotilstand A) |

3.3.1 Lansering och anvandning i Sverige

Enligt foretaget anvinds Zenicor-EKG sedan 2010 i nistan alla av Sveriges regioner, pa
kardiologiska kliniker, klinisk fysiologi och stroke-enheter, barnkardiologikliniker och
vardcentraler. Vidare anger foretaget att produkten redan anvinds i en sa kallad digitalt
integrerad vardkedja inom dels Region Viarmland, dels inom vardbolaget Tiohundras
verksamhet i Norrtilje. For narvarande pagar en utviardering av arbetssittet med tum-
EKG inom primérvarden i Varmland dar, enligt foretaget, Zenicor-EKG anvands pa 2/3
av alla vardcentraler. Enligt foretaget marknadsfors och siljs Zenicor-EKG idag
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uteslutande till halso- och sjukvarden och enskilda individer kan endast anvinda produk-
ten pa forskrivning/lan fran varden.

3.4 Juridiska aspekter

Uppgifter om en patients EKG ar kansliga personuppgifter eftersom de ror patientens
hilsa. TLV éterger nedan vad foretaget har uppgett vid forfragan om hur dessa uppgifter
hanteras nir en vardgivare erbjuder produkten till en patient i syfte att ge hilso- och sjuk-
vard. TLV har inte utfort ndgon juridisk analys.

For att starta en utredning pa mottagningen behover patientens personuppgifter kopplas
till en specifik apparats ID. Apparaten lagrar ingen annan information om patienten uto-
ver EKG, dvs. varken namn, personnummer eller annan information om patienten finns
lagrad i apparaten. Vid 6verforing av data till Zenicors server ar data krypterat. Overforing
av data mellan servern och vardgivarens dator ar dven krypterad.

Enligt foretaget ar vardgivaren personuppgiftsansvarig for den personuppgiftsbehandling
som sker, medan foretaget ar personuppgiftsbitrade.

Patientdata overfors inte till ett land utanfor EU/EES. 1 Zenicors standardavtal ges Ze-
nicor ratt att anvinda EKG-data anonymiserat for forbattring av tjansten.

3.5 Jamforelsealternativ enligt foretaget

Foretaget anger att det relevanta jamforelsealternativet for utredning av vuxna patienter
med symptom som kan misstankas vara formaksflimmerrelaterade och dar man inte har
detekterat formaksflimmer med ett 12-avlednings-EKG vid forsta vardbesoket ar ett Hol-
ter-EKG 24-timmar inom den specialiserade varden efter remiss fran primarvarden, som
foljs av ytterligare ett Holter-EKG 24-timmar och sedan ett Holter-EKG i sju dygn for pa-
tienter som inte diagnostiserades vid forsta respektive andra Holterundersokningen.

3.6 TLV:s diskussion

Foretagets har inkommit med en analys avgransad till diagnostisering av formaksflimmer
i en vuxen population som aktivt soker vard for symptom som kan misstankas vara for-
maksflimmerrelaterade. Patientpopulationen stimmer 6verens med MTP-radets bestall-
ning och ir dirmed relevant. Foretaget har inte inkommit med analyser fér nigon
alternativ patientgrupp.

Foretaget anger att det relevanta jaimforelsealternativet for utredning av symptom som
kan misstankas vara formaksflimmer och diar man inte har kunnat detektera formaksflim-
mer med ett 12-avlednings-EKG vid det forsta vardbesoket, ar ett Holter-EKG 24-timmar
inom den specialiserade varden efter remiss fran priméarvarden. Hos patienter dar négot
formaksflimmer inte upptacks vid den forsta Holterundersokningen antar foretaget att det
gors ett ytterligare Holter-EKG 24-timmar. Om det inte heller vid denna undersokning
uppticks ndgot formaksflimmer gar man vidare med ett Holter-EKG i sju dygn som tredje
undersokning. TLV:s kliniska experter [KJ, KL, ML] har uppgett att ett Holter-EKG 24-
timmars ar den vanligaste undersokningen i férsta utredningsomgangen av misstankt pa-
roxysmalt formaksflimmer. Enligt TLV:s kliniska expert [KL] brukar man dock gora en
langre registrering vid ett eventuellt andra utredningstillfille, till exempel en Holterun-
dersokning i sju dygn.

Vid anviandning av produkten i primarvarden skulle utlimning och aterlimning av pro-
dukten ske via priméarvarden i stillet for via den specialiserade varden som det gors idag,
men tolkning skulle ske inom den specialiserade varden. Foretagets foreslagna vardkedja
forutsatter kunskap om produkten hos personalen i priméarvarden for att kunna ge
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patienten en introduktion till produktens anvandning. Enligt TLV:s anlitade experter [KL,
ML] kommer denna inlarning att ske latt och snabbt.

Foretagets foreslagna vardkedja forutsitter vidare en bra samverkan mellan primar- och
den specialiserade varden for att sdkerstélla datadverforing till den specialiserade varden
med central EKG-tolkning och aterkoppling till primarvarden diar behandlingen initieras.
Enligt TLV:s experter [KJ, KL, ML] sker redan idag tolkning av Holterundersokningar
inom den specialiserade varden sa anpassningar som foretagets foreslagna vardkedja
medfor ar troligtvis darfor relativt sma.

TLV:s bedomning:
TLV bedémer att patientpopulationen som ingéar i foretagets scenario ar relevant da den
stimmer 6verens med MTP-radets bestillning.

Vidare bedomer TLV att Holter-EKG 24-timmar utgor relevant jaimforelsealternativ i
forsta utredningsgangen, men bedomer till skillnad fran foretaget att Holter-EKG i sju
dygn ar det relevant vid andra utredningstillfallet.

TLV bedomer att inforandet av produkten enligt foretagets digitala integrerade vard-
kedja ar forenlig med nuvarande svensk praxis och att eventuella anpassningar ar han-
terbara.
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4 Kilinisk effekt och patientnytta

4.1 Kliniska studier

Zenicor-EKG har utvarderats i flera kliniska studier, av vilka de mest relevanta fér denna
utvardering sammanfattas i Tabell 2. Av dessa ar studien av Hendrikx et al. [24] den mest
centrala for denna utvardering. Studien av Hendrikx et al. [24] beskrivs darfor mer utfor-

ligt nedan.

