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Produkten
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ATC-kod A16AX12
Beredningsform Tablett

Foretag GMP Orphan

Typ av ansokan Nytt lakemedel

Sista beslutsdag 2020-02-20

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anvandningsomrade Wilsons sjukdom

Sjukdomens svarighetsgrad Obehandlad: Mycket hog

Relevant jamforelsealternativ Cufence och basta understodjande behandling
Antal patienter i Sverige Cirka 75

Beskrivning av marknaden

Foretagets prognostiserade

forsiljningsvarde per ar [ ] AIP, tidigast ar [-------- ]
(fullskalig forsiljning)
Terapiomradets omséattning per ar Cirka 31 miljoner kronor (AUP) ar 2018*

Ansokta forpackningar

Produkt Styrka Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)
Cuprior 150 mg 72 tabletter 30 950,36 31 615,62

Tandvérds- och lakemedelsformansverket (TLV)
Arbetsgrupp: Sofia Johansson (medicinsk utredare), Linnea Oldsberg (hilsoekonom) och Elin Borg (jurist)

Detta underlag for beslut dr framtaget av arbetsgruppen inom ramen for TLV:s arbete. Forslag till beslut presenteras for Namn-
den for likemedelsforméner som ar beslutfattare. Det slutliga beslutet kan darfor skilja frén forslaget i detta underlag.

Kliniska experter: Kerstin Westermark, adjungerad professor emerita, Akademiska sjukhuset Uppsala. Den kliniska experten har
konsulterats géllande aktuell klinisk praxis samt viss tolkning av det medicinska underlaget i materialet. TLV &r inte bundna av
experternas stéllningstaganden, tolkningar eller asikter om vilka antaganden kostnadseffektivitetsanalysen bor vila pa.

Diarienummer: 1552/2019

Postadress: Box 225 20, 104 22 Stockholm
Besoksadress: Fleminggatan 18, 1 trappa, Stockholm
Telefon: 08 568 420 50

www.tlv.se

1 Baserat pa data frén E-hdlsomyndigheten av licenspreparaten Syprine (trientin-dihydroklorid) och Univar B.V. (trientin-dihyd-
roklorid).
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Pris- och kostnadsbegrepp som anvands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststallt AIP eller AUP

Dessa begrepp anges alltid om det giller ett pris som TLYV]
ska faststélla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvands inte.

Kostnaden for lakemedlet efter
aterbaring

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

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

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Lakemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nir TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingér i
begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar om

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda lakemedel utan forman/receptfria lakemedel

Apotekens forsaljningspris

Begreppet anviands niar TLV talar om receptfria likeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
ménen och som da inte har ett av TLV faststillt pris.

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

Kliniklakemedel och medicinte

knik

Avtalat pris

Begreppet anviands nir 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 anvinds 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 anvands inte.

il



TLV:s bedomning och sammanfattning

| Forslag till beslut Bifall

e Wilsons sjukdom ar en arftlig sjukdom som beror pa att koppar ansamlas i kroppen,
framfor allt i levern och hjarnan. Sjukdomen kan ge svar leverskada och svara neurolo-
giska eller psykiatriska symtom. Obehandlad leder sjukdomen till kronisk eller akut
leversvikt eller dod.

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

e Cuprior (trientin-tetrahydroklorid) ar det forsta godkinda likemedlet (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.

e Bade trientin och D-penicillamin ar s kallade kopparkelerare, de binder koppar i krop-
pens vavnader i ett komplex som darefter utsondras i urinen.

e TLV bedomer att svarighetsgraden for patienter som ar intoleranta mot D-penicillamin
och som endast har basta understodjande behandling att tillga, 4r mycket hog.

¢ Behandling for patienter som ar intoleranta mot D-penicillamin har fram tills att
Cuprior blivit godként varit tva andra trientin-baserade likemedel som forskrivits pa
licens, Univar (trientin-dihydroklorid, numera under produktnamnet Cufence) och
Syprine (trientin-hydroklorid). I och med att Cuprior fatt marknadsgodkdnnande kom-
mer licensforskrivning av Univar och Syprine att upphora.

e Sedan juli 2019 ar dven Cufence (trientin-dihydroklorid) ett godkant lakemedel med
samma indikation som Cuprior.

e TLV bedomer att Cufence ar ett kliniskt relevant jamforelsealternativ till Cuprior.

e Cuprior har av EMA bedomts ha jamforbar effekt med referensprodukten Univar, som
ar samma likemedel som Cufence. TLV finner ingen anledning att gora en annan be-
domning.

e TLV har dock inte tidigare bedomt om kostnaden for behandling med Cufence ar rim-
lig. Det gar darmed inte att bedoma om kostnaden for behandling med Cuprior ar rim-
lig genom en jamforelse med kostnaden for behandling med Cufence. TLV bedémer
darfor att basta understodjande behandling ar det relevanta jamforelsealternativet for
Cuprior. Basta understodjande behandling bestar av 1ag koppardiet, vitamin e och le-
vertransplantation i de fall det ar l1ampligt.

e Den rekommenderade dosen for vuxna ir 450 — 975 mg (3 till 6Y2 filmdragerade ta-
bletter) per dag uppdelat pa 2 till 4 doser. Motsvarande for barn < 5 ar ar 225 — 600
mg per dag (1V2 till 4 filmdragerade tabletter) uppdelat pa 2 till 4 doser.

e 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).
Likemedelskostnaden per dag uppgér till mellan 660 och 2 850 kronor beroende pa
dosering. Behandlingen ar kontinuerlig och livslang. Likemedelskostnaden per ar, ba-
serat pa ett genomsnitt av de rekommenderade doserna, uppgar till cirka 641 100 kro-
nor.

e Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk analys som jamfor behandling med
Cuprior med bidsta understodjande behandling. Patienterna som behandlas med
Cuprior har i analysen en lagre sannolikhet att behova transplantera levern och en lagre
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sannolikhet att do pé grund av sin sjukdom jamfort med patienterna som far basta un-
derstodjande behandling.

Analysen som jamfor Cuprior med basta understodjande behandling far ses som ett
hypotetiskt scenario da dessa patienter har haft likemedelsbehandling att tillg via li-
censforskrivning under lika ldng tid som levertransplantation har funnits (sedan 1980-
talet).

I foretagets grundscenario for barn fran fem ar uppgar kostnaden per vunnet kvalitets-
justerat levnadsar (QALY) till cirka 1,3 miljoner kronor. I motsvarande scenario for
vuxna uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 1,9 miljoner kronor. Bada resulta-
ten ar utan indirekta kostnader. Det som skiljer dessa tva analyser ifran varandra ar
den dos som anvands vilket paverkar de totala likemedelskostnaderna.

TLV bedomer att det sammantaget rader mycket hog osidkerhet i analyserna pa grund
av flera antaganden som baseras péa bristfilliga data. Substansen trientin har funnits
lange i svensk klinisk praxis via licensforskrivning, vilket bidrar till den mycket hoga
osakerheten i analysen. Det finns ingen data som visar hur en patient i dagslaget skulle
behandlas om inte ldkemedlet fanns tillgangligt. TLV har darfor utfort flera scenarioa-
nalyser och kianslighetsanalyser.

TLV justerar flera antaganden i foretagets analys avseende vuxna och bedémer, baserat
pa det underlag som tillforts drendet, att de basta uppskattningarna av kostnaden per
vunnet QALY, for behandling med Cuprior i jimforelse med basta understodjande be-
handling, uppgar till runt 1,3 miljoner kronor. Patienter som behandlas med Cuprior
vinner da mellan 6,5 och 8,5 QALYs i jimforelse med patienter som behandlas med
basta understodjande behandling.

TLV bedomer att det ar rimligt att acceptera en hogre kostnad per vunnet kvalitetsju-
sterat levnadsar for Cuprior dn vad TLV vanligtvis gor vid tillstdind med mycket hog
svarighetsgrad.

TLV bedomer att kostnaden f6r anviandning av Cuprior ar rimlig och att forutsiattning-
arna i 15 § formanslagen ar uppfyllda for att Cuprior ska ingé i liakemedelsforménerna.
AnsoOkan ska darfor bifallas. Av 16 a § formanslagen foljer att beslutet om tillfallig sub-
vention samtidigt upphor att gilla.



Innehallsforteckning

T = - 1 (o 1 0T 1
2  Medicinskt underlag........ccccuiimmiiiiiiii i —————————— 1
2.1 WilSONS SJUKAOM.....coiiiiiiiiiinr s s e 1
272 T 1 (=Y 1 = |- S 2
2.3 Behandling och svarighetsgrad..........ccccocoiiiinminininsrr e 3
2.4 Kilinisk effekt och sakerhet ... ———— 7
3 HaEISOEKONOMI .....eeeieriit i 13
3.1 EffektmaAtt ... s 14
3.2 Kostnader och resursutnyttjande ...........cccocviiiiiiiin e —— 21
L (=T 1| 1 26
4.1 Foretagets grundscCenario........ccccciierriiiiiesnninnsserr s 26
L V= T3 =17 - 27
4.3 BudgetpaAverkan ... 34
4.4 Samlad bedomning av resultaten.........ccccccccecicmmirnriinsc s 34
5 Subvention och prisnivaer i andra lander ...t 36
5.1 Utvérdering fran myndigheter i andra lander .........cccccvieceiecceereceessceessseeseseenens 36
5.2 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander...........cccccceeieennnn. 36
6  Regler 0OCh Praxis ... 37
6.1 Den etiska plattformen ... 37
6.2 Forfattningstext M.m. ... ———————— 37
T T o - 4 37
7  Synpunkter fran externa Parter ... ———— 39
4% B P TE=1{eTe g T=Ye I (=Ye o] o T=T o o - L 39
E< NS =T 0 0.4 =T )2 Ve | 411 T 40
L2 T Y = = 4 Eo - 43
] =T o 45
Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om ldkemedelsformaner m.m..........cccceceeennee. 45
Bilaga 2 - Foretagets yttrande 6ver TLV:s antaganden och analyser .............ccceenne. 46

vi



1 Bakgrund

Cuprior innehéller substansen trientin som tidigare forskrivits pa licens i Sverige.

I juni 2019 beviljades Cuprior (trientin-tetrahydroklorid) tillfallig subvention enligt 16 a § i
lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (dnr 1554/2019) eftersom likemedlet ersitter
anvandningen av licenslikemedlen Syprine (trientin-hydroklorid) och Univar (trientin-dihyd-
roklorid). Det innebir att Cuprior endast subventioneras for patienter som vid beslutstillfallet
redan behandlades med Cuprior eller med ett licenslikemedel som ersitts av Cuprior. Ett be-
slut om tillfallig subvention galler endast till dess ansokan enligt 15 § lagen (2002:160) om
lakemedelsformaner m.m. har provats eller TLV beslutar annat.

2 Medicinskt underlag

2.1 Wilsons sjukdom

Nedanstdende medicinska sammanfattning dr om ingen annan referens ndmns hamtade 1
sin helhet fran Socialstyrelsens beskrivning av Wilsons sjukdom [1].

Wilsons sjukdom ar en arftlig sjukdom som kan ge svar leverskada med nedbrytning av roda
blodkroppar (hemolys), akut leversvikt och svéra neurologiska eller psykiatriska symtom.
Symtomen kan forekomma var for sig eller i kombination och vara av varierande svarighets-
grad vid diagnosen. Prognosen ar god om Wilsons sjukdom upptacks och behandling inleds i
tidigt skede. Om sjukdomen inte behandlas kommer symtomen forvarras och den leder slutli-
gen till livshotande skador pé lever och hjarna.

Wilsons sjukdom beror pa avvikelser i en gen, ATP7B, som ansvarar for kroppens transport av
koppar. Detta leder till en brist i kopparutsondringen som gor att koppar lagras i kroppen.
Kopparinlagringen vid Wilsons sjukdom sker forst i levern, och nir den dr mittad dven i andra
organ, bland annat hjarnan.

Nir sjukdomen debuterar varierar men ar vanligtvis i fem till 35-arsaldern enligt behandlings-
riktlinjer frin European Association for the Study of the Liver (EASL, [2]). Leversjukdom ar
debutsymtom hos 40 till 60 procent av patienterna, med allt frin avvikande leverviarden over
typiska cirros-symtom till akut leversvikt, hemolys och njursvikt. Neurologiska och psykia-
triska symtom uppstér generellt senare, men forekommer hos 30 till 40 procent av patienterna
vid diagnos, ofta i kombination med leversymtom [3]. Aven de neurologiska symtomen &r va-
rierande till bade uttryck och svarighetsgrad. Vanligast dr kramper, talsvarigheter, sviljsvarig-
heter, skakningar, onormal gang och kroppshallning samt koordinationssvarigheter. Manga
patienter har en kombination av dessa symtom [4]. De psykiatriska symtomen kan besta av
personlighetsforandringar, inlarningssvarigheter, olampligt och aggressivt beteende, forsam-
rad impulskontroll, depression och sjalvmord.

Behandlingen har sedan dtminstone 1980-talet bestatt av sa kallade kopparkelerare, som bin-
der koppar i kroppen och sedan utsondras via urinen. Vid behandling med kopparkelerare for-
battras omkring 9o procent av patienterna i sin leversjukdom [5]. Neurologiska symtom som
uppstatt innan lakemedelsbehandling satts in forbattras for vissa men kan kvarsta for andra.

Det har fram tills nyligen funnits tva typer av kopparkelerare tillgingliga som licensprodukter,
med de verksamma dmnena D-penicillamin respektive trientin. Tva produkter innehallande
trientin har nu fatt godkdnnande frin EMA; Cuprior och Cufence. Dessa har bada indikation
for behandling av patienter med Wilsons sjukdom som ir intoleranta mot D-penicillaminte-
rapi. D-penicillamin dr fortfarande ett licensldkemedel.
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Om akut eller kronisk terminal leversvikt uppstar kan en levertransplantation genomforas. Ef-
tersom proteinet ATP7B ar verksamt i levern botas patienterna frén sin grundsjukdom genom
en levertransplantation, men neurologiska skador och psykiatriska symtom som uppstétt in-
nan transplantationen kan besta.

Anlaget for sjukdomen ar recessivt, vilket betyder att man behover fa ett anlag frdin mamman
och ett fran pappan for att sjukdomen ska utvecklas. Det finns flera hundra sddana recessiva
anlag for sjukdomen, som ar relativt jamnt spridda i populationen [2, 6]. Det betyder att det
oftast ar en kombination av tva olika recessiva anlag som gor att sjukdomen utvecklas. Darfor
ar det for det mesta inte mojligt att forutsaga vilka personer som kommer att drabbas innan
symtom utvecklas. Syskon till en patient som utvecklar Wilsons sjukdom har dock 25 procents
risk att sjalva utveckla Wilsons sjukdom, och dessa kan upptiackas genom genetisk screening.
Omkring 10-15 procent av patienterna dr symtomfria nir de diagnostiseras [5, 7].

