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Hemviérnsgatan 9, 8 tr.
171 54 Solna
SAKEN
Ansokan inom lakemedelsformanerna
BESLUT
Tandvards- och likemedelsformansverket beslutar att nedanstaende lakemedel ska ingd i
lakemedelsforménerna frén och med den 1 november 2022 till i tabellen angivna priser.
Tandvards- och likemedelsformansverket faststiller det alternativa forsiljningspriset till
samma belopp som AIP.
Namn Form Styrka | Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Hepcludex |Injektionsflaska, pulver |2 mg 30 st 498933 |73 122,00 74 168,25

till injektionsvatska

Begransningar
Subventioneras endast for behandling av kronisk infektion med hepatit D-virus hos vuxna

patienter med kompenserad leversjukdom i fibrosstadierna F3 eller F4.

Villkor

Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om likemedlet.

Postadress

Besoksadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 14

Telefonnummer
08-568 420 50
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ANSOKAN

Gilead Sciences Sweden AB (foretaget) har ansokt om att det lakemedel som anges i tabellen
pé sidan 1 ska ingé i lakemedelsformanerna.

Foretagets subventionsansokan avser i forsta hand generell subvention fér Hepcludex i
monoterapi for vuxna och i andra hand subvention f6r en begransad patientpopulation vuxna
patienter i fibrosstadierna F3 eller F4.

UTREDNING | ARENDET

Hepatit D (HDV) ar ett virus som infekterar levern och kan orsaka allvarlig leversjukdom.
Viruset behover hepatit B-virus (HBV) for att foréka sig och infekterar endast personer med
samtidig HBV-infektion. Kronisk HDV-infektion dr associerad med en 6kad risk for
levercirros (skrumplever), sviktande leverfunktion och levercancer som i forlangningen kan
leda till d6d om inte patienten levertransplanteras.

Hepcludex ar avsett for behandling av kronisk infektion med HDV i plasma (eller serum) hos
HDV-RNA-positiva vuxna patienter med kompenserad leversjukdom. Med kompenserad
leversjukdom menas att levern fortfarande kan utféra sina uppgifter medan dekompenserad
leversjukdom kannetecknas av sviktande leverfunktion. Grad av leverskada anges i en skala
av fibrosstadier fran Fo till F4, dir Fo innebar normal levervivnad medan F4 innebar
levercirros (skrumplever). Kompenserad leversjukdom innefattar kompenserad fibros (Fo-
F3) och kompenserad cirros (F4).

Hepcludex ar klassificerat som sirlakemedel och fick ett villkorat godkdnnande av
Europeiska kommissionen i juli 2020. Vid ett villkorat godkiannande grundar den europeiska
lakemedelsmyndighetens rddgivande kommitté (CHMP), sitt positiva yttrande pa ett &nnu
inte heltickande underlag, men dar resultatet tyder pa att lakemedlets nytta 6vervager
riskerna. Ett villkorat godkdnnande kan endast beviljas for likemedel som fyller ett
medicinskt behov (unmet medical need), det vill sdga lakemedlet ar avsett att anviandas for
en sjukdom eller ett tillstdnd for vilken ingen lattillgdnglig behandling finns.

Hepcludex innehaller den aktiva substansen bulevirtid som hindrar HBV och HDV frén att
komma in i levercellerna genom att binda till ett leverprotein som viruset anviander som
receptor fOr att tranga in i cellerna. Hepcludex ar det forsta lakemedlet som godkénts for
behandling av HDV-infektion.

Det saknas utforliga nationella behandlingsrekommendationer for HDV eftersom
behandlingsméjligheterna ar begriansade. Nuvarande behandling dr begriansad till peg-IFNa
som anvands off label (utanfor godkiant anvindningsomrade) mot HDV-infektion. Effektiv
behandling for majoriteten av patienterna med HDV-infektion saknas.

Den Kliniska effekten for bulevirtid (Hepcludex) har studerats i tvé fas II-studier, MYR 202
och MYR 203, och i en fas III-studie, MYR 301. Resultaten visar att behandling med
bulevirtid medfor en storre andel patienter med ett kombinerat behandlingssvar, det vill siga
odetekterbar eller hundrafaldig minskning (>2log10) av HDV RNA och normalisering av
ALAT, jamfort med ingen behandling. Vid jamforelse med peg-IFNa uppmittes en numeriskt
hogre andel patienter med behandlingssvar men ingen statistisk signifikans uppnaddes i
studien som hade ett lagt patientantal. Vidare har foretaget kommit in med en indirekt
jamforelse i form av en natverksmetaanalys (NMA) som stod for relativ effekt mellan
bulevirtid och peg-IFNa respektive bista understodjande behandling.