Tabell 2: Sammanfattning over aktuella studier

Studie Studiedesign | Studiepopulation Intervention Jamforelsealternativ. | Primart utfall
Hendrikx et al., | Prospektiv ko- | N =95 patienter Zenicor-EKG Holter-EKG 24-timmar | Antal  detekterade
2014 [24] hortstudie med | 42 man och 53 kvinnor 30 sekunder formaksflimmer:
crossoverde- Medelalder: 54,1 ar 2 ganger/dag Zenicor-EKG: 9
sign, singel- Hjartklappningar eller yr- (morgon + kvall) + Holter-EKG: 2
center sel/presynkope vid symptom
Konsekutiva patienter | 28 dagar
(man ar sin egen kontroll,
forst far man Holter-appa-
raten, sedan registrerar
man med Zenicor-EKG)
Svennberg et al., | Multicenter, Kohort 75 och 76 aringar Zenicor-EKG Ingen screening Antal nyupptackta
2015 prospektiv, (25 000 svenskar) 2 veckor formaksflimmer:
STROKESTOP randomiserad, | N = 7173 deltagare 2 ganger/dag och Hos 3% av den scre-
Study [25] befolkningsba- | Alder: 75/76 ar vid symptom enade populationen
serade Utan tidigare FF och som upptéacktes tidigare
systematisk var i sinusrytm vid forsta okant férmaksflim-
formaksflim- besoket mer. Hos 9,3% i den
mer-scree- screenade populat-
ningstudie ionen fanns ett tidi-
gare kant
férmaksflimmer, vil-
ket gav en total pre-
valens pa 12,3%.
Orrsjo et al., | Retrospektiv N = 360 undersoékningar Zenicor-EKG Holter-EKG 48-timmar | Antal upptackta pa-
2014 [26] studie, 6ppen Efter stroke eller TIA 3 veckor, delvis 30 | (N=246) roxysmala férmaks-
dagar flimmer:
2 ganger/dag + vid Zenicor: 13 (11,4%)
symptom Holter-EKG: 7
30 sekunder (2,8%)
(N=114) (p =0,001)
Doliwa Sobocin- | Prospektiv, N= 249 Zenicor-EKG Holter-EKG 24-timmar | Antal upptackta for-
ski et al., 2012 | 6ppen 57% man 30 dagar maksflimmer:
[27] Alder: 72 ar (spann: 39— 2 ganger/dag Totalt: 17
91) 10 sekunder Zenicor-EKG  (en-
Patienter efter stroke eller bart): 15
med TIA Holter-EKG (enbart):
konsekutiva patienter 2
Zenicor EKG och
Holter-EKG: 3
(p=0,013)
Poulsen et al., | Prospektiv, N=95 patienter Zenicor-EKG Holter-EKG, 5 dagar Antal paroxysmal
2016 [28] Oppen Alder: 78-79 ar 30 dagar férmaksflimmerdia-
Stroke eller TIA 2 ganger/dag + vid gnos:
konsekutiva patienter hjartklappning Zenicor-EKG: 20
30 sekunder Holter-EKG i 5 dygn:
17 (p = 0,63)
4.1.1 Hendrikx et al., 2014

Metod

Hendrikx et al. [24] var en svensk, singelcenter, prospektiv, observationell tvirsnittsstudie
med syfte att jamfora formagan att uppticka arytmier med Holter-EKG 24-timmar jam-
fort med Zenicor-EKG under 28 dagar hos patienter med symptom pa hjartklappning och
yrsel/presynkope.

Studien inkluderade patienter som hade remitterats for hjartklappning eller yrsel/presyn-
kope till Holter-EKG 24-timmar vid sjukhuset i Umea (Visterbotten, Sverige).
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Uteslutningskriterier var kind arytmi, baserad pa tidigare sjukdomshistoria eller 12-av-
ledning-EKG utfort vid remisstillfallet; remiss for synkope, definieras som tillfallig forlust
av medvetande; eller samsjuklighet med kognitiva eller andra funktionsnedsattningar som
hindrar anviandningen av den handhallna enheten.

Alla studiedeltagare genomgick forst ett Holter-EKG 24-timmar och borjade samma dag
dessutom med registreringar av 30-sekunders Zenicor-EKG hemma. Patienterna instrue-
rades att registrera tva ganger dagligen (morgon och kvill) och vid symptom, under 28
dagar.

Det primara utfallsmaéttet var signifikanta arytmier, bland annat formaksflimmer.

Signifikanta arytmier definierades som: formaksflimmer >30 sekunder, dar formaksflim-
mer definierades som oregelbunden hjartrytm utan distinkta sinus-P-vagor; paroxysmal
supraventrikular takykardi' >30 sekunder, definierad som regelbunden rytm med supra-
ventrikuldra extrasystolier i serie, >120 slag/minut; atrioventrikular block2 II-III; sinus-
stopp3 >2,5 sekunder; bred komplex takykardi4 med en QRS-bredd pd >120 ms och med
en hjartfrekvens >100 slag/minut och minst tre breda QRS-komplex efter varandra.

Resultat

108 patienter remitterades till Holter-EKG 24-timmar péa grund av hjartklappning eller
yrsel/pre-synkope, foretradesvis fran primarvarden. 13 patienter exkluderades, atta pa
grund av tidigare kdnd arytmi och fem pa grund av synkope. 95 patienter, 42 min och 53
kvinnor, med en medelalder av 54,1 ar (spann: 21—79 ar) slutférde registreringarna.

Totalt uppticktes relevanta arytmier hos 3,2 procent av patienterna med Holter-EKG och
hos 13,7 procent med Zenicor-EKG. Skillnaden var statistiskt signifikant (p = 0,0094).
Med Holter-EKG registrerades inga symtom under nagon av de upptickta arytmierna, for
Zenicor-EKG registrerades symtom under hilften av arytmiepisoderna.

Medianantalet registreringar med Zenicor-EKG var 59 (kvartilavstandet: 48,5—65). 72 pa-
tienter registrerade minst 50 registreringar, atta patienter mindre dn 28 registreringar.
Detta tolkade studieforfattarna som att produkten ar latt att anvianda for patienter. Alla
patienter forutom en slutforde registreringen med Holter-EKG 24-timmar.

Béde registreringarna av Zenicor-EKG och Holter-EKG var av bra kvalitet och de flesta var
analyserbara. Endast 1,6 procent av Zenicor-EKG-registreringarna (84 av 5 229 registre-
ringar) och 1,3 procent av Holter-EKG-registreringarna (30 av 2 280 timmar) var av icke-
analyserbar kvalitet.

Med Holter-EKG 24-timmar hittades tva patienter med formaksflimmer (2,1 procent),
med Zenicor-EKG hittades nio patienter (9,5 procent). De tva patienterna som hittades
med Holter-EKG hittades ocksd med Zenicor-EKG. Med Zenicor-EKG hittades en for-
maksflimmerpatient pa dag ett och den sista formaksflimmerpatienten hittades dag 26,
70 procent hittades inom 14 dagar. En patient fortsatte att registrera EKG efter studiens
slut och dar uppticktes ett formaksflimmer pa dag 50, men detta inkluderades inte i stu-
dieresultaten.

Av totalt 61 (median) intermittenta registreringar for formaksflimmerpatienter (medel-
varde 62; SD +17,80; intervall 48—89) var nio (median) registreringar symtomatiska (9/61
= 14,8 procent). (Medelvarde 7,33; SD +5,23; intervall 0—16). Dessa patienter hade fyra
registreringar (median) som visade formaksflimmer, (4/61 = 6,6 procent). (Medelvarde
9,33; SD +18,34; intervall 1—61).

Studien visade att EKG-registrering med Zenicor-EKG detekterar fler arytmier hos en pa-
tientpopulation som rapporterar symtom pa hjartklappning och yrsel/presynkope an

1 Anfallsvis upptradande arytmi med formaks- eller nodalt ursprung
2 Block i AV-knutan som ar en del av retledningssystemet

3 Paus i sinusnodens normala aktivitet

4 Arytmi med sirskilda egenskaper
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Holter-EKG 24-timmar och att metoden ar darmed Overldgsen i anvandning i denna pati-
entgrupp.

4.2 TLV:s diskussion

TLV anser att Hendrikx et al. [24] ar relevant, eftersom patientpopulationen stimmer
overens med MTP-radets bestillning och studien genomfordes i Sverige. MTP-radets de-
finition av patientpopulationen: “patienter som soker sig till virden med négon form av
symptom som kan misstiankas vara formaksflimmer”, skulle dock potentiellt kunna inne-
fatta fler patienter an de med hjartklappning och yrsel/presynkope eftersom formaksflim-
mer kan ge upphov till olika former av symptom.

