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Datum Var beteckning

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2019-09-26 1194/2019

SOKANDE BioMarin International Ltd.
Adress hos foretradaren
World Trade Center
Box 70396
107 24 Stockholm

SAKEN

Ansokan inom lakemedelsformé&nerna

BESLUT

Tandvards- och likemedelsforménsverket, TLV, beslutar att nedanstaende likemedel ska
inga i ladkemedelsformanerna fran och med 2019-11-01 till i tabellen angivna priser. TLV
faststiller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn |Form Styrka |Forp. Varunr |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Kuvan |Loslig tablett | 100 mg | 120 tabletter 454882 |25434,00 |25988,93
Begrdnsningar

Subventioneras endast for behandling av fenylketonuri for patienter som vid nyinsattning
svarar pa belastningstest med sapropterin och for patienter som vid kontinuerlig behandling
med sapropterin har en varaktig bibehallen metabolisk kontroll.

Villkor
Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om lakemedlet.

Foretaget ska senast den 1 september 2021 redovisa uppgifter 6ver de patienter som
behandlats med Kuvan. Av uppfoljningsdata ska framgé om patienterna har fenylketonuri
samt har svarat pa belastningstest med sapropterin.

Postadress Bestksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 18 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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ANSOKAN

BioMarin International Ltd (foretaget) har ansokt om att lakemedlet Kuvan ska inga i
lakemedelsformanerna och att pris faststalls i enlighet med tabell pa sida 1.

Kuvan har idag en tidsbegransad subvention (dnr 928/2017) till och med den 31 oktober
2019 med begriansning till "behandling av fenylketonuri for patienter som vid nyinsdttning
svarar pa belastningstest med sapropterin och for patienter som vid kontinuerlig
behandling med sapropterin har en varaktig bibehdllen metabolisk kontroll”.

Foretaget har darfor kommit in med en ny ansokan till TLV.

UTREDNING | ARENDET

Fenylketonuri (PKU) ar en arftlig sjukdom som beror pa onormalt hoga nivaer av fenylalanin
i blodet. Detta kan leda till allvarlig kognitiv storning eller forkortad livslangd. Det
forekommer dven storningar i flera andra livsnodvandiga processer som kravs for att det
centrala nervsystemet ska kunna utvecklas normalt.

Kuvan (sapropterin) ar avsett for behandling av hyperfenylalaninemi hos vuxna och barn i
alla dldrar med PKU eller BH4-brist, som har visat sig svara pa sddan behandling.

Principen bakom tillférsel av Kuvan till patienter med PKU éar att hgja aktiviteten hos det
defekta PAH-enzymet och dirigenom minska eller bibehalla fenylalaninnivaerna i blodet,
forebygga eller minska ytterligare fenylalaninackumulering och 6ka toleransen for
fenylalaninintag via kosten.

I gillande subventionsbeslut avseende Kuvan beslutade TLV om tidsbegrinsad subvention
for att kunna utviardera anviandningen av Kuvan utifran den foreslagna begransningen.
Beslutet forenades dven med ett uppfoljningsvillkor dar foretaget dlades att senast den 1 maj
2019 komma in med data som redovisade vilka patienter som behandlas med Kuvan. Av
uppfoljningsdata skulle dven framga att patienterna har PKU samt har svarat pa
belastningstest med sapropterin. Foretaget lamnade in uppgifter om att 44 patienter idag
star pa behandling med Kuvan i Sverige. D3 foretaget kom in med det efterfragade underlaget
skrevs uppfoljningsvillkoret av (dnr 1314/2019).

Foretaget har, vad géller nuvarande ansokan, lamnat in ett identiskt underlag som i
foregaende ansokan (dnr 928/2017), vilket innebir att foretaget endast lamnat in underlag
for utvardering av patienter med PKU. TLV har darfor enbart utviarderat den delen av
indikationen.

Grundbehandlingen av PKU bestar idag av en proteinfattig, individuellt anpassad och
noggrann diet med malet att minska fenylalanintillférseln via kosten.

Den kliniska effekten och sidkerheten for sapropterin visar pa en bibehéllen dosrelaterad
effekt, jamfort med enbart begransning av fenylalanin i dieten.

Inom ramen for foregdende ansdkan inkom foretaget med en hilsoekonomisk analys baserad
pa en markovmodell dir kostnader och effekter i form av kvalitetsjusterade levnadsér
(QALY) utvarderas avseende hela PKU-populationen. TLV har tidigare bedomt att den
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hélsoekonomiska analysen ar forenad med mycket stora osdkerheter. Foretaget inkom
darfor, inom ramen for foregdende subventionsansokan, med en justerad hédlsoekonomisk
analys dar endast en begransad subgrupp av patienter med de genetiska forutsiattningarna att
svara pa behandling med Kuvan analyserades. De parametrar som har storst paverkan pa
resultatet, forutom lakemedelskostnaden, ar foretagets antagande om andelen som svarar pa
behandling med Kuvan samt antagandet om kroppens forméga att tolerera protein i
kombination med behandling med Kuvan.

Lakemedelskostnaden for Kuvan ar beroende av dosering samt patientens kroppsvikt.
Kostnaden motsvarar cirka 300 000 till 1 200 000 kronor per patient och ar till faststallt
AUP beroende pa dos (5 till 20 mg/kg/dag) for en vuxen patient som vager 73 kg.

Trepartsoverldggningar 4gde rum mellan TLV, landstingen och foretaget inom ramen for
foregdende ansokan. Foretaget och landstingen har nu kommit 6verens om att forlinga
sidodverenskommelsen som tecknades i samband med foregdende ansokan. Underlag till den
forlangda sidoGoverenskommelsen har tillforts drendet och utgor en del av beslutsunderlaget.
Den forlingda sidooverenskommelsen géller i 12 manader, utan mojlighet till fortsatt
forlangning.

