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ANSOKAN

Glenmark Pharmaceuticals Nordic AB (foretaget) har ansokt om att det lakemedel som anges
i tabellen pa sidan 1 ska ingd i lakemedelsforménerna. TLV avslog foretagets ansokan i
februari 2023. Foretaget 6verklagade TLV:s beslut till Forvaltningsratten i Stockholm.
Forvaltningsratten beslutade den 17 april 2023 (méal nummer 5395-23) att aterforvisa
drendet till TLV f6r en ny provning av frigan om pris och subvention. Foretagets ansokan om
pris och subvention prévas nu pa nytt.

UTREDNING | ARENDET

Depression definieras som ett tillstdnd som varat under mer an tva veckor och dar
nedstamdhet, nedsatt energi, forlust av intresse eller noje av att gora aktiviteter som tidigare
gett tillfredsstallelse ar viktiga symtom. Andra symtom kan vara forlust av sjalvtillit, skam
och skuldkénslor, tankar pa doden eller suicid, svarighet att tinka eller obeslutsambhet,
somnsvarigheter och aptitforandring. Tillstandet kan variera fran lindrigt till mycket svart
med 6verhdngande suicidrisk. Hos personer med medelsvar till svar depression ar
funktionsférmagan och livskvaliteten kraftigt nedsatt, vilket medfor stora svarigheter att
klara vardagslivet och de dagliga aktiviteterna. Patienter som inte svarar pa tva val
genomforda behandlingsforsok med antidepressiva lakemedel har en behandlingsresistent
depression. Behandlingsresistent svar depression ar ett kroniskt tillstaind med lang
varaktighet med risk for aterinsjuknande efter remission.

Tranylcypromine Glenmark ar filmdragerade tabletter som innehéller substansen
tranylcypromin och ska anvidndas for behandling av vuxna med svara depressiva episoder dar
optimerad standardbehandling med tva antidepressiva lakemedel (inklusive tricykliska
antidepressiva medel) och effektforstarkning med till exempel litium, givit ett otillrackligt
behandlingssvar.

Foretaget uppger att substansen tranylcypromin har en lang och viletablerad anvandning vid
depression.

Enligt Lakemedelsverket har omkring 300 patienter i Sverige per ar forskrivits
tranylcypromin pa licens.

Behandlingsriktlinjer och rekommendationer, fran Socialstyrelsen och Likemedelsverket,
framhaller att valet av behandlingsalternativ anpassas individuellt och patientonskemal ska
vigas in i valet av behandling.

I Socialstyrelsens nationella riktlinjer (2021) anges att standardbehandling ar psykologisk
behandling eller behandling med antidepressiva likemedel. Patienter som inte svarar pa tva
val genomforda behandlingsforsok med antidepressiva lakemedel har en
behandlingsresistent depression. I dessa fall kan tilliggsbehandling med litium, och i
undantagsfall esketamin, anvindas.

Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer, Lakemedelsbehandling av depression,
angestsyndrom och tvangssyndrom hos barn och vuxna, tar upp ytterligare alternativ for
behandlingsresistenta patienter sasom tillaggsbehandlingar med andra generationens
antipsykotiska lakemedel eller mirtazapin, och byte till tricykliska antidepressiva lakemedel
eller monoaminoxidashdmmare.
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Enligt TLV:s anlitade expert anvinds andra generationens antipsykotiska likemedel bara
som tillagg till en redan pagiende antidepressiv likemedelsbehandling. Mirtazapin anvinds
oftast som tillaggsbehandling. Bupropion, venlafaxin och escitalopram riaknas som
antidepressiva preparat som ar tinkta att anvinda som monoterapi framforallt men dar det
ar mojligt att lagga till effektforstarkare sisom andra generationens antipsykotiska lakemedel
och mirtazapin. Bupropion, venlafaxin och escitalopram ligger i praktiken fore TCA och
litium i behandlingstrappan, vilket betyder flera steg fore tranylcypromin.

TLV:s anlitade expert anger vidare att det ar viktigt att konstatera att egentlig depression ar
en bred och heterogen diagnos som inkluderar ménga olika sjukdomsbilder. Det finns ett
stort antal antidepressiva lakemedel tillgangliga i Sverige (kapitel NO6A i ATC-registret). Alla
dessa ar mojliga att anvinda inom indikationen for Tranylcypromine Glenmark. Men att det
ar mojligt att anvianda ett ldkemedelsalternativ inom samma indikation innebar inte att de
nodvindigtvis dr verksamma mot depressionen. Tranylcypromin ar ofta det absolut sista
behandlingsalternativet och for de patienter som svarat pa tranylcypromin finns det inte
nagot annat alternativ som ar lika bra.

Foretaget har valt att jamfora Tranylcypromine Glenmark mot ingen behandling utifran att
flera riktlinjer betonar vikten av individuellt anpassad behandling och att tranylcypromin
forskrivs pa licens till svenska patienter trots att flera godkanda lakemedel finns tillgangliga.