Antal patienter

Sjukdomen forekommer i samma utstrackning i alla befolkningsgrupper varlden over. Inter-
nationellt uppges att den finns hos cirka tre personer per 100 000 invanare, och antalet perso-
ner som insjuknar varje ar beraknas till knappt 1 per miljon invanare. Det finns inga uppgifter
om det exakta antalet personer med Wilsons sjukdom i Sverige, men man kanner till cirka 75
personer. Sannolikt finns det fler som inte fatt diagnosen [1]. Cirka 30 procent av dessa ar
intoleranta mot D-penicillamin, vilket betyder att Cupriors indikation omfattar cirka 20 till 25
patienter. Under aren 2015 till 2019 har mellan 40 och 52 personer per ar hamtat ut Univar
(det 1akemedel innehéllande trientin som tidigare har funnits tillgangligt genom licensfor-
skrivning). Under 2018 har 22 patienter himtat ut D-penicillamin.

2.2 Lakemedlet

Den aktiva substansen bestar av trientin-tetrahydroklorid.

Cuprior fick marknadsgodkannande av Europeiska kommissionen 5 september 2017 genom
en central procedur.

2.2.1 Indikation

Cuprior ar avsett for behandling av Wilsons sjukdom hos vuxna, ungdomar och barn > 5 ar
som ar intoleranta mot D-penicillaminterapi.

2.2.2 Verkningsmekanism

Trientin ar en sé kallad kopparkelerare, som binder koppar i ett vattenlosligt komplex som
transporteras med blodet till njurarna och sedan utsondras i urinen. Trientin kan dven binda
koppar i tarmarna och pa sa vis forhindra absorption av koppar.

2.2.3 Dosering/administrering
Nedan angivna dosering och administreringsinformation dar enligt Cupriors produktresumé.

Behandling bor endast paborjas av specialiserad lakare med erfarenhet av Wilsons sjukdom.
De filmdragerade tabletterna ska sviljas tillsammans med vatten. Det ar viktigt att Cuprior tas
pa tom mage, minst en timme innan maéltider eller tva timmar efter maltider och med minst
en timmes mellanrum fran andra likemedel, foda eller mjolk.

Dosering

Startdosen ar vanligtvis den ldgsta reckommenderade dosen och 6kas sedan for att anpassas till
patientens kliniska svar.
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Den rekommenderade dosen for vuxna ar 450 — 975 mg (3 till 6%/ filmdragerade tabletter) per
dag uppdelat pa 2 till 4 doser.

Patienter som far Cuprior bor héllas under regelbunden medicinsk 6vervakning och de bor
kontrolleras for symtom och forandringar i kopparhalter for att optimera dosen.

Malet med underhéllsbehandling ar att halla halten av fritt koppar i serum inom godtagbara
granser. Det mest tillforlitliga indexet for att 6vervaka terapi ar bestimningen av fritt koppar
i serum, vilket beraknas genom skillnaden mellan total halt koppar och ceruloplasminbundet
koppar (normala halter av fritt koppar i serum ar vanligtvis 100 till 150 mikrogram/1).

De rekommenderade doserna av Cuprior uttrycks som mg av trientin-bas (det vill siga inte i
mg av trientin-tetrahydroklorid). Absorptionen av trientin efter oralt intag ar 1ag och varierar
hos patienter med Wilsons sjukdom. Nar en patient byter fran en annan beredningsform av
trientin uppmanas till forsiktighet eftersom doser uttryckta i trientin-bas mgjligtvis inte mot-
svarar varandra (pa grund av olika upptag som orsakas av de olika beredningsformerna, se
vidare information under avsnitt 2.4.1).

Pediatrisk population
Startdosen inom pediatriken &r lagre an for vuxna och beror pa élder och kroppsvikt.

Barn = 5 ar: Dosen ar vanligtvis 225 — 600 mg per dag (1V2 till 4 filmdragerade tabletter) upp-
delat pa 2 till 4 doser.

Barn < 5 ar: Sakerhet och effekt for trientin for barn i aldern < 5 ar har inte faststillts.
Beredningsformen ar inte 1amplig for barn < 5 ar.

2.3 Behandling och svarighetsgrad

2.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Nedanstaende text dar hdmtad i sin helhet fran Socialstyrelsens avsnitt om behandling av Wil-
sons sjukdom [1].

Wilsons sjukdom kréver livslang lakemedelsbehandling oavsett dlder och symtom. Uppehall
med medicineringen resulterar alltid i att symtomen kommer tillbaka efter varierande lang tid
(ndgon manad till ndgot ar) och slutligen i dodlig utgdng om medicineringen inte aterupptas i
tid. Undantaget ar personer som genomgatt levertransplantation och darmed har ett ATP7B-
protein som fungerar korrekt.

Behandlingen av Wilsons sjukdom bestér av ladkemedelsbehandling med penicillamin eller tri-
entin. Penicillamin dr det preparat som anvénts langst, men behandlingen kompliceras ibland
av allvarliga biverkningar som 6verkanslighetsreaktioner, paverkan pa njurfunktionen och pa
bildningen av blodceller. Trientin har betydligt lindrigare biverkningar. Behandling med kop-
parkelerare behover som regel paga under cirka tva till sex méanader innan kopparlagret hunnit
tommas sd mycket att man kan marka nagon effekt.

Wilzin (zinkacetat) anviands framfor allt som underhallsbehandling efter det att sjukdomen
stabiliserats med kelerare. Med hjilp av zink minskas upptaget av koppar fran tarmen, dven
om effekten kommer langsamt. For de som fatt diagnosen Wilsons sjukdom men &nnu inte har
nagra symtom ar zinkacetat en limplig medicinering att starta behandlingen med.
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Behandlingen bor ocksa innefatta en anpassning av kosten. En begransning av kopparrika fo-
dodamnen som lever, choklad (undantag vit choklad), svamp, skaldjur och notter rekommen-
deras, speciellt i borjan av behandlingen. E-vitamintillskott kan vara av varde for att minska
att mycket reaktiva, sa kallade fria radikaler bildas (oxidativ stress).

Resultaten av behandlingen maste kontrolleras med blod-, urin- och leverprover. Halten av
fritt koppar mats, liksom kopparutsondringen i urinen. Personer med Wilsons sjukdom beho-
ver lakarundersokas regelbundet, minst en gang om aret om sjukdomen ar stabil.

De psykiska symtomen kan vanligtvis behandlas med antidepressiva ladkemedel, men som regel
behovs dven professionell hjilp (psykolog, psykiater, kurator). Neuropsykologisk undersok-
ning bor inga bade i utredningen av sjukdomen och i de efterféljande kontrollerna.

Behandlingen i 6vrigt ar helt individuell och beror pa symtomen. Den bor planeras i samarbete
med specialister frdn kunskapscentrum for Wilsons sjukdom. Bade barn och vuxna med Wil-
sons sjukdom kan tidigt behova kontakt med ett habiliterings- eller rehabiliteringsteam. Insat-
serna sker inom det medicinska, pedagogiska, psykologiska, sociala och tekniska omradet. De
bestar bland annat av utredning, behandling, utprovning av hjilpmedel, information om
funktionsnedséttningen och samtalsstod.

Lakemedelsbehandling

Behandlingen delas enligt behandlingsriktlinjer for Wilsons sjukdom fran Sahlgrenska Uni-
versitetssjukhuset in i tva faser, en forsta tomningsfas dar kroppen toms pa den inlagrade kop-
paren, och en underhallsfas [8]. Tomningsfasen kan paga under 1-3 ar och under denna fas ska
patienten behandlas med kopparkelerare (trientin eller D-penicillamin). Den rekommende-
rade startdosen ar enligt produktresumén och dosen justeras i enlighet med resultat pa lever-
prover.

Nir patienten gar 6ver i underhéllsfasen kan behandlingen besté av antingen en 1ag dos kop-
parkelerare, eller av Wilzin. Dosen av kelerare kan under denna fas besta av ndgon enstaka
tablett dagligen. Patienterna bor monitoreras for dosjustering eller eventuellt terapibyte [8].

D-penicillamin

D-penicillamin ar, i likhet med Cuprior, en kopparkelerare och ar det lakemedel som funnits
tillgangligt for patienter med Wilsons sjukdom langst. Eftersom Wilsons sjukdom ar dodlig
obehandlad och D-penicillamin funnits tillgdngligt sedan mitten av 1900-talet finns det mycket
fa studier som dokumenterar relativ effekt jamfort med béasta understodjande behandling. De
europeiska behandlingsriktlinjerna fran EASL rapporterar dock att D-penicillamin har en
mycket god effekt pa kopparutsondring och 6verlevnad [2]. Dock utvecklar manga patienter
biverkningar, som inte sillan ar svéra. I en studie utford av Weiss et al i Tyskland utvecklade
70 procent av patienterna biverkningar, och 30 procent avbrét behandlingen péa grund av bi-
verkningar [5]. De vanligaste biverkningarna ir inflammatoriska eller autoimmuna symtom,
till exempel Sjogrens syndrom, hudutslag, autoantikroppar, ledsmirta eller utveckling av
Systemisk Lupus Erythematosus (SLE). Aven benmargstoxicitet forekommer. De flesta biverk-
ningarna ar reversibla om behandlingen avslutas.

Trientin

Trientin-dihydroklorid har anvints for att behandla patienter med Wilsons sjukdom sedan
1969 och godkindes for behandling av patienter med Wilsons sjukdom som &r intoleranta mot
D-penicillamin i England 1985. Trientin har dokumenterad effekt och leder enligt EASL:s be-
handlingsrekommendationer till en kraftigt 6kad 6verlevnad hos patienter med Wilsons sjuk-
dom [2]. Trientin har funnits tillgangligt i Sverige genom licensforskrivning av likemedlet
Univar.
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Wilzin

Wilzin (zinkacetat) dr ett ldkemedel som ar avsett for behandling av patienter med Wilsons
sjukdom som #dnnu inte utvecklat symtom, och som underhéallsbehandling patienter dar sjuk-
domen har stabiliserats med kopparkelerare. Wilzins verkningsmekanism &r att hindra upptag
av koppar i kroppen fran fodan niar den passerar magtarmkanalen. Wilzin kan saledes inte
binda koppar som redan absorberats i kroppen. Wilzin rekommenderas enligt produktre-
sumén inte som initial behandling hos symtomatiska patienter eftersom dess verkan intrader
alltfor 1angsamt och att sjukdomen skulle hinna progrediera innan Wilzin blev verkningsfullt.

Levertransplantation

Levertransplantation 6vervags enligt TLV:s kliniska expert inte forran akut eller kronisk lever-
svikt intrader. Patienter som primart har neurologiska eller psykatriska symtom skulle dirmed
inte vara aktuella for levertransplantation. Samma faktorer som 6vervags vid alla levertrans-
plantationer, som patientens allmanna tillstand, organkompatibilitet, tillgang pa organ etce-
tera paverkar mojligheterna att genomfora behandlingen. Enligt en utvardering av
Socialstyrelsen 2015 var vantetiden for levertransplantation 0-1000 dagar, med en median pa
omkring 50 dagar [9]. Andelen patienter som blev borttagna frén vantelistan pa grund av pro-
gredierad sjukdom eller dod var cirka 10 %.

Genom levertransplantation blir patienten botad fran sin grundsjukdom. Patientens hilsa och
livskvalitet efter transplantation beror enligt TLV:s expert framfor allt pd om de neurologiska
och psykiska symptomen ar reversibla eller inte. For 6vrigt medfor transplantation samma ris-
ker och kriaver samma terapi som for alla andra patienter som genomgétt levertransplantation.
Cirka 10 procent av patienterna avlider under det forsta aret, fraimst pa grund av avstotning av
organet eller att organet slutar fungera (organsvikt). Transplantation medfor aven livslang im-
munosuppression med motsvarande biverkningar (bl a infektionskanslighet, hogt blodtryck,
okad risk for viktokning, diabetes mellitus och cancer). Ungefar hilften av dodsfallen pa lang
sikt beror p4 immunosuppression enligt Svensk Gastroenterologisk Forening, SGF [6]. Aven
njurfunktionen minskar dramatiskt med 6ver 40 procent minskad kapacitet efter 10 ar och 5-
10 procent av patienterna behover dialys pa sikt. Eftersom endast ett fatal patienter transplan-
terades fore 2000-talet och finns mycket lite dokumentation om 6verlevnad mer én 20 ar efter
en levertransplantation.

2.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget uppger att Univar (trientin-dihydroklorid) ar relevant jamforelsealternativ. Univar
fanns tillgdngligt genom licensforskrivning fram till juni 2019. I juli 2019 fick det likemedel
som tidigare hette Univar marknadsgodkinnande under namnet Cufence. Cufence har samma
indikation som Cuprior, det vill siga behandling av patienter med Wilsons sjukdom som inte
tolererar D-penicillamin.

TLV:s diskussion

Licensforskrivningen av Univar har upphort i och med att det numera finns tva godkanda la-
kemedel med samma indikation. TLV bedomer darmed att Univar inte ar ett relevant jamfo-
relsealternativ.

TLV bedomer att Cufence ar ett kliniskt relevant jaimforelsealternativ. TLV har dock inte utrett
om kostnaden for behandling med Cufence ar rimlig enligt §15 lagen om likemedelsf6rméaner.
Det gar darfor inte att bedoma om kostnaden for behandling med Cuprior ar rimlig genom att
gora en jamforelse med kostnaden for behandling med Cufence. TLV bedomer darfor att jam-
forelsen mot Cufence bor kompletteras med en hilsoekonomisk jamforelse mot basta under-
stodjande behandling.

Basta understodjande behandling innefattar symtomlindrande behandling av neurologiska

och leverinducerade symtom med likemedel och andra insatser enligt behandlingsrekommen-
dationerna. Eftersom patienterna i detta fall saknar 1ikemedelsbehandling mot sin sjukdom
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kommer sjukdomen att progrediera. Som en f6ljd av detta kommer majoriteten av patienterna
behova en levertransplantation (vid kronisk eller akut leversvikt).

Levertransplantation ar en potentiellt livriddande insats for de patienter som primart har le-
versymtom. Enligt TLV:s kliniska expert skulle en levertransplantation dock inte bli aktuell
forran patienten utvecklat leversvikt, pa grund av de hoga risker som en levertransplantation
medfor (se avsnitt 2.3.1). Detta innebar att patienter skulle progrediera i sin sjukdom innan en
levertransplantation blir aktuell. Levertransplantation ar inte heller aktuellt for de patienter
som primaért har neuorlogiska symtom. For att patienterna ska kunna genomga en levertrans-
plantation kravs det dven att det finns en lamplig organdonator, vilket inte alltid ar fallet. Le-
vertransplantation ska darfor inte ses som ett fullgott behandlingsalternativ utan som en del i
basta understodjande behandling.

Wilzin ar endast rekommenderat som behandling av icke-symtomatiska patienter, samt som
underhallsbehandling hos patienter som forst har behandlats med kopparkelerare. TLV bed6-
mer darfor att Wilzin inte ar ett relevant jaimforelsealternativ.