Studiepopulationen ar dock yngre dn genomsnittliga patienter med formaksflimmer, vil-
ket generellt hianger ihop med lagre prevalens. Da prevalens kan paverka ett tests sensiti-
vitet [29, 30] ar det viktigt att jamfora sa lika populationer som mojligt. TLV:s anlitade
kliniska expert [KL] har uppskattat att en rimlig prevalens i den gruppen kan vara mellan
10 och 20 procent. Darmed ligger prevalensen i studien i linje med denna uppskattning.
Trots att formaksflimmer ar mer frekvent hos aldre patienter forvantas Zenicor-EKG an-
vandas pa alla patienter som soker varden med négon form av symptom som kan misstan-
kas vara formaksflimmerrelaterade. Studien ar diarmed representativ for denna
patientpopulation, men en osidkerhet genereras av att studien ar relativt liten och en
singelcenterstudie. Andra studier (Orrsjo et al. [26], Doliwa Sobocinski et al. [27], Poulsen
et al. [28], Svennberg et al. [25]) pa dldre patienter visar en principiell formaga att anvianda
produkten aven for dldre patienter.

I Hendrikx et al. [24] hittades ndstan 70 procent av alla arytmier inom 14 dagar, men ett
fall av formaksflimmer upptéacktes pa dag 26 av utredningen. Studiens resultat indikerar
att det finns klinisk nytta att anvinda Zenicor-EKG i upp till fyra veckor. Detta stods av
TLV:s anlitade kliniska experter [KJ] som skulle rekommendera att anvianda produkten i
tre till fyra veckor. Sammanfattat talar Hendrikx et al. [24] for att Zenicor-EKG ar béattre
pa att hitta formaksflimmer hos patienter med symptom som kan misstiankas vara for-
maksflimmerrelaterade dn Holter-EKG 24-timmar.

Zenicor-EKG har ocksa anvints i andra studier, men de skiljer sig fran MTP-radets be-
stallning med hansyn till patientpopulation och/eller jamforelsealternativ. Studierna Orr-
sjo et al. [26], Doliwa Sobocinski et al. [27], Poulsen et al. [28], Svennberg et al. [25] som
foretaget har kommit in med till TLV indikerar att Zenicor-EKG hittar minst lika ménga
formaksflimmer som jamforelsealternativen. Hos patienter efter stroke/TIA (Orrsjo [26])
visades att Zenicor-EKG ir overlagsen Holter-EKG 48-timmar. Poulsen et al. visar att Ze-
nicor-EKG ar icke-underldgsen Holter-EKG fem dygn.

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att de kliniska resultaten av foretagets studier kan forviantas aterspegla nyt-
tan for patienter som soker sig till vairden med nagon form av symtom som kan vara for-
maksflimmerrelaterad av anviandningen av Zenicor-EKG i jamforelse med Holter-EKG
24-timmar.

Huvudstudien medfor dock en medelh6g osidkerhet kring storleken pé effektmattet ef-
tersom den ar relativt liten och utford pa ett enskilt sjukhus. De 6vriga kliniska studierna
ar heterogena avseende patientpopulation och jaimforelsealternativet som medfor osiaker-
heter i 6verforbarheten.
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5 Halsoekonomi

Zenicor-EKG ar en handhéllen EKG-apparat for egenregistrering som ar tankt att anvin-
das vid bland annat utredning av formaksflimmer inom primarvarden med tolkning av
specialist pa klinisk fysiologi eller inom specialiserad hjartsjukvard. Utifran foretagets an-
taganden kan produkten uppna en hogre detektionsgrad av formaksflimmer i jamforelse
med Holter-EKG 24-timmar som leder till en kostnadsbesparing bade utifrén utrednings-
kostnader och utifrén vard for f6ljdsjukdomar.

Foretaget har kommit in med en kostnadsnyttoanalys. Analysen dr baserad pa en modell
som bestar av ett beslutstrad och studerar skillnaderna i effekt och kostnader for anviand-
ning av Zenicor-EKG i jamforelse med Holter-EKG 24-timmar (figur 2). I beslutstradets
vardera arm detekteras antingen formaksflimmer, inget formaksflimmer alternativt en
falsk avsaknad av formaksflimmer. Diagnosen formaksflimmer ligger sedan till grund for
paborjad behandling med orala antikoagulantia.

[

1. Tids-

horisonten striacker sig 6ver fem ar.

Figur 2 Beslutstradet i foretagets modell

Figuren omfattas av sekretess

Populationen som utvarderas i grundscenariot i foretagets analys ar patienter med nagon
form av formaksflimmerrelaterat symptom som soker sig till primarvarden dar utredning
av formaksflimmer med Holter-EKG 24-timmar skulle vara aktuellt. Vid upprepad utred-
ning antas jamforelsealternativet vara ytterligare ett Holter-EKG 24-timmar och vid behov
foljt av ett Holter-EKG i sju dygn. Utredningar av formaksflimmer med Zenicor-EKG sker
initialt i primarvarden med utlimning och hantering av produkten direkt inom primaér-
varden, men med distanstolkning av specialist inom klinisk fysiologi eller inom speciali-
serad hjartsjukvard enligt en digitalt integrerad vardkedja. Patienter i analysen har en
startélder pa 76,2 ar, som bygger pa en studie av Friberg et al. [31].

Foretagets analys antar ett svenskt samhallsperspektiv dar kostnader diskonteras med tre
procent.

15
Dnr 810/2021



TLV:s diskussion
Sammantaget reflekterar foretagets analys MTP-radets bestillning och TLV anser att det
ar en rimlig representation av utrednings- och sjukdomsforlopp.

Foretaget har i sin analys diskonterat kostnader med tre procent. Dock har inte effekterna
diskonterats.

TLV:s bedomning:
TLV bedomer att bade kostnader och effekter ska diskonteras med tre procent i TLV:s
grundscenario, i enlighet med TLV:s allménna rad.

5.1 Effektmatt

5.1.1 Kiinisk effekt
Nedan beskrivs de kliniska effektmatt som inkluderas i analysen.

Detektion av formaksflimmer

Detektionsgraden av formaksflimmer med Zenicor-EKG samt Holter-EKG 24-timmar ba-
seras pa en studie av Hendrikx et al. [24], se tabell 3. Foretaget antar i sin analys att Ze-
nicor-EKG detekterar 100 procent av alla formaksflimmer vid en forsta utredning. For
jamforelsearmen antas de patienter med dnnu odetekterat formaksflimmer (falska nega-
tiva) aterkomma till varden. Av dessa utreds 50 procent med Holter 24-timmar ar 2, dar
tio procent av kvarvarande formaksflimmer kommer att detekteras. Resterande 50 pro-
cent utreds ar 3, dar tio procent av kvarvarande formaksflimmer kommer att detekteras.
De kvarvarande falska negativa fran utredningsar 2 antas sedan utredas med Holter i sju
dygn under ar 3 och da diagnostiseras alla. De kvarvarande falska negativa fran utred-
ningsar 3 antas sedan utredas med Holter i sju dygn under ar 4 och da diagnostiseras alla.
Séledes innebar det att alla falska negativa i jamforelsearmen har fatt en férmaksflimmer-
diagnos vid ar 4.

Tabell 3 Detektionsgrad formaksflimmer i foretagets analys

Utredningsalternativ Detektionsgrad Kalla

Zenicor-EKG 6,6% Hendrikx et al., 2014 [24]

Holter-EKG 24-timmar 2,1% Hendrikx et al., 2014 [24]

Ytterligare detektion per ar vid 10% Antagande Hindricks et al., 2021 [23]; Padfi-
Holter-EKG 24-timmar (upprepad eld et al., 2017 [32]

utredning av missade férmaksflim-

mer)

Ytterligare detektion per ar vid 100% Antagande Hindricks et al., 2021 [23]; Padfi-
Holter-EKG i sju dygn (upprepad eld et al., 2017 [32]

utredning av missade férmaksflim-

mer)

Behandling med orala antikoagulantia

I foretagets analys antas 62 procent av nydiagnostiserade formaksflimmerpatienter be-
handlas med orala antikoagulantia. Av denna patientgrupp antas sedan 15 procent avsluta
sin behandling inom ett ar, baserat pa en studie av Komen et al. [33]. Andelen patienter i
analysen som drabbas av en ischemisk stroke, intrakraniella blodningar eller annan all-
varlig blodning under behandling med orala antikoagulantia samt utan behandling med
orala antikoagulantia framgar av tabell 4 samt tabell 5.

