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Oversikt

Produkten

Varumairke Translarna

Aktiv substans ataluren

ATC-kod Mo9AXo3

Beredningsform Granulat till oral suspension

Foretag PTC Therapeutics International Limited
Typ av ansokan Nytt lakemedel

Sista beslutsdag 2022-06-25

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anvandningsomrade

Duchennes muskeldystrofi orsakat av en nonsens-
mutation i dystrofingenen

Sjukdomens svarighetsgrad

Mycket hog

Relevant jamforelsealternativ

Ingen tillaggsbehandling utover basta tillgangliga
vard

Antal patienter i Sverige

15 patienter (&r 2021)*

Beskrivnhing av marknaden

Foretagets prognostiserade
forsiljningsvarde per ar
(fullskalig forsaljning)

[ J(AIP)?

Terapiomradets omsattning per ar

Totala omsattningen ar 2021 uppgick till [----------

13.
Ansokta forpackningar
Produkt Styrka Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)
Translarna 125 mg 30 dospasar 28 869,00 29 492,63
Translarna 250 mg 30 dospasar 57 738,00 58 784,25
Translarna 1000 mg 30 dospasar 230 952,00 231 998,20

1 Antal patienter som behandlats med Translarna under 2021. Kélla: Socialstyrelsens statistikdatabas for likemedel, 2022-02-28.
Statistikdatabasen innehaller uppgifter om lakemedel som hédmtats ut mot recept pé apotek. Receptfria likemedel eller lakemedel
som ges direkt till patienten p4 till exempel sjukhus ingdr inte.
2 Baseras pé foretagets tidigare inskickade underlag inom ramen for drende dnr 3046,/2018.

3 AUP exkl. moms. Baseras pad ATC-kod M09AXo03.
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP

ATP

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som TLV]
ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet efter
aterbaring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter dterbaring anvinds inte.

Pris for likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anvinds nar TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.
Behandlingskostnad Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i

begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar om

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststallt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvands nar landstingen har upphandlat en|
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

Begreppet anviands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

‘ Forslag till beslut Avslag

Translarna (ataluren) ar ett sarlikemedel avsett for behandling av Duchennes muskel-
dystrofi, ett tillstdnd som har mycket hog svarighetsgrad och dar behandlingsalternativ
saknas.

TLV beslutade i april 2019 att Translarna skulle inga i ladkemedelsformanerna (dnr
3046/2018) for nu aktuell indikation. Med hénsyn till de stora osidkerheter som be-
domdes foreligga kring effekten av Translarna, fraimst kopplade till foretagets effekt-
skattning av  tidpunkten for forlorad gangformaga, tidsbegransades
subventionsbeslutet till den 30 juni 2022 och forenades dessutom med villkor.

Mot bakgrund av att den tidsbegriansade subventionen upphor att gilla den 30 juni
2022 ansoker foretaget nu aterigen om att Translarna ska ingd i liakemedelsfor-
manerna.

Foretagets ansokta pris for Translarna dr detsamma som faststéllt AUP.

Foretagets hilsoekonomiska analys baseras i sin helhet pa det underlag och de kliniska
antaganden som anvindes i tidigare utredningen dnr 3046/2018. Foretaget antar att
Translarna kan forlanga tid till forlust av gangforméaga med 7,1 ar jamfort med inget
tillagg till basta tillgdngliga vard. Detta resulterar i hogre livskvalitet, en langre over-
levnad och lagre vardrelaterade kostnader jamfort med endast béasta tillgangliga vard.
I foretagets grundscenario vinner patienterna som behandlas med Translarna 3,4 QA-
LYs. Kostnaden per vunnet QALY uppgar i foretagets grundscenario till [----------------
——————————————— 1.

Inom ramen for detta drende har TLV beaktat nya tillgdngliga data gillande den kli-
niska effekten med Translarna. Det nya kliniska underlaget visar pa mindre skillnad i
tid till forlust av gangférmaga mellan Translarna-behandlade patienter och naturalfor-
loppet dn det som antogs i det tidigare drendet. Detta har medfort att antagandet om
fordrojning av tid till forlust av gdngforméga med Translarna i den héalsokonomiska
analysen har justerats ned till 3,5 ar. Den nya och liagre skattningen av Translarnas ef-
fekt leder till att antalet vunna QALYs med Translarna i TLV:s grundscenario nu ar
lagre jamfort med det senaste beslutstillfallet om subvention (1,9 QALYs, tidigare 3,4
QALY5s).

Inom ramen for majligheten till 6verldggning har TLV haft trepartsoverlaggningar med
foretaget och regionerna kring de osdkerheter som ar forknippade med underlaget. Tre-
partsoverlaggningarna har inte resulterat i en sidoéverenskommelse mellan foretaget
och regionerna. Kostnaden for anvindning av Translarna baseras darmed i aktuellt
arende pa faststallt AUP.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 11,5 miljoner kro-
nor (AUP). Kostnaden per vunnet QALY for Translarna ar hogre an vad som tidigare
bedomts vara rimligt for tillstind med mycket hog svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvindning av Translarna inte ar
rimliga och att kriterierna i 15 § formanslagen inte heller i 6vrigt ar uppfyllda. Anso-
kan ska darfor avslas.
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1 Bakgrund

Translarna, som innehaller substansen ataluren, ar ett likemedel avsett for behandling av
Duchennes muskeldystrofi, en sillsynt sjukdom som har mycket hog svarighetsgrad och dar
behandlingsalternativ saknas. Translarna ar avsett for de patienter som fortfarande kan ga.

Translarna fick centralt marknadsgodkdnnande av Europeiska kommissionen ar 2014. God-
kiannandet ar villkorat, vilket innebar att foretaget ar skyldiga att 1amna in ytterligare klinisk
evidens for lakemedlet till den europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) for att bekréfta dess
effekt och siakerhet.

Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) beslutade i april 2019 att Translarna skulle
inga i lakemedelsformanerna for nu aktuell indikation (dnr 3046/2018). Trepartsoverlagg-
ningar dgde rum mellan foretaget och regionerna och en sidooverenskommelse som medforde
att kostnaden for anvandning av Translarna minskade tecknades. Sidooverenskommelsen
gillde ursprungligen till den 30 april 2021, men forlingdes till den 30 april 2022. Kostnaden
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) beriaknades, med beaktande av innehéllet i en
sidooverenskommelse, till cirka 1,45 miljoner kronor for behandling av patienter som har bi-
behéllen gangférmaga med Translarna jamfort med endast bésta tillgdngliga vard. TLV be-
domde att det var rimligt att acceptera en hogre kostnad per vunnet QALY for Translarna an
vad TLV vanligtvis gor vid tillstand med mycket hog svarighetsgrad. Detta eftersom det saknas
andra behandlingsalternativ for Duchennes muskeldystrofi och for att antalet patienter aktu-
ella for behandling med Translarna ar mycket fa. Vidare bedomde TLV att kostnaderna okar
markant om Translarna anviands efter att patienten forlorat gangformagan, det vill saga utan-
for den godkdnda indikationen. Detta ledde till att TLV begransade subventionen till: Subvent-
ioneras endast for patienter med Duchennes muskeldystrofi som har bibehdllen
gangformaga.

Med hinsyn till de osdkerheter som bedémdes foreligga kring effekten av Translarna tidsbe-
gransades subventionsbeslutet till den 30 juni 2022. Beslutet forenades dven med villkor som
innebar att foretaget senast den 31 december 2021 skulle inkomma med ytterligare kliniska
studiedata4 samt med uppgifter som visade att begransningen f6ljts, det vill sdga information
om antal patienter i Sverige som star pa behandling med Translarna som har respektive saknar
gangformaga. Pa grund av forseningar géllande studierna har foretaget inte inkommit med
ytterligare klinisk studiedata utan endast med ett utlditande dir de havdar att samtliga patien-
ter som behandlas med Translarna inom forménerna har bibehéllen gangformaga.

Ett tidsbegransat beslut medfor att beslutet upphor att gilla vid en viss tidpunkt. For att sub-
ventionen ska fortsatta att gilla kravs darfor ett nytt beslut. Foretaget ansoker darfor nu ater-
igen om subvention for Translarna.

Det underlag foretaget kommit in med i nu aktuell ansokan ar identiskt med det som foretaget
kom in med till stéd for sin ans6kan med dnr 3046/2018.

Trepartsoverlaggningar i det aktuella arendet
Inom ramen for mojligheten till 6verlaggning, som ges i lagen (2002:160) om likemedelsfor-
méner m.m. (forménslagen), har TLV, regionerna och foretaget haft trepartsoverlaggningar.

Trepartsoverlaggningar kan resultera i en sidooverenskommelse mellan foretaget och region-
erna. Genom en sidooverenskommelse &tar sig foretaget att betala en del av kostnaden for an-
vandningen av lakemedlen till regionerna. Sidoéverenskommelsen kan tillforas TLV:s drende
och utgor da en del av beslutsunderlaget.

4 Resultat fran studie 041 som utfors pa begdran av EMA samt resultat frdn en matchade kontrollerade registerstudie som genom-
fors pa begéran av NICE (The National Institute for Health and Care Excellence).

Dnr 4114/2021



Regionerna och foretaget ar avtalsparter i en sidooverenskommelse. TLV ar inte avtalspart.
TLV:s roll ar att skapa de praktiska forutsattningarna sa att 6verlaggningen kan 4ga rum inom
ramen for handlaggningen av arendet.

Foretaget och regionerna har vid de trepartsoverlaggningar som agt rum inom ramen for detta

arende inte ndtt en Overenskommelse vilket betyder att inget nytt avtal tecknats for Translarna.
Kostnaden for anvandning av Translarna baseras darmed i aktuellt arende pa faststillt AUP.

Dnr 4114/2021



2 Medicinskt underlag

2.1 Duchennes muskeldystrofi

Duchennes muskeldystrofi dr en sillsynt sjukdom som kidnnetecknas av muskeldegeneration
(nedbrytning av muskler) och muskelatrofi (muskelfortvining) [1]. Sjukdomen orsakas av mu-
tationer som leder till brist pa eller nedsatt funktion av proteinet dystrofin, vars funktion ar att
stabilisera muskelceller. Genen for dystrofin finns pad X-kromosomen, vilket gor att nastan
bara pojkar drabbas av sjukdomens.

Duchennes muskeldystrofi medfor en fortskridande muskelsvaghet. Patienter med Duchennes
muskeldystrofi forlorar vanligtvis gangformagan fore tolv ars alder och utvecklar andnings-
och/eller hjartkomplikationer under de sena tonaren. Medellivslangden ar idag cirka 30 till 35
ar. Lunginflammationer, andningssvikt och hjartsvikt dr de vanligaste dédsorsakerna vid
Duchennes muskeldystrofi.

Duchennes muskeldystrofi ar obotlig, kronisk och progredierande. Sjukdomen medfor allvar-
lig skada, betydande invaliditet och for tidig dod.

Varje ar far cirka tio pojkar i Sverige diagnosen Duchennes muskeldystrofi. Det totala antalet
personer med sjukdomen ar okdnt, men forekomsten beriknas till cirka 3,5 per 100 000 inva-
nare (sju per 100 000 manliga invanare) [1]. Den punktmutation som Translarna ar indicerad
for (nonsensmutation, nmDMD) drabbar 13 procent av patienterna. Enligt Socialstyrelsens la-
kemedelsdatabas behandlades 15 patienter med Translarna under 20216.

For en mer detaljerad beskrivning av sjukdomen héanvisas till TLV:s tidigare underlag for be-
slut for Translarna, dnr 3046/2018.