TLV:s beddmning: TLV bedomer att Cufence ar ett kliniskt relevant jamforelsealternativ till
Cuprior. TLV har dock inte utrett om kostnaden for behandling med Cufence ar rimlig. For att
kunna avgora om kostnaden for behandling med Cuprior ar rimlig i forhallande till nyttan be-
domer TLV darfor att basta understodjande behandling, inklusive levertransplantation i de fall
det ar relevant, dr det relevanta jamforelsealternativet.

2.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

P& grund av att TLV inte utrett om kostnaden for Cufence ar rimlig behover TLV dven bedoma
om kostnaden for behandling med Cuprior ar rimlig i forhallande till nyttan jamfort med basta
understodjande behandling (se avsnitt 2.3.2). Darfor ar en svarighetsgradsbestimning for
basta understodjande behandling relevant.

Sjukdomen ar enligt EASL alltid d6dlig om den inte behandlas. Sjukdomen ér livslang och om
den forblir obehandlad progredierar den och leder till allvarlig leverskada, allvarliga neurolo-
giska och psykiatriska symtom samt kraftigt forkortad livslangd [2]. P4 grund av att det funnits
lakemedel tillgangligt under flera decennier ar det okdnt hur snabbt sjukdomen skulle progre-
diera utan ldkemedelsbehandling.

Behandling med kopparkelerare och levertransplantation har forbattrat 6verlevnaden avsevart
de senaste 20-30 aren. Overlevnaden beror i hog grad pa hur allvarliga symtom som utvecklats
innan behandlingen sitts in, samt att behandlingsriktlinjerna efterlevs. Satts behandlingen in
sent ar den ofta inte effektiv, pa grund av att det tar tid att avlagsna den koppar som inlagrats
i kroppen. Detsamma giller om symtom uppstér efter avbrott i behandlingen [2].

Aven med fungerande likemedelsbehandling uppger Socialstyrelsen att koncentrationssvarig-
heter och trotthet kan medfora 6kad sarbarhet, som kan krava speciell hansyn. Anpassning av
arbetsuppgifter eller omskolning blir ibland n6dvandig. Om sjukdomen kompliceras av besta-
ende neurologiska och/eller psykiska symtom kan personer med Wilsons sjukdom ha svart att
klara sitt tidigare arbete eller arbeta heltid. En kvinna som har héga kopparnivaer kan ha svart
att bli gravid och 16per storre risk att fa missfall [1]. Detta paverkar dven patientens livskvalitet
negativt.

TLV:s diskussion

Utan likemedelsbehandling skulle patienterna forsamras i sin sjukdom 6ver tid och till slut
drabbas av akut eller kronisk leversvikt. Med den véard som finns tillginglig i dag ar det mojligt
att patienter skulle kunna erbjudas levertransplantation istillet for att d6 som en direkt foljd
av sin sjukdom. Enligt TLV:s expert 6vervigs dock en levertransplantation inte forran lever-
funktionen ar akut nedsatt. TLV bedomer med stod av var kliniska expert att progression i

6
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neurologiska symtom inte skulle tas med i 6vervigandet om vid vilken tidpunkt patienten ska
genomga en eventuell levertransplantation. Samtliga patienter skulle dirmed forsamras i sin
leversjukdom fram till att dekompenserad cirros2 uppstar. Manga patienter skulle férmodligen
utveckla eller forvarras i sina neurologiska och psykiatriska besvar under tiden. For den mino-
ritet av patienterna som primart har neurologiska symtom ar levertransplantation inte aktu-
ellt, vilket enligt TLV:s expert kan leda till invalidisering eller d6dlig utgang. Det &r inte heller
sdkert att en 1amplig leverdonator finns tillgdnglig vid den tidpunkt en levertransplantation
blir aktuell, vilket leder till att en andel av patienterna avlider i vintan pa levertransplantation.

Efter en levertransplantation blir patienterna friska frén sin grundsjukdom. Neurologiska och
psykiatriska besvar kvarstar dock till stor del. Aven sjalva levertransplantationen medfor bi-
verkningar och risker. Bland annat kravs livslang immunosupprimering samt att njurfunkt-
ionen ofta blir kraftigt nedsatt Over tid. Léngtidsoverlevhaden mer &n 20 ar efter
levertransplantation ar oklar eftersom endast ett litet antal patienter levt si linge med en
transplanterad lever. Jamfort med andra sjukdomar dar levertransplantation kan bli aktuell,
ar patienter med Wilsons sjukdom relativt unga, vilket betyder att de skulle leva med sin trans-
planterade lever under lingre tid dn det stora flertalet levertransplanterade patienter.

TLV:s beddmning: Wilsons sjukdom ar en livslang sjukdom som obehandlad progredierar
och leder till allvarlig leverskada, allvarliga neurologiska och psykiatriska symtom samt kraf-
tigt forkortad livslangd. Patienterna drabbas i relativt unga ar, i barndom eller som unga
vuxna. Sammantaget bedomer TLV att svarighetsgraden for patienter med Wilsons sjukdom
som &r intoleranta mot D-penicillamin, och som endast har basta understodjande behandling
att tillga, ar mycket hog.

2.4 Kilinisk effekt och sakerhet

2.4.1 Kliniska studier

Effekt och sidkerhet av trientin-tetrahydroklorid har i ansokan om marknadsgodkannande de-
monstrerats genom att foretaget har visat jamforbar effekt med en sa kallad referensprodukt,
trientin-dihydroklorid. Eftersom salterna i kroppen sonderfaller i en bas (trientin) och en syra
(tetrahydroklorid respektive dihydroklorid) bestar bada produkterna av samma aktiva enhet,
trientin. Detta motiverar att endast gora en jamforelse mot trientin-dihydroklorid, och inte ett
fullskaligt prekliniskt och kliniskt studieprogram. Det genomfordes bland annat inga prekli-
niska toxicitetsstudier dd CHMP konstaterar att den aktiva substansen trientin ar valdoku-
menterad kliniskt och att inga allvarliga biverkningar rapporterats.

Jamforbar effekt med trientin-dihydroklorid visades dels genom farmakokinetiska studier pa
friska patienter (Triumph 1 och 2) och dels genom en retrospektiv analys av data pa trientin-
tetrahydroklorid och trientin-dihydroklorid vid det franska sjukhuset Lariboisiére, samt en lit-
teraturoversikt over publicerade studier pa trientin-dihydroklorid. Tabell 1 visar en samman-
stillning 6ver de aktuella studierna. Studierna dr opublicerade men resultaten redovisas i
EMA:s publika rapport for marknadsgodkinnande [10].

Tabell 1 Sammanfattning 6ver aktuella studier

Studie Studiedesign Jamforelse- Studiepopulat- | Utfall
alternativ ion

TRIUMPH Fas | studie. Farmako- | e 4 tabletter 26 st friska frivil- | Trientin-4HCI absorberades
kinetik, relativ biotill- T4HCI (Cuprior) | liga deltagare. snabbare med Tmax 2 timmar
génglighet och séker- | o 3 kapslar T2HCI jamfort med 3 timmar for tri-
het hos friska (Univar) entin-2HCI. Biotillgénglig-
patienter. Ett center, heten (area under kurvan)
en dos, 6ppen Gver- var cirka 56 % hogre for
korsningsstudie. T4HCI jamfért med T2HCI.

2 dekompenserad cirros betyder att levern inte kan uppritthélla sin normala funktion vilket leder till allvarliga komplikationer
och att en levertransplantation krévs.
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Bada behandling-
arna motsvarar
600 mg trientin*.

Effekten beddmdes som kli-
niskt jamforbar.

T4HCI respektive
T2HCI kapslar vid ett
center i Frankrike.
Tidsperiod 1970-2010.

Behandlingsperioder
om minst 12 manader
inkluderades i studien.

Dosen justerades
individuellt efter
behov.

31 patienter be-
handlades en-
bart med

13 behandlings-
perioder med
T4HCI och 43
med T2HCI.

TRIUMPH 2 | Randomiserad 4-ar- o 3 tabletter 28 st friska frivil- | Visade att upptaget av trien-
mad Overkorsningsstu- T4HCI, 450 mg* | liga deltagare. tin i blodet ar proportionerligt
die. Relativ o 5 tabletter mot dosen inom Cupriors re-
biotillganglighet och T4HCI, 750 mg* kommenderade dosspann.
sékerhet hos friska pa- | e 3 kapslar THCI,
tienter jamfort med 500 mg*
den amerikanska refe- | o 5 kapslar THCI,
rensprodukten THCI 822 mg
(Syprine)

Lariboisiére- | Retrospektiv studie av | ¢ T4HCI kapslar N=43, varav 11 Genomsnittlig daglig dos for

studien klinisk erfarenhet av e T2HCI kapslar barn 6-17 ar. T4HCI var 634 mg, for

T2HCI 790 g.

Lever- och neurologiska
symtom forbattrades eller
var stabila i alla behandlings-
sekvenser med T4HCI kaps-
lar, motsvarande siffror for
T2HCI var 95 respektive 98
%.

* Alla mangder ar for trientinbasen i saltet for jamférbarhet. T4HCI= trientin-tetrahydroklorid, T2HCL= trientin-dihyd-
roklorid, THC= trientinhydroklorid.

Triumph 1 och 2
Syftet var att studera sikerhet och relativ farmakokinetik mellan trientin-tetrahydroklorid ta-
bletter och referensprodukten trientin-dihydroklorid kapslar.

Resultat

Triumph 1 visade ett snabbare upptag och en storre biotillginglighet (totalt upptag) for trien-
tin-tetrahydroklorid tabletter, jamfort med trientin-dihydroklorid kapslar. In vitro-studier av
hur snabbt tabletterna respektive kapslarna lostes upp i vattenlosningar med olika pH visade
att tabletterna lostes upp omkring atta gdnger snabbare an kapslarna. Kapslarna var inte heller
helt upplosta vid experimentets slut (efter 240 minuter), vilket skulle kunna forklara den lagre
biotillgéngligheten.

Den rekommenderade dosen for Cuprior dr mellan 3 och 6 %2 tabletter per dag, motsvarande
450-975 mg trientinbas. CHMP resonerar i sin rapport kring att en mojlig komplexbildning av
trientin redan i tarmen skulle kunna gora att upptaget av trientin i kroppen inte blir linjar, det
vill sdga att en dubblering av den givna dosen inte medfor en dubblering av koncentrationen i
blodomloppet. Triumph 2-studien visade dock att upptaget av trientin var proportionerligt till
den givna dosen for doser inom det rekommenderade dosspannet.

CHMP konstaterar att det inte ar utrett hur intag av mat paverkar upptaget av trientin. Kon-
centrationen i blodet skulle alltsd kunna variera stort mellan individer, beroende pa om
Cuprior intas tillsammans med maltid eller inte. I och med att dosen ska titreras beroende pa
patientens kliniska svar pa behandling bedomde dock CHMP att detta kunde accepteras. Som
en sdkerhetsatgird rekommenderade CHMP att behandling ska inledas med den 14gsta rekom-
menderade dosen, och sedan titreras upp. Detta pa grund av att 6verdosering kan leda till bade
koppar- och jarnbrist, samt en initial forsamring av neurologiska symtom.

P& grund av de olika biotillgidngligheterna for trientin-tetrahydroklorid respektive trientin-di-
hydroklorid foreslog foretaget i ansokan till CHMP en omrakningsfaktor for den rekommen-
derade initiala dosen vid behandling med trientin-tetrahydroklorid tabletter, jamfért med
trientin-dihydroklorid kapslar. Den foreslagna omrakningsfaktorn var 0,6. Med hiansyn tagen
till ovanstaende resonemang ansag CHMP att omriakningsfaktorn kunde accepteras.
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Lariboisiére-studien

Syftet var att studera relativ effekt och sikerhet mellan trientin-tetrahydroklorid och trientin-
dihydroklorid som monoterapi. Bdda trientin-salterna gavs som kapslar. Patienter som be-
handlades med trientin-dihydroklorid och/eller trientin-tetrahydroklorid i ett s& kallat "Com-
passionate Use”-programs3. Av de inkluderade patienterna hade 31 behandlats med enbart
trientin-dihydroklorid, 2 med enbart trientin-tetrahydroklorid och 10 patienter med bade tri-
entin-dihydroklorid och -tetrahydroklorid under olika tidsperioder.

Resultat

Genomsnittlig behandlingsldngd for trientin-tetrahydroklorid var 151 manader och for trien-
tin-dihydroklorid 91 mé&nader. Det fanns inga statistiskt signifikanta skillnader mellan antalet
patienter som forbéattrades, forblev i samma sjukdomsstadie, eller forsamrades mellan trien-
tin-dihydroklorid och trientin-tetrahydroklorid, vare sig for hepatiska eller neurologiska sym-
tom. Det fanns inte heller nigra statistiskt signifikanta skillnader i de levervirden som méttes,
t ex AST och ALT, eller i kopparserumniva.

Det rapporterades fa allvarliga handelser under studien och ingen av dem bedémdes vara re-
laterad till behandlingen. Tva patienter dog under studiens géng, bada i trientin-dihydroklo-
rid-gruppen. En patient dog av salivkortelscancer och en av sjalvmord. Inget av dodsfallen
bedomdes vara relaterade till behandlingen.

Biverkningar
Foljande information ar hamtad fran Cupriors produktresumé:

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvdndare): illaméende. Mindre vanliga (kan
forekomma hos upp till 1 av 100 anvdndare): hudutslag, klada. Har rapporterats (forekom-
mer hos ett okdnt antal anvdndare): magproblem och obehag, inklusive allvarlig magsmarta
(duodenit). inflammation i indlvorna som till exempel kan leda till magsmarta, aterkommande
diarré och blod i avforingen (kolit), minskning av antalet roda blodkroppar péa grund av lag
jarnhalt i blodet (jarnbristanemi), urtikaria (nisselutslag eller nasselfeber).

TLV:s diskussion

Eftersom det av etiska skil inte gar att genomfora placebo-kontrollerade studier har CHMP
ansett att det ar tillrackligt att visa att trientin-tetrahydroklorid har jamforbar effekt med tri-
entin-dihydroklorid, och att detta har visats genom studierna Triumph 1 och 2 samt
Lariboisiere-studien.

Se avsnitt 2.4.2 for vidare diskussion om den dokumentation som finns publicerad i studier pa
trientin-dihydroklorid.

TLV:s beddmning: TLV bedomer att trientin i de bada salterna trientin-dihydroklorid re-
spektive trientin-tetrahydroklorid har jamforbar klinisk effekt. Wilsons sjukdom ar en sallsynt
och livshotande sjukdom vilket motiverar att det inte gjorts studier dar effekten hos trientin-
behandlade patienter jamforts med obehandlade eller placebobehandlade patienter.