Tabell 4 Arlig risk fér hidndelse vid oral antikoagulantiabehandling i foretagets analys

Arlig risk for hindelse Risk Kalla

Ischemisk stroke 1,5% Friberg et al. [31], Hart et al. [34]
Annan allvarlig blédning 2,13% Granger et al. [35]

Intrakraniella blédningar 0,33% Granger et al. [35]

16
Dnr 810/2021




Tabell 5 Arlig risk fér hindelse utan oral antikoagulantiabehandling i féretagets analys

Arlig risk for hindelse Risk Kalla
Ischemisk stroke 4,5% Friberg et al. [31]
Annan allvarlig blédning 2,3% Friberg et al. [31], Aronsson et al. [36]
Intrakraniella blédningar 0,6% Friberg et al. [31]
Mortalitet

I foretagets analys antas 73,8 procent av strokepatienterna overleva ett ar baserat pa en
studie av Sennfilt et al. [37] Overlevnaden for patienter med intrakraniella blodningar
antas vara densamma som for ischemisk stroke utifran jamforelse av 6verlevnad vid fem
ar baserat pa samma studie av Sennfilt et al. [37].

TLV:s diskussion

Utgangspunkten i foretagets scenario ar Hendrikx et al., 2014 [24] dar Zenicor-EKG jam-
fors med jamforelsealternativet Holter-EKG 24-timmar i patientpopulationen med hjart-
klappning eller presynkope (niagon form av formaksflimmersymptom), vilket stimmer
overens med MTP-radets bestillning avseende bade patientpopulation och jamforelseal-
ternativ.

Jamfort med Holter-EKG 24-timmar hittas fler patienter med formaksflimmer nar Ze-
nicor-EKG anvinds. Aven om néstan 70 procent av alla arytmier hittades inom 14 dagar
med Zenicor-EKG, si hittades ett formaksflimmer pa dag 26 av utredningen (sammanta-
get 9,5% detektionsgrad). Att foretaget i sin analys utgar fran effektdata fran 14 dagar (6,6
% detektionsgrad) genererar saledes en viss osdkerhet som riskerar att paverka slutresul-
tatet. TLV inkluderar darfor utokad detektionsgrad samt utredningskostnad i sin kanslig-
hetsanalys.

Studiepopulationen i Hendrikx et al. [24] 4r med genomsnittsaldern 54,1 +16,4 (21-79)
lite yngre an genomsnittliga patienter med formaksflimmer och yngre an i foretagets ana-
lys. Av 95 patienter hittades nio patienter med formaksflimmer. Studien genomfordes i
Sverige, men ar enbart en singelcenterstudie. Sammantaget bedomer TLV att osdkerheten
av studien dr medelhog.

Foretaget har i sin analys antagit att patienter kan detekteras med formaksflimmer i upp
till fyra ar efter initial utredning med upprepade Holter-EKG (24-timmar och i sju dygn).
Foretaget baserar sina antaganden pa riktlinjer samt sjukdomens progression. Utifran
TLV:s anlitade svenska expert [KL] bedoms dessa antaganden medfora viss osdkerhet da
det finns stora lokala variationer samt att det saknas dataunderlag. I en svirbedomd fraga
anser TLV att det ar rimligt att i sitt grundscenario anta att enbart ett Holter-EKG i sju
dygn anvands vid upprepad utredning med en 100 procentig detektionsgrad efter tva ar, i
enlighet med foretagets kianslighetsanalys.

Nar det giller lakemedelsbehandling med orala antikoagulantia antar foretaget att 30 pro-
cent inte far ndgon behandling. Samtliga patienter som far behandling antas i sin tur fa
NOAK. Baserat pa utlatande fran svenska kliniska experter [KL, ML] samt tabell 1 (Soci-
alstyrelsens lakemedelsregister och patientregister) bedomer TLV att 85 procent far nagon
form av oral antikoagulantia med en fordelning pa 96,5 procent NOAK och 3,5 procent
warfarin inom denna grupp.

Som grund for riskantaganden har foretaget anvént data fran Friberg et al. [31], Granger
et al. [35] samt Hart et al. [34]. Friberg et al. [31] utgick fran en svensk kohortstudie som
inkluderade alla patienter som fatt diagnosen formaksflimmer pa sjukhus mellan 2005
och 2008 (n=182 678). Man identifierade alla patienter som anvinde en oral anti-
koagulantia nir som helst under uppfoljningen. De flesta analyserna gjordes pa en del-
mingd av 90 490 patienter som aldrig anvinde oral antikoagulantia. Arlig risk for
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handelse utan oral antikoagulantiabehandling i foretagets analys for ischemisk stroke, an-
nan allvarlig blodning samt intrakraniella blédningar kommer fran Friberg et al. [31]. TLV
och TLV:s anlitade klinisk expert [KL] anser att Friberg et al. [31] ar overforbar och rele-
vant darfor att det ror sig om en stor, svensk studie.

Granger et al. 4r en randomiserad, dubbelblindad studie fran USA dar apixaban jamfordes
med warfarin hos 18 201 patienter med formaksflimmer och minst en ytterligare riskfak-
tor for stroke. Genomsnittsaldern var 70 ar (63—76) i bada grupperna. I foretagets analys
ingdr andel annan allvarlig blodning och intrakraniella blédningar i patienter som fick
apixaban med hansyn till arlig risk for handelse vid oral antikoagulantiabehandling. TLV
bedomer att patientpopulationen som ingar i studien ar relevant for foretagets grundsce-
nario da medeléldern stimmer 6verens med foretagets antaganden i analysen, darmed ar
studien relevant och anvandbar.

Utifran ovan beskrivna studier bedomer TLV att foretagets antaganden leder till viss osa-
kerhet genom att inkludera flera studieunderlag (risk for ischemisk stroke, NOAK). TLV
antar darfor risk for ischemisk stroke utifran Granger et al. [35] i enlighet med 6vriga risk
for handelse med orala antikoagulantia. Med anledning av att TLV har inkluderat anvand-
ning av warfarin i sitt grundscenario har likemedelsspecifika risker inkluderats frén
Granger et al. [35].

For patienter utan orala antikoagulantia har foretaget antagit risk for ischemisk stroke
utifran patienter som anviander aspirin. TLV bedomer att detta leder till en viss osidkerhet
och har i stillet antagit risk for ischemisk stroke utifran patienter utan aspirin.

Foretaget antar i sin analys en hogre risk for annan allvarlig blodning samt intrakraniell
blodning for patienter utan oral antikoagulantia an for patienter med oral antikoagulantia.
Foretagets forklaring ar att patienter med 6kad blodningsbenédgenhet inte erbjuds oral an-
tikoagulantia i samma utstrackning som patienter som inte ar blodningsbendgna. Den
obehandlade grupp som ar relevant att titta pa i analysen ar dock de som har ett oupptackt
formaksflimmer och som skulle fd behandling om formaksflimret var ként, det vill sdga
samma population som de patienter diar man redan upptickt formaksflimmer och satt in
behandling. Inom denna population kommer blodningsrisken 6ka niar man sétter in oral
antikoagulantia, och inte minska sdsom antas i foretagets analys. Foretagets antagande
leder darfor till en overskattning av kostnadseffektiviteten for Zenicor-EKG, eftersom
blodningsrisken i analysen sjunker efter insittning av oral antikoagulantia. Osdkerheten
far dock ingen storre paverkan pa analysens slutresultat.