2.2 Lakemedlet

Translarna innehaller substansen ataluren. Lakemedlet klassificerades som sarlakemedel i maj
2005 och fick centralt marknadsgodkdnnande av Europeiska kommissionen i juli 2014
(EMEA/H/C/002720). Godkannandet var villkorat, vilket innebar ett krav pa ytterligare ef-
fekt- och sdkerhetsdata fran den vid godkdnnandet pagaende fas tre studien 020 (se avsnitt
2.4.1). Studien 020 avslutades under hosten 2015. EMA utviarderade studien och kom med ett
nytt beslut i november 2016. Detta beslut innebar ett nytt villkorat godkdnnande med krav pa
en ny klinisk placebokontrollerad studie pa 18 méanader och dérefter 18 manaders oblindad
behandling (studie 041). Studieresultaten skulle rapporteras till EMA senast i september 2021.
EMA har nyligen beviljat en forlangd tidsfrist for foretaget att inkomma med villkorat evidens
till september 2022 mot bakgrund av att studien blivit forsenad.

I augusti 2018 utokades indikationen till att gilla fran 2 ars dlder istéllet for fran 5 ars alder
baserat pd en farmakokinetik- och sdkerhetsstudie pa barn fran 2 ars alder till yngre an 5 ar
(fas II-studie 030, NCT02819557, se TLV:s beslutsunderlag dnr 3046/2018).

2.21 Indikation

Translarna ar avsett for behandling av Duchennes muskeldystrofi, som orsakas av en nonsens-
mutation i dystrofingenen, hos rorliga patienter 2 ar och ildre.

Narvaron av en nonsensmutation i dystrofingenen ska faststéllas genom genetisk testning.

5 Méan har en X-kromosom och en Y-kromosom vilket innebér att de drabbas av sjukdomen om de drver en X-kromosom som bar
pa den fordandrade genen. Kvinnor har tvd X-kromosomer och har dérfér en extra kopia som kan kompensera for den forandrade
genen.

6 Killa: Socialstyrelsens statistikdatabas for 1dkemedel, 2022-02-28. Statistikdatabasen innehéller uppgifter om ldkemedel som
hémtats ut mot recept pa apotek. Receptfria ldkemedel eller ldkemedel som ges direkt till patienten pa till exempel sjukhus ingér
inte.
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222 Verkningsmekanism

Duchennes muskeldystrofi kan orsakas av manga olika genetiska avvikelser. Translarna ges till
patienter vars sjukdom ar en foljd av vissa defekter (sa kallade nonsensmutationer) i dystro-
fingenen som i fortid avbryter produktionen av normalt dystrofinprotein, vilket leder till ett
forkortat dystrofinprotein som inte fungerar som det ska. Translarna verkar genom att lata den
proteinskapande apparaten i cellerna, sa kallade ribosomer, g forbi dystrofingendefekten (det
paverkar avlasningen av budbarar-RNA, mRNA), sa att muskelcellerna kan producera ett fun-
gerande dystrofinprotein.

223 Dosering/administrering
Translarna, granulat for oral suspension, ska administreras oralt varje dag i tre doser.

Den forsta dosen ska tas pa morgonen, den andra dosen mitt pa dagen och den tredje dosen pa
kvillen. Rekommenderade doseringsintervall ar sex timmar mellan doserna pa morgonen och
mitt pa dagen, sex timmar mellan doserna mitt pa dagen och kvillen, och tolv timmar mel-
lan dosen pa kvillen och den forsta dosen nista dag.

Den rekommenderade dosen &r 10 mg/kg kroppsvikt pa morgonen, 10 mg/kg kroppsvikt mitt
pa dagen, och 20 mg/kg kroppsvikt pa kvillen (for en total daglig dos pa 40 mg/kg kroppsvikt).

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.31 Aktuella behandlingsrekommendationer
Det finns inga nationella riktlinjer for behandling av Duchennes muskeldystrofi i Sverige.

Av Socialstyrelsens kunskapsdatabas om Duchennes muskeldystrofi [1] framgar att Translarna
har i kliniska studier visats ha positiv effekt pa muskelfunktion och &r i Sverige tillgangligt for
patienter med nmDMD, fran och med tva ars alder och fram till dess att gdngformagan gar
forlorad. Vidare framgar det att den enda tillgdngliga likemedelsbehandlingen f6r patienter
med nmDMD ir, forutom Translarna, perorala glukokortikoider (prednisolon, deflazakort off-
label?). Langtidsuppfoljningar har visat pa positiva effekter av glukokortikoidbehandling i
form av att tiden med géngformaga forlangs med upp till tre ar, eventuellt mer, att skoliosut-
vecklingen minskar, att andningsfunktionen behalls och att det eventuellt ocksa ger ett skydd
mot att utveckla kardiomyopati. Alla patienter kan dock inte behandlas med glukokortikoider
pa grund av biverkningar.

Utover kortikosteroidbehandling och Translarna behandlas patienter med nmDMD med en
rad interventioner. Bésta tillgiangliga vard innefattar dven sjukgymnastik och andra habilite-
ringsinsatser, tekniska hjdlpmedel (exempelvis ryggkorsett, stodforband), lagintensiv fysisk
aktivitet, kirurgi (forlangning av hilsena, operation vid skolios), farmakologisk behandling av
mag-tarmproblem samt hjart-kdrlsjukdom, vaccinering mot lunginfektioner (kikhosta,
pneumokocker, influensa), specialpedagogik, psykologiskt stod och personlig assistans. Vissa
biverkningar av kortikosteroidbehandlingen kan ocksé krava behandling. Till exempel kan ris-
ken for frakturer i ryggkotor oka vid behandling med glukokortikoider, vilket kan krava be-
handling med bisfosfonater.

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget har angett bista tillgdngliga vard som jamforelsealternativ och detta innefattar be-
handling med glukokortikoider och annan stodjande symptomatisk behandling.

TLV:s bedomning: Translarna ir inte avsett for att ersatta nagon befintlig terapi utan an-
vands som tillagg till basta tillgangliga vard, inklusive glukokortikosteroidbehandling for de
patienter som tolererar detta.

7 Deflazacort fick FDA-godkannande for DMD 2016.
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TLV har darfor i utredningen av Translarna med dnr 3046/2018 bedomt att ingen tillaggsbe-
handling utover basta tillgangliga vard ar det relevanta jamforelsealternativet. TLV finner inte
skal att i denna utredning franga tidigare bedomning.

233 Svarighetsgrad for tillstandet

TLV:s bedomning: Duchennes muskeldystrofi medfor allvarlig skada, betydande invaliditet
och for tidig dod. Sjukdomen ar obotlig, kronisk och progredierande. Eftersom det saknas an-
nan behandling for de patienter som skulle kunna behandlas med Translarna ar behovet av
behandlingsalternativ for dessa patienter stort.

TLV har i utredningen av Translarna med dnr 3046/2018 bedomt att Duchennes muskel-
dystrofi dr en sjukdom med mycket hog svarighetsgrad. TLV finner inte skal att i denna utred-
ning franga tidigare bedomning.

2.4 Klinisk effekt och sédkerhet

241 Tidigare inskickat underlag

Det kliniska underlaget foretaget kommit in med i nu aktuell ansékan ar identiskt med det som
foretaget kom in med till stod for foregaende ansokan, dnr 3046/2018. Foretaget motiverar
detta med att det inte finns nagot nytt kliniskt underlag att delge TLV.

I den tidigare ansokan for Translarna ingick ett flertal kliniska studier dar Translarna (ata-
luren) utvarderats vid behandling av pojkar, tva ar gamla eller dldre, med Duchennes muskel-
dystrofi orsakad av en nonsensmutation i dystrofingenen (nmDMD). De viktigaste studierna
for foretagets halsoekonomiska analys var tva placebokontrollerade studier om 48 veckor var-
dera (fas III-studien 020 och fas IIb-studien 007, de pivotala studierna) [2, 3]. Dessa studier
sammanfattas i Tabell 1.

Tabell 1. Sammanfattning av de pivotala kliniska studierna 007 och 020

Studie Studiedesign Jamforqlse- Studiepopulation Utfall
alternativ
007 (Fas llb) Randomiserad 2 olika doser 174 pojkar 5 ar eller Forandring i gangfor-
(NCT00592553) [2] placebokontrolle- av ataluren, aldre, 6MWD vid bas- | maga (6MWD) fran
rad dubbelblindad | 40 resp. 80 linjen 275 m. baslinjen efter 48
studie pa 48 mg/kg per veckor behandling
veckor dag*, jamfor- Placebo n=57, ata-
des med pla- luren 40 mg/kg n=57, A ataluren 40 mg/kg
cebo ataluren 80 mg/kg versus placebo = 31,3
n=60 m, post hoc p =0,056
020 (Fas 1l1) Randomiserad Ataluren 40 228 pojkar 7-16 ar Forandring i gangfor-
(NCT01826487) [3] placebokontrolle- mg/kg per dag | som behandlats med maga (6MWD) fran
rad dubbelblindad | jamférdes glukokortikoider =6 baslinjen efter 48
studie pa 48 med placebo | manader, 6MWD vid veckor behandling
veckor baslinjen 2150 m och
<80% av forvantat A ataluren versus pla-
varde baserat pa alder | cebo=13,0m, p =
och langd. 0,213
Placebo n=114, ata-
luren 40 mg/kg n=114

6MWD, uppmatt stracka som patienten kan g& pa sex minuter (6-minute walk distance).

den godkanda doseringen av ataluren.
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De pivotala studierna 007 och 020

Studierna 007 och 020 var tva randomiserade, placebokontrollerade, dubbelblindade studier
pa 48 veckor vardera. For att inkluderas i studie 007 behovde patienterna kunna ga dtminstone
75 meter utan behov av hjalpmedel under ett sex minuters gangtest (six minute walk test) vid
screening. Randomiseringen var stratifierad utifran alder (under eller 6ver 9 ar), behandling
med glukokortikoider (ja eller nej) samt gangfunktion vid studiens start (6MWD =350 m re-
spektive <350 m). For att inkluderas i studie 020 behovde patienterna kunna ga dtminstone
150 meter under sex minuter vid screening, med ett baslinjevarde pa maximalt 80 procent av
forvantad 6MWD utifrdn patientens alder och lingd. Endast patienter som behandlats med
glukokortikoider i minst sex manader inkluderades. Randomiseringen stratifierades utifran
alder (under eller 6ver 9 ar), tid pa behandling med glukokortikoider (mer eller mindre an 12
manader) samt gangfunktion vid studiens start (6MWD >350 m respektive <350 m). Det vik-
tigaste effektmattet i de kliniska studierna var forandringen av den stricka patienten kunde ga
pa sex minuter efter 48 veckors behandling (six minute walk distance, 6MWD).

Patienterna som behandlades med ataluren 40 mg/kg i studien 007 hade en genomsnittlig
alder vid behandlingsstart pa 8,8 ar. I studien 020 var den genomsnittliga alder vid behand-
lingsstart 9,0 ar. I bada studierna visades behandling med ataluren leda till att gdingférmagan
forsimrades i mindre grad 4n med placebo (6MWD), dock var skillnaden mellan behandlings-
armarna inte statistiskt signifikant (se tabell 1 ovan). Positiva trender till fordel for ataluren
noterades dven for funktionstester som utgjorde sekundara utfallsmatt (tid att resa sig fran
liggande stillning, tid att ga fyra steg uppfor respektive nedfor trappa och tid att springa/ga 10
meter med mera) En positiv trend noterades ocksa for ataluren jamfort med placebo avseende
livskvalitet (PedsQL3).

Metaanalys med data fran studierna 007 och 020

Vidare ingick i det kliniska underlaget for den tidigare ansokan en metaanalys baserad pa sam-
manslagna data fran de pivotala studierna 020 (ITT-populationen) och 007 (endast patienter
fran studie 007 som behandlades med den godkinda doseringen 40 mg/kg/dag eller med pla-
cebo, och som uppfyllde inklusionskriterierna i studie 0209, inkluderades i analysen). Resul-
tatet av foretagets metaanalys vad géller 6 MWD visade en statistiskt signifikant effektskillnad
pa 21,2 meter mellan Translarna- och placeboarmen efter 48 veckors behandling. Aven andra
funktionstester som méttes pa tid (tid att ga fyra steg uppfor respektive nedfor trappa och tid
att springa/ga 10 meter) analyserades. Ocksa for dessa effektmatt visades atalurengruppen ha
en mindre forsamring dn placebogruppen. Effektskillnaden mellan Translarna- och placebo-
armen var for samtliga funktionstester statistiskt signifikant.

