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SAKEN

Ansokan inom lakemedelsformé&nerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsforménsverket avslar ansokan om att Translarna, granulat for
oral suspension, ska inga i ladkemedelsformanerna.
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ANSOKAN M.M.

Translarna ingdr i lakemedelsformanerna med begransad subvention. Subventionen ar
tidsbegransad till den 30 juni 2022.

PTC Therapeutics International Limited (foretaget) har ansokt om att nedanstaende
lakemedel ska inga i lakemedelsformanerna och att pris faststills enligt foljande tabell.

Namn Form Styrka Forp. Varunr. | AIP (SEK)

Translarna |Granulat till oral 125 mg 30 dospasar | 407747 |28 869,00
suspension

Translarna |Granulat till oral 250 mg 30 dospasar | 515244 |57 738,00
suspension

Translarna |Granulat till oral 1000 mg 30 dospasar | 439045 |230 952,00
suspension

UTREDNING | ARENDET

Translarna innehéller den aktiva substansen ataluren och ar avsett for behandling av
Duchennes muskeldystrofi, som orsakas av en nonsensmutation i dystrofingenen (nmDMD),
hos rorliga patienter som ar tva ar och aldre. Translarna ar ett granulat for oral suspension
och rekommenderad daglig dos ar 40 mg per kg kroppsvikt.

Duchennes muskeldystrofi dr en sillsynt sjukdom som karaktériseras av tilltagande
muskelsvaghet och tidig forlust av gangformagan. Patienterna far med tiden behov av rullstol
och ventilationsassistens. Sjukdomen ar fortskridande och leder till for tidig dod.
Lunginflammationer, andningssvikt och hjartsvikt ar de vanligaste dédsorsakerna vid
Duchennes muskeldystrofi.

Tandvards- och lakemedelsforménsverket (TLV) beslutade i april 2019 att Translarna skulle
ingé i lakemedelsformanerna (dnr 3046/2018) for nu aktuell indikation. Med hansyn till de
stora osakerheter som bedomdes foreligga kring effekten av Translarna tidsbegransades
subventionsbeslutet till den 30 juni 2022 och forenades med villkor. Nuvarande subvention
upphor sédledes att gilla den 30 juni 2022. Foretaget ansoker nu om att Translarna ska ingd i
lakemedelsformanerna dven efter den 30 juni 2022.

Det underlag foretaget kommit in med till stod for nu aktuell ansokan dr i huvudsak samma
underlag som i foretagets tidigare ansokan (dnr 3046/2018).

De viktigaste studierna i foretagets hdlsoekonomiska analys ar tva randomiserade
placebokontrollerade studier om 48 veckor vardera (fas III-studien 020 och fas ITb-studien
007, de pivotala studierna). Det primara effektméttet var forandringen av den stracka
patienten kunde g pa sex minuter efter 48 veckors behandling (six minute walk distance,
6MWD) jamfort med placebo. De sekundéira effektmatten var bland annat olika
funktionstester som utfors pa tid. Studierna har inte uppvisat statistiskt sakerstillda resultat
vad giller det priméara effektmattet. Resultat for bade det primira och de sekundira
effektmatten uppvisar numeriska trender till fordel for Translarna.

Foretaget har dven kommit in med en metaanalys baserad pa sammanslagna data fran
studierna 020 och 007. Resultatet av foretagets metaanalys vad galler 6 MWD visade en
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statistiskt signifikant effektskillnad pa 21,2 meter mellan Translarna- och placeboarmen efter
48 veckors behandling.

Foretaget redovisar dven resultaten fran en observationsstudie med registerdata pa patienter
behandlade med Translarna (studie 0250, STRIDE-registret) jamfort med ett ssmmanslaget
dataset fran studierna 007 och 020. Den arliga forandringen i 6 MWD som rapporterats i
studie 0250 (-37,1 meter) var jamforbar med forsamringen for patienter behandlade med
Translarna i det sammanslagna datasetet fran studierna 020 och 007 (-36,2 meter).