2.4.2 Systematiska oversikter, metaanalyser och indirekta jamforelser

I tillagg till studierna som lég till grund for marknadsgodkannandet redogor foretaget i sin
ansokan aven for resultat fran fyra tidigare publicerade studier pa behandling av patienter med
Wilsons sjukdom med olika salter av trientin. De viktigaste resultaten fran tre av dessa studier
(Weiss et al, Merle et al och Dziezyc et al) redovisas kortfattat nedan. En studie som foretaget
anvander i sin hilsoekonomiska analys, Fosby et al, beskrivs ocksa.

3 Compassionate Use &r ett undantag till lagen om att likemedel méste vara godkénda for att anviandas i klinisk praxis. Detta
undantag kan anviandas om behandlingen &r potentiellt livraddande och det beror ett mycket litet antal patienter.
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Weiss et al 2013 [5]:

Detta var en retrospektiv langtldsuppfoljmng av resultat for behandling med D-penicillamin
och trientin vid flera center i Tyskland och Osterrike. Den genomsnittliga uppf6ljningstiden
var 13 ar. Majoriteten av patienterna (64 procent) hade leversymtom vid diagnos, 35 procent
hade neurologiska symtom och 13 procent var symtomfria. D-penicillamin var den vanligaste
behandlingen (n=326, 295 forsta linjen, 31 andra linjen) foljt av trientin (trientin-dihydroklo-
rid, n=141, 38 forsta linjen, 103 andra linjen). Leverviarden hade forbéttrats for 6ver 9o procent
och neurologiska symtom for 55 procent av de symtomatiska patienterna i forsta linjens be-
handling efter 48 manader. Det fanns inga statistiskt sdkerstéllda skillnader i andelen patien-
ter som forbattrades med D-penicillamin respektive trientin, vare sig som forsta eller andra
linjens behandling. Neurologiska symtom forsamrades dock initialt for fler patienter vid be-
handling med trientin an med D-penicillamin, denna skillnad var statistiskt signifikant for
forsta linjens behandling.

Forfattarna drar slutsatserna att ingen skillnad i effektivitet sdgs mellan trientin och D-peni-
cillamin, men att D-penicillamin medfor fler biverkningar som leder till att behandlingen av-
bryts. Behandling med trientin ledde till att fler patienter drabbades av en initial, 6vergaende,
forsamring av neurologiska besvir. Eftersom detta inte var en kontrollerad studie gar det dock
inte att dra slutsatsen att trientin generellt skulle leda till fler fall av initial neurologisk forsam-
ring.

Merle et al, 2007 [7]:

Retrospektiv studie pa 163 patienter vid ett center i Tyskland, genomsnittlig uppfoljningstid
16,7 ar. Leversymtom var mest framtrddande hos 59 procent av patienterna vid diagnos, 34
procent hade framst neurologiska symtom, 16 procent diagnosticerades via familjescreening
(8 procent visade sig vara helt symtomfria). Medelalder vid diagnos var 20,4 ar, 53 procent
diagnosticerades innan 18 &rs alder. D-penicillamin var den initiala behandlingen for 84 pro-
cent av patienterna. Av dessa fick 70 procent biverkningar och 30 procent allvarliga biverk-
ningar. For 39 patienter som byttes behandlingen till trientin (det anges inte i vilket salt).
Totalt behandlades 59 patienter ndgon gang med trientin. Vid trientinbehandling férbéttrades
eller stabiliserades bade lever- och neurologiska symtom for 76 procent av patienterna. Lever-
symtom forbattrades eller stabiliserades for 87 procent av patienterna. Sju patienter, varav fem
behandlades med zink och tvd med trientin, forsamrades i sin leversjukdom trots att de var
foljsamma till behandlingen. For dessa byttes behandling till penicillamin eller zink, vilket
ledde till att leverviirdena forbittrades. Atta patienter genomgick levertransplantation, varav
tre pa grund av akut leversvikt vid diagnos och fem som progredierade pa grund av att de inte
var foljsamma till behandling. Tre patienter dog, varav en pa grund av hepatocarcinom och tva
efter levertransplantation.

Forfattarna drar slutsatsen att overlevnaden bland patienter som ar f6ljsamma till behandling
var jamforbar med vad som forvantas i en dldersmatchad normalbefolkning.

Dziezyc et al, 2014 [11]:

Denna retrospektiva studie ligger till grund for foretagets halsoekonomiska analys dar over-
levnad for behandlade patienter jamfors med overlevnad for patienter med basta understod-
jande behandling. Studien utférdes i Polen och inkluderade 87 patienter som hade
diagnostiserats via familjescreening nar en slakting blev sjuk och var alla symtomfria nar be-
handlingen inleddes. Medeléldern vid diagnos var 19 ar och medianuppfoljningstiden var 12
ar. Patienterna behandlades med D-penicillamin eller zink (zink ar avsett for behandling av
Wilsons sjukdom om symtom dnnu inte utvecklats).

I studien rapporteras overlevnad separat for patienter som var foljsamma till behandling med
D-penicillamin eller zink (n=48), respektive patienter som hade haft ett avbrott i behandlingen
pa minst 12 manader (n=29). Icke foljsamma patienter hade en statistiskt signifikant 6kad risk
att progrediera i sjukdomen jamfort med patienter som var foljsamma, enligt ett log-ranktest
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(p<0,001). De patienter som var helt foljsamma till behandling hade en medianuppfoljningstid
pa 7,5 ar (3-43). Tva patienter i denna grupp progredierade till kliniskt uppenbar sjukdom och
tre personer progredierade till leverinsufficiens. Tre patienter dog av icke-leverrelaterade or-
saker under studiens gang. Overlevnaden bland de patienter som var f6ljsamma till behandling
liknade den hos en aldersmatchad normalbefolkning i Polen.

De patienter som haft avbrott pd minst 12 manader hade en medianuppfoljningstid pa 20 ar
och 28 patienter (96 procent) progredierade till kliniskt uppenbar sjukdom. Sex patienter dog
under studiens ging, varav fem pa grund av leversvikt. Nio patienter slutade ta mediciner helt
och héllet, dessa borjade uppvisa symtom med en mediantid pa 13 ar, varav fem patienter dog
under studietiden.

Overlevnad efter levertransplantation, Fosby et al [12]

Denna studie rapporterar 6verlevnad for samtliga levertransplantationer (oavsett bakomlig-
gande sjukdom) som genomforts i Skandinavien mellan 1982-2013. Overlevnaden forbattra-
des signifikant 6ver tid. For den sista 10-arsperioden (2004-2013) var 6verlevnaden 91 procent
efter 1 ar, 80 procent efter 5 ar och 71 procent efter 10 ar. Antalet genomforda levertransplan-
tationer per ar 6kade ocksé stadigt, frin ett 50-tal i borjan av 2000-talet till omkring 120 &r
2013. Overlevnaden i "intention-to-treat”-populationen, det vill saga for de patienter som sat-
tes upp pa vantlista for levertransplantation, var omkring 10 procent lagre vid varje tidpunkt,
vilket aterspeglar att 10 procent av patienterna avled i vantan pa levertransplantation.

TLV:s diskussion

Utredningen har inte identifierat nagra relevanta studier pa helt obehandlade patienter med
Wilsons sjukdom. Detta pa grund av att behandling med kopparkelerare funnits tillganglig sa
lange. Trientin har dock dokumenterad mycket god effekt och leder enligt EASL:s behandlings-
rekommendationer till en kraftigt 6kad 6verlevnad hos patienter med Wilsons sjukdom, i nivé
med normalbefolkningen om behandlingen sitts in tidigt och foljsamheten ar god. Aven Soci-
alstyrelsen 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 dodlig utgang. TLV be-
domer att till skillnad fran vid den tid d& det inte fanns behandling mot Wilsons sjukdom,
skulle manga patienter i dag troligtvis kunna erbjudas en levertransplantation snarare an att
sjukdomen skulle fa en dodlig utgang.

Foretaget har valt att utgé fran patienter som inte varit féljsamma till behandling i Dziezyc et
al som en proxy for sjukdomsprogression hos patienter med béasta understodjande behandling.
TLV bedomer att det finns mycket stora osdkerheter forknippade med dessa antaganden. For
det forsta ar alla patienter i studien av Dziezyc et al symtomfria vid behandlingsstart. TLV be-
domer att andelen patienter som ar symtomfria vid diagnos i svensk klinisk praxis troligtvis ar
i samma storleksordning som i Merle et al och Weiss et al, det vill siga omkring 10 till 15 pro-
cent. Detta betyder att mortaliteten skulle kunna vara underskattad i foretagets halsoekono-
miska analys, bade for patienter som far behandling med Cuprior och for patienter med basta
understodjande behandling. Resultaten i Merle et al stoder dock att mortaliteten i den behand-
lade patientpopulationen inte dr underskattad, eftersom 6verlevnaden for féljsamma patienter
som behandlades med kopparkelerare i denna studie (D-penicillamin och trientin) var i stort
sett lika hog som i normalbefolkningen.

Studiepopulationen skulle for det andra generellt kunna vara mindre sjuka dn vad en genom-
snittlig population med Wilsons-patienter i Sverige skulle vara, eftersom det ar okant hur sjuk-
domsforloppet skulle ha varit om de inte hade diagnosticerats via familjescreening, och inte
alla som bar pa anlagen insjuknar. Vidare innebar det en osidkerhet att patienterna mestadels
behandlats med D-penicillamin eller zink, medan slutsatser dras for behandling med trientin.
Har bedomer dock TLV att resultat frin Weiss et al (for jamforelse mot D-penicillamin) och
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EASL:s behandlingsrekommendationer (for jamforelse mot zink) styrker att behandlingseffek-
ten av Cuprior ar atminstone jamforbar med den behandlingseffekt som uppmaittes i Dziezyc
et al.

Att anvinda 6verlevnad for de patienter som inte ar féljsamma till behandling som proxy for
patienter som far basta understodjande behandling leder slutligen troligtvis till en underskatt-
ning av mortaliteten, eftersom dessa patienter haft nytta av sin behandling under mer eller
mindre 1ang tid. Det framgar inte av Dziezyc et al varfor patienterna har avslutat behandlingen.
Enligt foretagets ansokan ar avbrott i behandlingen dock vanligt forekommande vid Wilsons
sjukdom, med en 6vervikt for patienter som dnnu inte utvecklat symtom. Detta troligen da det
ofta tar flera ménader fran att behandlingen avbryts tills uppenbara symtom utvecklas. Det
framgar inte heller av Dziezyc et al under hur léng tid patienterna statt pa behandling innan
avbrottet. Att 6verlevnaden var betydligt ldgre bland de patienter som helt avbrutit behandling
(5 av 9 av dessa patienter dog), samt beskrivning av 6verlevnad i EASL:s behandlingsriktlinjer
tyder dock pa att effekten de haft av behandlingen inte varit obetydlig. TLV bedomer att denna
faktor ar den som har storst paverkan pa resultatet.

TLV:s beddmning: TLV bedomer att effekten av behandling med trientin jamfort med basta
understodjande behandling ar mycket god, d& den leder till en kraftigt 6kad 6verlevnad. Det
finns dock en stor osdkerhet i hur stor den relativa effekten 4r med avseende pa antalet vunna
levnadsar. Sammantaget bedomer TLV att mortaliteten for patienter med basta understod-
jande behandling i klinisk vardag troligtvis skulle vara storre dn for patienter som inte har varit
foljsamma till behandling. TLV bedomer diarmed att behandlingseffekten av Cuprior jamfort
med basta understédjande behandling troligen underskattas i foretagets analys.
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3 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med en kostnadsminimeringsanalys dar Cuprior jamfors mot licens-
lakemedlet Univar, som ocksa innehaller samma verksamma dmne. Enligt foretagets analys ar
lakemedelskostnaden per patient och dag for Cuprior lagre dn den for Univar vilket framst
beror pa att doseringen mellan preparaten skiljer sig at. Nar det nu finns tva godkéanda lake-
medel innehéllandes trientin, Cuprior och Cufence, upphor licensforskrivningen av Univar.
Univar kan dirmed inte utgora relevant jimforelsealternativ.

TLV bedomer att ett kliniskt relevant jamforelsealternativ till Cuprior ar Cufence. Cufence in-
gar dock inte i lakemedelsforménerna och TLV har inte utrett om Cufence uppfyller 15 § for-
manslagen. TLV bedomer darfor att basta understodjande behandling dr det relevanta
jamforelsealternativet. Foretaget har darfor, efter begiran fran TLV, kommit in med en hélso-
ekonomisk analys diar Cuprior jamfors mot basta understodjande behandling. Denna present-
eras i sin helhet nedan.

Foretagets hilsoekonomiska analys jamfor patienter som behandlas med Cuprior med hur
dessa patienter skulle ma utan tillgang till 1akemedelsbehandling, det vill siga med basta un-
derstodjande behandling. Patienter utan likemedelsbehandling genomgar levertransplantat-
ion och/eller dor i hog utstrackning. Patienterna i bade interventions- och jamforelsearmen
far en diet med 1ag kopparhalt och tillskott av vitamin e.

Analysen ar en markovmodell med [----] halsotillstand; [ -—- -- -—-
————————— ] samt dod. Analysen drivs av att patienter som behandlas med Cuprior har en mindre
sannolikhet att behova transplantera levern och en mindre sannolikhet att d6 innan de far en
levertransplantation. For de patienter som far en levertransplantation finns [
] en arlig sannolikhet att do till f6ljd av transplantationen. I hilsotillstandet
[ -- -— ] patienter som behandlas med Cuprior
och de som inte far ndgon lakemedelsbehandling. I Figur 1 nedan visas modellstrukturen.

Figur 1 Modellstruktur

Figuren har belagts med sekretess i sin helhet med stod av 30 kap. 23 § Offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400)

Modellen bestar av arliga cykler och har en tidshorisont med livstidsperspektiv. Modellen till-
later att man kan vélja mellan att analysera barn eller vuxna. Det som skiljer dessa analyser
at ar aldern vid behandlingsstart, som enligt foretaget ar fem ar for barn och 19 ar for vuxna.
Detta paverkar i sin tur den genomsnittliga doseringen, vilken skiljer sig mellan barn och
vuxna. Kostnader och effekt diskonteras med tre procent.
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TLV:s diskussion

For majoriteten av patienterna diagnosticeras Wilsons sjukdom forst da patienten har fatt
symtom. Detta kan variera och uppges i European Association for the Study of the Liver, EASL,
[2] samt enligt TLV:s kliniska expert till mellan 5 och 35 ars alder. Sjukdomen ar genetisk och
cirka 10 till 15 procent av patienterna uppticks genom familjescreening och dr symtomfria vid
behandlingsstart [5, 7]. Foretagets analys ska utviardera de kostnader och effekter som upp-
kommer av behandling med Cuprior for en genomsnittlig patient.