Studie 0250 (STRIDE), Real World Evidence

Studie 0250 dr en pagaende prospektiv observationsstudie som baseras pa data fran patienter
med nmDMD behandlade med ataluren vilka inkluderats i ett internationellt register
(STRIDE-registret, Strategic targeting of registries and international database of excellency).
Krav pé att genomfora studie 0250 ar ett av de villkor som stillts vid Translarnas godkdnnande.
Foretaget ska arligen rapportera interimsresultaten till EMA:s Pharmacovigilance Risk Assess-
ment Committee (PRAC). Slutrapporten ska redovisas i oktober 2025. Studien har ingen kon-
trollarm. Inklusion av patienter paborjades i mars 2015. Patienterna ska foljas i &tminstone
fem ar fran att de inkluderats i studien. Data samlas in pa ett prospektivt, systematisk satt vid
rutinbesok hos lakare vilka forviantas ske med tre till sex manaders intervall. Effektparametrar
som ingar ar bland annat forlust av gangformaga, 6 MWD, funktionstester som mits pa tid (tid
att resa sig fran liggande stillning, tid att ga fyra steg uppfor respektive nedfor trappa och tid

8 PedsQL, Pediatric Quality of Life Inventory, dr ett hédlsorelaterat livskvalitetsinstrument som innefattar enkéter for olika alders-
grupper och aven foraldraenkiter.

9 Patienter mellan sju och 16 &rs élder, med baslinjevarden f6r 6 MWD pa minst 150 meter, med <80 procent av férviantad 6MWD
utifrén patientens alder och langd och som behandlats med glukokortikoider i minst sex ménader.
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att springa/ga 10 meter), North Star ambulatory assessment (NSAA)°, funktion hos Gvre ex-
tremiteter (PUL)", hjartfunktion, lungfunktion matt med spirometri och livskvalitet. Det pri-
mara effektmattet ar incidens av biverkningar vid rutinanvandning av lakemedlet.

Foretaget kom vid utredningen 2019 in med 3-ars interimsdata (cut-off for datauttag: 9 juli
2018) for effektmatten 6MWD och funktionstesterna som mattes pa tid. Cirka 30 procent av
patienterna som ingick i studien hade tidigare deltagit i kliniska studier med ataluren. Medi-
antiden pa behandling med ataluren i studie 0250 var vid denna cut-off 597 dagar (denna be-
handlingstid inkluderar inte eventuellt tidigare behandling i klinisk studie). Analyserna av
forandring i effekt som foretaget inkommit med inkluderade alla patienter som fatt &tminstone
en dos av ataluren och som hade minst tv4 tillfallen for datainsamling.

Foretaget redovisade 2019 dven resultaten fran studie 0250 (endast patienter med minst ett ar
mellan forsta och sista matningen redovisas, n=56) jamfort med ett poolat dataset fran studie
007 och 020 (ataluren, n=170; placebo, n=169). Patienterna i studie 0250 var nagot aldre an
patienterna i det sammanslagna datasetet 007/020 (medelélder 10,85 ar i studie 0250 och
8,76—8,87 ar for respektive behandlingsgrupp i det sammanslagna datasetet 007/020). Cirka
90 procent av patienterna fran studierna 020 och 007 som inkluderades i det sammanslagna
datasetet behandlades med glukokortikoider, och motsvarande siffra i studie 0250 var 81,6
procent.

Vid baslinjen var gangformagan utifran 6MWD jamforbar i studie 0250 och i det samman-
slagna datasetet 007/020 (Tabell 2). Den arliga forandringen i 6 MWD som rapporterats i stu-
die 0250 (-37,1 meter) var jaimforbar med forsamringen for patienter behandlade med
Translarna i det ssmmanslagna datasetet fran studierna 020 och 007 (-36,2 meter).

Tabell 2. Arlig férandring i 6MWD

Studie 0250 Sammanslaget Sammanslaget
Effektmétt (STRIDE) dataset 007/020 dataset 007/020
Ataluren (n=56)* Ataluren (n=170)** Placebo (n=169)**
6MWD vid Medel 364,9 m 360,3m 359,8 m
baslinjen Median (range) 379,5m 373,3m 368,5m
9 (64, 553) (75, 525) (0, 533)
L .. | Medel -37,1m -36,2 m -52,2m
Arlig férandring i
6MWD? Median (range) -18,3m -27,2m -24.4m
9 (-288 till +97) (-320 till +138) (-388 till +237)

* Endast patienter med minst ett ar mellan forsta och sista matningen redovisas.
** Uppfoljning pa 48 veckor.

Notera att vid TLV:s utviardering av Translarna ar 2019 fanns det inget tillgangligt kliniskt un-
derlag dar effektmaéttet tid till forlust av gdngformaga, det enda effektmattet i foretagets halso-
ekonomiska analys (se avsnitt 3.1.1), utvarderats.

For en mer detaljerad beskrivning av tidigare redovisat kliniskt underlag hanvisas till TLV:s
tidigare underlag for beslut for Translarna, dnr 2922/2017 och dnr 3046/2018.

10 NSAA, North Star ambulatory assessment, ar ett validerat funktionstest som anvinds for att méata funktionella motoriska for-
magor hos barn med DMD som har bibehéllen géngférméga. Metoden inkluderar 17 delar/ aktiviteter. Aktiviteterna graderas
enligt f6ljande: 2 - "Normal", ingen uppenbar funktionspéverkan; 1 — Funktionsnedséttning, dock uppnas mél oberoende av fysisk
assistans fran annan; o - Kan inte sjélvstandigt uppna mal.

1 PUL, performance of upper limb test, ar ett funktionstest specifikt utvecklat for barn med DMD och som ir avsett for att utvir-
dera muskelfunktion i Gvre extremiteter. Metoden inkluderar 22 delar/ aktiviteter som kan delas in i tre omraden: axlar, armbagar
och distala extremitetsdelar.
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24.2 Nytt kliniskt underlag

TLV har identifierat tre studier som publicerats sedan utredningen ar 2019 dar effekten av
Translarna utvarderats, bland annat avseende tidpunkten for forlust av gdngformaga utvarde-
rats: Mercuri m.fl. 2020, McDonald m.fl. 2022, Michael m.fl. 2021. Eftersom det nu finns till-
gangliga data pa effekten av ataluren pa tid till forlust av gangformaga har TLV lagt dessa
studier till arendet.

Aven foretaget har under utredningens ging kompletterat sitt underlag med en poster av Mer-
curi m.fl. 2021 dar data fran ett senare datauttag dn det som publicerades av Mercuri m.fl.
2020 presenteras.

Det nya kliniska underlaget beskrivs nedan.

Mercuri m.fl. 2020 (publicerad artikel)

Under &r 2020 publicerade Mercuri m.fl. en artikel dar kompletterande data for ataluren fran
observationsstudien 0250 (STRIDE-registret, cut-off for datauttag: 9 juli 2018) jamfors med
matchade kontroller fran en longitudinell naturalférloppsstudie (CINRG DNHS)*2 bland annat
avseende tid till forlust av gdngformaga [4]. TLV har tillfort denna studie till 4rendet.

Metod

Relevanta skillnader avseende viktiga kliniska kovariater finns mellan patienterna i STRIDE-
registret och den totala populationen i CINRG DNHS (exempelvis avseende glukokortikoidan-
vandning).

Matchningen (s.k. propensity score matching) utférdes for att identifiera patienter i CINRG
DNHS som var jamforbara med patienter i STRIDE-registret enligt féljande prediktorer for
sjukdomsprogression: alder vid debut av forsta kliniska symtom, alder vid forsta glukokorti-
koidanvindning, varaktighet av deflazacort-anvindning och varaktighet av annan glukokorti-
koidanvindning. En logistisk regressionsmodell anvindes med dessa kovariater for att skapa
ett bendgenhetspoing (eng. propensity score) for varje enskild patient. For den forsta patien-
ten i STRIDE-registret valdes sedan som matchande kontroll den patient fran CINRG DNHS
med narmast benidgenhetspodng (baserat pa det absoluta virdet av skillnaden mellan deras
benigenhetspoing; s.k. nairmaste granne-matchning, eng. nearest neighbour approach). Mat-
chade patienter var da inte langre tillgdngliga for ytterligare matchning. Denna procedur upp-
repades for alla patienter frain STRIDE-registret for en s.k. one-to-one-matchning.

I bade STRIDE-registret och CINRG DNHS bedémdes patienterna ha forlorat gangformagan
fran och med den tidpunkt dir de borjade behova heltidsanvandning av rullstol (sjdlvrappor-
tering). Kaplan-Meier metoden och Cox regression anviandes for att uppskatta dldersférdel-
ning vid forlust av gdngférmaga (birth-to-event).

Det priméra syftet med studien var att uppskatta aldersférdelningen vid forlust av gangfor-
maéga (birth-to-event) bland patienter i STRIDE-registret och matchade CINRG DNHS-pati-
enter.

Resultat

Matchningen resulterade i 181 patienter i varje behandlingsarm. Medianuppfoljningstid for de
ataluren-behandlade patienterna var 88 veckor. Medianuppfoljningstid for de matchade kon-
trollerna var 259 veckor.

12 Cooperative International Neuromuscular Research Group (CINRG) Duchenne Natural History Study (DNHS) ar den storsta
prospektiva multicenter naturalférloppsstudien hittills av Duchennes muskeldystrofi (NCT00468832). Mellan 2006 och 2016
registrerades i studien 440 patienter med DMD, mellan tva och 28 &rs dlder. Medianuppf6ljningstid i CINRG DNHS var cirka fem
ar.
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Ataluren-behandlade patienter hade en genomsnittlig dlder vid behandlingsstart pa 9,14 ar.
Medianbehandlingstiden var vid denna cut-off cirka 9o veckor (denna behandlingstid inklu-
derar inte eventuellt tidigare behandling i klinisk studie).

Genomsnittlig alder vid forsta anvandning av glukokortikoider var i den matchade populat-
ionen 6,9 ar. Den totala behandlingstiden med glukokortikoider var hos dessa patienter unge-
far 140 veckor i genomsnitt.

Resultaten fran denna studie visar att patienter behandlade med ataluren har en statistisk sig-
nifikant langre tid till forlust av gangforméaga jamfort med matchade kontroller (p<0,0001), se
figur 1. Medianaldern vid forlust av gaingformagan var 14,5 ar for de patienter som behandlades
med ataluren och 11,0 ar hos matchade kontroller vilket resulterar i en forlangd tid till forlust
av gangformaga av 3,5 ar.

Ett hundra fyrtiofem av de 181 ataluren-behandlade patienterna (80,1 procent) och 69 av de
181 matchade kontrollerna (38,1 procent) hade bibehéllen gangforméaga vid cut off for dataut-
taget. Notera dock att aldern vid sista utvarderingen var hogre for den matchade populationen
i CINRG DHNS an for patienterna fran STRIDE-registret, i linje med den langre uppfoljnings-
tiden for patienterna i CINRG DHNS.
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Figur 1. Alder vid férlust av gdngférmagan, Mercuri m.fl. [4].

Mercuri m.fl. 2021 (poster)

Foretaget har kompletterat den aktuella subventionsansokan med en poster fran Mercuri m.fl.
dir data fran ett senare datauttag fran STRIDE (cut-off for datauttag: 31 januari 2021) jamfor-
des mot matchade kontroller frin CINRG DNHS [5].
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Metod
Matchningen utfordes enligt samma metod och enligt samma prediktorer for sjukdomspro-
gression som i Mercuri m.fl. 2020 (se metodbeskrivningen ovan).

Resultat

Matchningen resulterade i 241 patienter i varje behandlingsarms. Av redovisad poster framgar
inte uppgifter angdende medianuppfoljningstid i ataluren- respektive den matchade kontroll-
armen.

