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Datum Var beteckning

2020-01-23 1552/2019
GMP Orphan

1e Dorpsstraat 20

3701 HB Zeist Netherlands

Tandvards- och likemedelsforménsverket, TLV, beslutar att nedanstiende lakemedel ska
inga i lakemedelsformanerna fran och med 2020-01-24 till i tabellen angivna priser. TLV
faststiller det alternativa forsiljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Cuprior Tablett 150 mg Blister, 523961 30 950,36 |31615,62
72 tabletter
Postadress Bestksadress Telefonnummer Telefaxnummer

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Fleminggatan 18

08-5684 20 50

08-5684 20 99
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ANSOKAN M.M.

GMP Orphan har ansokt om att lakemedlet Cuprior, tablett, ska ingd i lakemedels-
forménerna i enlighet med tabell pé sida 1.

Cuprior, tablett, beviljades den 20 juni 2019 tillfallig subvention enligt 16 a § lagen
(2002:160) om likemedelsforméaner m.m. (dnr 1554/2019) till dess ansokan enligt 15 §
samma lag provats eller TLV beslutar annat.

UTREDNING | ARENDET

Wilsons sjukdom &r en arftlig sjukdom som beror pa att koppar ansamlas i kroppen, framfor
allt i levern och hjarnan. Sjukdomen kan ge svar leverskada och svara neurologiska eller
psykiatriska symtom. Sjukdomen leder, om den forblir obehandlad, till kronisk eller akut
leversvikt eller dod. Enligt Socialstyrelsen finns det inga uppgifter om det exakta antalet
personer med Wilsons sjukdom i Sverige, men man kéanner till cirka 75 personer. Wilsons
sjukdom ar med pa Socialstyrelsens lista 6ver ovanliga diagnoser.

Forsta linjens behandling for patienter med Wilsons sjukdom ar D-penicillamin, som ar ett
licenslakemedel. Omkring 30 procent av alla patienter med Wilsons sjukdom ar dock
intoleranta mot D-penicillamin.

Cuprior (trientin-tetrahydroklorid) ar det forsta godkanda lakemedlet (godkéant september
2017) som ar avsett for behandling av Wilsons sjukdom hos vuxna, ungdomar och barn fran
fem ars alder som ar intoleranta mot D-penicillaminterapi. Bade trientin och D-penicillamin
ar sa kallade kopparkelerare som binder koppar i kroppens viavnader i ett komplex som
utsondras i urinen. Cirka 20 till 25 patienter lider av tillstdnd som innefattas av den
godkinda indikationen for Cuprior.

Sedan juli 2019 finns dven ett annat godként lidkemedel med samma indikation som Cuprior
och som innehaller trientin, Cufence (trientin-dihydroklorid). Fram tills att Cuprior blev
godkant har behandling for dessa patienter varit tva andra trientin-baserade liakemedel som
forskrivits pa licens, Univar (trientin-dihydroklorid, samma likemedel som Cufence) och
Syprine (trientin-hydroklorid). Eftersom Cuprior och Cufence nu godkiants kommer
Lakemedelsverkets licensforskrivning av Univar och Syprine i huvudsak att upphora.

Trientin har dokumenterad effekt och leder enligt behandlingsrekommendationer fran
European Association for the Study of the Liver, EASL, till en kraftigt 6kad 6verlevnad hos
patienter med Wilsons sjukdom jamfort med ingen behandling. Overlevnaden &r i nivd med
normalbefolkningen om behandlingen sitts in tidigt och foljsamheten ar god. Aven
Socialstyrelsen styrker att 6verlevnaden ar god om behandling satts in tidigt. Obehandlad
sjukdom leder dock, enligt EASL:s riktlinjer och TLV:s kliniska expert, alltid till f6r tidig dod.

Foretaget uppger att Univar ar relevant jamforelsealternativ. Cuprior och Univar innehéller
samma aktiva substans, trientin. European Medicines Agency, EMA, har bedomt att effekten
av Cuprior ar jamforbar med referensprodukten Univar.