Da behandling med trientin har funnits lange pé licens finns mycket begransad dokumentation
pa overlevnad vid obehandlad sjukdom. Det scenario som foretaget presenterar efter TLV:s
begaran, far ses som ett hypotetiskt scenario dar patienter med Wilsons sjukdom som ar into-
leranta mot D-penicillamin enbart skulle ha tillgang till basta understédjande behandling, in-
klusive levertransplantation, som behandlingsalternativ. Det begriansade underlaget innebar
ocksa att andelen patienter som skulle fa levertransplantation och vilken livskvalitet en obe-
handlad Wilsonpatient skulle ha ar forknippat med flertalet antaganden. Detta bidrar till den
mycket hoga osdkerhet som TLV finner i analysen.

TLV:s beddomning:

TLV bedomer att en genomsnittlig behandlingsstart skulle kunna vara vid sena tonaren till
tidiga vuxenaren4. TLV bedomer darfor att det dr rimligt att 1ata foretagets analys for vuxna
patienter aterspegla en genomsnittlig dlder for behandlingsstart pé 19 ar.

TLV bedomer att det rdder mycket hog osdkerhet i det hilsoekonomiska underlaget.

3.1 Effektmatt

3.1.1 Klinisk effekt

I analysen har patienterna har en arlig sannolikhet att beh6va transplantera levern och en arlig
sannolikhet att do pa grund av sin sjukdom. Dessa sannolikheter skiljer sig mellan intervent-
ions- respektive jamforelsearmen. Patienterna har ocksa en arlig sannolikhet att do efter en
levertransplantation, som dr densamma i bagge armarna.

Overlevnad vid Wilsons sjukdom innan levertransplantation

Foretaget anviander en studie av Dziezyc et al. pd symtomfria Wilsonpatienter [11]. Studien
analyserar patienter som har varit foljsamma till behandling med kopparkelerare och de som
inte har varit f6ljsamma, vilket definieras som patienter som har haft ett uppehall pa minst ett
ar, se avsnitt 2.4 Klinisk effekt och sdkerhet for mer information. De patienter som har varit
foljsamma till behandling med kopparkelare i studien anviands i analysen for patienter som far
Cuprior och de patienter som inte varit foljsamma anvéands for patienter pa basta understod-
jande behandling. Studien anvands for att uppskatta den arliga sannolikheten att d6 av sjuk-
domen, detta redovisas i Tabell 2. Sannolikheten innehéller [ -
-—- --]. Mortaliteten antas vara konstant 6ver modellens tidshorisont.

Tabell 2 Mortalitet, arlig sannolikhet att d6 innan levertransplantation

Cuprior Jamforelsearmen Kalla
Mortalitet [-]° [---]6 _
Observationsperiod 7,5ar 20 ar Dziezyc et al 2014
Arlig hasard [--] [~]
Arlig sannolikhet' [—] [~]

1] foretagets analys anvdnds den drliga sannolikheten, vilket har berdknats utifrdn arlig hasard baserad pa stu-
diedata.

4= (54ar+ 354ar)/2 =20 ar.
5

o[ ]

14
Dnr 1552/2019




I Figur 2 nedan redovisas foretagets modellering av vuxnas 6verlevnad i sjukdomen. Vid ar o
borjar forsta dret (cykeln) i modellen, patienterna ar i genomsnitt 19 ar vid tidpunkten for be-
handlingsstart.

Figuren har belagts med sekretess i sin helhet med stod av 30 kap. 23 § Offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400)

Figur 2 Foretagets modellering av vuxnas (fran 19 ars) overlevnad fér Wilsons sjukdom innan levertrans-
plantation

Sannolikhet att beh6dva levertransplantation
Foretaget anvander samma studie av Dziezyc et al. for den arliga sannolikheten att behova le-
vertransplantation. Foretaget antar att det motsvarar [ --

- - ], detta redovisas i Tabell 3 nedan.

Tabell 3 Leverinsufficiens, arlig sannolikhet att behdva levertransplantation i foretagets analys.

Cuprior Jamforelsearmen Killa
Leverinsufficiens [-] [--] _
Observationsperiod 7,5ar 20 ar Dziezyc et al. 2014
Arlig hasard [] [~]
Arlig sannolikhet [] [~]

Sannolikhet att do efter levertransplantation

Foretaget anviander tva studier [12, 13] som har undersokt 6verlevnaden hos patienter efter
levertransplantation, for att uppskatta den arliga sannolikheten att do efter levertransplantat-
ion. Det ena ar en systematisk litteraturéversikt pa barn som har Wilsons sjukdom och som
redovisar andelen patienter som 6verlevt ett, respektive fem, ar efter transplantation. Skatt-
ning av 6verlevnaden bortom tio &r baserar foretaget pa en studie som hamtar data frén det
nordiska levertransplantationsregistret, se 2.4.2 Overlevnad efter levertransplantation for mer
information.

Foretaget anviander andelen patienter [
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- ]. I Tabell 4 nedan redovisas den arliga san-
nolikheten att do efter transplantation i respektive tidsperiod, baserat pa studiedata gallande
overlevnad som foretaget anviander sig av i sin analys.

Tabell 4 Sannolikhet att do efter levertransplantation (oavsett behandling) i féretagets analys

Ar Andel som overlever Kalla
%:} %:} Garoufalia et al., 2019 [13]
10 0,710 Fosby et al., 2015 [12]

Arlig sannolikhet att dé
[-] [--]
[-] [--]
[-] [--]

Baserat pa den arliga sannolikheten att do efter levertransplantation redovisas i
Figur 3 nedan foretagets modellering av 6verlevnad efter levertransplantation, 6ver modellens
tidshorisont.

Figur 3 Foretagets modellering av overlevnad efter levertransplantation (oavsett behandling)

Figuren har belagts med sekretess i sin helhet med stod av 30 kap. 23 § Offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400)

TLV:s diskussion

Overlevnad vid Wilsons sjukdom innan levertransplantation

D& behandling med kopparkelerare (D-penicillamin och trientin) har funnits under lang tid
finns det mycket begransat underlag for hur lange patienter med Wilsons sjukdom lever om de
inte far tillgang till lakemedel, se avsnitt 2.4 for vidare resonemang. De fa studier som finns ar
gamla och gjorda innan levertransplantation fanns tillginglig som behandlingsalternativ. En-
ligt EASL:s behandlingsriktlinjer och TLV:s kliniska expert leder obehandlad sjukdom alltid
till fortida dod. Dock bedomer TLV att det ar mycket osdkert vad resultatet skulle bli om de
flesta av dessa patienter istéllet skulle kunna genomga en levertransplantation. TLV anser dar-
med att det rader stora osdkerheter i hur linge patienter utan likemedelsbehandling 6verlever.
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Den studie foretaget anvander (Dziezyc et al 2014) for att skatta 6verlevnaden i jamforelsear-
men ar gjord pa patienter som behandlats med D-penicillamin och zink vilket bidrar till ytter-
ligare osdkerhet.

Studien (Dziezyc et al 2014) jamfor mortaliteten hos de som ar foljsamma till behandling och
de som inte ar det (definieras i studien som uppehall pa mer an ett ar). Detta anser TLV skulle
kunna innebara att mortaliteten for obehandlade patienter ar underskattad. Studien ar gjord
pa symtomfria patienter; i klinisk praxis har de flesta patienter symtom nér de diagnosticeras
vilket innebar att 6verlevnaden skulle vara dn samre i svensk klinisk vardag an i studien. Dartill
anviands data o6ver icke-foljsamma patienter for de patienter som i analysen inte har tillgang
till l1akemedelsbehandling (basta understodjande behandling); i studien har dessa patienter
trots allt haft lakemedelsbehandling under mer eller mindre ldng tid under studiens 20 ar langa
uppfoljning. Detta medfor att mortaliteten i studien dr underskattad jamfort med vad som
skulle vara fallet i klinisk praxis for patienter som bara skulle ha basta understédjande behand-
ling att tillga.

Vidare finns dokumentation som visar att patienter som behandlas med kopparkelerare har en
overlevnad som nistan motsvarar normalpopulationens [7], vilket skulle innebéara att foreta-
gets analys underskattar skillnaden i mortalitet mellan armarna.

Sannolikhet att behdva levertransplantation
TLV anser att foretaget har dubbelriknat andelen patienter som behover en levertransplantat-
ion i jamforelsearmen. Foretaget har antagit att de patienter [ -

-— ] Detta innebar att den arliga
sannolikheten att behova levertransplantation [---------- 11 TLV:s analys.

Tabell 5 Férekomst av leverinsufficiens, arlig sannolikhet att beh6va levertransplantation med TLV:s dnd-
ring.

Cuprior Jamforelsearmen Killa
Leverinsufficens 6,3 %’ 38 %8 Dzieczyc et al 2014
Observationsperiod 7,5 ar 20 ar [11]
Arlig hasardkvot 0,009 0,0239
Arlig sannolikhet 0,864 % 2,362 %

Vidare finner TLV, baserat pd EASL:s behandlingsriktlinjer och uttalande fran TLV:s kliniska
expert, att andelen patienter som far levertransplantation i jamforelsearmen skulle kunna vara
underskattad. Detta da behandlingsriktlinjerna och TLV:s kliniska expert beskriver att Wilsons
sjukdom alltid leder till for tidig dod, torde rimligtvis alla patienter som inte far tillgéng till
trientin behova transplantera levern forr eller senare (for att undvika fortida déd). Hur lang
tid det skulle ta innan patienterna behover transplantera levern ar dock behaftat med mycket
hog osdkerhet och far baseras pa en rimlighetsbedomning. Om TLV beraknar, med samma
metod som ovan, att alla patienter (99,9 procent) far en levertransplantation inom 20 ar upp-
gar den arliga sannolikheten till 29,21 procent.

TLV gor flera kénslighetsanalyser dar sannolikheten att fa levertransplantation i interventions-
och jamforelsearmen varieras.

76,3 % -0 % = 6,3 %[ 1
855,2%-17,2% =38 % [ ]
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Sannolikhet att do efter levertransplantation

TLV finner hog osikerhet i hur ldng/hog langtidsoverlevnaden ér efter levertransplantation.
Levertransplantation har utforts i Sverige sedan mitten pa 1980-talet. Overlevnaden var i bor-
jan 1ag men forbattrades dramatiskt de forsta decennierna. De flesta patienter dr mellan 40
och 60 ar nir de transplanteras. Det innebar att det har funnits fa patienter att studera lang-
tidsoverlevnaden pa och det finns begransad information om 6verlevnaden mer 4n tio ar efter
transplantation. Patienter med Wilsons sjukdom ér, i det hypotetiska scenariot som analysen
ska spegla, i genomsnitt yngre vid tidpunkten for transplantation. Det innebar att 6verlevna-
den efter levertransplantation i foretagets analys ocksa ar forknippad med hog osédkerhet.

TLV finner det mer lampligt att anvianda en och samma studie for att berdkna sannolikheten
att do efter levertransplantation vid de olika tidpunkterna. TLV viljer att anvanda studien av
Fosby et al. TLV ser flera anledningar till detta:

1. Overlevnaden vid respektive tidpunkt kommer frin samma patientpopulation och star
darfor i battre relation till varandra, vilket leder till en mer korrekt berdknad arlig san-
nolikhet att d6 under tidsperioden mellan tidpunkterna.

2. Studien baseras pa en skandinavisk population som bestar av bade barn och vuxna,
vilket mer troligt 6verensstimmer med patientpopulationen med Wilsons i Sverige an
den studie pa barn som foretaget anviander for 1- respektive 5-arsoverlevnaden
(Garofoulia et al).

3. Studien innehaller mer uppdaterade Gverlevnadssannolikheter (ar 2004 till 2013) och
overlevnaden efter levertransplantation har forbattrats 6ver tid.

I Tabell 6 nedan redovisas den arliga sannolikheten att d6 efter transplantation under respek-
tive tidsperiod, baserat pa studiedata av 6verlevnadsannolikhet fran Fosby et al.

Tabell 6 Sannolikhet att do efter levertransplantation, fran Fosby et al

Ar Andel som overlever Killa
1 0,91
5 0,80 Fosby et al., 2015 [12]
10 0,71
Arlig sannolikhet att dé
[-] 9,00%
[--] 3,17%
[--] 2,36%

Baserat pa den arliga sannolikheten att do efter levertransplantation redovisas i Figur 4 mo-
dellering av 6verlevnaden efter levertransplantation fran Fosby et al, 6ver modellens tidshori-
sont.
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Figur 4 Modellering av 6verlevnad efter levertransplantation baserat pa Fosby et al
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TLV:s beddmning:

TLV bedomer att foretagets antaganden gallande 6verlevnad for Wilsonpatienter innan lever-
transplantation skulle kunna innebara en underskattning av mortaliteten for patienter pa
basta understodjande behandling. Dartill bedomer TLV att 6verlevnaden for patienter som be-
handlas med Cuprior skulle kunna vara i niva med den for normalpopulationen och siledes
hogre an vad foretagets analys visar. TLV redovisar kianslighetsanalyser dar mortaliteten va-
rieras.

TLV bedomer att foretagets antaganden géllande sannolikheten att fa levertransplantation
medfor en dubbelrikning och justerar darfor dessa siffror. Dartill bedomer TLV att det ar tro-
ligt att alla patienter som inte behandlas med Cuprior behover en levertransplantation men att
det ar osikert inom vilken tidsperiod detta skulle ske. TLV redovisar darfor flera kanslighets-
analyser dar den arliga sannolikheten att fa levertransplantation i interventions- och jamforel-
searmen varieras.

TLV bedomer att mortaliteten efter levertransplantation vid varje given tidpunkt bor hamtas
frdn samma kalla. TLV anvinder studien av Fosby et al. Detta medfor att den arliga sannolik-
heten fran ar [---] och framat [-------------- 1 % i foretagets analys till 2,36 % i TLV:s analyser.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget har anvint tva kliniska experter for att skapa en forstaelse av den hélsorelaterade
livskvaliteten hos patienter med Wilsons sjukdom och skillnaden mellan patienter med, re-
spektive utan, likemedelsbehandling. De beskriver att symtomatiska patienter har en nedsatt
livskvalitet, som blir simre beroende av hur langt progredierad sjukdomen ar. Vidare beskriver
foretagets experter att symtomatiska patienter kan stabiliseras med hjilp av trientin-behand-
ling och att dessa patienter har en livskvalitet som dr nigot nedsatt gentemot normalpopulat-
ionen. Patienter med hoga kopparhalter men som inte har nagra symtom forebygger dessa med
hjalp av kopparkelerare (trientin eller D-penicillamin). Utan ldkemedelsbehandling kommer
sjukdomen att progrediera och patienten utvecklar symtom.

Baserat pa ovanstdende resonemang antar foretaget en livskvalitetsvikt [ -

- ]. Foretaget antar att patienter som behandlas med Cuprior
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har en livskvalitetsvikt pa [----], vilket ska motsvara [
- ---]. Foretaget antar att patienterna i jimforelsearmen utvecklar symtom
och uppskattar darfor deras livskvalitetsvikt [ - e R

— — — - ] litteraturoversikt [14].

Patienterna som befinner sigi [
---] det ar de antas genomgé transplantationen, antas ha en livskvalitetsvikt
pa [----], vilket motsvarar [ -—- --] efter levertransplantat-
ion i en studie av Ratcliffe et al fran 2002 [15]. Patienter som befinner sig [
- 1 har en konstant livskvalitetsvikt pa [---] vilket mots-

——————————————————— ] i samma studie.