Ataluren-behandlade patienter hade en genomsnittlig dlder vid behandlingsstart pa 9,05 éar.
Medianbehandlingstiden var vid denna cut-off cirka 194 veckor (As-treated population,
n=286; av redovisad poster framgar inte information om behandlingstiden specifikt for pati-
entgruppen som inkluderades i analysen).

Resultaten som presenteras i postern visar att att patienter behandlade med ataluren har en
statistisk signifikant langre tid till forlust av gangforméaga jamfort med matchade kontroller
(p<0,0001), se figur 2. Medianaldern vid forlust av gdngformégan var 17,9 ar for de patienter
som behandlades med ataluren och 12,5 ar hos matchade kontroller vilket resulterar i en for-
langd tid till forlust av gangformaga av 5,4 ar. Forlust av gangformagan intraffade i ataluren-
armen cirka 171 veckor efter behandlingsstart. Notera att vid 50 procent forlust av gangfor-
maga 1ag bortfallet i Translarna-armen pa cirka 96 procent.

Ett hundra attioen av de 241 ataluren-behandlade patienterna (75,1 procent) och 114 av de 241
matchade kontrollerna (47,3 procent) hade bibehallen gangformaga vid cut-off for datauttaget.
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Age (years)
Number of patients®
STRIDE global 241 240 221 184 100 36 1C 1 0
CINRG global 241 241 229 171 82 32 8 1 0

Figur 2. Alder vid férlust av gangférmégan, Mercuri m.fl. (poster) [5].

13 T STRIDE-registret inkluderas 16pande nya patienter, vilket forklarar att populationen i detta senare datauttag av STRIDE-
registret ar storre 4n den som analyserades i den tidigare publicerade studien av Mercuri m.fl. (n=241 respektive 181).
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McDonald m.fl. 2022

Under ar 2022 publicerade McDonald m.fl. en artikel dar data f6r ataluren fran en 6ppen enar-
mad fas III-studie (studie 019) jamfordes med matchade kontroller fran naturalférloppsstu-
dien CINRG DNHS bland annat avseende tid till forlust av gangformaga [6]. TLV har tillfort
denna studie till arendet.

Metod

Studie 019 var en 240 veckors uppfoljningsstudie designad for att utvardera langtidssakerhet
och tolerabilitet av ataluren hos patienter med nmDMD som tidigare deltagit i kliniska studier
av ataluren. Studien hade ingen kontrollarm. Den storsta rekryteringspoolen for studie 019
bestod av patienter som hade genomfort den pivotala fas IIb-studien 007 (se avsnitt 2.4.1) och
den efterfoljande 6ppna forlangningsfasen (studie 007e, NCT00264888). Sekundira effekt-
matt med studie 019 var alder vid forlust av gangforméga samt forsdmringen av lungfunkt-
ionen. Forsamring av lungfunktionen utvirderades endast efter forlust av gangformagan.

Matchningen mellan ataluren-behandlade patienter och kontroller utfordes enligt samma me-
tod och enligt samma prediktorer for sjukdomsprogression som i Mercuri m.fl. Registrering av
alder vid debut av forsta kliniska symtom ingick dock inte i studiedesignen for studie 019. Som
ett alternativ anviandes i analysen alder vid diagnos som en proxy for alder vid forsta kliniska
symtom.

Till skillnad fran Mercuri m.fl. var det i McDonald m.fl. endast patienter som hade forlorat
gangformagan under uppfoljningsperioden som var berattigade att matchas och inkluderas i
analysen.

Notera dven att i studie 019 bedomdes patienterna ha forlorat gangférmégan om patienten vid
tva konsekutiva besok tog mer dn 30 sekunder pa sig att springa/ga tio meter. I CINRG DHS
bedomdes patienterna ha forlorat gangférmagan fran och med den tidpunkt dar de borjat be-
hova heltidsanvandning av rullstol.

Resultat
Matchningen resulterade i 60 patienter i varje behandlingsarm.

Resultaten fran studien av McDonald m.fl. visar att ataluren signifikant forlinger mediantiden
till forlust av gdngforméga jamfort med matchade kontroller (p=0,0006), se figur 3. Median-
alder vid forlust av gdngforméaga var 15,5 ar for de patienter som behandlades med ataluren
och 13,3 ar hos matchade kontroller vilket resulterar i en forliangd tid till forlust av gangfor-
maga av 2,2 ar. Forlust av gdngformagan intraffade i ataluren-armen cirka 141 veckor efter
behandlingsstart.

Genomsnittlig dlder vid inklusion i studie 019 var 12,8 ar (As-treated population, n=94). No-
tera dock att patienter i studie 019 tidigare hade deltagit i kliniska studier for ataluren dér de
erhéllit behandling med ataluren. I artikeln av McDonald m.fl. anges inte uppgifter om be-
handlingsldngd innan inklusion i studie 019 och inte heller om &lder vid behandlingsstart.
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Figur 3. Alder vid férlust av g&ngférmégan, McDonald m.fl. [6].

Michael m.fl. 2021 (publicerad artikel, svenska data)

Under aret 2021 publicerade Michael m.fl. en retrospektiv observationsstudie dir data fran
samtliga patienter med nmDMD behandlade med ataluren och som foljdes upp pa Drottning
Silvias barnsjukhus i Géteborg sedan 2008 presenteras [7]. TLV har tillfort denna studie till
arendet.

Metod

Frén insattning av behandling med ataluren foljdes alla patienter pa ett prospektivt, systema-
tiskt sitt, antingen som del av deras inklusion i en klinisk studie eller som en del av regel-
bundna uppfoljningar i syfte att utviardera behandlingseffekt och sjukdomsprogression.
Uppfoljningarna innefattade klinisk undersokning (inklusive komplett neurologisk undersok-
ning) och fysioterapeutisk utviardering (gangformaga, PUL) var 24:e vecka. Fran 2013 lades
lungfunktionstester tva ganger per ar till uppfoljningarna.

Syftet med denna studie var att f6lja upp patienternas sjukdomsfélopp med avseende pa gang-
formaga, PUL och lungfunktion (1angtidsuppfoljning). For studiens dndamaél var data retro-
spektivt insamlade fran patienternas medicinska journaler. Insamlade data inkluderade alder
vid symptomdebut, alder for glukokortikoidstart och dosering, muskelbiopsi och genetiska re-
sultat, samsjukligheter, andra mediciner, sjukhusinldggningar och antal infektioner per ar.

Resultat

Totalt har elva ataluren-behandlade patienter med nmDMD identifierats. Medianalder vid in-
sattning av ataluren var 8,4 ar. Samtliga patienter behandlades dven med glukokortikoider un-
der hela uppfoljningsperioden, med en stabil, korrekt dosering utifrdn patientens vikt.
Medianalder vid forsta anviandning av glukokortikoider var 4,0 &r.

Sju av elva patienter forlorade gadngférmégan under uppfoljningsperioden. Medianalder vid
forlust av gangformégan var 13,2 ar. De fyra patienter som hade bibehallen gangférmaga vid
sista uppfoljning hade da en medianalder pa 14,2 &r. Den kumulativa behandlingstiden for ata-
luren fram till férlust av gangférmaga, eller fram till sista uppfoljningen for de patienter som
hade bibehallen gangforméaga under hela uppfoljningsperioden, var cirka 330 veckor (~6,3 ar).
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Biverkningar
Sakerhetsdata fran de nya studierna visar pa en liknande sakerhetsprofil som setts i de tidigare
kliniska studierna.

TLV:s diskussion

Osikerheter i foretagets effektskattning

De placebokontrollerade kliniska studierna har inte uppvisat statistiskt sdkerstillda resultat
vad giller det priméra effektmattet (6MWD). Resultat for bade det primira och de sekundara
effektmatten efter 48 veckors behandling uppvisar dock numeriska trender till férdel for
Translarna. Mot denna bakgrund bedomde TLV ar 2019 att Translarna sannolikt har en for-
delaktig effekt pa muskelfunktionen hos nmDMD patienter och ett kliniskt virde men att yt-
terligare kliniska data behovs for en sikrare bedomning. Vid TLV:s utvardering av Translarna
ar 2019 fanns dessutom inget tillgangligt kliniskt underlag med direkt uppmatta resultat for
effektmattet tid till forlust av gangformaga. Detta ar den parameter i foretagets hilsoekono-
miska analys som har storst paverkan bade pa kostnader och antalet vunna kvalitetsjusterade
levnadsar. D3 det inte fanns ytterligare tillgangligt underlag att utga ifran vid beslutstillfallet
accepterade TLV foretagets extrapolering av tid till forlorad gangformaga utifran forsamrings-
takt i 6MWD efter 48 veckors behandling. Detta ledde till att TLV, i likhet med foretaget, antog
att behandling med Translarna skjuter fram forlusten av gangférmaga med 7,1 ar i genomsnitt.
Med hiansyn till de stora osidkerheterna gillande den kliniska effekten av Translarna, framst
avseende tidpunkten for forlorad gangforméaga, tidsbegriansades beslutet och férenades dess-
utom med villkor.

Enligt subventionsvillkoret dlades foretaget att inkomma med ytterligare kliniska data, namli-
gen resultat fran studien 041 som utfors pa begiaran av EMA samt resultat fran den matchade
kontrollerade registerstudie som genomfors pd begéran av NICE. Resultaten fran dessa stu-
dier for Translarna finns idag inte tillgangliga for TLV pa grund av forseningar av dessa studier.
TLV kan darfor inte beakta dessa vid nu aktuell utvardering av Translarna.

I likhet med tidigare drende for Translarna anvander foretaget i nu aktuell ansokan forandring
fran baslinjen i 6BMWD uppmaitt efter 48 veckors behandling som ett surrogatmatt for tid till
forlust av gingformaga (se detaljerad beskrivning av foretagets tillvigagangssatt i avsnitt
3.1.1). Foretaget utgar liksom tidigare frdn den metaanalys baserad pa sammanslagna data fran
studierna 020 och 007 och antar att forandringen i 6 MWD under studiernas 48 veckor ar re-
presentativ for den arliga forsamringen av patienternas gangformaga over en livstid. De stora
osdkerheterna gillande foretagets effektskattning av tidpunkten for forlorad gangférmaga med
Translarna kvarstar darmed.

Nya studier

Till skillnad fran ar 2019 finns det nu tillgédngliga studier, 4ven om de inte dr randomiserade
kontrollerade kliniska studier (RCTs), dir effekten av Translarna avseende tidpunkten for for-
lust av gadngforméagan direkt utvarderats. Samtliga nya studier visar pa mindre skillnad i tid till
forlust av gdngformaga dn det som antogs i det tidigare drendet och tyder pa att foretagets
extrapoleringsmetod overskattar effekten av Translarna.

RCTs varderas generellt sett hogst nar man undersoker behandlingseffekter. Anledningen ar
att de ger storre forutsattningar for att kontrollera for faktorer som inte har med sjilva inter-
ventionen att gora och vilka kan snedvrida resultaten. I likhet med tidigare arende for Trans-
larna sé finns det dock inga direkt uppmitta resultat fran RCTs avseende tid till forlust av
gangformaga. Detta ar forstieligt med tanke pa att visa sjukdomshéndelser sdsom forlust av
gangformaga intraffar flera ar efter att behandlingen paborjas. Langtidsobservationsstudier
sasom studie 0250 (STRIDE-registret), dir alla patienter f6ljs pa ett prospektivt, systematiskt

14 Ett surrogatmatt ar ett effektmétt som har ett samband med den effekt som &r det egentliga slutmalet for en atgédrd och som i
en klinisk provning eller analys anviands som ersittare for denna.
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satt fran insattning av behandling, har darmed ett viktigt viarde da de ger information om 14-
kemedlets behandlingseffekt och sidkerhet over tid, och mgjliggor utvardering av handelser
som intraffar senare i livet. En fordel med stora och bra kvalitetsregister som STRIDE ar dess-
utom, i ljuset av sjukdomens sillsynthet, att det samlas in effekt- och sdkerhetsdata fran ett
storre patientantal 4n det som inkluderas i de pivotala randomiserade studierna. Detta kan
bidra till battre bedomning av lakemedelseffekt och sikerhet. Vidare kan registerdata ge viktig
information om hur ladkemedel fungerar hos en bredare patientgrupp an den som inkluderas i
de pivotala studierna och darmed vara mer representativa for behandlingseffekten hos den
patientpopulation som i klinisk praxis kommer att bli aktuell for behandlingen.