TLV har analyserat registerdata fran Socialstyrelsens lakemedelsregister 6ver antal patienter
och vilken dos av Univar som dessa patienter har hamtat ut under aren 2015 till 2019.
Resultatet visar att patienter i genomsnitt har doserats med tre kapslar Univar per dag. Enligt
den omrakningsfaktor pa 0,6 som EMA rekommenderar i Cupriors marknadsgodkinnande
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motsvarar detta cirka 2,5 tabletter Cuprior per dag. Under dessa ar har mellan 40 och 52
patienter per ar hamtat ut Univar.

Foretaget ansoker om ett pris per forpackning om 72 tabletter pa 30 950,36 kronor AIP vilket
motsvarar 31 615,62 kronor AUP. Priset per tablett uppgar till 439 kronor (AUP).
Behandlingen ar kontinuerlig och livsldng. Likemedelskostnaden per ar, enligt godkint
doseringsintervall for vuxna, uppgar till mellan 481 000 och 1 040 000 kronor.

Foretaget har kommit in med en kostnadsminimeringsanalys dar Cuprior jamfors mot
licenslakemedlet Univar, som ocksa innehaller trientin. Enligt foretagets analys ar
lakemedelskostnaden per patient och dag for Cuprior lagre dn den for Univar vilket framst
beror pé att doseringen mellan lakemedlen skiljer sig at.

Foretaget har dven kommit in med en hilsoekonomisk analys som jamfor behandling med
Cuprior med bista understodjande behandling, vilket inkluderar levertransplantation i de fall
det ar lampligt. Antagandena avseende 6verlevnad och sannolikheten att genomgéa en
levertransplantation baseras pa en artikel av Dziezyc et al frdn 2014. Utfallet for de patienter
som i foretagets hdlsoekonomiska analys far basta understédjande behandling baseras pa
patienter som inte varit foljsamma till behandling i denna artikel. I analysen har patienter
som behandlas med Cuprior en ldgre sannolikhet att tvingas genomga en levertransplanta-
tion och en lagre sannolikhet att do pa grund av sin sjukdom, jamfort med de patienter som
far basta understodjande behandling.

I foretagets grundscenario for barn, med en genomsnittlig behandlingsstart vid fem ars dlder,
uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 1,3 miljoner kronor. I
motsvarande scenario for vuxna, med en genomsnittlig behandlingsstart vid 19 ars alder,
uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 1,9 miljoner kronor. Det
som skiljer dessa tva analyser ifrdn varandra ar den dos som anvinds vilket paverkar de
totala lakemedelskostnaderna.

SKALEN FOR BESLUTET

Den rattsliga regleringen m.m.

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

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

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

I forarbetena till forméanslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande
principer: ménniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika
varde och for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till varden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
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och effekt, métt i forbattrad halsa 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 l1akemedlet eller varan ska inga i ladkemedelsformanerna 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.

TLV gor foljande bedomning

Eftersom det numera finns godkanda lakemedel for Wilsons sjukdom kommer
Lakemedelsverket som huvudregel inte att bevilja nagra licenser av trientin (den aktiva
substansen i Cuprior). Patienter som ar intoleranta mot D-penicillamin har da endast basta
understddjande behandling att tillga. Detta inkluderar levertransplantation i de fall det ar
lampligt. TLV bedomer att svarighetsgraden for dessa patienter ar mycket hog. Detta pa
grund av att Wilsons sjukdom &r en livslang sjukdom som utan ldkemedelsbehandling
progredierar och leder till allvarlig leverskada, allvarliga neurologiska och psykiatriska
symtom samt kraftigt forkortad livslangd. Patienterna drabbas i relativt unga ar, som barn
eller som unga vuxna.

TLV bedomer att Cufence ar ett kliniskt relevant jamforelsealternativ da Cuprior och Cufence
innehaller samma aktiva substans. Cuprior har, av EMA, bedomts ha jamforbar effekt med
referensprodukten Univar, som dr samma lakemedel som Cufence. TLV finner ingen
anledning att gora en annan bedomning avseende lakemedlens effekt.

