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SOKANDE BioMarin Europe Ltd.
World Trade Center
Box 70396
107 24 Stockholm
SAKEN
Ansokan inom likemedelsférménerna
BESLUT
Tandvards- och lidkemedelsforméansverket, TLV, beslutar att nedanstaende ldkemedel ska
inga i lakemedelsférmanerna fran och med 2017-11-01 till i tabellen angivna priser. TLV
faststiller det alternativa forsiljningspriset till samma belopp som AIP.
Namn Form Styrka | Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Kuvan Loslig tablett 100 mg |120 454882 |25434,00 |25988,93
tabletter

Begransningar

Subventioneras for behandling av fenylketonuri for patienter som vid nyinsattning svarar pa
belastningstest med sapropterin och for patienter som vid kontinuerlig behandling med

sapropterin har en varaktig bibehéllen metabolisk kontroll.

Villkor

Kuvan ingar i lakemedelsformanerna till och med den 31 oktober 2019.

Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och

annan information om lakemedlet.

Foretaget ska senast den 1 maj 2019 redovisa uppgifter 6ver de patienter som behandlats
med Kuvan. Av uppfoljningsdata ska framga om patienterna har fenylketonuri samt har
svarat pa belastningstest med sapropterin.

Postadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Besodksadress
Fleminggatan 18

Telefonnummer
08-5684 20 50

Telefaxnummer
08-5684 20 99
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ANSOKAN

BioMarin International Ltd (foretaget) har ansokt om att lakemedlet Kuvan, 16slig tablett, ska
inga i ladkemedelsformanerna i enlighet med tabell pa sida 1.

UTREDNING | ARENDET

Fenylketonuri (PKU) ar en arftlig sjukdom som beror pé att aminosyran fenylalanin (Phe)
inte kan omvandlas till aminosyran tyrosin, vilket leder till en ansamling av fenylalanin i
kroppen. Detta kan i sin tur leda till allvarlig utvecklingsstorning eller férkortad livslangd.
Det forekommer dven storningar i flera andra livsnodviandiga processer som kravs for att det
centrala nervsystemet ska kunna utvecklas normalt. Patienter som haft 1aga tyrosinhalter
under en langre tid kan istéllet drabbas av ett annat allvarligt tillstand, neuropati. Det finns
ungefar 330 patienter med PKU i Sverige idag.

Vid PKU verkar Kuvan (verksam substans ar sapropterin) genom att forstarka aktiviteten av
det kroppsegna enzymet som ar defekt och vid tetrahydrobiopterinbrist (BH4-brist) ersitter
det den saknade kofaktorn till enzymet.

Kuvan ar avsett for behandling av hyperfenylalaninemi (HPA) hos vuxna och barn i alla
aldrar med PKU eller BH4-brist, som har visat sig svara pa sddan behandling. Foretaget har
endast lamnat in underlag for utvardering av patienter med PKU, vilket innebér att TLV
enbart utviarderat den delen av indikationen.

For patienter som svarar pa behandling justeras vanligtvis dosen till mellan 5 och 20
mg/kg/dag for att fenylalaninnivaerna i blodet ska sinkas tillrackligt.

Grundbehandlingen av PKU bestar idag av en proteinfattig, individuellt anpassad och
noggrann diet med malet att minska fenylalanintillforseln via kosten. For de patienter som
trots diet inte kan sdnka sina fenylalaninnivaer i blodet tillrackligt saknas idag
behandlingsalternativ inom likemedelsformanerna.

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

Kuvan doseras utifran patientens kroppsvikt. Startdosen ar 10 mg/kg en gang per dag.
Darefter justeras dosen uppat eller nedat (vanligtvis 5—20 mg/kg/dag) for att uppna
tillracklig Phe-niva i blodet. Kostnaden per patient kan déarfor variera. Behandlingskostnaden
for en patient som viger 73 kg kan variera mellan 300 000 till 1 200 000 kronor per ar med
ansokt pris. Behandlingskostnaden ar beroende pa om det ar lagsta eller hogsta dos som
anvands.

Foretaget har inkommit med en hilsoekonomisk analys baserat pa en Markov-modell dar
kostnader och effekter i form av kvalitetsjusterade levnadsar utvarderas for behandling av
HPA hos bade barn och vuxna med PKU. Ett livstidsperspektiv har anvants som tidshorisont.

Foretaget skickade ursprungligen in en hialsoekonomisk analys dar patientpopulationen hade
delats in i fyra subgrupper beroende pa nivan av fenylalanin och om patienten hade symtom
eller inte. Samtliga subgrupper bedomdes av TLV vara svara att identifiera i klinisk vardag.
Med st6d av utlatande fran den i drendet anlitade kliniska experten har TLV kunnat
identifiera en subgrupp som har stor nytta av behandlingen. Dessa ar patienter med
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genetiska forutsattningar for att svara pa behandling med Kuvan och som kan urskiljas fran
ovriga patienter med PKU.

Foretaget har, pa begiaran av TLV, inkommit med en ny justerad hilsoekonomisk analys med
en forenklad modellstruktur som endast analyserar kostnadseffektiviteten for patienter med
genetiska forutsattningar for att svara pa behandling med Kuvan. Kostnadseffektiviteten
beraknas pa en jamforelse med dietbehandling dar Kuvan utgor en tillaggsbehandling till
diet.

Foretaget har skattat kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka [------- ]
kronor inklusive indirekta kostnader for aktuell patientpopulation i jamforelse med enbart
dietbehandling.