SKALEN FOR BESLUTET

Den réttsliga regleringen m.m.

15 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (forméanslagen). Ett receptbelagt
lakemedel ska omfattas av l1akemedelsformanerna och inképspris och forsaljningspris ska
faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga frdn medicinska, humanitira och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sidan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer &ndamaélsenliga.

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande
principer: ménniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika
varde och for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av hidlso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, matt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

I formdanslagen stadgas dven foljande

8 § (forsta stycket) Den som marknadsfor ett 1ikemedel eller en vara som avses i 18 § far
ansoka om att lakemedlet eller varan ska inga i lidkemedelsférménerna enligt denna lag.
Sokanden ska visa att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och lagga fram den utredning som
behovs for att faststilla inkopspris och forsaljningspris.
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9 § Innan Tandvéards- och ldkemedelsformansverket meddelar beslut i fragor som avsesi7 §
ska sokanden och landstingen ges tillfalle till 6verldggningar med myndigheten.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och liakemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller annan vara ska ingd i lakemedelsformanerna endast for ett visst
anvandningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

27 § Andra beslut 4n beslut om sanktionsavgift som Tandvards- och
lakemedelsforménsverket eller allman forvaltningsdomstol meddelar enligt denna lag eller
enligt en foreskrift som har meddelats med stod av lagen ska gélla omedelbart, om inte annat
beslutas.

TLV gor féljande beddmning
TLV har tidigare bedomt att en livsldng diet med ett kontrollerat proteinintag utgor
grundbehandlingen och att Kuvan utgor en tillaggsbehandling till diet.

Svarighetsgraden for barn med PKU som inte far tillracklig effekt av diet har tidigare
bedomts som mycket hog. Svarighetsgraden for vuxna med PKU som inte far tillracklig effekt
av diet bedoms som hog.

Patienter med genetiska forutsiattningar for att svara pa behandling med Kuvan behéver
utfora ett sa kallat belastningstest. Syftet med belastningstestet ar att sikerstalla att
patienten svarar med en minst 30-procentig sinkning av fenylalaninkoncentrationen
(primart utfallsmatt i de kliniska studierna) i blodet. Det dr endast denna subgrupp av
patienter som har forutsattningar att fa effekt av Kuvan.

For patienter med genetiska forutsiattningar att svara pa behandling med Kuvan bedéms
effekten vara god.

TLV bedomer att osikerheterna i den halsoekonomiska analysen ar stora.

Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, landstingen och foretaget inom ramen for
foregdende ansokan. Foretaget och landstingen har kommit 6verens om att forlanga
sidooverenskommelsen som tecknades i samband med foregdende ansokan, vilket resulterar
i att kostnaden for anvindning minskar i den begransade subgruppen av patienter. Med
héansyn tagen till den forldngda sidooverenskommelsen bedoms kostnaden for anvindning
for patienter med genetiska forutsattningar att fa effekt av Kuvan vara rimlig i forhallande till
nyttan som behandlingen ger.

Eftersom det endast ar en subgrupp av de patienter med genetiska forutsiattningar som
kommer att svara pa behandling med Kuvan bedomer TLV att beslutet alltjimt bor forenas
med en subventionsbegransning. For att begransningen ska foljas i klinisk praxis bor
foretaget alaggas att informera om begransningen i all sin marknadsfoéring och information
om lakemedlet.

Den subgrupp av patienter som har forutsiattningar att fa effekt av Kuvan ar enligt TLV:s
anlitade expert litt att urskilja och bestar uppskattningsvis av 50 till 60 patienter. Av den
uppfoljningsdata som foretaget lamnat in framgar att det idag ar 44 patienter som star pa
Kuvan. Eftersom en entydig slutsats angdende subventionsbegriansningen inte kan dras
utifrdn redovisade data bedomer TLV att det finns ett fortsatt behov av att foretaget redovisar
uppgifter till TLV for att sakerhetsstilla att subventionsbegransningen foljs. Aven det nya
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subventionsbeslutet bor darfor forenas med ett uppfoljningsvillkor avseende vilka patienter
som behandlas med Kuvan. Av uppféljningsdata ska framga om patienterna har PKU samt
har svarat pa belastningstest med sapropterin. Detta for att sikerstilla att ratt patienter (de
som fortfarande har en viss aktivitet av PAH-enzymet) far Kuvan.

Sammantaget finner TLV att kriterierna i 15 § lagen (2002:160) om likemedelsforméner
m.m. ar uppfyllda for att Kuvan ska inga i lakemedelsformanerna till det ansokta priset,
endast om subventionen med stod av 11 § lagen om lakemedelsformaner m.m. forenas med
de villkor som anges under ”"Beslut” pa sid. 1. Ansokan ska darfor bifallas med ovan angivna
villkor.

Nu gallande beslut for Kuvan galler till och med den 31 oktober 2019, varfor detta beslut ska
borja gélla den 1 november 2019.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsférméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verldkaren
Margareta Berglund R6dén, tidigare medicinske radgivaren Stefan Back, forbundsordférande
Elisabeth Wallenius, professorn e.m. Per Carlsson, professorn Eva Swahn samt docenten
Gerd Larfars. Foredragande har varit seniora hidlsoekonomen Nathalie Eckard. I den slutliga
handlaggningen har dven medicinska utredaren Hanna Kastman och juristen Elin Borg
deltagit.

Staffan Bengtsson
Nathalie Eckard

SKILJAKTIG MENING

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare 6verklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pé vilket sétt beslutet ska dndras. Om TLV édndrar det beslut
som oOverklagats, overlamnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet
omfattar aven det nya beslutet.