For att det ska vara mgjligt att bedoma ett lakemedels behandlingseffekt i klinisk vardag be-
hovs dock en kontrollgrupp som inte far l1akemedlet. Forst da gar det att avgora om uppmaétta
skillnader i utfall hos en behandlad patientgrupp beror pa det anvinda likemedlet eller pa
sjukdomens naturalférlopp. I STRIDE-registret saknas en sadan parallell kontrollgrupp. Mer-
curi m.fl. utforde darfor en indirekt jamforelse mellan data fran STRIDE-registret och data
fran naturalforloppsregistret CINRG DNHS. Indirekta jamforelser medfor alltid ett matt av
osakerhet kring de resultat som genereras. Studien av Mercuri m.fl. var valgjord med adekvat
metodologi och statistisk analys. For att eliminera bias och kompensera for skillnader mellan
patienterna i STRIDE-registret och CINRG DNHS utfordes propensity score matchning. Detta
resulterade i att patienterna som inkluderades i den indirekta jamforelsen var jamforbara av-
seende viktiga kliniskt relevanta kovariater, vilket bedoms reducera olikheterna mellan studi-
erna och dirmed minska osidkerheten i uppskattningarna som produceras med den indirekta
jamforelsen. Resultaten fran denna studie visar att ataluren signifikant forlanger mediantiden
till forlust av gingformaga med 3,5 ar. Datasetet som analyseras ar stort, vilket 6kar sdkerheten
i estimatet.

Ett senare datauttag fran samma studie med fler patienter och langre uppfoljningstid (postern
av Mercuri m.fl. 2021) stodjer den publicerade effektuppskattningen da den visar en trend till
ytterligare fordrojning i tid till forlorad gédngforméga. Osakerheterna i effektuppskattningen
fran postern ar dock storre dn for data fran den publicerade artikeln. Férutom att posterdata
inte ar referentgranskade sa finns det stora osakerheter i skattad effektmagnitud vid 50 pro-
cent forlust av gdngformaga pa grund av stort databortfall.

Enligt foretagets beriakningar kommer forlust av gdngforméga att intréffa i genomsnitt [---] ar
efter att patienterna paborjat behandling med Translarna, niar behandlingen paborjas vid 8,5
ars alder. Svenska registerdata (Michael m.fl.) visar dock att forlust av gdngformagan intraffar
ungefir 6,3 ar efter behandlingsstart hos patienter som paborjat behandling vid 8,4 ars alder.
Medianélder vid forlust av gangformaga var hos dessa patienter 13,2 ar vilket dr i linje med det
som rapporterats i den publicerade artikeln av Mercuri m.fl. Data fran artikeln Mercuri m.fl.
ar darmed troligen mer representativa dn foretagets extrapolering av hur effekten av Trans-
larna pa tidpunkten for forlust av gdngformaga ser ut i en svensk verklighet.

Studien av McDonald m.fl. har, i likhet med studien av Mercuri m.fl., fordelen att tidpunkten
for forlust av gdngformagan mattes direkt. Dessutom var uppfoljningstiden for patienterna
som behandlades med Translarna i studien av McDonald m.fl. betydligt langre an uppfolj-
ningstiden i de pivotala studierna (240 veckor jamfort med 48 veckor).

Det finns dock stora osdkerheter kring de resultat som genereras fran denna studie. Resultaten
baseras pa en indirekt jamforelse mellan data frdn en 6ppen klinisk studie och registerdata.
Den strikt protokollstyrda experimentella situationen i studie 019 skiljde sig betydligt
fran det observationella studieprotokollet i CINRG DNHS. Darutover skiljde sig definit-
ionen av forlust av gangformaga &t i studie 019 och CINRG DNHS. Det foreligger ocksa en
skillnad i definitionen av en av de prediktorer for sjukdomsprogression som anvants for att
matcha patienterna (&lder vid satt diagnos i studie 019 likstills med alder vid symtomdebut i
CINRG DNHS). Dessa metodologiska brister, och det faktum att det var ett 14gt antal patienter
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i varje behandlingsarm, medfor stor osidkerhet i uppskattningen av effektfordelen gillande tid
till forlust av gangforméga for Translarna jamfort med naturalforloppet.

Dessutom ar effektuppskattningen fran McDonald m.fl. troligtvis mindre representativ for hur
effekten av Translarna ser ut i en svensk verklighet. Endast patienter som hade forlorat gang-
formégan under uppfoljningsperioden var berittigade att matchas och inkluderas i analysen,
sa sannolikt hade dessa patienter en svarare sjukdom dn vad som forvantas vid insattning av
Translarna i klinisk praxis. Patienterna som inkluderades i studie 019 var ocksa aldre an de
patienter i Sverige som forviantas vara aktuella for behandling (genomsnittlig alder vid inklus-
ion i studie 019 var 12,8 &r).

Kliniskt virde med behandling

Tillgangligt kliniskt underlag visar att Translarna har en positiv paverkan pa muskelfunktionen
i form av forlangd tid med gangformaga. Forlust av gangforméga representerar en viktig kli-
nisk aspekt av sjukdomen och paverkar patientens livskvalitet negativt. Behandling med
Translarna kan innebara att patienterna under en langre tidsperiod kan vara mindre beroende
av anpassningar av hemmet, hjalpmedel och stod i aktiviteter i dagliga livet. Forlorad gangfor-
maéga forknippas dessutom med bland annat hogre BMI, 6kad risk for skolios, ventilationsas-
sistans och dod.

TLV:s anlitade kliniska expert anger att om risken for biverkningar ar 1ag kan ett halvars for-
langd gangformaga vara vardefullt for patienten och att effekten som rapporterades i studierna
av Mercuri m.fl. och McDonald m.fl. avseende forlangning av tid till forlust av gangféormaga ar
klinisk relevant.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i likhet med i tidigare drende for Translarna, att foretagets
effektskattning av tidpunkten for forlorad gdngformaga med Translarna ar behaftad med stor
osdkerhet.

Nya studier visar pa mindre skillnad i tid till forlust av gangférméga mellan Translarna-be-
handlade patienter och naturalférloppet dn det som antogs i det tidigare drendet vilket tyder
pa att foretagets extrapoleringsmetod Overskattar effekten av Translarna. TLV bedomer, mot
bakgrund av dessa nya data, att det ar relevant att revidera tid till férlust av gdngforméaga som
antas for Translarna.

TLV bedomer att den publicerade artikeln av Mercuri m.fl. 4r den tillgingliga datakilla avse-
ende skillnad i tidpunkten for forlust av gaingformaga mellan Translarna-behandlade patienter
och naturalforloppet som ar behédftad med minst osdkerhet. Resultaten fran denna studie visar
att Translarna signifikant forlanger mediantiden till forlust av gdngformaga med 3,5 ar. TLV
bedomer att det ar rimligt att i den hilsoekonomiska analysen utga fran detta effektestimat.

Aven om TLV:s bedémning ir att effektstorleken ir mindre nu #n vid beslutstillfillet 2019 Ar
sjalva evidensgraden nu hogre for att det finns en kliniskt meningsfull effekt av Translarna.
Osikerheterna kring effekten av Translarna bedoms darmed ha minskat jamfort med de osa-
kerheter som forelag vid beslutstillfallet 2019.
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3 Halsoekonomi

Foretaget hanvisar till det senaste drendet for Translarna (dnr 3046/2018) och tillfor allt hal-
soekonomiskt underlag till nuvarande drende (dnr 4114/2021).

Modellstruktur

Den hilsoekonomiska analysen foretaget inkommit med baseras pa en markovmodell som f6l-
jer patienter med nonsensmutation av Duchennes muskeldystrofi (nmDMD) som &r i genom-
snitt 11 ar vid behandlingsstart. Foretaget jamfor Translarna som tillagg till basta tillgdngliga
vard med enbart basta tillgdngliga vard. Den basta tillgdngliga varden omfattas av glukokorti-
koider samt farmakologisk behandling av f6ljdsjukdomar till tillstandet, s som hjart-karlsjuk-
dom, lungsjukdom, ortopediska besvar och gastrointestinala problem.

Patientens sjukdomsprogression modelleras genom olika halsotillstind som ar forknippade
med olika livskvalitetsvikter och vardrelaterade kostnader, se figur 4. Alla patienter borjar i ett
halsotillstdnd som é&terspeglar en bibehéllen gdngformaga (Ambulatory). Alla patienter kom-
mer efter en viss tid forlora gdngforméagan och forflyttas till ett halsotillstind (Non-ambu-
latory) som forknippas med en risk for skolios, ventilationsassistans (VA) och fortida dod.
Patienten antas darmed inte ha en forhojd risk att d6 av Duchennes, drabbas av skolios eller
behova ventilationsassistans (jamfort med normalbefolkningen) sé linge patienten har bibe-
hallen gangformaga.

oy - -

Non-
ambulatory
(VA)

Non-
ambulatory

Ambulatory

Non- Non-ambulatory

ambulatory p
(scoliosis) (VA + scoliosis)

o,

Patients can transition to death
fromany health state - arrows
are excluded for simplification

Figur 4. Modellbeskrivning

Nyttan av Translarna visas genom att patienten har en bibehéllen gangférméga under en
langre tid jamfort med endast basta tillgangliga vard. Detta resulterar i en okad livskvalitet,
ldagre vardrelaterade kostnader och en nagot langre 6verlevnad jamfort med endast basta till-
gangliga vard. Varje cykel i analysen ar [----------- ] och kostnader samt effekter har diskonte-
rats med tre procent. Tidshorisonten ar [ 1.

TLV:s diskussion
Foretagets hdlsoekonomiska modell ar forenklad men fangar 6vergripande héndelser som for-
knippas med DMD.

Startdldern i foretagets analys paverkar bland annat likemedelskostnaderna eftersom dose-
ringen ar viktbaserad samt att den genomsnittliga behandlingslangden dndras. Sedan besluts-
tillfallet 2019 har ytterligare patienter diagnosticerats med DMD och paborjat behandling med
Translarna. Det betyder att den genomsnittliga insattningséldern har minskat. TLV ser det
som rimligt att minska startaldern i analysen till 8,5 ar for att nirmare aterspegla den svenska
patientpopulationen, vilket 2019 antogs vara narmare 11 ar. En lagre alder pa 8,5 stimmer
aven Ooverens med den genomsnittliga dldern i de kliniska studier som bedoms vara relevanta.
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TLV konstaterar att modellen inte mgjliggor ett scenario for att dterspegla en tidigare alder for
insittning med Translarna jamfort med 8,5 ar. Foretaget havdar att nyttan med Translarna
inte aterspeglas korrekt eftersom analysen utvarderar kostnadseffektiviteten av att behandla
en genomsnittlig patient dar sjukdomen redan har progredierat, men har inte inkommit med
kliniskt underlag som stoder detta. Det ar darfor osdakert om effekten av Translarna ar battre
vid tidigare insattning.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att en startalder pa 8,5 ar ar rimlig att basera analysen pa.
TLV konstaterar att det utifran foretagets underlag inte ar mojligt att bedoma nyttan med
Translarna for patienter som ar yngre dn 8,5 ar. TLV bedomer att det foreligger stora osiker-
heter i vilken nytta Translarna kan ha nar det anvands vid tidigare insattning innan sjukdomen
har hunnit progrediera i en hog grad. Om en tidigare insattningsalder skulle leda till en battre
effekt pa gdngformagan med Translarna bedomer TLV att det kan finnas en risk att effekten ar
underskattad.