1541/2022

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som baseras pa en markovmodell
dar kostnader och effekter i form av kvalitetsjusterade levnadsar utvarderas for behandling
med Hepcludex hos vuxna patienter med kronisk HDV-infektion och kompenserad
leversjukdom. Behandling med Hepcludex i monoterapi for samtliga patienter jamfors med
basta understédjande behandling eller peg-IFNa for patienter som tolererar peg-IFNa.

Vidare har foretaget kommit in med en subgruppsanalys for att visa behandlingseffekten i
den begrinsade patientpopulationen vuxna patienter i fibrosstadierna F3 eller F4. I dessa
analyser har foretaget anvént sig av data fran MYR 301 som stratifierats utifran cirrosstatus.
Patienter utan cirros antas representera de med fibrosstadium F3 och patienter med cirros
antas representera de med fibrosstadium F4.

Ansokt pris for Hepcludex ar 74 168,25 kronor per forpackning (AUP). Detta motsvarar en
lakemedelskostnad for Hepcludex (2 mg) pa 2 472 kronor per patient och dag eller 902 998
kronor per patient och ar.

Inom ramen f6r majligheten till 6verlaggning, som ges i lagen (2002:160) om
lakemedelsformaner m.m. (nedan férménslagen), har Tandvards- och
lakemedelsforménsverket (TLV) haft trepartsoverldggningar med foretaget och regionerna
kring de osdkerheter som ar forknippade med underlaget. Trepartsoverldggningarna har
resulterat i en sido6verenskommelse mellan foretaget och regionerna.
Sidooverenskommelsen omfattar all forsdljning av Hepcludex inom lakemedelsforméanerna
fran den 1 november 2022. Genom sido6verenskommelsen atar sig foretaget att betala en del
av kostnaden for anvindningen av Hepcludex till regionerna. Underlag till
sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgor dirmed en del av
beslutsunderlaget.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket forméanslagen far den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara
som avses i 18 § samma lag ansoka om att 1akemedlet eller varan ska inga i
lakemedelsforménerna. Sokanden ska visa att villkoren enligt 15 § forméanslagen ar uppfyllda
och lagga fram den utredning som behovs for att faststilla inképspris och forsaljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och inképspris och forsiljningspris ska faststillas for lakemedlet
under forutsiattning att

1. kostnaderna for anviandning av likemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 3 kap. 1 §
hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira och
samhillsekonomiska 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 visentligt mer dndamaélsenliga.

I forarbetena till formanslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande
principer: manniskoviardesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla manniskors lika
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vérde och for den enskilda ménniskans 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
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.).

Innan TLV meddelar beslut i fragor som avses i 7 § forménslagen ska sokanden och
regionerna enligt 9 § samma lag ges tillfille till 6verlaggningar med myndigheten.

Om det finns sirskilda skal far TLV enligt 11 § forménslagen besluta att ett 1ikemedel eller
annan vara ska ingd i likemedelsférméanerna endast for ett visst anvindningsomrade
(formansbegransning).

Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.
Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut géller omedelbart om inte annat beslutas.

TLV gor foljande bedémning

TLV bedomer att svarighetsgraden for kronisk HDV-infektion hos vuxna patienter med
kompenserad leversjukdom ar hog pa gruppniva. Detta eftersom cirros ar forknippad med en
forhaojd risk for leverrelaterad dod. Risken for leverrelaterad dod forhajs ytterligare vid
dekompenserad cirros (fortskridande leversjukdom) vilket medfor negativ inverkan pa
livskvalitet och ger kraftigt reducerad livslangd.

Peg-IFNa ar den idag enda likemedelsbehandling som rekommenderas mot kronisk HDV-
infektion. Anvindningen av peg-IFNa sker off label och den kliniska effekten av
behandlingen ér liten.

TLV bedomer att peg-IFNa utgor relevant jamforelsealternativ till behandling med
Hepcludex i monoterapi for patienter med kronisk HDV-infektion som tolererar behandling
med peg-IFNa. Vidare bedomer TLV att basta understodjande behandling utgor relevant
jamforelsealternativ till behandling med Hepcludex i monoterapi for de patienter som inte
tolererar peg-IFNa. Med bista understodjande behandling avses ingen behandling mot
HDV-infektion. Daremot kan behandling av underliggande HBV-infektion med nukleosid-
/nukleotidanaloger (NA) forekomma.