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att antaganden om jamforelsealternativets detektionsgrad i upp till fyra ar
riskerar att 6verskatta analysens resultat. TLV antar darfor i sitt grundscenario att Holter-
EKG i sju dygn anvinds vid upprepad utredning med en 100-procentig detektionsgrad.

Likemedelsanviandningen bedomer TLV bittre representerar svensk kontext via antagan-
det att 85 procent far ndgon form av oral antikoagulantia med en fordelning pa 96,5 pro-
cent NOAK och 3,5 procent warfarin inom denna grupp.

TLV bedomer att foretagets antaganden utifran flera studieunderlag leder till viss oséker-
het. TLV antar darfor risk for ischemisk stroke utifran Granger et al. [35], inkluderar dven
lakemedelsspecifik risk utifran warfarin samt antar risk for ischemisk stroke (ingen OAK)
utifran en patientpopulation som inte har tagit aspirin.

5.1.2 Halsorelaterad livskvalitet
Livskvalitetsvikterna som tillimpas vid olika handelser i analysen framgar av Tabell 6.
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Tabell 6 Livskvalitetsvikter i foretagets halsoekonomiska analys

Héndelse Tillampningslangd i Livskvalitetsvikt Kalla
analysen

Svensk genomsnittlig for- Obegransad 0,794 | Burstrom et al.

maksflimmerspopulation [38], Aronsson et

(70-79 ar) al. [36]

Ischemisk stroke Arligt livskvalitetsavdrag -0,15 | Lee et al. [39]

Hemorrhagisk stroke Arligt livskvalitetsavdrag -0,30 grg]nsson etal.
TLV:s diskussion

Livskvalitetsvikterna som ar hamtade fran Burstrom et al. [38] utgar fran ett svenskt stu-
dieunderlag baserat pa 2 549 personer med en medelalder pa 76,2 ar. Studien publicerades
2006 och baserades pa EQ-5D samt anvinde sig av viardesetet UK EQ-5D index tariff.

Livskvalitetsviktsavdrag som ar hiamtade fran Lee et al. [39] utgar frén ett taiwanesiskt
studieunderlag baserat pa 13 194 strokepatienter med en medelalder pa 64,8 ar. Studien
publicerades 2010.

D4 foretaget i sin analys antar en hogre snittélder dn effektstudiens snittalder (Hendrikx
et al. [24]) samt aven snittdldern for studieunderlaget livskvalitetsavdrag for stroke (Lee
et al. [39]) riskeras resultaten att 6verskattas. Livskvalitetsvikterna har dock ingen storre
paverkan pa analysens slutresultat.

TLV:s bedomning:
TLV bedomer att foretagets antagna livskvalitetsvikter dr rimliga utifran svenska forhal-
landen.

5.2 Kostnader och resursutnyttjande

5.2.1 Kostnader for den medicintekniska produkten

Foretaget uppger en kostnad om [---] kronor exklusive moms per patientutredning med
Zenicor-EKG. I kostnaden ingar Zenicor-EKG Backend-systemet.

5.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget baserar vardkostnader och resursutnyttjande utifran en digitalt integrerad vard-
kedja, en vardkedja som kombinerar ett fysiskt mote i primarvarden med ett digitalt stod
av EKG-tolkning i specialiserad vard. Samtliga kostnader har riaknats upp med konsu-
mentprisindex till 2021 ars prisniva.

I foretagets analys antas total tidsatgang for en utredning med Zenicor-EKG vara 40 mi-
nuter per patient som baseras pa en studie av Engdahl et al. [40]. Med Zenicor-EKG tolk-
ningsstod antas sedan tolkningstiden reduceras med 85 procent, baserat pa Svennberg et
al. [41]. I syfte att inkludera tidsatgangen for andra arytmier gors ett tilligg om 40 procent,
vilket resulterar i total tolkningstid pa 5,3 minuter per utredning.

Genomsnittstid for en ldkare att tolka EKG i syfte att stélla en diagnos baseras pa samma
studier och resonemang gillande Zenicor-EKG tolkningsstod och tolkning av andra aryt-
mier, vilket leder till ett antagande om tva minuter per utredning. Detta antagande utgar
fran en utredning om 28 registreringar (tva registreringar per dag).

Kostnaderna for de olika yrkeskategorierna har antagits frdn genomsnittskostnad mellan
Region Ostergotland och Sodra sjukvardsregionen. Den totala utredningskostnaden for
Zenicor-EKG ir 3 756 kronor per patient enligt berdkningar i tabell 7. Den totala utred-
ningskostnaden for ett Holter-EKG 24-timmar baseras pa tidsatgang antagen utifran f6-
retagets kliniska expert samt kostnader per yrkeskategori i enlighet med antagandet for

19
Dnr 810/2021




Zenicor-EKG. Den totala utredningskostnaden for ett Holter-EKG 24-timmar ar 5 058
kronor per patient och presenteras i tabell 8.

Tabell 7 Totalkostnader per utredning och patient for Zenicor-EKG, enligt digitalt integrerad

vardkedja
Aktivitet Yrkeskategori | Tid (min) | Kostnad (sek) | Kalla
Lakarbesdk, utstall- Lakare 30 [---] Tidsatgang: Snittid for lakarbe-
ning av remiss sOk i primarvarden (PM 2017:5
).
Forberedelse av ap- Usk 15 [---] Tidsatgang: Engdahl et al., 2013
parat, utbildning pati- [40]
ent
Aterlamning, bort- Usk 5 [---] Tidsatgang: Engdahl et al., 2013
koppling av EKG-ap- [40]
parat
EKG-tolkning BMA 5,3 [---] Tidsatgang: Engdahl et al., 2013
[40]
Svennberg et al., 2016
EKG-tolkning, dia- Lakare 2,0 [---] Tidsatgang: Engdahl et al., 2013
gnos [40]
Svennberg et al., 2016
Journalhantering och | Lakare 7,5 [---] Tidsatgang: Antagande
dokumentation
Zenicor, avgift per ut- [---] Zenicor Medical Systems AB
redd patient
Forbrukningsmaterial [---] Antagande
Total arbetstid 64

Total utrednings-
kostnad

3756 kr

Tabell 8 Totalkostnader per utredning och pati

ent for Holter-EKG 24-timmar

kostnad

Aktivitet Yrkeskategori | Tid (min) | Kostnad (sek) | Kalla

Lakarbesdk, utstall- Lakare 30 2 006 kr Tidsatgang: Snittid for lakarbe-

ning av remiss sOk i primarvarden (PM 2017:5)

Remisshantering, Usk 15 366 kr Tidsatgang antagen utifran fore-

schemalaggning, kal- tagets kliniska expert

lelse

Uppkoppling och av- Usk 30 732 kr Tidsatgang antagen utifran fore-

koppling av EKG till tagets kliniska expert

patient

EKG-tolkning BMA 40 976 kr Tidsatgang antagen utifran fore-
tagets kliniska expert

EKG-tolkning, dia- Lakare 55 393 kr Tidsatgang antagen utifran fore-

gnos tagets kliniska expert

Journalhantering och | Lakare 7,5 502 kr Tidsatgang: antagande

dokumentation

Materialkostnad (Hol- 84 kr

ter-utrustning, for-

brukningsmaterial,

service)