3.1 Effektmatt

Det enda effektmattet som anvands for Translarna i den hdalsoekonomiska analysen ar en skatt-
ning av antalet ar som behandlingen forlanger tiden till forlorad gangforméga jamfort med
endast basta tillgangliga vard. Foretaget antar att Translarna kan forldnga tiden till att gang-
formagan forloras med 7,1 ar.

Nyttan av att forlanga tiden till forlorad gangforméaga ar i foretagets grundscenario forknippat
med en minskad risk for skolios, ventilationsassistans och fortida dod, liksom en hogre livs-
kvalitet.

3.1.1 Klinisk effekt

Forsamring i gangféormaga med endast basta tillgangliga vard
Risken for forsamring av gdngférmagan hos de patienter som star pa endast bista tillgangliga
vard baseras pa [ 18] [

1 (figur 5).

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 23§ Offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)

Figur 5. Andel patienter med bibehallen gangférmaga som anvands for patienter med endast bastatillgang-
liga vard. Startdldern &r 8,5 ar i denna graf for att aterspegla TLV:s grundscenario.
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Fordrojning av tid till forlust av gangférmaga med Translarna
Foretaget har skattat hur linge patienter med Translarna har en bibehéllen gangformaga ge-

nom att poola resultat av 6MWT fran studie 020 och [--] patienter fran studie 007 [
1 (se avsnitt 2.4.1).

Den genomsnittliga tidpunkten for forlust av gdngférmégan med Translarna har tagits fram

med foljande tillvagagangssatt:

o [
--------------- 1.
e [
1.
e [
1.
Tabell 3. Férsamring i gdngférmaga under studieperioden och omraknad till antalet ar innan gangférmagan
forloras
Subgrupp Antalet meter meter som patienten kan ga kortare jam-
fort med baslinjen
Translarna Placebo Skillnad
[ ] [--] [--] [--]
[ ] [--] [--] [
[ ] [--] [--] [--]
! ] [--] [--] [—]
Antal &r tills gdngférmégan forloras [---] [---] 7,1 8r
Tabellen lases: [
1.
*
1.
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Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 238 Offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)

Figur 6. Férsamring av 6MWD vid behandling med den godkanda doseringen av Translarna (40 mg/kg/dag)
utover bastatillgangliga vard (standardbehandling) eller med endast basta tillgangliga vard — [-----------------

1.

For att skatta antalet ar som gangformagan kan forlingas med Translarna anvander foretaget
skillnaden i antalet &r innan gangformagan har forlorats (7,1 ar, tabell 3) for att forskjuta na-
turalforloppet [ ]. Den modellerade skattningen pa anta-
let &r som patienten har gingformaga med Translarna och endast basta tillgdngliga vard visas
i figuren nedan.

Figuren har belagts med sekretess med stod 30 kap 238§ Offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400)

Figur 7. Andel patienter med bibehallen gangférmaga for Translarna och endast basta tillgangliga vard
(standardbehandling) i féretagets grundscenario.

Skolios och andningsassistans

Nir patienten har forlorat gangformégan tillkommer en risk for skolios och andningsassistans.
Den skolios som antas kunna drabba [
----]. Tiden tills nér skolios eller andningsassistens drabbar patienten baseras pa [--------------

1.0
]. De &ldersgrupper man utgick
ifrdn var [ 1. [ 1. Arti-
kelforfattarna fann att det var statistiskt signifikanta skillnader mellan dessa grupper rorande
béde skolios, sett till risk att drabbas och svarighetsgrad, och lungfunktion. De patienter som
forlorat gdngformégan senare drabbades i mindre utstrackning av skolios och hade lindrigare
former av skolios, samt battre lungfunktion.
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I studien av [

1L
1.

Overlevnad
I foretagets grundscenario anviands [ ]. Foretaget
anvander en aldersberoende skattning frén en [ ] i foretagets grundscenario
[0 [ 1,
da detta 6verensstimmer med svensk klinisk praxis. Studien presenterar dven resultat for pa-
tienter som inte fatt andningsassistens, [ 1.[

1.
Mortaliteten for patienter med DMD [ 1[10]. [---

1L

]. Foretaget drar darfor slut-
satsen att detta tyder pa att den extrapolering de anvénder i sitt grundscenario ar robust.

[
1.0

1L

TLV:s diskussion

Att sjukdomen &r progressiv och att tidpunkten for forlorad gangforméga ar av betydelse for
det fortsatta sjukdomsforloppet stéds av litteratur pa naturalférloppet samt av studier dir be-
handling med kortikosterioder utviarderats [11-14]. TLV anser med stod av anlitad expert att
det finns ett tydligt samband mellan tid till férlust av gadngformaga och risk for skolios, venti-
lationsassistnad samt forviantad 6verlevnad.

TLV bedomde vid forra beslutstillfallet att det fanns stora osidkerheter i antagandet att Trans-
larna kan fordroja tid till forlust av gdngformaga med 7,1 ar. Detta framst mot bakgrund av att
resultat av 6MWT anvindes som en proxy for att uppskatta nar gdngformagan forlorats genom
att [ ], samt flertalet andra
antaganden som kravdes [ 1.

Det ar enligt TLV relevant att beakta nya data pa tid till forslut av gdngforméga for Translarna
som blivit tillgangligt efter det senaste beslutstillfillet. Dessa data tyder pa att TLV:s tidigare
antaganden om Translarnas effekt i analysen var overskattad, se avsnitt klinisk effekt 2.4.2.
TLV anser det som mest relevant att anvinda studien av Mercuri m.fl. f6r att uppskatta antalet
ar som Translarna kan forlanga tiden till forlorad gangforméga (se avsnitt 2.4.2). I denna stu-
die anvindes ett direkt utfallsméatt pa nar gangformagan forloras vilket forknippas med lagre
osdkerheter jamfort med att anvidnda foretagets extrapoleringsmetod. TLV utgér fran att
Translarna kan forlanga tid till forlorad gangforméaga med 3,5 ar i grundscenariot (fran Mer-
curi m.fl.) och varierar antagandet i kianslighetsanalyser. TLV understryker samtidigt att detta
antagande ar forknippat med osdkerheter. En aspekt som pekar pa att antagandet skulle kunna
vara nagot konservativt ar att majoriteten av patienterna som behandlas med Translarna i stu-
dien inte hade forlorat gingformagan vid studiens slut. Det dr samtidigt viktigt att poangtera
att uppfoljningstiden i studien for patienter som behandlats med endast basta tillgangliga vard
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var markant lingre jamfort med de som behandlats med Translarna (259 respektive 88
veckor), vilket bidrar till osakerheter i effektskattningen.

TLV konstaterar att Translarnas effekt pa fordrojd tid till skolios och ventilationsassistans har
liten paverkan pé resultatet. Detta beror pa att andelen patienter som nar dessa halsostadier
ar mycket liten jamfort med den andel som antingen har bibehéllen gdngformaga eller forlorat
gangformagan men inte drabbats av varken skolios eller behov av ventilationsassistans.

TLV:s bedomning: Utifran tillgingliga data bedomer TLV att det ar rimligt att utga fran att
Translarna kan forlanga tid till férlorad gangforméaga med 3,5 ar jamfort med endast bista
tillgangliga vard i den hilsoekonomiska analysen. Det ar rimligt att Translarna indirekt kan ge
upphov till en viss 6verlevnadsvinst, men effektstorleken pa 6verlevnad ar mycket osiker.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Livskvalitetsvikter for patienten
Livskvalitetsvikter for halsotillstinden ar desamma som i det senaste arendet for Translarna

och baseras pa en studie av [ 1[15] som omfattade patienter med DMD.
: 1L

1.
[

————— ]. Eftersom denna indelning inte helt motsvarar modellens indelning har foretaget gjort
foljande antaganden:

e [
1.
e [
1.
e [
1.
e [
1.
e [
1.
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Tabell 4. Livskvalitetsvikter i foretagets grundscenario

Halsotillstand Livskvalitetsvikt
Gangformaga [
Forlorad gangférmaga [----]
Forlorad gangérmaga och [-]
ventilationsassistans (VA)

Forlorad gangfémaga och [-]
skolios

Forlorad gangféormaga, ven- [
tilationsassistans och skolios

*Antagande

Livskvalitetsvikter for anhoriga
Foretaget antar att [

1. I studien av [

1.0
1L
_____ ].
Tabell 5. Livskvalitetsforluster fér anhdriga
Halsotillstand [ [ [
---------- ] —— —
Gangformaga [----] [----] [----]
Forlorad gangformaga [----] [----] [----]
Forlorad gangérmaga
och ventilationsassi- [--] [--] [---]
stans (VA)
Forlorad gangfémaga [-] [ [-]
och skolios
Forlorad gangformaga,
ventilationsassistans [---] [----] [---]
och skolios

TLV:s diskussion

TLV anser att studien av [---------------------- ]. ar relevant att utga ifran, men att det dare-

mot dr osdkra skattningar mot bakgrund av att livskvalitetsvikten endast uppmattes vid ett
tillfalle.

For patienter som forlorat gangformégan, har ventilationsassistans och skolios antar foretaget
att livskvaliten [----------------m-mmmmmmmmeee I [

- ]. Foretaget har inte
kommit in med nagot underlag som motiverar detta antagande.

Daremot har skillnaden i livskvalitet for patienter som har gangforméga jamfort med de som
forlorat gangformagan stor paverkan pa resultatet. TLV varierar livskvalitetsvikterna i kians-
lighetsanalyser i syfte att undersoka i vilken utstrackning olika livskvalitetsvikter paverkar re-
sultaten.

Det ar troligt att anhoriga till barn med DMD péaverkas negativt av sjukdomen mot bakgrund
av att sjukdomen forsdmrar barnets gangformaga och 6verlevnad jamfort med normalbefolk-
ningen. I studien av [-

]. Foretagets tillviaga-
gangssatt att applicera livskvalitetsforsluten for de olika hélsotillstdnden ar osédker eftersom
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det inte finns data pa skillnad i anhorigas livskvalitet som har barn som kan ga och de som har
forlorat gdngformagan pa grund av sjukdomen. TLV redovisar kanslighetsanalyser dar anho-
rigas livskvalitet inkluderas, men eftersom detta inte paverkar resultatet i den utstrackning att
utfallet andras har TLV inte utrett huruvida foretagets antagande om livskvalitetsvikter for an-
horiga ar rimliga.

TLV:s bedomning: Gillande nyttodekrementet (livskvalitetsforlust) for skolios bedomer
TLV att [-mmm oo e e e e ] ar relevant att
gora, i avsaknad av svenska studier som mater livskvalitet vid uppkomst av skolios. Detta stim-
mer ocksa 6verens med foretagets antagande om [ e
- ]. Trots detta medfor detta antagande osidkerheter i
analysen, eftersom studien varifran nyttodekrementet kommer inte ar gjord pa samma pati-
entgrupp som utvarderas i den hialsoekonomiska modellen.

Gallande nyttodekrementet for ventilationsassistans bedomer TLV att foretagets antagande
kan vara rimligt utifran det underlag foretaget inkommit med.

TLV bedomer att det ar sannolikt att sjukdomen har en stor paverkan pa anhoriga men att det
ar osdkert hur mycket denna paverkan kan minskas med Translarna. Livskvalitetsforlust hos
anhoriga bedoms darfor som relevant att inkluderas i kinslighetsanalyser men beaktas inte i
grundscenariot. TLV har inte utrett foretagets antaganden om anhorigas livskvalitet vidare ef-
tersom det inte har nigon stor paverkan pa resultatet.

Sammantaget ser TLV ingen anledning att franga de livskvalitetsvikter som anviandes i det sen-
aste drendet for Translarna (dnr 3046/2018).