TLV bedomer, med stod av foretagets indirekta jamforelse (NMA), att behandling med
bulevirtid i monoterapi har battre effekt 4n basta understédjande behandling avseende det
kombinerade behandlingssvaret minst hundrafaldig minskning av HDV-niva samt
normalisering av ALAT. Vidare indikerar resultaten i NMA:n en effektfordel for behandling
med bulevirtid i monoterapi jamfort med peg-IFNa. Mot bakgrund av detta bedomer TLV att
behandling med bulevirtid/Hepcludex i monoterapi sannolikt ger bittre effekt avseende det
kombinerade behandlingssvaret jaimfort med peg-IFNa. Vad géller den begransade
patientpopulationen vuxna patienter i fibrosstadierna F3 eller F4 ar det kliniska
studieunderlaget osikert, framst pa grund av att studierna inneholl fa patienter. Underlaget
har heller inte delats upp i olika fibrosstadier. Trots dessa osidkerheter utgar TLV fran att
effektforhallandena foreligger oavsett fibrosstadium.

TLV bedomer att det dr rimligt att anvdnda resultaten for bulevirtid och basta
understodjande behandling fran MYR 301 som grund fér den hilsoekonomiska analysen for
den begrinsade patientpopulationen (F3-F4). Detta eftersom MYR 301 omfattar en hogre
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andel patienter med dessa fibrosstadier dn patientpopulationen i MYR 203 som ingar i
foretagets NMA.

TLV har identifierat flera osdkerheter och konstaterar att antalet patienter i de kliniska
studierna ar fa varfor resultaten ar forknippade med hog osidkerhet. Vidare rader osdkerhet
hur linge behandling med Hepcludex bor fortga. Den optimala behandlingslédngden ar
okénd. Enligt produktresumén bor behandlingen fortsétta sé lange den ar forenad med
Kklinisk nytta. TLV bedomer, med stod av de kliniska studierna for bulevirtid, att den kliniska
effekten inte ar ihallande efter avslutad behandling. Resultatet fran de kliniska studierna
tyder i stéllet pa att utsittning av behandling leder till en 6kad virusniva. De parametrar som
framst paverkar resultatet i TLV:s kénslighetsanalyser dr behandlingsldngd och antal
patienter som stér pa behandling med Hepcludex. En kortare tidshorisont innebar en hogre
kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar. Osidkerheterna forknippade med skattningen
av kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar i den hilsoekonomiska analysen bedéms
sammantaget vara hoga.

Trepartsoverlaggningar har genomforts och resulterat i en sido6verenskommelse mellan
foretaget och regionerna. Genom sido6verenskommelsen atar sig foretaget att betala en del
av kostnaden for anvindningen av Hepcludex till regionerna.

For samtliga patienter skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér enligt TLV:s
grundscenario och med hinsyn tagen till sido6verenskommelsen till cirka 974 000 kronor for
Hepcludex i monoterapi jaimfort med basta understodjande behandling och till cirka 898 000
kronor for Hepcludex i monoterapi jamfért med peg-IFNa. Dessa kostnader overstiger den
kostnad som TLV bedémer som rimlig for behandling av tillstdnd med hog svarighetsgrad.

For den begransade patientpopulationen vuxna patienter i fibrosstadierna F3 eller F4 skattas
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar enligt TLV:s grundscenario och med hansyn
tagen till sidooverenskommelsen till cirka 745 000 kronor for Hepcludex i monoterapi
jamfort med basta understodjande behandling och till cirka 696 000 kronor for Hepcludex i
monoterapi jamfort med peg-IFNa. Dessa kostnader overstiger inte den kostnad som TLV
bedomer som rimlig for behandling av tillstdnd med hog svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen forenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 §
forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande begransningar och villkor.
Subventioneras endast for behandling av kronisk infektion med hepatit D-virus hos vuxna
patienter med kompenserad leversjukdom i fibrosstadierna F3 eller F4. Foretaget ska tydligt
informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och annan information om
lakemedlet

Sidooverenskommelsen mellan regionerna och foretaget borjar gélla den 1 november 2022,
varfor TLV finner att beslutet ska borja gélla forst den 1 november 2022.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for 1akemedelsforméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: 6verldkaren Margareta Berglund Rodén (ordforande),
forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, 6verlakaren Mathias Skielta, universitetslektorn
Martin Henriksson, docenten Gerd Léarfars, avdelningschef Magnus Thyberg, overlikaren
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Maria Strandberg och professorn Sofia Kilvemark Sporrong. Arendet har foredragits av
medicinska utredaren Christine Wilhelmsson. I den slutliga handlédggningen har dven
medicinska utredaren Emma Norrefalk, seniora hilsoekonomen Nathalie Eckard och juristen
Asa Levin deltagit.

Margareta Berglund Rodén

Christine Wilhelmsson
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till férvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare 6verklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor frin den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pa vilket sitt beslutet ska andras. Om TLV dndrar det beslut
som overklagats, dverlimnas #ven det nya beslutet till forvaltningsritten. Overklagandet

omfattar dven det nya beslutet.