TLV har dock inte utrett huruvida kostnaden for behandling med Cufence ar rimlig. Det gar
diarmed inte att bedoma om kostnaden for Cuprior ar rimlig genom att gora en jamforelse
med kostnaden for Cufence. Eftersom det dirmed saknas kostnadseffektiva
behandlingsalternativ bedomer TLV att det relevanta jamforelsealternativet till Cuprior ar
basta understodjande behandling. Basta understédjande behandling inkluderar
levertransplantation i de fall det ar lampligt.

TLV bedomer att effekten av behandling med trientin (som ar den aktiva substansen i
Cuprior), jamfort med basta understodjande behandling, ar mycket god, da tillganglig
dokumentation visar att behandling leder till en kraftigt 6kad 6verlevnad.

Den hilsoekonomiska analysen dar Cuprior jaimfors med basta understédjande behandling,
far ses som ett hypotetiskt scenario som anvinds i syfte att kunna utreda om kostnaden for
anvandning av Cuprior ar rimlig. Det finns ingen data som visar hur en patient i dagslaget
skulle behandlas om inte ldkemedlet fanns tillgangligt eftersom likemedelsbehandling via
licensforskrivning har funnits att tillgad under lika lang tid som levertransplantation har
funnits (sedan 1980-talet). TLV bedomer att det sammantaget rader mycket hog osédkerhet i
analyserna pa grund av flera antaganden som baseras pa bristfilliga data.

TLV bedomer att det ar rimligt att patienterna i genomsnitt ar runt 20 ar nir de paborjar
behandling. TLV anviander darfor foretagets analys pa vuxna men justerar flera antaganden.
TLV bedomer, med stod av data fran Socialstyrelsens likemedelsregister, att dosen i klinisk
praxis kommer att vara i niva med, eller lagre dn, den undre griansen av det godkdnda
doseringsintervallet. Nar TLV anvinder samma studie som foretaget for att uppskatta
andelen patienter som behover levertransplantation i jaimforelsearmen, uppgar kostnaden
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per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 1,7 miljoner kronor. TLV ser flera osikerheter
med att anvidnda en studie som baseras pa patienter som ar foljsamma respektive icke-
foljsamma till behandling. Bland annat betyder det att jaimforelsearmen (basta
understodjande behandling) baseras pa data 6ver patienter som niagon gang har haft tillgdng
till lakemedelsbehandling. TLV bedomer darfor att det ar troligt att kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar i denna analys ar 6verskattad.

TLV bedomer, med stod av europeiska riktlinjer och uttalande av TLV:s kliniska expert, att
alla patienter som inte behandlas med Cuprior kommer att do av sin sjukdom eller genomga
en levertransplantation inom ett visst antal ar. Dartill bedomer TLV att 6verlevnadsvinsten
av behandling med Cuprior inte framkommer till fullo i en analys som baseras pa en studie
over foljsamma respektive icke-foljsamma patienter. TLV redovisar darfor flera analyser dar
konservativa antaganden, som snarare 6verskattar dn underskattar kostnaden per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar, varieras.

TLV bedomer, baserat pa det underlag som tillférts drendet, att de mest troliga
uppskattningarna av kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar fér behandling med
Cuprior i jamforelse med bésta understédjande behandling uppgér till runt 1,3 miljoner
kronor. Patienter som behandlas med Cuprior vinner da mellan 6,5 och 8,5 kvalitetsjusterade
levnadsar i jamforelse med patienter som ges basta understodjande behandling.

TLV bedomer att det rader en osidkerhet om vilken dos av Cuprior som kommer att anvandas
i klinisk praxis. Dosen ar bland annat beroende av hur svart sjuka patienterna som behandlas
ar och i hur stor utstrackning omvandlingsfaktorn kommer att anvandas. Cuprior ska enligt
indikation anviandas av patienter som ar intoleranta mot D-penicillamin. TLV finner det
osiakert om dessa patienter motsvarar de som har forskrivits trientin pa licens. I de mest
troliga uppskattningarna av kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar gor TLV
antagandet att dosen ar i nivd med den undre grinsen av det godkdnda doseringsintervallet.
Om patienterna istillet behandlas med samma genomsnittliga dos av Cuprior som de tidigare
har behandlats med pa licens, blir kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar lagre.