Total arbetstid 128

Total utrednings- 5058 kr

Utredningskostnaden for ett Holter-EKG i sju dygn har antagits utifran ersiattningskost-
nad fran Region Stockholm [42], och uppgar till 3 590 kronor fér en utredning. I Region
Stockholm inkluderar ersittningskostnaden kostnader for: utrustningen, tolkning av in-
samlat material, information till patienten om metoden, koppling av utrustning, stod till
patienten under utredningens gang, bortkoppling av utrustning samt dokumentation. Ut-
over ersattningskostnaden antar foretaget dven ett ytterligare lakarbesok till en kostnad
av 2 006 kronor, vilket leder till en total utredningskostnad for ett Holter-EKG i sju dygn
om 5 596 kronor per patient.
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I foretagets analys inkluderas totalkostnader per hilsostadie/héndelse utifran resursut-
nyttjande, vilka presenteras i tabell 9. Kostnader for hemorrhagisk stroke har antagits vara
samma som for ischemisk stroke. For individer med nyupptackt formaksflimmer antas 62
procent paborja behandling med orala antikoagulantia, vissa individer kommer vilja att
avsta och vissa har kontraindikationer for behandling, antagandet baseras pa Hendrikx et
al. [24].

Tabell 9 Totalkostnader per hélsostadie i foretagets analys

Halsostadie/hdndelse | Kostnad ar 1 Kostnad per ar, Killa
(sek) ar 2-5 (sek)

Ischemisk stroke, in- 101 703 kr Ghatnekar et al. [43], Davidson et al. [44],

laggningskostnader Aronsson et al. [36]

Ischemisk stroke, 6p- 44 598 kr 26 795 kr

penvard

Ischemisk stroke, soci- 60 711 kr 48 884 kr

ala insatser

Oral antikoagulantia 7 595 kr 7 595 kr FASS (27 maj 2021)

behandling (Apixaban)

Lakemedelskontroll (ar- 2 275 kr 2 275 kr Syddstra sjukvardsregionen 2021

lig)

Allvarlig blédning 31 444 kr Davidson et al. [44], engangskostnad
TLV:s diskussion

I foretagets omrakning till svenska kronor har man utgatt frin morningstar.se. I enlighet
med TLV:s allménna radd om valutakursberdkningar antar i stillet TLV en vaxelkurs uti-
fran Riksbankens manadssnitt de senaste 12 ménaderna.

Foretaget har antagit utredningskostnader utifran resursatgang som baseras pa en av f6-
retagets anlitade kliniska experter. TLV bedomer utifran uppgifter fran TLV:s kliniska ex-
pert [KJ] att resursdtgangen for Holter-EKG 24-timmar ar hog syftandes pa att:
e ingen personalresurs kravs vid aterlimning av Holter (justeras till 20 minuter i
stillet f6r 30 minuter),
e tolkning av enbart formaksflimmer for BMA (justeras till 10 minuter i stillet for
40 minuter),
e EKG-tolkning och diagnos av ldkare (antas till fem minuter for bade Zenicor och
Holter).

I Zenicors EKG-tolkning och diagnos av lakare antas Zenicor-EKG tolkningsstod inte an-
viandas samt att det inte antas ndgon extra tid for tolkning av andra arytmier. Antagandet
kring att inte inkludera tolkningsstodet baseras pa att vardpersonal méaste godkidnna alla
registreringar under dagens kliniska praxis.

D& TLV inkluderar likemedelsanvindning av warfarin i sitt grundscenario hamtas pris-
uppgifter fran tlv.se (2021-10-13).

TLV:s bedomning:
TLV bedomer att vaxelkurs utifrdn Riksbankens méanadssnitt de senaste 12 ménaderna ar
i enlighet med TLV:s allmidnna rad om valutakursberdkningar.

Foretagets antaganden kring resursforbrukning vid tolkningsutredning bedomer TLV
overskattar foretagets resultat. TLV antar i stillet resursforbrukning utifran TLV:s anli-
tade kliniska expert.

TLV antar prisuppgifter for warfarin utifran tlv.se (2021-10-13).
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5.2.3 Indirekta kostnader

Foretaget inkluderar indirekta kostnader i sitt grundscenario. Dar antas patientens kost-
nader minska vid en introduktion av en digitalt integrerad vardkedja med Zenicor-EKG i
jamforelse med dagens utredning med Holter-EKG 24-timmar. Inkluderat i dessa indi-
rekta kostnader ar kostnaden for patientens fritid utifran utredningens tidsatgang (resti-
der samt vardbesokstid) samt kostnader associerade med resor 1 kollektivtrafiken.

Foretagets antaganden gillande tidsatgang och kostnader for fritid och resor presenteras
i tabell 10.

Tabell 10: Tidsatgang och kostnader for fritid och resor per patient

Variabel Tid (min) Kostnad (sek) Kalla

Enkelbiljett kollektivtrafik 27,18 kr Trafikanalys 2014, justerat till 2021
ar priser

Fritid 65-ariga individer (per 66,59 kr Trafikverket 2020, justerat till 2021

timme) ars priser

Tidsatgang restid primarvardsbe- 35 min Myndigheten for vard- och omsorgs-

sok (ToR) analys, 2017

Medelkostnad resa i kollektivtrafik 59,35 kr Myndigheten fér vard- och omsorgs-

till primarvard (ToR) analys, 2017

Tidsatgang restid specialiserad 97 min If Skadeférsakring, 2017

vardsbesdk (ToR)

Medelkostnad resa i kollektivtrafik 121,20 kr If Skadeforsakring, 2017

till specialiserad vard (ToR)

Den totala kostnaden for fritid och resor enligt en digitalt integrerad vardkedja med Ze-
nicor-EKG respektive Holter-EKG 24-timmar beriknas till 293 kronor samt 723 kronor
per patient, enligt tabell 11 och 12.

En digitalt integrerad viardkedja med Zenicor genererar enligt foretagets berdkningar en
kostnadsminskning med 430 kronor per patient.

Tabell 11: Totalkostnad fritid och resekostnader for digitalt integrerad vardkedja med Ze-
nicor-EKG per patient

Variabel Tid (min) Kostnad (sek)
Tidsatgang primarvardsbesok (besok 1), inklusive utlamning av 75 min 83,24 kr
Zenicor, vantetider och ToR busshallplats

Restid primarvardsbesok (besok 1) 35 min 39,22 kr
Reskostnad primarvard (besok 1) 59,35 kr
Tidsatgang primarvardsbesok (besok 2), tillbakaldamning av Ze- 11 min 12,21 kr
nicor och ToR busshallplats

Restid primarvardsbesok (besok 2) 35 min 39,22 kr
Reskostnad primarvard (besok 2) 59,35 kr
Totalkostnad (primarvardsbesok) 293 kr

Tabell 12: Totalkostnad fritid och resekostnader for Holter-EKG 24-timmar per patient

Variabel Tid (min) Kostnad (sek)
Tidsatgang primarvardsbesok 50 min 27,18 kr
Restid primarvardsbesdk 35 min 66,59 kr
Reskostnad priméarvard 122 kr
Tidsatgang specialiserad vard (besok 1), EKG-pakoppling, van- 60 min 66,59 kr
tetid och ToR busshallplats

Restid specialiserad vard (besok 1) 97 min 107,88 kr
Reskostnad specialiserad vard (besok 1) 121,20 kr
Tidsatgang specialiserad vard (besok 2), EKG-bortkoppling, van- 40 min 44,39 kr
tetid och ToR busshallplats

Restid specialiserad vard (besok 2) 97 min 107,88 kr
Reskostnad specialiserad vard (besok 2) 121,20 kr
Totalkostnad (primarvards- och specialiserad vardsbesok) 723 kr
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TLV:s diskussion

Foretaget har i sitt antagande for indirekta kostnader varderat 65-ariga individers fritid
utifran Trafikverkets rapport 2020, dar vardet motsvarar bussresor i samband med arbete.
TLV bedomer att detta ar en osdker vardering av fritid och TLV inkluderar darfor inte
denna kostnad i sitt grundscenario.