TLV:s diskussion

TLV finner foretagets antaganden avseende hilsorelaterad livskvalitet forknippad med mycket
hog osdkerhet. Foretaget anviander flera olika killor och antaganden baserade pa expertutla-
tanden, vilket medfor att livskvalitetsvikterna inte gar att jamforas med varandra pa ett likvar-
digt sitt. TLV ser att det finns en begriansad mangd livskvalitetsdata pa patientpopulationen
med Wilsons sjukdom men anser att livskvalitetsvikterna bor hamtas fran samma kalla. Dartill
finner TLV att foretagets antagande avseende vilken livskvalitet patienterna har under det ar
de genomgar transplantation ar hogt skattat.

Pa grund av den hoga osdkerhet TLV ser i foretagets antaganden angaende livskvalitet har TLV
tillfort en rapport av Wright et al frin 2006 [16] som skattar hilsorelaterad livskvalitet for
patienter med kronisk hepatit C for olika stadier av sjukdomen. TLV anvinder livskvalitetsvik-
ter for samtliga hilsotillstand fran rapporten. TLV vill pdpeka att denna rapport enbart analy-
serar patienter med hepatit C vilket innebar att de neurologiska skador som en del av
Wilsonpatienterna troligtvis utvecklar (vilket torde vara fler i jimforelsearmen) inte fangas.
Livskvaliteten hos obehandlade patienter med Wilsons sjukdom skulle darfor kunna vara lagre
an de vikter TLV respektive foretaget anvander.

TLV anser att foretagets antagande, att patienter som behandlas med Cuprior i genomsnitt har
en hogre livskvalitet dn de patienter som inte far nadgon likemedelsbehandling [----------------
-------- ], ar rimligt. Nar patienterna paborjar behandling har majoriteten redan utvecklat sym-
tom vilket stodjer antagandet att &ven patienter som behandlas med Cuprior bor ha en nagot
lagre livskvalitet &n normalpopulationen. TLV anser darfor att patienterna som behandlas med
Cuprior [---- - ] kan ha en livskvalitetsvikt som motsvarar mild sjukdom i rap-

porten (0,77).

En aspekt som foretagets modell inte tar hansyn till ar den forsamring over tid som skulle
kunna ske i ett visst hilsotillstind. Exempelvis torde patienterna som far basta understodjande
behandling, [ --- 1, ha en livskvalitetsvikt som forsamras 6ver tid. TLV
bedomer darfor att det ar rimligt att anta att de i genomsnitt har en livskvalitet som motsvarar
mattlig sjukdom i rapporten (0,66).

[ - ] genomgar levertransplantation bedomer TLV att patien-
terna mar sadmre an i foretagets analys, dar de har en livskvalitetsvikt pa [----]. I rapporten fran
Wright et al har patienter med dekompenserad levercirros en livskvalitetsvikt pa 0,45 vilket

TLV finner battre speglar livskvalitetsvikten [ -]. Irapporten presen-
teras ocksa livskvalitetsvikten for patienter med hepatit C som har genomgatt en levertrans-
plantation vilken TLV anvander for livskvaliteten [ -1 efter
transplantation.

Livskvalitetsvikter fran Wright et al och TLV:s antaganden om livskvalitetsvikter aterfinns i
Tabell 7 nedan.
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Tabell 7 Livskvalitetsvikter Wright et al

Basta understodjande

[ """"""" ] Cuprior behandling Kalla
0,77 (motsvarar mild 0,66 (motsvarar mattlig
[ ] sjukdom) sjukdom) Wright et al.
[ ] 0,45 2006 [16]
[ ] 0,67

TLV:s beddmning: TLV bedomer att det rdder mycket hog osdkerhet i foretagets skattning
av livskvalitetsvikter hos patienter med Wilsons sjukdom [ --------]. TLV har
tillfort en rapport av Wright et al som redovisar livskvalitetsvikter for patienter med kronisk
hepatit Ciolika sjukdomsstadier. TLV anvéander livskvalitetsvikter fran den tillférda rapporten
sa att vikterna gar att jamforas med varandra pa ett likvardigt satt.

Vidare anser TLV att de neurologiska skador som vissa av patienterna kommer att utveckla
inte fAngas i vare sig foretagets eller TLV:s antaganden avseende hilsorelaterad livskvalitet.
TLV bedomer darfor att livskvalitetsvikterna skulle kunna vara overskattade.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

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). Enligt de
rekommenderade doserna i produktresumén ar dosen for barn 1,5 till 4 tabletter per dag me-
dan dosen for vuxna ar 3 till 6,5 tabletter per dag. Den genomsnittliga® ldkemedelskostnaden
per dag uppgar till 1 756 kronor (AUP). Behandlingen &r kontinuerlig och liakemedelskostna-
den per ar, baserat pa ett genomsnitt av de rekommenderade doserna, uppgar till cirka 641 100
kronor.

Foretaget antar i sin analys att kostnaden for Cuprior reduceras med [----] procent efter 15 ar,
i enlighet med TLV:s "15-arsregel”. Vidare antar foretaget att lakemedlets patentutgang leder
till en [---] procent sdnkning av priset efter 20 ar.

Analysen innehaller ocksa tillskott i form av vitamin E till en kostnad per ar i bagge armarna
pa 1 158 kronor.

3.2.2 Dos iforetagets analys

Foretaget utgar fran ett viktat genomsnitt av de rekommenderade doserna for barn respektive
vuxna i sin analys. Det viktade genomsnittet som foretaget anvander for barn uppgar till [----]
tabletter per dag till en liakemedelskostnad om [----] kronor (AUP). Det viktade genomsnittet
for vuxna uppgar till [----] tabletter per dag till en 1ikemedelskostnad om [----] kronor (AUP).

3.2.3 Dos isvensk klinisk vardag

Eftersom trientin har forskrivits pa licens i Sverige under lang tid finns data 6ver anvandning.
TLV har darfor hamtat data fran Socialstyrelsens liakemedelsregister 6ver patienter som har
hamtat ut licensprodukten Univar (trientin-dihydroklorid) fran januari 2015 till juni 2019. En
forpackning innehaller 100 kapslar.

TLV analyserar datauttaget med foljande antaganden:

e Ett uppehall pd 6ver 360 dagar mellan uttag raknas som att den forsta behandlingspe-
rioden ar avslutad och en ny behandlingsperiod ar paborjad.

9 Genomsnittligt antal tabletter per dag: 1,5+6,5/2 = 4 tabletter
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Summa av antal uthamtade milligram—
antal uthdmtade milligram vid sista expediering

Antal dagar mellan férsta och sista uttag

e Dosen ar berdknad raknad som
e For att kunna berdkna antal dagar mellan forsta och sista uttag krivs att patienten har
gjort minst tva uttag. Darfor har patienter med endast ett uttag exkluderats ur analysen.

Resultatet visar att 66 unika patienter har hamtat ut Univar pa licens mellan januari 2015 och
juni 2019. Sju patienter av dessa 66 har endast hamtat ut lakemedlet vid ett tillfalle inom tids-
perioden. Antalet unika patienter per ar varierar mellan 40 och 52 stycken, se Tabell 8.

Tabell 8 Uthamtning av trientin januari 2015-juni 2019

Ar Antal patienter med uthimtning
2015 40
2016 49
2017 52
2018 50
2019 46

Resultatet redovisas som antal milligram per dag i ett genomsnitt 6ver behandlingsperioden.
Medeldos var 859 mg per dygn och mediandos var 797 mg per dygn. D4 en kapsel Univar in-
nehaller 200 mg trientin och 100 mg dihydroklorid, totalt 300 mg [10], innebar detta att pati-
enter i genomsnitt doseras med tre kapslar per dag. Se resultatet i Figur 5 nedan.

Figur 5 Resultat TLV:s analys av dos i svensk klinisk vardag

134 Genomshnittlig dosering, medel: 859 mg/dygn

Genomshnittlig dosering, median: 797 mg/dygn

114 Antal patienter: 59

Antal patienter

2 000 4000 6 000
Antal mg per dag
(Genomsnitt éver behandlingsperioden)

Endast patienter diagnostiserade med Wilsons och med fler an ett uttag ingar i berakningen.
Kalla: Socialstyrelsen

Cuprior innehaller 150 mg trientin. TLV omvandlar dosen av trientin som behovs, enligt den
omriakningsfaktor pad 0,6 som EMA rekommenderar i Cupriors marknadsgodkinnande (se
2.4.1, sidan 8 f6r mer information), och avrundar till nirmast antal halva tabletter, vilket mot-
svarar 2,5 tabletter per dag. En dos per dag om 2,5 tabletter innebir en lakemedelskostnad per
dag pa 1 098 kronor (AUP).

3.2.4 Vardkostnader och resursutnyttjande

Foretaget uppger att patienter i interventions- séval som jaimforelsearmen maste genomfora
tester for att méta serumkopparniva och leverfunktion samt genomfora urinanalys. Dartill be-
hover patienterna, oavsett behandling, genomga regelbundna hilsokontroller. Patienterna
som behandlas med Cuprior genomf6r ocksa blodanalystester [ ---
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]. Kostnader for dessa tester hamtas fran Sodra sjukvardsregionens
prislista 2019 [17] redovisas i Tabell 9.

Tabell 9 Kostnad per ar for tester

Enhets- Cuprior Basta underst_édjande
Kostnadspost kostnad Behandling

Antal per &r | Kostnad per &r | Antal per &r | Kostnad per ar
Leverfunktionstest 1015 kr [—] [----] [----]
Serum-kopparniva 1015 kr [---—] [—-] [ [----]
Halsokontroll 797 kr [---—] [—-] [ [----]
Blodanalys 1015 kr [---—] [—-] [ [----]
Urinanalys 542 kr [-—] [----] [----] [

Utover kostnader for tester antar foretaget direkta vardkostnader i form av levertransplantat-
ion, rehabilitering och sjukhusbesok efter transplantation. [ --

Foretaget anvander Svensk Gastroenterologisk Forenings nationella riktlinjer fran 2012 [6] for
att berdkna antalet sjukskoterske- och lakarbesok per ar efter levertransplantation. Dessa ater-
finns i Tabell 10.

Tabell 10 Rutinvard efter levertransplantation fran nationella riktlinjer 2012

Manader efter Sjukskoterskebesok Lakarbesok
transplantation (rutinkontroll) (rutinkontroll)
0-3 1-2 ggr/vecka (medel 1,5 | Varannan till var fjarde vecka
ggr/vecka) (medel 1 ggr var tredje vecka)
3-6 Varannan vecka En gang i manaden
6-12 Var fjarde vecka En gang i manaden
12+ Var tredje ménad \O/ar tredje maonacoi de forstel tre
aren sedan tva ganger per ar

Vidare anviander foretaget Sodra sjukvardsregionens prislista fran 2019 for att uppge enhets-
kostnader for de vardkostnadsposter som aterfinns i analysen. Foretaget uppger [--------------
-— -— ] antagandet om antalet
veckor patienterna rehabiliteras pa sjukhus och utanfor sjukhus efter transplantation [---]. Se-
dan anvander foretaget en studie av [------ ] om rehabilitering [---
---------- ] efter levertransplantation [-----]. Foretaget beskriver kostnaden som: [---------------
- - ] Se Tabell 11 for foretagets berdaknande av vardkostna-

der.
Tabell 11 Vardkostnader
o Enhets- , Kostnad .
[---—-- ] Vardpost kostnad Antal per ar per ar Kalla
Levertransplantation
(GO1N) 823 753 kr 1 823 753 kr [17]
Rehabilitering sjukhusvis- [-----]
telse (omvardnadsdag, 7 325 kr [---==-]
slutenvard)
o] Rehabilitering utanfor [ [----] (171 + 11
sjukhus (vardkontakt, 6p- 3 968 kr
penvard)
Sjukskoterskebesdk 664 kr [--] [-——]
Lakarbesok 2 683 kr | 17116
Immunsuppresiva medici- [ [-----] TLV:s
ner (50 st) 1153 kr pris och
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Antimetabolit medicin
(azatioprin)
(100 st)

171 kr

Kortison (prednisolon)
(100 st)

158 kr

beslut
databas
och [6]

Summa

Rehabilitering [--------------

171 464 kr

-]

Sjukskoterskebesok >12
man efter transplantation

664 kr

Lakarbesok >12 man ef-
ter transplantation

2 683 kr

[17] + [6]

Immunsuppresiva medici-
ner (50 st)

1153 kr

Antimetabolit medicin
(azatioprin)
(100 st)

171 kr

Kortison (prednisolon)
(100 st)

158 kr

TLV:s pris
och beslut-
databas
och [6]

Summa

3.2.5

Indirekta kostnader

Foretaget redovisar det produktionsbortfall som uppstér vid levertransplantation, rehabilite-
ring pa sjukhus och rutinkontroll hos sjukskoterska/ldkare. Produktionsbortfall antas bade for
vuxna och for barn da barnen antas ha en vuxen med sig under alla virdbesok. Kostnaden for
en timmes produktionsbortfall motsvarar en 16n per timme pa 287 kronor enligt Statistiska
Centralbyran 2019. I Tabell 12 nedan redovisas foretagets antaganden om indirekta kostnader

under [

Tabell 12 Indirekta kostnader

] levertransplantation och [

1.

Vardpost

Enhets-
kostnad

Antal per ar

Kostnad per
ar

Levertransplantation

Rehabilitering
sjukhusvistelse

Rehabilitering
utanfér sjukhus

287 kr

Sjukskoterskebesdk

Lakarbesok

Forskrivning lakemedel

Summa

Rehabilitering [---------—---------

Sjukskoterskebesok >1
efter transplantation

2 man
287 kr

Lakarbesok >12 man efter

transplantation

Forskrivning lakemedel

Summa

TLV:s diskussion
TLV anser att analysen ska spegla svensk klinisk praxis i sd hog utstrackning som méjligt. Trots
att TLV har hamtat ut data 6ver tidigare uthdmtning av trientin-dihydroklorid kvarstéar osa-
kerheter kring hur hog den genomsnittliga dosen kommer att vara efter att Cuprior har fatt
marknadsgodkidnnande. Det faktum att det numera finns ett godkant doseringsintervall, vilket
det inte funnits for Univar som forskrivits pa licens, skulle kunna paverka den dos som anvands
i klinisk praxis. Det kan darfor innebara att dosen kommer att hojas for de patienter som be-
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handlas pa Cuprior, det vill sdga att patienterna doseras utifran det godkanda doseringsinter-
vallet och resultatet av de individuella serumkopparnivéatesterna. Dartill ar det ett begransat
patientantal som ingar i analysen pa data fran lakemedelsregistret. Genomsnittet av data fran
lakemedelsregistret har ocksa paverkats av hur stor andel av patienterna som befunnit sig i
den akuta ("de-coppering”) fasen, vilka troligen har behandlats med hogre doser jamfort med
patienter i underhéllsfasen.