Foretaget har under utredningen aven kompletterat sitt underlag med en konferensposter
dar opublicerade data fran en senare uppfoljning av observationsstudien 0250 (datumet for
datauttag: 31 januari 2021) jamfors med matchade kontroller fran en longitudinell
naturalforloppsstudie (CINRG DNHS) (Mercuri m.fl. 2021). Skillnaden i mediantid till
forlust av gdngformaga mellan Translarna-armen och naturalférloppet var i postern 5,4 ar.
Resultatet var statistiskt signifikant. Vid 50 procent forlust av gangférmaga 1ag dock
bortfallet i Translarna-armen pa cirka 96 procent.

Foretaget har inkommit med en hilsoekonomisk analys som jamfor Translarna i tillagg till sa
kallad basta tillgdngliga vard (vilken innefattar behandling med glukokortikoider och annan
stodjande symptomatisk behandling) med endast basta tillgangliga vard. Detta eftersom
Translarna inte ar avsett for att ersétta befintlig terapi utan ska anvindas som tillagg till
basta tillgangliga vard.

Foretagets hialsoekonomiska analys baseras i sin helhet pa det underlag och de kliniska
antaganden som anvandes i drende dnr 3046/2018. Ansokt pris for Translarna ar detsamma
som idag faststillt AUP (apotekens utforsiljningspris). Foretaget antar liksom tidigare att
Translarna kan forlanga tid till forlust av gangformaga med 7,1 ar jamfort med inget tillagg
till basta tillgangliga vard. Effektantagandet baseras pa forandring fran baslinjen i 6MWD
uppmitt efter 48 veckors behandling som ett surrogatmatt for tid till forlust av gangférmaga.
I likhet med tidigare anstkan utgar foretaget fran den metaanalys gjord med sammanslagna
data fran studierna 020 och 007 och antar att fordndringen i 6 MWD under studiernas 48
veckor ar representativ for den arliga forsimringen av patienternas gangformaga 6ver en
livstid.

Foretagets analys resulterar i hogre livskvalitet, en langre overlevnad och lagre
vardrelaterade kostnader med Translarna i tillagg till basta tillgangliga vard jamfort med
endast basta tillgangliga vard. I foretagets grundscenario vinner patienterna som behandlas
med Translarna 3,4 kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs).

TLV har identifierat tre studier som publicerats sedan utredningen ar 2019 dar effekten av
Translarna utvirderats, bland annat avseende tidpunkten for forlust av gangforméaga. TLV
har tillfort dessa studier till drendet.

I en av studierna (Mercuri m.fl. 2020) jamfordes data for Translarna fran observations-
studien 0250 (datumet for datauttag: 9 juli 2018) med matchade kontroller fran
naturalforloppsstudien CINRG DNHS. Resultaten visar att Translarna statistiskt signifikant
forlanger mediantiden till forlust av gdngformaga med 3,5 ar.

I en annan studie (McDonald m.fl. 2022) jamfordes data for Translarna fran en 6ppen
enarmad fas III-studie (studie 019) med matchade kontroller fran naturalférloppsstudien
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CINRG DNHS. Resultaten visar att Translarna statistiskt signifikant forlanger mediantiden
till forlust av gdngforméga med 2,2 ar.

Den tredje studien (Michael m.fl. 2021) var en observationsstudie utan kontrollarm dar
samtliga patienter med nmDMD som behandlades med Translarna och som foljdes upp pa
Drottning Silvias barn- och ungdomsjukhus i Géteborg sedan 2008 inkluderades.
Medianaldern vid insittning av Translarna var 8,4 ar och medianaldern vid forlust av
gangformagan var hos dessa patienter 13,2 ar. Den totala behandlingstiden fram till forlust av
gangformaga var cirka 6,3 ar.

Inom ramen for den tidigare utredningen av Translarna (dnr 3046/2018) tecknades en
sidooverenskommelse mellan foretaget och regionerna som medforde att kostnaden for
anvandning av Translarna minskade. Denna sido6verenskommelse upphorde att gilla den 30
april 2022. TLV:s bedémning av kostnaden for anvindning av Translarna baseras darmed i
aktuellt arende pa faststillt AUP.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. (nedan
forménslagen) far den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansoka om att likemedlet eller varan ska ingd i lakemedelsformanerna. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § forménslagen ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs
for att faststilla inkopspris och forsiljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt l1akemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och att inkops- och forsaljningspris ska faststillas for 1akemedlet
under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 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 vasentligt mer &ndamaélsenliga.