TLV accepterar en hogre kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar vid behandling av
svara tillstdnd an vid behandling av lindriga tillstdnd. Vid mycket svara och sillsynta tillstdnd
har TLV i ngra fall bedomt att en annu hogre kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
ar rimlig, an for storre patientgrupper med lika svéra tillstand. Exempel pé detta ar besluten
for Cerezyme (dnr 1967/2015) och Vpriv (dnr 1970/2015) dar TLV konstaterade att de
aktuella lakemedlen, utover att de behandlar ett mycket svart sjukdomstillstdind med fa
patienter, har en mycket god behandlingseffekt och att det saknas andra kliniskt relevanta
behandlingsalternativ.

Wilsons sjukdom ar ett mycket svart och mycket séllsynt tillstdnd. Patienter med Wilsons
sjukdom som ar intoleranta mot D-penicillamin har inga 1akemedelsalternativ att tillgd inom
lakemedelsformanerna. Utan lakemedelsbehandling skulle patienterna férsamras i sin
sjukdom over tid och till slut drabbas av akut eller kronisk leversvikt eller irreparabla och
potentiellt dodliga neurologiska skador. Med den vard som finns tillganglig i dag skulle en del
patienter kunna erbjudas levertransplantation som en livraddande atgard. En
levertransplantation skulle dock endast 6vervigas nar leverfunktionen ar akut nedsatt.
Manga patienter skulle dirmed utveckla eller forvarras i sina neurologiska och psykiatriska
besvir. Det ar inte heller sdkert att en lamplig leverdonator finns tillginglig for alla patienter.
Aven sjilva levertransplantationen medfor biverkningar och risker. Lingtidséverlevnaden
mer dn 20 ar efter levertransplantation ar oklar. Behandling med Cuprior leder till en kraftigt
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forlangd 6verlevnad. Beroende pa hur tidigt behandlingen sitts in kommer psykiatriska och
neurologiska symtom samt leverskador att forhindras, forbattras eller sluta forsamras.

I forarbetena till forméanslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande
principer: ménniskovardesprincipen, behovs- och solidaritetsprincipen och
kostnadseffektivitetsprincipen. TLV har tidigare bedomt att manniskovardesprincipen
innebar att patienter med sillsynta och svara tillstdnd sa ldngt som mojligt ska ges lika
mojligheter att uppna god hilsa som patienter med vanligare och svara tillstand. Behovs- och
solidaritetsprincipen innebar att vi bor strava efter att uppna ett sa lika halsoutfall som
mojligt for medborgarna. Kostnadseffektivitetsprincipen ska vigas in i beddomningen
tillsammans med de ovanstaende principerna.

Vid en samlad bedomning av samtliga omstandigheter i 4rendet anser TLV att det ar rimligt
att acceptera en hogre kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadséar fér Cuprior 4n vad TLV
vanligtvis gor vid tillstind med mycket hog svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaden for anvandning av Cuprior ar rimlig och att
kriterierna i 15 § om likemedelsformaner m.m. ar uppfyllda for att Cuprior ska inga i
lakemedelsforménerna. Ansokan ska darfor bifallas. Av 16 a § formanslagen foljer att beslutet
om tillfallig subvention samtidigt upphor att gilla.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for 1ikemedelsférméner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verldkaren
Margareta Berglund R6dén, forbundsordforanden Elisabeth Wallenius, overldakaren Inge
Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson, overldkaren Maria Strandberg och
professorn Eva Swahn. Arendet har foredragits av halsoekonomen Linnea Oldsberg. I den
slutliga handlaggningen har dven den medicinska utredaren Sofia Johansson och juristen
Elin Borg deltagit.

Staffan Bengtsson

Linnea Oldsberg

HUR MAN OVERKLAGAR

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