Mot bakgrund av detta finner dock TLV inte det troligt att dosen i genomsnitt kommer oka
kraftigt jaAmfort med hur forskrivningen sett ut de senaste fem aren och anvinder darfor den
dos som ar den lagsta inom det godkdnda doseringsintervallet for vuxna. TLV gor ocksa kians-
lighetsanalyser pa mediandosen fran lakemedelsregistret samt medeldosen av det rekommen-
derade doseringsintervallet.

TLV finner att den vardkostnadspost som foretaget inkluderar som rehabilitering [-------------
------------ ] efter levertransplantation pa drygt 170 000 kronor ar en samlad kostnadspost som
inkluderar de vardkostnader som foretaget ocksa antar (exempelvis sjukskoterske- och lakar-
besok). Det innebar att dessa kostnader dubbelriknas om vardkostnadsposten inkluderas. TLV
finner att de antaganden foretaget gor angaende rutinkontroll av sjukskoterska och lakare samt
immunsuppressiv behandling som bygger pa de nationella riktlinjerna, battre speglar de fak-
tiska kostnader som uppstar efter en levertransplantation.

TLV anser att hur och nir en patentutgdng paverkar priset beror pa flera aspekter, till exempel
hur konkurrensutsatt ett likemedelsomrade ar, vilket TLV pa forhand inte kan ta hansyn till.
Vidare anser TLV att det ar svart att pa forhand beakta en eventuell prissdnkning, oavsett om
den foregds av en patentutgang eller av "15-arsregeln”. Vi vet inte pa forhand vad som hander
om exempelvis 15 dr och kan saledes inte veta om ”15-drsregeln” fortfarande galler vid den
tidpunkten. Aven andra priser, till exempel vardrelaterade kostnader kan komma att forandras
over tid, nagot som TLV inte heller kan ta hinsyn vid tidpunkten nar beslut om subvention
fattas.

Nar man i en kostnadseffektivitetsanalys utgar fran det breda samhallsperspektivet och dar-
med tar hansyn till om patientgruppen forviantas forviarvsarbeta eller inte efter behandling,
kommer patientgruppens sammansattning vad géller till exempel forvarvsgrad och alder att
spela roll. Nyttan av att behandlingen kan forbattra arbetsformagan och att patienterna kan
leva ett normalt liv bedomer TLV inkluderas i den skillnad i hilsorelaterad livskvalitet som
foretaget har angett.

TLV:s beddomning:

TLV anvander den lagsta godkdnda dosen for vuxna, tre tabletter per dag, som ett forvantat
genomsnitt av den dos som kommer att anviandas av Cuprior men redovisar kanslighetsana-
lyser pa mediandosen fran likemedelsregistret samt medeldosen av det rekommenderade do-
seringsintervallet for Cuprior.

TLV riaknar inte med att priset sinks pa grund av patentutgang och ”15-arsregeln”.

TLV anser att foretaget dubbelrdknat en vardkostnadspost efter transplantation som inklude-
ras i de andra kostnadsposterna som foretaget anvander sig av. TLV tar bort denna post vilket
innebar att summan av vardkostnader [ ] sjunker till
91 621 kronor.

Dartill bedomer TLV, i enlighet med myndighetens praxis, att det finns en risk att patienter
som star utanfor arbetsmarknaden diskrimineras om denna typ av indirekta kostnader inklu-
deras. De kostnader per vunnet QALY som TLV bedomer vara mest rimliga att fatta beslut
utifrdn innehéller inte indirekta kostnader.
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4 Resultat

I foretagets grundscenario for barn, med en genomsnittlig behandlingsstart pa fem ar, uppgar
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) till cirka 1,3 miljoner kronor. I mot-
svarande scenario for vuxna, med en genomsnittlig behandlingsstart pa 19 ar, uppgar kostna-
den per vunnet QALY till cirka 1,9 miljoner kronor. Bada resultaten ar utan indirekta
kostnader. Det som skiljer dessa tva analyser ifran varandra ar den dos som anvinds vilket
paverkar de totala lakemedelskostnaderna.

Baserat pa det underlag som tillforts drendet finner TLV att kostnaden per vunnet QALY ar
forenat med mycket hog osdkerhet. Nar TLV anvander den studie foretaget anvander sig av
(Dziezyc et al.) for beraknande av andelen som far levertransplantation uppgér kostnaden per
vunnet QALY till 1,7 miljoner kronor. TLV finner att det 4r mer sannolikt att alla patienter som
inte behandlas med Cuprior behover levertransplantation inom ett visst antal ar. Dartill anser
TLV att 6verlevnadsvinsten av behandling med Cuprior inte framkommer i sin fullo i den ana-
lysen. TLV bedomer darfor att de basta uppskattningarna av kostnad per vunnet QALY, for
behandling med Cuprior i jimforelse med basta understédjande behandling, uppgér till runt
1,3 miljoner kronor. Patienter som behandlas med Cuprior vinner da mellan 6,5 och 8,5 QALYs
i jamforelse med patienter pa basta understédjande behandling.

4.1 Foretagets grundscenario

I stycke 4.1 nedan presenteras foretagets grundscenarier. I ett yttrande till TLV den 19 decem-
ber 2019 har foretaget gjort ytterligare analyser som delvis baseras pa de antaganden TLV gor,
se Bilaga 2 for vidare information.

4.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

I foljande lista aterfinns de centrala antaganden som gjorts i foretagets analyser:
e Tidshorisont med livstidsperspektiv
¢ Behandlingsstart vid fem respektive 19 ars élder.

e Arlig sannolikhet att d6 innan patienterna far en levertransplantation pa [-----] procent
for de patienterna som behandlas med Cuprior och for [------ ] procent for patienterna
som far basta understédjande behandling.

o Arlig sannolikhet att fi levertransplantation for patienter som behandlas med Cuprior
pa [-----] procent och for basta understodjande behandling pa [-----] procent.

o Arlig sannolikhet att do efter levertransplantation som #ar densamma oavsett behand-
ling i enlighet med Tabell 4.

e Livskvalitetsvikten innan levertransplantation ar [---] for patienter som behandlas

Cuprior och [-----] for patienter pa basta understodjande behandling. [----------- ] pati-
enterna far levertransplantation har de en livskvalitetsvikt pa [----- 1, efter levertrans-
plantation har de en livskvalitetsvikt pa [------ 1.

e Dos utifran ett viktat genomsnitt; [----] tabletter per dag for barn och [----] tabletter
per dag for vuxna.

e TLV:s 15-arsregel och patentutgang som sanker priset med [---] respektive [---] procent
efter 15 respektive 20 ar.

e Kostnader och effekter diskonteras med tre procent.

4.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario for barn

I foretagets grundscenario for barn vinner patienter som behandlas med Cuprior [---] QALYs
i jamforelse med basta understddjande behandling. Kostnaden per vunnet QALY uppgar till
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cirka 1,3 miljoner kronor. Om indirekta kostnader i form av produktionsbortfall ar medrak-
nade i analysen uppgéar kostnaden per vunnet QALY till cirka 1,1 miljoner kronor, se Tabell 13.

Tabell 13 Resultat i foretagets grundscenario for barn

. Basta understodjande .
Cuprior behandling Skillnad

Lakemedelskostnader

(inkl kostnader for tester, [ ] e ] E————— ]
vitamin e etc)

Vardkostnader ——— ] e —— ] e —— ]
Indirekta kostnader e — ] e — ] e — ]
QALYs e ——— ] e —— ] e — ]
Odiskonterade levnadsar e —— ] e — ] e — ]
Kostnad per vunnet QALY inkl. indirekta kostnader 1129 015 kr
Kostnad per vunnet QALY exkl. indirekta kostnader 1263 806 kr

4.1.3 Resultatet i foretagets grundscenario for vuxna

I foretagets grundscenario for vuxna vinner patienter som behandlas med Cuprior [---] QALYs
i jamforelse med basta understodjande behandling. Kostnaden per vunnet QALY uppgar till
cirka 1,9 miljoner kronor. Om indirekta kostnader i form av produktionsbortfall ar medrak-
nade i analysen uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 1,7 miljoner kronor, se tabell
Tabell 14.

Tabell 14 Resultat i foretagets grundscenario for vuxna
Basta understodjande

Cuprior behandling Skillnad

Lakemedelskostnader

(inkl kostnader for tester, [-mmmmmmmmme e ] e ] e ]
vitamin e etc)

Vardkostnader —— ] e — ] e — ]
Indirekta kostnader  ——— ]  m——— ] e — ]
QALYs — ] — ] — ]
Odiskonterade levnadsar —— ] e ——— ] e ——— ]
Kostnad per vunnet QALY inkl. indirekta kostnader 1714 771 kr
Kostnad per vunnet QALY exkl. indirekta kostnader 1859 376 kr

4.2 TLV:s analyser

Eftersom TLV finner att det rader mycket hog osdkerhet i det underlag som tillforts drendet
redovisar TLV inget grundscenario utan gor flera scenarioanalyser och flera kianslighetsana-
lyser.

TLV genomfor tre scenarioanalyser:

1. Scenarioanalys: Sjukdomsprogression baserad pa Dziezyc et al.

I analys 1 baseras sannolikheten att fa levertransplantation och att d6 innan patienten far
transplantation pa den studie foretaget anvint sig av (Dziezyc et al) som jamfor foljsamma
och icke-foljsamma patienter. Jimforelsearmen (basta understodjande behandling) bestar
allts av data pa patienter som nagon gang har behandlats med kopparkelerare men som
haft ett uppehall pa minst 12 manader.

2. Scenarioanalys: Alla utan lakemedelsbehandling far levertransplantation inom 20 ar.
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I analys 2 baseras sannolikheten att fi levertransplantation pa en rimlighetsbedomning av
hur sjukdomen beskrivs i EASL:s riktlinjer och av TLV:s kliniska expert. Enligt dessa ledder
sjukdomen alltid till fortida dod. Enligt TLV:s kliniska expert skulle majoriteten av patien-
ter med Wilsons sjukdom, dir leversymtom dominerar, i frinvaro av lakemedelsbehand-
ling for WS sannolikt behova levertransplanteras. TLV bedomer att detta borde innebira
att majoriteten av de patienter som idag inte skulle fa 1idkemedelsbehandling skulle beh6va
en levertransplantation inom ett visst antal 4r. En mindre andel skulle enligt TLV:s expert
framst drabbas av invalidiserande neurologiska skador, och vissa patienter skulle do i for-
tid av dessa. Darfor bedomer TLV att det ar ett relativt konservativt antagande att alla pa-
tienter skulle fa en levertransplantation.

TLV gor flera kanslighetsanalyser pa denna analys.

3. Scenarioanalys: Patienter med likemedelsbehandling har samma mortalitet som nor-
malpopulationen innan transplantation.

I analys 3 baseras sannolikheten att fa levertransplantation dterigen pa studien av Dziezyc
et al. over foljsamma respektive icke-foljsamma patienter, medan det antagande som and-
ras ar mortaliteten innan levertransplantation for patienter som behandlas med Cuprior.
Det finns studier som visar att mortaliteten for patienter som behandlas med kopparkela-
rare nastan motsvarar den for normalpopulationen.

TLV gor flera kianslighetsanalyser pa denna analys.

4.2.1 Viktiga gemensamma antaganden i TLV:s analyser
I listan nedan anges vilka antaganden TLV gor i de tre scenarioanalyserna, som skiljer sig fran
foretagets.

e Behandlingsstart vid en genomsnittlig alder pa 19 ar.

o Arlig sannolikhet att dé efter levertransplantation frin samma studie (Fosby et al 2015)
oavsett tidpunkt, i enlighet med Tabell 6.

e Halsorelaterad livskvalitet hamtas for [ -] fran Wright et al (2006), i en-
lighet med Tabell 7.

e Patienterna behandlas med i genomsnitt tre tabletter per dag.
e Ingen prissankning pa grund av patentutgang och ”15-arsregeln”.
e Vardkostnad for rehabilitering [-------------------- ] efter transplantation borttagen.

e Ingaindirekta kostnader.

4.2.2 Resultat och antaganden i TLV:s scenarioanalys 1: Sjukdomsprogression base-
rad pa Dziezyc et al.

I TLV:s forsta analys har foljande antagande gjorts, utover de antaganden som TLV andrar i
alla tre analyserna (lista under 4.2.1).

o Arlig sannolikhet att f levertransplantation for patienter som behandlas med Cuprior
pa 0,86 procent och for basta understodjande behandling péd 2,36 procent (baserat pa
data fran Dziezyc och medforfattare).

I Tabell 15 nedan finns resultatet. I TLV:s forsta analys vinner patienter som behandlas med
Cuprior 5,84 QALYs i jimforelse med de som far basta understédjande behandling. Det ar na-
got fler an i foretagets grundscenario for vuxna vilket drivs av de livskvalitetsvikter som TLV
anviander i analysen. Kostnaden per vunnet QALY uppgar till cirka 1,7 miljoner kronor.
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Tabell 15 Resultat i TLV:s analys 1

. Basta understodjande .
Cuprior el Skillnad

Lakemedelskostnader

(inkl kostnader for tester, [mmmmmmmm e ] [--mmmmmm e ] [-mmmmm e ]
vitamin e etc)

Vardkostnader [Fmmmmmmmm e ] [--mmmm e ] [ ]
Totala kostnader 10 691 209 kr 936 227 kr 9 754 982 kr
QALYs 17,86 12,02 5,84
Kostnad per vunnet QALY 1671 025 kr

TLV bedomer att det rader stora osdkerheter i analysen, framst pa grund av det bristfilliga
dataunderlag som finns pa patienter med Wilsons sjukdom. Vidare finner TLV att analysen ar
en konservativ skattning av kostnaden per vunnet QALY for behandling med Cuprior jamfort
med basta understodjande behandling, for de patienter som ar intoleranta mot D-penicillamin.
Detta pa grund av att:

e Den érliga sannolikheten av fa levertransplantation baseras pa en studie som underso-
ker utfall hos patienter som &r f6ljsamma till behandling respektive de som inte ar det.
Detta innebar att TLV bedomer att sannolikheten att fa levertransplantation i jamfo-
relsearmen troligtvis ar underskattad, se vidare resonemang under 3.1.1, TLV:s dis-
kussion.

e Risken att do innan patienterna far levertransplantation baseras ocksa pa studien over
foljsamma respektive icke-foljsamma patienter (Dziezyc et al.). Aven sannolikheten att
do i jamforelsearmen bygger alltsa pa patienter som nagon gang haft tillgang till 1dke-
medelsbehandling. TLV bedémer darfor att risken att do i jamforelsearmen ar un-
derskattad, se vidare resonemang under 3.1.1, TLV:s diskussion. Vidare finns det data
som visar att patienter som behandlas med kopparkelerare har en 6verlevnad som nas-
tan motsvarar normalpopulationens [7], vilket skulle styrka att analysen underskattar
skillnaden i mortalitet mellan armarna.

e De livskvalitetsvikter TLV har anvant fangar inte de neurologiska skador som vissa av
patienterna i analysen kommer att utveckla. Eftersom sjukdomsprogressionen stagne-
rar vid ldkemedelsbehandling ar det troligt att det framst ar patienter som i jamforel-
searmen som utvecklar dessa skador.

e Dosen skulle kunna vara 6verskattad eftersom den utgér fran den ldgsta godkidnda do-
sen i produktresumén, medan dosen i svensk klinisk praxis har varit lagre an denna.