I forarbetena till forméanslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande
principer: manniskovardesprincipen - att virden 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 hilso- 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.).

Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut géller omedelbart om inte annat beslutas.
TLV gor foljande bedémning

TLV bedomer att Duchennes muskeldystrofi dr en sjukdom med mycket hog svarighetsgrad
eftersom patienterna drabbas av allvarlig skada, betydande invaliditet och for tidig dod.
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Translarna ar inte avsett att ersitta befintlig terapi utan anviands som tillagg till basta
tillgangliga vard. TLV bedomer darfor att ingen tillaiggsbehandling utover basta tillgangliga
vard ar det relevanta jamforelsealternativet.

Forlust av gangforméaga representerar en viktig klinisk aspekt av sjukdomen och paverkar
patientens livskvalitet negativt. Tillgdngligt kliniskt underlag visar att Translarna har en
positiv paverkan pa muskelfunktionen i form av forlingd tid med gangformaga. Behandling
med Translarna kan dirmed innebéra att patienterna under en langre tidsperiod kan vara
mindre beroende av anpassningar av hemmet, hjalpmedel och stod i aktiviteter i dagliga
livet. Forlorad gangforméaga forknippas dessutom med bland annat hogre BMI, okad risk for
skolios, ventilationsassistans och dod.

Vid TLV:s utvardering av Translarna ar 2019 fanns inget tillgangligt kliniskt underlag med
direkt uppmatta resultat for effektmattet tid till forlust av gangformaga. Detta ar det enda
effektmattet i foretagets halsoekonomiska analys och darmed avgorande for bade kostnader
och antalet vunna QALYs. Da det inte fanns ytterligare tillgangligt underlag att utga fran vid
det beslutstillfillet accepterade TLV foretagets extrapolering av tid till férlorad gangformaga
utifran forsamringstakt i 6MWD efter 48 veckors behandling. Detta ledde till att TLV, i likhet
med foretaget, antog att behandling med Translarna fordrojer forlusten av gangférmaga med
7,1 ar i genomsnitt. TLV bedomde att det fanns mycket stora osdkerheter gillande den
kliniska effekten av Translarna, fraimst kopplade till foretagets effektskattning av tidpunkten
for forlorad gangforméaga. TLV beslutade darfor om en tidsbegransad subvention.

I nuvarande drende anvinder foretaget aterigen forandring fran baslinjen i 6MWD uppmatt
efter 48 veckors behandling som ett surrogatmatt for tid till forlust av gangféormaga. TLV
bedomer, i likhet med tidigare utvardering av Translarna, att foretagets effektskattning av
tidpunkten for forlorad gangformaga med Translarna ar behaftad med stor osdkerhet.

Samtliga nya studier, badde de studier TLV tillfort 4rendet och den poster foretaget
kompletterat sin ans6kan med, visar pa mindre skillnad i tid till férlust av gangférmaga
mellan Translarna-behandlade patienter och naturalférloppet dn vad som antogs i det
tidigare drendet. Detta tyder pa att foretagets extrapoleringsmetod overskattar effekten av
Translarna. Mot bakgrund av dessa nya data bedomer TLV att foretagets antagande om 7,1 ar
i tid till forlust av gdngforméga inte langre ar rimligt.

TLV bedomer att den publicerade artikeln av Mercuri m.fl. ar den tillgangliga datakalla
avseende skillnad i tid till forlust av gangforméga mellan Translarna-behandlade patienter
och naturalférloppet som ar behiaftad med minst osidkerhet. Resultaten fran denna studie
visar att Translarna statistiskt signifikant forlanger mediantiden till forlust av gdngférmaga
med 3,5 ar. TLV bedomer att det ar rimligt att i den hilsoekonomiska analysen utga fran
detta effektestimat.