Trepartsoverldggningar har 4gt rum mellan TLV, landstingen och foretaget angaende
osiakerheter kring antaganden i den hialsoekonomiska modellen. Inom ramen foér dessa
overlaggningar har foretaget och landstingen kommit 6verens om att teckna en
sidooverenskommelse om riskdelning utifran behandlingseffekt. Sidooverenskommelsen har
tillforts drendet av foretaget. Den sidodverenskommelse som tecknats av parterna inom
ramen for TLV:s utredning av drendet géller i tva ar.

SKALEN FOR BESLUTET

Den réttsliga regleringen m.m.

15 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (forménslagen). Ett receptbelagt
lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och forsiljningspris ska
faststillas for ladkemedlet under forutsiattning att

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

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

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

I formanslagen stadgas dven foljande

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

11 § Om det finns sérskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller annan vara ska inga i ldkemedelsférmanerna endast for ett visst
anvandningsomrade. Myndighetens beslut far férenas med andra sarskilda villkor.

TLV gor féljande beddmning
TLV bedomer att en livslang diet med ett kontrollerat proteinintag utgér grunden for
behandling av PKU och att Kuvan utgor en tillaggsbehandling till dietbehandling.

TLV bedomer att svarighetsgraden for det tillstdnd som drabbar PKU-patienter som inte far
tillracklig effekt av diet ar hog till mycket hog.

Den hilsoekonomiska modellen som foretaget initialt inkom med baserades pa samtliga
PKU-patienter oavsett behandlingssvar med belastningstest. Modellen var mycket kanslig for
sma forandringar i enskilda parametrar och bristerna i modellen gjorde att TLV inte kunde
utfora egna analyser. Foretagets analyser visade dock att kostnaden f6r behandling av
samtliga PKU-patienter med Kuvan inte ar rimlig i forhéllande till den nytta behandling med
Kuvan tillfor.

For patienter med genetiska forutsattningar for att svara pa behandling med Kuvan bedéms
effekten vara stor.

Foretaget har inkommit med en justerad hialsoekonomisk modell for en begransad
patientgrupp med genetiska forutsattningar for att svara pa behandling med Kuvan.

TLV har med stod av klinisk expert bekriftat att denna grupp kan urskiljas i klinisk vardag
samt att den bestar av uppskattningsvis 50 till 60 patienter.

I TLV:s grundscenario antas att patienterna inom den begransade subgruppen blir
vilkontrollerade med behandlingen. Vidare gors ett konservativt antagande med en 30-
procentig 6kning av Phe-toleransen, det vill sdga kroppens formaga att tolerera protein 6kar i
samband med behandling med Kuvan.

TLV bedomer att den hilsoekonomiska analysen ar forenad med stora osdkerheter och TLV
har vidare utfort flera kanslighetsanalyser. De parametrar som har stor paverkan pa utfallet
ar behandlingskostnaden, andelen som svarar pa behandling med Kuvan, nyttovikten for
dessa patienter samt kroppens formaga att tolerera protein i kombination med Kuvan.

Riskdelningen i sidooverenskommelsen innebar att foretaget och landstingen delar pa
kostnaderna for de osdakerheter som finns kring behandlingseffekten av Kuvan. Denna
sidooverenskommelse minskar kostnaderna for osakerhet och medfor att osakerheterna kan
accepteras. Darmed blir den berdknade kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
betydligt lagre an i TLV:s grundscenario. Med hansyn till riskdelningen i
sidooverenskommelsen bedoms kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka
590 000 kronor. Behandling med Kuvan i tillagg till diet leder till 2,37 okade
kvalitetsjusterade levnadsar jamfort med endast dietbehandling. TLV bedomer att kostnaden
ar rimlig i forhéllande till den nytta som behandling med Kuvan ger med beaktande av
sjukdomstillstandets hoga svarighetsgrad.
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Sammantaget och med hansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen, bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda till det
ansokta priset endast om subventionen, med stod av 11 § forménslagen, férenas med de
begriansningar och villkor som anges under "Beslut” pa sid. 1. Ansokan ska darfor bifallas
med angivna begransningar och villkor.

I syfte att kunna utvardera anvandningen av Kuvan utifran den foreslagna begransningen ska
subventionen vara tidsbegransad till tva &r.

Subventionsbeslutet ska ocksé forenas med ett uppfoljningsvillkor enligt vilket foretaget
alaggs att, senast den 1 maj 2019, redovisa uppgifter o6ver de patienter som behandlats med
Kuvan. Av uppfoljningsdata ska framga om patienterna har fenylketonuri samt har svarat pa
belastningstest med sapropterin.

For att bidra till att begransningarna far genomslag vid forskrivning av likemedlet, ska
foretaget alaggas att tydligt informera om begransningarna i all sin marknadsféring och
annan information om likemedlet.

Den ingdngna sido6verenskommelsen mellan landstingen och foretaget borjar galla den 1
november 2017, varfor TLV finner skal till att beslutet ska borja gélla forst den 1 november
2017.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for 1ikemedelsf6rméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), overlakaren
Margareta Berglund R6dén, tidigare medicinske radgivaren Stefan Back,
forbundsordforanden Elisabeth Wallenius, professorn Per Carlsson, professorn/overlidkaren
Susanna Wallerstedt, docenten Gerd Larfars. Arendet har foredragits av medicinska
utredaren Loudin Daoura och hédlsoekonomen Nathalie Eckard. I den slutliga
handldggningen har dven hilsoekonomen Ida Ahlberg, juristen Lisa Norberg och juristen
Marlene Andersson deltagit.

Staffan Bengtsson

Loudin Daoura

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsriatten, men maéste skickas till TLV. TLV ska ha fatt 6verklagandet
inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte
provas. TLV skickar vidare overklagandet till forvaltningsratten for provning om inte TLV
sjalv andrar beslutet pa det sitt som begérts.