3.2 Kostnader och resursutnyttjande
3.21 Kostnader for lakemedlet
Dosering

Den rekommenderade dosen ar 40 mg/kg per dag. Lakemedelskostnaden beror séledes pa pa-
tientens vikt, vilken i sin tur beror pa patientens alder. Kostnaderna for lakemedlet i modellen
ar beraknade [ 1.

Foretaget utgar fran att patientvikten vid behandlingsstart ar [----] kg. Vikten har anpassats
efter [ 1[16] [----
] patientpopulationen. Patienter far i enlighet
med indikationen endast lakemedlet sa lange de har gangférméga.

Den genomsnittliga dldern vid behandlingsstart i foretagets grundscenario ar 11,15 ar, vilket ar
samma alder som TLV anvinde i det senaste drendet for Translarna (dnr 3046/2018). Vikten
i modellen ar justerad for att aterspegla den svenska patientpopulationen. Foretaget antar att
den maximala vikt som forekommer ar cirka 52,5 kg. Foretaget anser att detta ar ett rimligt
antagande eftersom patienter med DMD oftast viager mindre dn den genomsnittliga befolk-
ningen.

Kosthad per dag
Alla dospasarna har samma kostnad per mg AIP, men niar handelsmarginalen 14ggs till har de
storre dospasarna en nagot lagre kostnad per mg. Val av dospase ar inget som paverkar kost-
naden per vunnet QALY namnvart. I foretagets analys anvands [

—].
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For en patient som vager i genomsnitt 20 kilo uppgar lakemedelskostnaden per dag till cirka 5
900 kronor (AUP). For en patient som vager mellan 30 kilo och 50 kilo uppgér lakemedels-
kostnaden till mellan cirka 8 800 kronor och 15 600 kronor (AUP) per dag. Kostnaden per
patient och ar for de som vager mellan 20 och 50 kilo uppgar darmed till mellan cirka 2,1 och
5,7 miljoner kronor.

Tabell 6. Pris och lakemedelskostnad for Translarna

Namn Styrka Foérpackning AUP (SEK) Kostnad per mg
AUP (SEK)
Translarna 125 mg 30 dospasar 29 492,63 kr 235,94 kr
Translarna 250 mg 30 dospésar 58 784,25 kr 235,14 kr
Translarna 1000 mg 30 dospésar 231 998,25 kr 232,00 kr
3.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget har inkluderat parametrar for resursanviandning som baseras pa [

]. Resursutgéng
per hilsostadium presenteras i tabell 7. Utover det som presenteras i tabell 7 inkluderas dven

[ —_

———————— ]. Indirekta kostnader i analysen bestér av vardnadshavares produktionsforlust.

Tabell 7. Resursatgang per halsostadium

Tabellen har belagts med sekretess med stod 30 kap 238§ Offentlighets- och sekretessla-
gen (2009:400)
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TLV:s diskussion

En begransning i analysen ar att [
———————— 1. Detta leder till [
]. Denna skillnad bedoms dock vara férsumbar.

Eftersom foretaget inte inkommit med nagot nytt underlag i sin ansokan utan hanvisar till ti-
digare arende dar kostnaderna ar hamtade ur [ ] ar uppgifterna i
analysen inte uppdaterade. Detta bidrar ytterligare till osakerheter i resultatet, men bedoms
inte paverka resultatet nimnvart.

Under utredningen av det tidigare drendet (dnr 3046/2018) har TLV tillfragat tva experter om
en rimlighetsbedomning av foretagets uppskattningar av resursuttnyttjande. En expert ansag
att resursatgangen var rimlig, medan den andra experten menade att inte alla patienter nyttjar
vardresurser i denna utstrackning. TLV ser ingen anledning att franga tidigare skattningar av
resursuttnyttjandet.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att kostnaderna som inkluderas i modellen ar rimliga.
Kostnader och utnyttjande av de vardresurser som inkluderas har en relativt 1ag paverkan pa
de resultaten i den hilsoekonomiska analysen.

Indirekta kostnader bedoms vara relevanta att inkludera i kénslighetsanalyser.
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4 Resultat

Trepartsoverlaggningar har 4gt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Dessa overlagg-

ningar har inte resulterat i en sido6verenskommelse.

Savil foretagets som TLV:s grundscenario redovisas dirmed utan sido6verenskommelse.

I foretagets grundscenario uppgéar kostnaden per vunnet QALY till [
(AUP) (se avsnitt 4.1).

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 11,5 miljoner kronor
(AUP) och redovisas i avsnitt 4.2. TLV:s kanslighetsanalyser redovisas i avsnitt 4.2.1.

4.1 Foretagets grundscenario

411 Antaganden i foretagets grundscenario

Foljande antaganden ar centrala i foretagets grundscenario:

e Translarna forlanger tid till forlorad gangférmaga med 7,1 ar.
Alder vid behandlingsart 4r 11,15 &r.

[ )
e Patienternas vikt antas inte 6verstiga 52,5 kg.
e Forekomst av ventilationsassistens [

[

Forekomsten av skolios [

Translarna antas medfora [

e [

4.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Tabell 8. Resultat i foretagets grundscenario

Translarna

Basta tillgangliga
vard

Skillnad

Lakemedelskostnad

Ovriga kostnader

Kostnader, totalt

Levnadsar (LY)

QALYs

Kostnad per vunnet QALY for Translarna

413 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretagets har inte kommit in med uppdaterade kinslighetsanalyser for den aktuella ansokan
utan hanvisar till underlag fran tidigare ansokningstillfille (dnr 3046/2018).Foretagets kians-

lighetsanalyser redovisas i bilaga 2.
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4.2

TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 11,5 miljoner kronor. Det
ar i huvudsak antagandet om en kortare fordrojning av tid till forlust av gangférmégan som
innebar att kostnaden per vunnet QALY &r hogre 4n i foretagets grundscenario.

TLV:s grundscenario skiljer sig jamfort med foretagets grundscenario med foljande antagan-

den:

e Translarna antas forlanga tid till forlorad gangformaga med 3,5 ar.

o Startdlder for behandling ar 8,5 ar.

Tabell 9. Resultat i TLV:s grundcenario utan hansyn till sidodverenskommelse

Translarna

Basta tillgangliga vard

Skillnad

Lakemedelskostnader

26 681 189 kr

Vardkostnader

-4 476 165 kr

Kostnader, totalt

22 205 023 kr

Levnadsar

1,09

QALYs

1,94

Kostnad per vunnet QALY

11 474 123 kr

4.21

TLV:s kanslighetsanalyser

I TLV:s kinslighetsanalyser varierar kostnader per vunnet QALY mellan cirka 8 och 15 miljo-
ner kronor. Detta tyder pa att resultatet i analysen ar robust och kostnaden per vunnet QALY
héller sig inom ett relativt snavt spann.

Storst paverkan pa resultatet har, forutom effektantagandet, inkludering av anhorigas livskva-
litet, dar nyttodekrement for tva anhoriga beaktas.

Tabell 10. Resultat TLV:s k&nslighetsanalyser

Skillnad .
_ Skillnad totala Kostnad per
Antagande Variation totala QALYs vunnet QALY
kostnader
Grundscenario [---mmmmmmmmeeee- ] 1,94 11 474 123 kr
Foretagets effektanta- | [---------------- ] [ceemr] S ] kr
Skillnad i tid till forlust gande (7,1)

av gangférmaga (3,5) McDonald m.fl. (2,2) | [---------------- ] [----] 15 314 486 kr

Mercuri m.fl. 2020 (5,4) | [---------------- ] [-----] 9480 316 kr

Livskvalitet

Utan nyttodekrement for

skolios

10 717 651 kr

Utan nyttodekrement for

ventilationsassistens

12 433 828 kr

kluderas (2 anhériga)

+10% - [—-] 10 431 022 kr

-10% e [-] 12 749 026 kr
Anhdrigas livskvalitet in- | [--------——---—- (]

Kluderas (1 anhorig) 9297 862 kr

Anhorigas livskvalitet in- | [---------------- (] 815517kt

(inkluderas e))

deras

Extrapoleringsfunktion Loglogistisk [ [ 11 498 784 kr
for tid till forlust av .
géngférmaga (lognor- Weibull — - 10 380 457 kr
mal) Gompertz [----mmmmmeee- [---] 9 782 227 kr
Indirekta kostnader Indirekta kostnader inlu- | [---------------- [-----] 9 421 202 kr
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+10% N — ] [----] 11 450 103 kr
. +20% S ] [ 11 426 088 kr
Vardkostnader “10% E— ] [m] 11 498 134 kr
-20% — ] [---] 11 522 149 kr

4.2.2 Osakerhet i resultaten

Antaganden om Translarnas effekt, det vill sdga hur ldng tid Translarna fordrgjer forlust av
gangformagan, ar av stor betydelse i den hilsoekonomiska analysen. TLV har utgatt fran det
vetenskapliga underlag som finns tillgangligt och bedomer att den publicerade studien av Mer-
curi m.fl. ar forknippad med minst osidkerheter (se avsnitt 2.4.2). Tillampning av foretagets
effektantagande om 7,1 ar i TLV:s grundscenario ger den lagsta kostnaden per vunnet QALY,
8,8 miljoner kronor, medan tillimpning av resultaten fran McDonald m.fl. (2,2 ar) ger en kost-
nad per vunnet QALY pa strax 6ver 15 miljoner kronor.

4.3 Budgetpaverkan

Enligt 1akemedelsregistret har totalt [----] forpackningar av Translarna forskrivits ar 2021,
detta motsvarar en forsiljning pa cirka [ 1.

4.4 Samlad beddmning av resultaten

Inom ramen for detta drende har TLV beaktat nya tillgdngliga data avseende den kliniska ef-
fekten av Translarna. Detta har medfort att antagandet om forlingning av tid till férlust av
gangformaga med Translarna i den hilsokonomiska analysen har justerats ner jamfort med
det senaste beslutstillfillet om subvention (dnr 3046/2018). Detta betyder samtidigt att kost-
naden per vunnet QALY ar hogre i TLV:s aktuella grundscenario.

Foretagets och TLV:s analys utvarderar nyttan med Translarna for en genomsnittlig patient
som 4r 11,15 respektive 8,5 ar. Foretaget har inte kommit in med en analys som mojliggor yt-
terligare utvardering av nyttan stratifierat efter tidigare insattningsalder.

Foretaget och regionerna har vid de trepartsoverlaggningar som dgde rum inom ramen for det
aktuella arendet, dnr 4114/2021, inte natt en overenskommelse. Detta betyder att inget nytt
avtal tecknats for Translarna och att kostnaden for anviandning av Translarna darmed baseras
i aktuellt arende pa faststallt AUP.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 11,5 miljoner kronor
(AUP). Kostnaden per vunnet QALY for Translarna ar avsevart hogre dn vad som tidigare be-
domts vara rimligt for tillstind med mycket hog svarighetsgrad.
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5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

NICE har utvirderat ataluren och publicerade en rapport i juli 2016. Den hilsoekonomiska
analys som NICE utvirderat 6verensstimmer i stora delar med den som TLV utvarderat. NICE
landade i en QALY vinst pa 2,39 till 8,56 beroende pa hur effekten av behandlingen extrapole-
rades och om de antaganden som utvarderingsgruppen pa NICE foredrog eller de som foreta-
get foredrog anviandes. NICE beslutande kommitté ansdg att QALY vinsten var osaker och att
den troligtvis landar mellan de bada utfallen.

Foretaget har erbjudit ett sekretessbelagt lagre pris och utifrdn denna kostnad har NICE re-
kommenderat ataluren som en mojlig behandling for patienter med nmDMD som ar 6ver 5 ar,
som kan ga och for vilka ett si kallad managed access agreement skrivits under. Detta innehal-
ler start och stoppregler samt krav pa att en utvardering av hur vil lakemedlet fungerar ska
goras. Rekommendationen gillande ataluren var giltig i 5 ar fran juli 2016 och under den tiden
ska data samlas in frén patienterna samt fran en matchad kontrollgrupp som bestar av DMD
patienter med andra mutationer som far basta tillgiangliga vard. Sedan datainsamlingen forse-
nats har rekommendationen fran NICE forlangts till att gélla till januari 2023.