TLV:s bedomning:
TLV bedomer att foretagets vardering av fritid ar osdker och TLV inkluderar darfor inte
denna kostnad i sitt grundscenario.
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6 Resultat

I foretagets analyser utviarderas Zenicor-EKG jamfort med Holter-EKG 24-timmar. Popu-
lationen som utvarderas dr patienter med ndgon form av symptom som soker sig till pri-
marvarden dir utredning av formaksflimmer ar aktuellt. Foretagets grundscenarion
redovisas i avsnitt 6.1 och foretagets kinslighetsanalyser finns i avsnitt 6.1.3. I foretagets
grundscenario pekar resultaten pa att Zenicor sammantaget ger storre nytta till en lagre
kostnad.

TLV:s grundscenario redovisas i avsnitt 6.2 och kinslighetsanalyserna redovisas i avsnitt
6.2.3. TLV uppskattar totalt antal vunna kvalitetsjusterade levnadsar for grundscenariot
till 0,0037 samt en kostnadsbesparing pa cirka 384 kronor. Resultatet i TLV:s grundsce-
nario pekar pa att Zenicor ger storre nytta till en lagre kostnad.

6.1 Foretagets grundscenario

6.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

Nedan presenteras de viktigaste antagandena i foretagets grundscenario. Resterande an-
taganden presenteras i kapitel 5 (hialsoekonomi).
. Kostnader har diskonterats med tre procent.
. Detektion av formaksflimmer kan for jamforelsealternativet ske upp till fyra
ar efter initial utredning med ytterligare ett Holter-EKG 24-timmar och ett
Holter-EKG i sju dygn.

. Likemedelsanvindning antas till 62 procent, dar alla far NOAK.

. Risk for ischemisk stroke med oral antikoagulantia antas utifran en beriakning
av Friberg et al. [31] samt Hart et al. [34]

. Risk for ischemisk stroke utan oral antikoagulantia antas utifrdn en patient-
population som tagit aspirin.

. Vixelkurs utgér fran morningstar.se

. Resursatgang for Holter-EKG 24-timmar inkluderar tid for bortkopp-

ling/aterlamning av utrustning. Tolkning av formaksflimmer inkluderar dven
andra arytmier samt inkluderar Zenicor-EKG tolkningsstod.
. Indirekta kostnader inkluderas i foretagets grundscenario.

6.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Foretaget uppskattar totalt antal vunna kvalitetsjusterade levnadsar for grundscenariot
till 0,0041 samt en kostnadsbesparing pa cirka 2 385 kronor vid anviandning av Zenicor-
EKG i jamforelse mot Holter-EKG 24-timmar, se tabell 13. Sammantaget pekar grund-
scenariot pa att Zenicor-EKG ger storre nytta till en lagre kostnad. Resultaten drivs i hog
grad av produktens formaga att uppna en hogre detektionsgrad av formaksflimmer i
jamforelse med Holter-EKG 24-timmar som leder till en kostnadsbesparing bade utifran
utredningskostnader och utifran vard for foljdsjukdomar.
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Tabell 13 Resultat i foretagets grundscenario

Zenicor-EKG Holter-EKG Skillnad
24-timmar (6kning/minskning)
Utredningskostnad 3 756 kr 5058 kr -1 302 kr
Ovriga sjukvardskostnader 5320 kr 6 027 kr -707 kr
Ovriga direkta kostnader -
Indirekta kostnader 293 kr 723 kr -430 kr
Kostnader, totalt 9 369 kr 11 808 kr -2 439 kr
Kostnader, totalt (diskonterat) -2 385kr
Levnadsar (LY) 4,992 4,989 0,0022
QALYs 3,955 3,951 0,0041
Kostnad per vunnet levnadsar for Zenicor-EKG Dominant
Kostnad per vunnet QALY for Zenicor-EKG Dominant

6.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har varierat enskilda parametrar i deterministiska kanslighetsanalyser vilka re-
dovisas i tabell 14. Foretaget uppskattar i kianslighetsanalyserna att antal vunna kvali-
tetsjusterade levnadsar varierar fran 0,0002 till 0,0095 och kostnaderna varierar fran en
besparing pa 1 028 kronor till 2 906 kronor i jaimforelse med Holter-EKG 24-timmar.
Sammantaget pekar kianslighetsanalyserna pa att Zenicor-EKG ger storre nytta till en lagre

kostnad.

Tabell 14: Foretagets kanslighetsanalyser for grundscenario

Kanslighetsanalyser +/- +/- Kostnad/QALY
Kostnader (kr) QALYs (kr)

Grundscenario (ICER) -2 385 0,0041 Dominant
Behandlingsgrad OAK 42% -2 329 0,0028 Dominant

82% -2 441 0,0055 Dominant
Detektionsgrad 4,2% -2 032 0,0019 Dominant
Zenicor-EKG 9,0% -2 738 0,0064 Dominant
Detektionsgrad 1% -2 545 0,0052 Dominant
Holter-EKG 24-timmar 5% -1 963 0,0015 Dominant
Utredningskostnaden Minskar 500 kr -2 885 0,0041 Dominant
Zenicor-EKG Okar 500 kr -1 885 0,0041 Dominant

Minskar 500 kr -1 343 0,0041 Dominant
Utredningskostnaden Okar 500 kr -2 906 0,0041 Dominant
Holter-EKG 24-timmar Samma som Zenicor -1 028 0,0041 Dominant

(exkl. patientkostnad)
Patientkostnader Ej inkluderade -1 897 0,0041 Dominant
Tidshorisont 1ar -1 656 0,0002 Dominant

10 ar -2 836 0,0095 Dominant
Kostnad intrakraniell Okar 30% -2 403 0,0041 Dominant
blédning (samt stroke)
Risk for blédning hos ICHO0,17 -2 253 0,0034 Dominant
odetekterade Allvarlig blédning 1,07

Samtliga far Holter i sju -1 396 0,0025 Dominant
Upprepad utredning dygnar 2, 100% diagnosti-

seras

6.2 TLV:s grunds

cenario

I huvudsak delar TLV foretagets bedomning kring vilka antaganden som bor goras i grund-

scenariot.
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6.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario
TLV har gjort foljande antaganden i analyserna som skiljer sig &t fran foretagets:

Kostnader och effekter diskonteras med tre procent.

Holter-EKG i sju dygn anvands vid upprepad utredning med en 100-procentig
detektionsgrad.

Detektion av formaksflimmer kan for jamforelsealternativet ske upp till tva ar
efter initial utredning med ytterligare ett Holter-EKG i sju dygn.
Likemedelsanviandning antas till 85 procent med nagon form av oral anti-
koagulantia, med en fordelning pa 96,5 procent NOAK och 3,5 procent warfa-
rin.

Risk for ischemisk stroke med oral antikoagulantia antas utifran Granger et al.
[35], vidare inkluderas dven lakemedelsspecifik risk utifran warfarin samt an-
tas risk for ischemisk stroke utan oral antikoagulantia utifran en patientpopu-
lation som inte tagit aspirin.