Till stod for effektvarderingen har foretaget skickat in en oversiktsartikel med uppgifter fran
aldre studier 6ver den kliniska effekten av tranylcypromin vid behandlingsresistent
depression. Slutsatserna i o6versiktsartikeln ar att tranylcypromin vid behandlingsresistent
depression ger ett bittre behandlingssvar dn placebo.

Foretaget har kommit in med en kostnadsnyttoanalys baserad pa lakemedelskostnaden for
en behandlingsepisod med Tranylcypromine Glenmark och livskvalitetsvikter for att befinna
sig i en svar depressiv episod respektive tillstindet att svara pa antidepressiv behandling.
Foretaget uppskattar att patienter som behandlas med Tranylcypromine Glenmark vinner
0,13 kvalitetsjusterade levnadséar (QALY).

Tranylcypromine Glenmark ges som en behandling dar dosen anpassas efter
behandlingssvaret och foretaget uppskattar liakemedelskostnaden for en genomsnittlig
behandling till cirka 21 500 kronor.

I foretagets resultat uppskattas kostnaden per vunnet QALY ligga inom spannet cirka 84 000
till 246 000 kronor baserat pa foretagets antagande om lagsta respektive hogsta dosering
under en behandlingsepisod.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestdmmelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. (nedan
forménslagen) far den som marknadsfor ett l1akemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansoka om att lakemedlet eller varan ska ingd i lakemedelsformanerna. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § formanslagen ar uppfyllda och ligga fram den utredning som behovs
for att faststilla inkopspris och forsaljningspris.
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Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt 1ikemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och inkopspris och forsiljningspris ska faststillas for lakemedlet
under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3 kap. 1 §
hélso- och sjukvirdslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira och
samhillsekonomiska synpunkter, och

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

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

Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.

TLV gor féljande beddmning

Patienter med behandlingsresistent svar depression har kraftigt nedsatt funktionsférmaga
och livskvalitet samt en hogre mortalitet jamfort med andra patienter med depression. TLV
bedomer darfor att svarighetsgraden for tillstdndet ar mycket hog.

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Tranylcypromine Glenmark &r ingen
behandling. Denna bedomning gors med stod av Likemedelsverkets
behandlingsrekommendationer i vilka monoaminooxidashammare, sdsom tranylcypromin,
anges som ett ytterligare alternativ for behandlingsresistenta patienter, samt utlatande frén
TLV:s anlitade expert dar denne bland annat anger att tranylcypromin ofta ar det absolut
sista behandlingsalternativet. Darutéver konstaterar TLV att det saknas kliniskt relevanta
behandlingsalternativ for den patientgrupp tranylcypromin ar avsedd for och att substansen
darfor tidigare har forskrivits pa licens.

TLV bedomer med st6d av 6versiktsartikeln att tranylcypromin vid behandlingsresistent
depression ger ett bittre behandlingssvar dn placebo. Vidare bedomer TLV att det foreligger
hog osidkerhet avseende effektresultaten fran de kliniska studierna som ingar i
oversiktsartikeln samt om resultaten ar representativa for den svenska patientpopulationen.
Detta da studierna utforts upp till 40 ar tillbaka i tiden, ofta utgors av sma
patientpopulationer och innehéller jaimforelsealternativ som har liten eller ingen anvindning
i Sverige.

Mot bakgrund av dessa osdkerheter har TLV utfort tre scenarioanalyser dar effekten, i form
av andelen patienter som svarar pa behandling, varieras pa sa sitt att andelen patienter som
svarar pa behandling med tranylcypromin varieras med 30 respektive 50 och 70 procent.

I TLV:s scenarioanalyser varierar den inkrementella kostnaden mellan cirka 16 000 kronor
och 37 000 kronor. Antalet vunna QALY:s varierar mellan cirka 0,066 och 0,015. Darmed
uppgar kostnaden per vunnet QALY till mellan 105 000 kronor och 559 000 kronor. Samtliga
analyser visar att kostnaden for behandling med Tranylcypromine Glenmark &r i niva med
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eller understiger den kostnad som TLV vanligtvis bedomer som rimlig vid tillstand med
mycket hog svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvindningen av Tranylcypromine
Glenmark ar rimliga och att kriterierna i 15 § forménslagen i 6vrigt ar uppfyllda. Ansokan ska
darfor bifallas. Av 16 a § formanslagen foljer att beslutet om tillfallig subvention samtidigt
upphor att galla.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsforméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), overlakaren
Margareta Berglund R6dén, 6verlakaren Inge Eriksson, forbundsordforande Elisabeth
Wallenius, universitetslektorn Martin Henriksson, docenten Gerd Lérfars, professorn Sofia
Kilvemark Sporrong och lakemedelschefen Maria Landgren. Arendet har foredragits av
Andreas Bohlin. I den slutliga handlaggningen har dven de medicinska utredarna Cecilia
Brolin och Martin Moberg samt juristerna Elin Borg och Sofia Palmqvist deltagit.

Staffan Bengtsson

Andreas Bohlin
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas 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 overklagats, 6verlimnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet

omfattar dven det nya beslutet.