5.2 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstéelsen for marknaden och stodja arbetet med att sdkerstilla
fortsatt god tillgang till lakemedel inom forméanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgdnglig information om senast aktuella priser, godkénda in-
dikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamférbara lander.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 11. Foretagets inkomna uppgifter om priser i andra lander

Tabellen har belagts med sekretess med stod 30 kap 23§ Offentlighets- och sekretessla-
gen (2009:400)
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6 Regler och praxis

6.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundliaggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans virdighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det stérsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretride till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

6.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.
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7 Sammanvagning

Translarna innehaller den aktiva substansen ataluren och ar avsett for behandling av Duchen-
nes muskeldystrofi, som orsakas av en nonsensmutation i dystrofingenen (nmDMD), hos ror-
liga patienter som &r tva ar och dldre. Translarna ar ett granulat for oral suspension och
rekommenderad daglig dos dr 40 mg per kg kroppsvikt. Translarna ar inte avsett att ersitta
befintlig terapi utan anvinds som tillagg till basta tillgdngliga vard. TLV bedomer darfor att
ingen tilliggsbehandling utéver basta tillgingliga vard ar det mest relevanta jamforelsealter-
nativet.

Duchennes muskeldystrofi ar en sillsynt sjukdom som karaktariseras av tilltagande muskel-
svaghet och tidig forlust av gingformagan. Patienterna far med tiden behov av rullstol och ven-
tilationsassistens. Sjukdomen ar progredierande och leder till for tidig dod.
Lunginflammationer, andningssvikt och hjartsvikt ar de vanligaste dodsorsakerna vid Duchen-
nes muskeldystrofi. TLV bedomer att Duchennes muskeldystrofi dr en sjukdom med mycket
hog svarighetsgrad eftersom patienterna drabbas av allvarlig skada, betydande invaliditet och
for tidig dod.

TLV beslutade i april 2019 att Translarna skulle inga i lakemedelsformanerna for nu aktuell
indikation (dnr 3046/2018).

Vid TLV:s utvirdering av Translarna ar 2019 fanns inget tillgangligt kliniskt underlag med di-
rekt uppmatta resultat for effektmattet tid till forlust av gangformaga. Detta ar det enda effekt-
mattet i foretagets hilsoekonomiska analys och ar didrmed avgorande for bade kostnader och
antalet vunna kvalitetsjusterade levnadsar. Da det inte fanns ytterligare tillgangligt underlag
att utgd ifran vid beslutstillfallet accepterade TLV foretagets extrapolering av tid till forlorad
gangformaga utifran forsamringstakt i 6MWD efter 48 veckors behandling. Detta ledde till att
TLYV, i likhet med foretaget, antog att behandling med Translarna fordrojer forlusten av gang-
formégan med 7,1 ar i genomsnitt. TLV bedomde da att det fanns stora osdkerheter géllande
den kliniska effekten av Translarna, framst kopplade till foretagets effektskattning av tidpunk-
ten for forlorad gangforméaga.

Med hinsyn till de stora osdkerheter som bedomdes foreligga kring effekten av Translarna
tidsbegransades subventionsbeslutet till den 30 juni 2022 och férenades med villkor. Foreta-
get har darfor ansokt om att Translarna ska ingd i lidkemedelsforménerna adven efter den 30
juni 2022.

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

I nuvarande drende anvander foretaget aterigen forandring fran baslinjen i 6MWD uppmatt
efter 48 veckors behandling som ett surrogatmatt for tid till forlust av gangforméaga. TLV be-
domer, i likhet med tidigare utviardering av Translarna, att foretagets effektskattning av tid-
punkten for forlorad gangforméga med Translarna ar behéftad med stor osidkerhet.

TLV har identifierat tre studier som publicerats sedan utredningen ar 2019 dar effekten av
Translarna utvirderats, bland annat avseende tidpunkten for forlust av gangférméga. Dessa
studier har tillforts drendet. I en av studierna (Mercuri m.fl. 2020) jamfordes data for Trans-
larna fran observationsstudien 0250 med matchade kontroller frén en longitudinell natural-
forloppsstudie (CINRG DNHS). Resultaten visar att Translarna statistiskt signifikant forlanger
mediantiden till forlust av gangférmaga 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 mat-
chade kontroller fran naturalférloppsstudien CINRG DNHS. Resultaten visar att Translarna
statistiskt signifikant forlanger mediantiden till férlust av gangférméga med 2,2 ar. Den tredje
studien (Michael m.fl. 2021) var en observationsstudie utan kontrollarm dar data fran samtliga
patienter med nmDMD behandlade med Translarna och som f6ljdes upp pa Drottning Silvias
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barnsjukhus i Goteborg sedan 2008 presenteras. Medianaldern vid insattning av Translarna
var 8,4 ar och medianaldern vid forlust av gdngférmagan var hos dessa patienter 13,2 ar. Den
totala behandlingstiden fram till forlust av gdngformaga var cirka 6,3 ar.

Foretaget har under utredningen kompletterat sitt underlag med en poster dar nyare data fran
observationsstudien 0250 jamfors med matchade kontroller frdn naturalforloppsstudien
CINRG DNHS (Mercuri m.fl. 2021). Resultaten som presenteras i postern stodjer den publice-
rade effektuppskattningen da den visar en trend mot ytterligare fordrojning i tid till forlorad
gangformaga (skillnaden i tid till forlust av gingformaga mellan Translarna-armen och natu-
ralforloppet var i postern 5,4 ar).

De nya studierna visar pa mindre skillnad i tid till forlust av gangférmaga mellan Translarna-
behandlade patienter och naturalférloppet dn vad som antogs i det tidigare arendet, vilket ty-
der pa att foretagets extrapoleringsmetod Gverskattar effekten av Translarna. Mot bakgrund
av dessa nya data bedomer TLV att foretagets antagande om 7,1 ar i tid till forlust av gdngfor-
maga inte langre ar rimligt.

TLV bedomer att den publicerade artikeln av Mercuri m.fl. ar den tillgingliga datakalla avse-
ende skillnad i tid till forlust av gdngformaga mellan Translarna-behandlade patienter och na-
turalforloppet som ar behaftad med minst osidkerhet. Resultaten frdn denna studie visar att
Translarna signifikant forlinger mediantiden till forlust av gdngférméaga med 3,5 ar. TLV be-
domer att det ar rimligt att i den hédlsoekonomiska analysen utga fran detta effektestimat.

Forlust av gangformaga representerar en viktig klinisk aspekt av sjukdomen och paverkar pa-
tientens livskvalitet negativt. Behandling med Translarna kan innebira att patienterna under
en langre tidsperiod kan vara mindre beroende av anpassningar av hemmet, hjalpmedel och
stod i aktiviteter i dagliga livet. Forlorad gangformaga forknippas dessutom med bland annat
hogre BMI, 6kad risk for skolios, ventilationsassistans och dod. Tillgangligt kliniskt underlag
visar att Translarna har en positiv pverkan pd muskelfunktionen i form av forldngd tid med
gangformaga. Aven om TLV:s bedomning ar att effektstorleken ar mindre nu an vid besluts-
tillfallet 2019 ar sjalva evidensgraden nu hogre for att det finns en kliniskt meningsfull effekt
av Translarna. Osakerheterna kring effekten av Translarna bedoms darmed ha minskat jam-
fort med de osdkerheter som foreldg vid beslutstillfallet 2019.

Foretaget har inkommit med en hilsoekonomisk analys som jaimfor Translarna i tillagg till
basta tillgangliga vard med endast basta tillgingliga vard. Foretagets halsoekonomiska analys
baseras i sin helhet pa det underlag och de kliniska antaganden som anvéndes i drende dnr
3046/2018. Priset for Translarna som anvénds i den hilsoekonomiska analysen dr detsamma
som faststillt AUP. Foretaget antar att Translarna kan forlanga tid till forlust av gangformaga
med 7,1 ar jamfort med inget tillagg till basta tillgdngliga vard. Effektantagandet baseras pa
forandring fran baslinjen i 6MWD uppmaitt efter 48 veckors behandling som ett surrogatmatt
for tid till forlust av gdngformaga. Foretaget utgar liksom tidigare fran en metaanalys gjord
med sammanslagna data fran tva pivotala studier (studierna 020 och 007) och antar att for-
andringen i 6MWD under studiernas 48 veckor ar representativ for den arliga forsamringen
av patienternas gangformaga over en livstid.

Foretagets analys resulterar i hogre livskvalitet, en langre 6verlevnad och lagre vardrelaterade
kostnader med Translarna i tillagg till basta tillgdngliga vard jamfort med endast bésta till-
gangliga vard. I foretagets grundscenario vinner patienterna som behandlas med Translarna
3,4 QALYs. Kostnaden per vunnet QALY uppgar i foretagets grundscenario till cirka [----------

I TLV:s hilsoekonomiska analys justeras antagandet om tid till forlust av gangférméagan med
Translarna ned till 3,5 ar vilket medfor att kostnaden per vunnet QALY &ar hogre i TLV:s grund-
scenario. Patienter som behandlas med Translarna vinner i TLV:s grundscenario firre QALYs
(1,94) och genererar hogre vardkostnader, jamfort med foretagets grundscenario. Detta beror
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framst pa att gdngformagan bibehalls kortare tid i analysen. Forlust av gangforméaga ar for-
knippad med en 6kad risk for vissa 6vriga sjukdomstillstdnd sdsom skolios och behov av ven-
tilationsassistens, vilket i sin tur ar forknippat med hogre kostnader och lagre livskvalitet.

Inom ramen for den tidigare utredningen av Translarna (dnr 3046/2018) tecknades en sidoo-
verenskommelse mellan foretaget och regionerna som medforde att kostnaden for anviandning
av Translarna minskade. Denna sidooverenskommelse upphorde att gilla den 30 april 2022.

Inom ramen for majligheten till 6verlaggning, som ges i lagen (2002:160) om likemedelsfor-
maner m.m. (nedan formanslagen), har TLV i nu aktuellat drendet haft trepartsoverldggningar
med foretaget och regionerna kring de osdkerheter som ar forknippade med underlaget. Tre-
partsoverlaggningarna har inte resulterat i en sidoverenskommelse mellan foretaget och reg-
ionerna.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 11,5 miljoner kronor
(AUP). Kostnaden per vunnet QALY for Translarna ar hogre an vad som tidigare bedomts vara
rimligt for den aktuella svarighetsgraden.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anvandning av Translarna inte ar rimliga och
att kriterierna i 15 § formanslagen inte heller i 6vrigt ar uppfyllda. TLV:s forslag till beslut ar
dirmed avslag.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska inga i ladkemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdovs for att faststélla inképspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsforméansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i ldkemedelsformanerna inte langre ska inga i forméanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och likemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

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

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamaélsen-
liga.
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Bilaga 2 - Foretagets kanslighetsanalyser
Foretaget hanvisar till det underlag som skickats in inom ramen for den tidigare ansékan for
Translarna (dnr 3046/2018). Eftersom foretagets grundscenario sag annorlunda ut fran nuva-
rande ansokan ar kdnslighetsanalyserna inte relevanta for det aktuella grundscenariot. I tabell
12 nedan redovisas utvalda kanslighetsanalyser fran drende 3045/2018.

Tabell 12. Foretagets kénslighetsanalyser som skickades in i samband med arende dnr 3046/2018

Kanslighetsanalyser

Variation

Skillnad totala kostnader

Skillnader to-
tala QALYs

Kostnad per
vunnet QALY

Foretagets grundsce-
nario

Forskjutning av natu-
ralférloppet for tid till
forlust av gangfor-
maga (9 ar)

Livskvalitetsvikt for
Translarna-armen i
early ambulatory

Livskvalitetsvikt for
Translarna-armen i
early ambulatory 9,3
Livskvalitetsvikt for
komparator-armen i
early ambulatory 0,62
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