Vixelkurs utgar fran Riksbankens ménadssnitt de senaste 12 manaderna.
Resursatgang for Holter-EKG 24-timmar inkluderar inte tid for bortkopp-
ling/aterlamning av utrustning. Tolkning av formaksflimmer inkluderar inte
andra arytmier samt Zenicor-EKG tolkningsstod.

Indirekta kostnader inkluderas inte i TLV:s grundscenario.

6.2.2 Resultateti TLV:s grundscenario

TLV uppskattar totalt antal vunna kvalitetsjusterade levnadsar for grundscenariot till
0,0037 samt en kostnadsbesparing pa cirka 384 kronor vid anvindning av Zenicor-EKG i
jamforelse mot Holter-EKG 24-timmar (tabell 15). Sammantaget pekar grundscenariot pa
att Zenicor-EKG ger storre nytta till en ldgre kostnad.

Tabell 15: Resultat i TLV:s grundscenario

Zenicor-EKG Holter-EKG Skillnad
24 timmar (6kning/minskning)
Utredningskostnad 3 959 kr 4 024 kr -65 kr
Ovriga sjukvardskostnader 4 477 kr 4 806 kr -329 kr
Ovriga direkta kostnader -
Indirekta kostnader -
Kostnader, totalt 8 436 kr 8 830 kr -394 kr
Kostnader, totalt (diskonterat) - 384 kr
Levnadsar (LY) 4,712 4,710 0,0020
QALYs 3,736 3,733 0,0037
Kostnad per vunnet levnadsar for Zenicor-EKG Dominant
Kostnad per vunnet QALY for Zenicor-EKG Dominant

6.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV har varierat enskilda parametrar i ett flertal kanslighetsanalyser vilka redovisas i ta-
bell 16. I kianslighetsanalyserna uppskattas vunna kvalitetsjusterade levnadséar variera fran
0,0014 till 0,0067 och kostnaderna fran 116 kronor till en besparing pa 884 kronor i jam-
forelse med Holter-EKG 24-timmar. Kostnaden per vunnet QALY varierar fran 31 351 kro-
nor till att ge storre nytta till en lagre kostnad.
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Tabell 16: TLV:s kanslighetsanalyser for grundscenario

Kénslighetsanalyser +/- +/- Kostnad/QALY
Kostnader (kr) QALYs (kr)

Grundscenario (ICER) -384 0,0037 Dominant
Behandlingsgrad OAK 80% -379 0,0035 Dominant

90% -388 0,0040 Dominant
Detektionsgrad 4,2% -215 0,0018 Dominant
Zenicor-EKG 9,0% -557 0,0058 Dominant
Detektionsgrad 1% -462 0,0046 Dominant
Holter-EKG 24-timmar 5% -177 0,0014 Dominant
Utredningskostnaden Minskar 500 kr -884 0,0037 Dominant
Zenicor-EKG Okar 500 kr 116 0,0037 31 351
Utredningskostnaden Minskar 500 kr 116 0,0037 31 351
Holter-EKG 24-timmar Okar 500 kr -884 0,0037 Dominant

Samma som Zenicor -319 0,0037 Dominant
Patientkostnader Inkluderade -846 0,0037 Dominant
Kostnad intrakraniell Minskar 30% -281 0,0037 Dominant
blédning (samt stroke) Okar 30% -487 0,0037 Dominant
Risk for blédning hos ICHO0,17 -325 0,0034 Dominant
odetekterade Allvarlig blédning 1,07
Upprepad utredning 50% utreds ar 2 med Hol- -609 0,0067 Dominant

ter 24 h, 50% ar 3. Ar 3 ut-

reds 50% med 7- dygns

Holter, ar 4 ytterligare

50% med 7 dygns Holter.

Ar 4 erhaller samtliga dia-

gnos.

6.2.4 Osadkerhet i resultaten

TLV bedomer att de storsta osdkerheterna i foretagets antaganden dels ror resursforbruk-
ning vid utredning av formaksflimmer, dels detektionsformaga for Zenicor-EKG i jamfo-
relse med Holter-EKG vid upprepad utredning. Med anledning av att resursférbrukningen
baseras pa kliniska experter gor TLV bedomningen att det medfor en hog osdkerhet. Pa
samma satt bedoms antaganden kring resursforbrukning och detektionsgrad vid uppre-
pad utredning medfora en hog osidkerhet da dessa inte baseras pa tillforlitliga datakallor
utan i stdllet 4r antaganden utifran riktlinjer och sjukdomsprogression. Dessa osdkerheter
far en viss paverkan pa analysens slutresultat, dock inte i tillracklig utstrackning for att
forandra en samlad bedémning. Osdkerheterna bor alltsd kunna accepteras.

6.3 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att patientpopulationen i Sverige som skulle vara aktuell for Ze-
nicor-EKG i primarvarden ar fran [-----] till [---] patienter per ar, med ett genomsnitt pa [-
----- ] patienter per ar. Tabell 17 redovisar foretagets estimerade forsiljningsprognos, vil-
ken ar fem uppgar till en kostnad pé cirka [---------- ] kronor utifran ett pris pa [----] kronor
per utredning (exklusive moms).

Tabell 17: Foretagets 5-ariga forsaljningsprognos

Ar 1 2 3 4 5
Population
Antal Zenicor-utredningar per ar [------ ] [------ ] [------ ] [------ ] [------ ]

Andel Zenicor-utredningar utifran
population
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TLV:s bedomning:

Med anledning av att patientpopulationen utgors av en bred definition - patienter med
ndgon form av symptom som soker sig till primdrvdrden - ar patientpopulationens stor-
lek svarbedomd. TLV har darfor inte kunnat uppskatta patientpopulationens storlek och
kan darmed inte heller bedoma foretagets uppskattning.

Zenicor-EKG bedoms ta marknadsandelar fran Holter-EKG.

6.4 Samlad bedomning av resultaten

Den samlade bedomningen av resultaten utgar fran produktens formaga att detektera for-
maksflimmer som tolkas av specialister inom specialiserad vard vid anviandning i 14 dagar.
Patientpopulationen bestar av patienter med nigon form av symptom som soker sig till
primérvarden dar utredning av formaksflimmer med Holter-EKG 24-timmar ar aktuellt.

TLV presenterar ett resultat dar anviandning av Zenicor-EKG i jamforelse mot Holter-EKG
24-timmar i ett grundscenario totalt ger 0,0037 vunna kvalitetsjusterade levnadsar samt
en kostnadsbesparing pa cirka 384 kronor. Grundscenariot i den hilsoekonomiska utvar-
deringen pekar siledes pa att anviandningen av Zenicor-EKG ger storre nytta till en lagre
kostnad.

TLV bedomer att osdkerheten i den hialsoekonomiska analysen ar medelhog, vilket far en
viss paverkan pa analysens slutresultat. Dessa osdkerheter dr dock inte s stora att de pa-
verkar slutsatsen kring produktens kostnadseffektivitet.
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7 Uppfoljning

TLV bedomer att det ur ett hdlsoekonomiskt perspektiv vore viardefullt att folja upp fram-
tida anvindning av handhallna EKG-apparater i svensk sjukvard. Det finns flera oséker-
heter i analysen och att det darfor ar viktigt med uppfoljning for att se utfallet i
verkligheten. Det kan exempelvis vara relevant att folja upp antal patienter som under-
soks, hur ldnge och pa vilken indikation man anviander produkterna, hos hur méanga pati-
enter som formaksflimmer uppticks och for hur manga man gar vidare med ytterligare
utredningar (sdsom Holter-EKG) efter det att de genomgétt en utredning med handhéllet
EKG liksom budgetpéaverkan.
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