TLV:s bedomning ar darmed att effektstorleken avseende tid till forlust av gangforméaga ar
mindre dn vad som antogs vid beslutstillfdllet ar 2019. Samtidigt anser TLV att
evidensgraden for att det finns en kliniskt meningsfull effekt av Translarna idag ar hogre till
foljd av de nya studierna. Osakerheterna kring effekten av Translarna bedoms darmed ha
minskat jamfort med de osdkerheter som forelag vid beslutstillfillet ar 2019.

I TLV:s hilsoekonomiska analys justeras antagandet om tid till forlust av gangformégan med
Translarna ned till 3,5 ar, vilket medfor att kostnaden per vunnet QALY ar hogre i TLV:s an i
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foretagets grundscenario. Patienter som behandlas med Translarna vinner i TLV:s
grundscenario fiarre QALYs (1,94) och genererar hogre vardkostnader, jamfort med foretagets
grundscenario. Detta beror framst pa att gangformagan bibehalls kortare tid i analysen.
Forlust av gangforméaga ar forknippad med en 6kad risk for vissa 6vriga sjukdomstillstand
sdsom skolios och behov av ventilationsassistens, vilket i sin tur dr forknippat med hogre
kostnader och ldgre livskvalitet.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 11,5 miljoner kronor
(AUP).

Behovs- och solidaritetsprincipen innebar att den som har det storsta behovet av hilso- och
sjukvarden ska ges foretrade till virden. Med hansyn tagen till behovs- och
solidaritetsprincipen tillimpar TLV sedan tidigare principen att acceptera en hogre kostnad
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar vid behandling av svéra tillstind dn vid behandling av
lindriga tillstand.

Minniskovirdesprincipen innebir att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika
viarde och for den enskilda ménniskans vardighet. TLV instdmmer i det resonemang som fors
i Prioriteringscentrums rapport i en bilaga till Lakemedels- och Apoteksutredningen (SOU
2014:87) dar det argumenteras for att manniskovardesprincipen innebar att patienter med
sallsynta och svara tillstand sa 1angt som majligt ska ges lika mojligheter att uppna god hélsa
som patienter med vanligare och svéra tillstdnd. Detta kan innebara att TLV i vissa fall kan
acceptera en hogre kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for likemedel vid sillsynta
tillstdnd an for ladkemedel som anvands for storre patientgrupper med mycket svara tillstand.

Kostnadseffektlwtetsprlnmpen ska vigas in i bedomningen tillsammans med de ovanstidende
principerna. Aven om en hogre kostnad per vunnet kvahtetSJusterat levnadsar kan accepteras
for behandling av mycket sillsynta och svéra sjukdomar, sa kan inte vilken kostnad som helst
accepteras.

Kostnaden per vunnet QALY for Translarna ar hogre dn vad TLV vanligtvis bed6mer som
rimligt for tillstdnd med mycket hog svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anviandning av Translarna inte ar rimliga
och att kriterierna i 15 § forménslagen inte heller i 6vrigt ar uppfyllda. Ansokan ska darfor
avslas.

Upplysning

Translarna ingér sedan tidigare i lakemedelsformanerna med tidsbegransad subvention till
den 30 juni 2022 (dnr 3046/2018). Detta avslagsbeslut (dnr 4114/2021) paverkar inte det nu
gillande tidsbegrinsade beslutet utan innebir att Translarna siledes inte kommer att inga i
lakemedelsformanerna fran och med den 1 juli 2022.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Foljande ledaméter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verldkaren
Margareta Berglund Rodén, forbundsordforanden Elisabeth Wallenius, 6verlakaren Inge
Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson, docenten Gerd Larfars och
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likemedelschefen Maria Landgren. Arendet har féredragits av enhetschefen Maria
Johansson.

Staffan Bengtsson

Maria Johansson

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsritten, 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 Gverklagas och pé vilket sétt beslutet ska dndras. Om TLV éndrar det beslut
som overklagats, 6verlamnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet

omfattar dven det nya beslutet.