4.2.3 Resultat och antaganden i TLV:s scenarioanalys 2: Alla utan lakemedelsbehand-
ling far levertransplantation inom 20 ar

TLV bedomer att andelen patienter som behover levertransplantation i jamforelsearmen tro-
ligtvis ar underskattad i TLV:s forsta analys. TLV vill darfor i denna scenarioanalys illustrera
vad som hander nar patienterna i jamforelsearmen progredierar fortare och fler behover en
levertransplantation. I TLV:s analys 2 har darfor detta antagande varierats till att alla patienter
i jamforelsearmen genomgar en levertransplantation inom 20 ar. Detta innebar att farre pati-
enter i jamforelsearmen ar kvar i halsotillstdndet innan levertransplantation. TLV antar sam-
tidigt att risken att do innan transplantation ar densamma som i analys 1.

I TLV:s andra analys har foéljande antagande gjorts, utover de antaganden som TLV &ndrar i
alla tre analyserna (lista under 4.2.1).
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e Alla patienter (99,9 procent) i jamforelsearmen genomgar en levertransplantation
inom 20 ar.

I Tabell 16 nedan finns resultatet i den andra av TLV:s analyser som visar att patienter som
behandlas med Cuprior vinner 6,57 QALYs i jaimforelse med de som far basta understodjande
behandling till en 6kad kostnad om cirka 8,3 miljoner kronor. Kostnaden per vunnet QALY
uppgar da till cirka 1,3 miljoner kronor. Den minskning i kostnad per vunnet QALY som ses
jamfort med TLV:s forsta analys beror pa de 6kade kostnader som uppstar i jamforelsearmen
av att fler patienter far levertransplantation. Den beror ocksa pé en 6kning i QALY-vinst orsa-
kad av att patienterna i jamforelsearmen progredierar snabbare till stadiet dar de behover en
levertransplantation, samtidigt som patienterna har samma mortalitetsrisk innan transplan-
tation som i den forsta analysen.

Tabell 16 Resultat i TLV:s analys 2

. Bésta understédjande .
Cuprior el Skillnad

Lakemedelskostnader [ ] [ - ] [ ]
(inkl kostnader for tester,

vitamin e etc)

Vardkostnader [--mmmmmm e ] [--mmmmmm e ] [--mmmmmmm e ]
Totala kostnader 10 691 209 kr 2 366 807 kr 8 324 401 kr
QALYs 17,86 11,29 6,57
Kostnad per vunnet QALY 1267 475 kr

TLV:s kdnslighetsanalyser pa analys 2
TLV har utfort flera kianslighetsanalyser diar en parameter varieras i taget.

TLV anser att de livskvalitetsvikter som tillforts drendet av foretaget och TLV inte fingar de
neurologiska skador som kan uppstéa for patienter som inte har tillgéng till likemedelsbehand-
ling. Ett antagande om sdmre livskvalitet for patienter pa basta understédjande behandling [-
------------------ ] innebar en kostnad per vunnet QALY pé cirka 1,2 miljoner kronor. Ett anta-
gande om att patienter som genomgétt en levertransplantation har 10 procent lagre livskvalitet
an skattningen fran Wright et al pa 0,67 innebéar en kostnad per vunnet QALY pa 1,1 miljon
kronor.

TLV bedomer ocksa att det rader osdkerhet gillande vilken dos som kommer att anvandas for
Cuprior. Analyser dir detta varieras visar att det har stor paverkan pé resultatet. Om patien-
terna behandlas med samma genomsnittliga dos av Cuprior (trientin-tetrahydroklorid) som de
tidigare har behandlats med trientin-dihydroklorid pa licens uppgar kostnaden per vunnet
QALY till 1 miljon kronor. Om dosen daremot skulle 6ka till genomsnittet av det rekommen-
derade dosintervallet uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 1,8 miljoner kronor. Av
dessa alternativ finner TLV det mer troligt att behandling kommer att ske ungefar likt hur pa-
tienterna behandlats pa trientin-dihydroklorid, séledes ar analysen dar kostnaden per vunnet
QALY ar cirka 1 miljon kronor mer trolig 4n analysen med ett resultat pa 1,8 miljoner kronor.

Som beskrivet innan innebér antagandet som ar dndrat i TLV:s analys 2 att farre patienter i
jamforelsearmen ar kvar i halsotillstdndet innan levertransplantation. Ett antagande gjordes
samtidigt att risken att d6 innan transplantation dr densamma som i analys 1. I en av kanslig-
hetsanalyserna nedan dndrar TLV ocksa antagandet avseende mortalitet i jamforelsearmen in-
nan transplantation. TLV har dir exkluderat de patienter som dor av leversvikt i studien fran
Dziezyc och medforfattare. Resultatet uppgar da till lite drygt 1,3 miljoner kronor.
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Kanslighetsanalyserna ovan bygger pa att patienter som inte far behandling med Cuprior far
levertransplantation eller dor innan alternativt till f6ljd av en sddan. Enligt EASL:s behand-
lingsriktlinjer och TLV:s kliniska expert leder Wilsons sjukdom alltid till for tidig dod. I den
sista kinslighetsanalysen dndras bade antagandet avseende andelen patienter i jamforelsear-
men som far levertransplantation och andelen som dor. Analysen ska spegla ett scenario dar
patienterna inte hinner fa levertransplantation innan det dodliga utfallet intraffar. I analysen
dor alla patienter i jamforelsearmen inom 20 ar. Kostnaden per vunnet QALY uppgéar da till
670 000 kronor. Troligtvis ligger sanningen négonstans daremellan, hur snabbt patienterna
behover, respektive har mojlighet att fa, en levertransplantation ar behiftat med mycket stora
osikerheter. TLV bedomer, med stod av klinisk expert, att en andel av patienterna troligtvis
skulle hinna do6 innan de far en levertransplantation eller d6 av neurologiska skador innan de
utvecklat hepatiska symtom.

Tabell 17 TLV:s kénslighetsanalyser pa analys 2

QALY- | Kostnad per

Kénslighetsanalyser vinst vunnet QALY

Dos fran analys av data fran

Lakemedelsregistret (2,5 tabletter per dag) 6,57 1012447 kr
Genomesnittlig dos fran produktresumé for barn

Dos och vuxna ((1,5+6,5)/2 = 4 tabletter per dag) 657 1777530k
Genomsnittlig dos fran produktresumé for
vuxna ((3+6,5)/2 = 4,75 tablettetter per dag) 6,57 2032 558 kr
Ingen patient som behandlas med Cuprior be-

Sannolikhet att be- hover levertransplantation 7,70 1261663 kr

hdva en levertrans- Alla patienter (99,9 procent) i jdmférelsearmen

plantation behover en levertransplantation inom 10 ar vil- 6,69 1221 498 kr

ket motsvarar en arlig sannolikhet pa 49,88 %
Patienter som behandlas med Cuprior har
samma mortalitet innan levertransplantation 9,20 1077 037 kr
som normalpopulationen

Andelen patienter som dor i jamforelsearmen
ar 20,7 % o6ver 20 ar vilket ar exklusive de som
dor av leversvikt i Dziezyc et al 2014. Motsva-
rar en arlig sannolikhet pa 1,15 %

Patienter i jamforelsearmen har 20 % hogre
mortalitet an i Dziezyc et al 2014 (46 % istallet 6,73 1241 970 kr
for 37,9 %)

Patienter i jamforelsearmen har 20 % lagre
mortalitet &an i Dziezyc et al 2014 (30 % istallet 6,42 1291 300 kr
for 37,9 %)

Mortalitet efter transplantation oavsett tidspe-
Mortalitet efter riod ar 10 % lagre

levertransplantation Mortalitet efter transplantation oavsett tidspe-
riod ar 10 % hogre

Patienter i jamfoérelsearmen [
—————— ] har en nyttovikt som korresponderar till 6,87 1212372 kr
cirros i Wright et al (0,55)
Patienter i jamfoérelsearmen [

6,27 1318 003 kr
Mortalitet innan le-
vertransplantation

6,14 1346 436 kr

6,96 1203 898 kr

------ ] har en nyttovikt som korresponderar till 6,27 1327 825 kr
Halsorelaterad mild sjukdom i Wright et al (0,77)
livskvalitet Fore.tagets _antaganden avseende halsorelate- 5,67 1 470 827 kr
rad livskvalitet
Neurologiska skador kommer att kvarsta aven
efter en levertransplantation; patlentero[---_-_ ------ 7.30 1140 055 kr
110 % lagre
livskvalitet (0,603 istallet fér 0,67)
Tidshorisont 10 ar 1,69 1549 576 kr
20 ar 3,16 1529 650 kr
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50 ar 5,87 1322 190 kr
Andrar tva antaganden:

Alla i jamforelsear- - Alla patienter (99,9 %) i jamférelsear-
men dér innan de men dor inom 20 ar vilket ger en arlig
hinner f4 en lever- sannolikhet pa 29,21 %. 15,98 668 359 kr
transplantation - Ingen patient (0%) i jamfoérelsearmen

hinner fa en levertransplantation.

4.2.4 Resultat och antaganden i TLV:s scenarioanalys 3: Patienter med lakemedelsbe-
handling har samma mortalitet som normalpopulationen innan transplantation

TLV anser att mortaliteten innan levertransplantation for patienter som behandlas med
Cuprior skulle kunna vara lagre dn vad som presenteras ovan i analys 1 och 2. Det finns studier
som visar att mortaliteten for patienter som behandlas med kopparkelarare nastan motsvarar
den for normalpopulationen [7].

I analyserna innan har dven patienterna som behandlas med Cuprior en 6kad risk att do innan
de far transplantation (arlig sannolikhet pa 0,86 %). TLV vill i analys 3 illustrera hur kostnaden
per vunnet QALY forandras om patienterna som behandlas med Cuprior har samma mortalitet
innan transplantation som normalpopulationen. Den arliga sannolikheten att fa levertrans-
plantation motsvarar den som anvinds i analys 1.

I TLV:s tredje analys har foljande antaganden gjorts, utover de antaganden som TLV éndrar i
alla tre analyserna (lista under 4.2.1).

e Patienter som behandlas med Cuprior har samma mortalitet innan levertransplantat-
ion som normalpopulationen.

e Arlig sannolikhet att f3 levertransplantation for patienter som behandlas med Cuprior
pa 0,86 procent och for basta understodjande behandling pa 2,36 procent (baserat pa
data fran Dziezyc et al).

I Tabell 18 nedan finns resultatet i den tredje av TLV:s analyser som visar att patienter som
behandlas med Cuprior vinner 8,47 QALY:s i jamforelse med de som far basta understodjande
behandling till en 6kad kostnad om drygt elva miljoner kronor. Kostnaden per vunnet QALY
uppgar da till cirka 1,3 miljoner kronor. Resultatet paverkas bade av de 6kade kostnader som
ses i Cuprior-armen pa grund av att fler patienter fortsatter behandlas samt av en 6kad livs-
kvalitetsvinst [ - -

Tabell 18 Resultat i TLV:s analys 3

. Basta understodjande .
Cuprior el Skillnad

Lakemedelskostnader [ ] [ - ] [ ]
(inkl kostnader for tester,

vitamin e etc)

Vardkostnader [--mmmmmm e ] [--mmmmmm e ] [--mmmmmmm e ]
Totala kostnader 12 280 828 kr 936 227 kr 11 344 601 kr
QALYs 20,50 12,02 8,47
Kostnad per vunnet QALY 1 338 608 kr

TLV:s kdnslighetsanalyser pa analys 3
TLV har utfort samma kanslighetsanalyser pa denna analys som gjorts pa analys 2. Resultatet
presenteras i Tabell 19 nedan.
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Tabell 19 TLV:s kédnslighetsanalyser pa analys 3

QALY- | Kostnad per

Kanslighetsanalyser vinst vunnet QALY

Dos fran analys av data fran

Lakemedelsregistret (2,5 tabletter per dag) 8,47 1111522 kr
Dos Genomesnittlig dos fran produktresumé for barn 8 47 1792 780 kr
och vuxna ((1,5+6,5)/2 = 4 tabletter per dag) ’
Genomesnittlig dos fran produktresumé for
vuxna ((3+6,5)/2 = 4,75 tablettetter per dag) 8,47 2019 866 kr
Sannolikhet att be- . .
héva en levertrans- | \ngen patient som behandlas med Cupriorbe- | 44 44 1299 514 kr
. hover levertransplantation
plantation
Patienter i jamforelsearmen har 20 % hogre
mortalitet &n i Dziezyc et al 2014 (46 % istallet 9,40 1214 144 kr
Mortalitet innan for 37,9 %)
levertransplantation Patienter i jamforelsearmen har 20 % lagre
mortalitet an i Dziezyc et al 2014 (30 % istallet 7,55 1493 956 kr
for 37,9 %)
Mortalitet efter transplantation oavsett tidspe-
Mortalitet efter riod ar 10 % lagre 841 1348 459 kr
levertransplantation Mortalitet efter transplantation oavsett tidspe- 8.54 1329 739 kr

riod ar 10 % hogre

Patienter i jamfoérelsearmen [
—————————————— ] har en nyttovikt som korresponde- 9,94 1141 239 kr
rar till cirros i Wright et al (0,55)
Patienter i jamfoérelsearmen [

—————————————— ] har en nyttovikt som korresponde- 7,01 1618 520 kr
Halsorelaterad rar till mild sjukdom i Wright et al (0,77)
livskvalitet Foreltagets .antaganden avseende halsorelate- 7.66 1 480 526 kr
rad livskvalitet
Neurologiska skador kommer att kvarsta aven
efter en levertransplantation; patienter [---------- 8.59 1320 325 kr

]har 10 %
lagre livskvalitet (0,603 istallet for 0,67)

4.2.5 Osikerhet i resultaten

TLV bedomer att det sammantaget rader mycket hog osdkerhet i analyserna som ar forknip-
pade med flera antaganden baserade pa bristfilliga data. Den dokumentation som finns ar
ocksa i stor utstrackning gjord pa andra kopparkelerare (D-penicillamin), vilket ytterligare for-
starker dessa osidkerheter.

Da behandling med trientin har funnits ldnge pa licens finns mycket begriansade data pa 6ver-
levnad vid obehandlad sjukdom. Analyserna ar hypotetiska scenarion dar patienter med Wil-
sons sjukdom som é&r intoleranta mot D-penicilliamin enbart skulle ha tillgdng till
levertransplantation som behandlingsalternativ.

Vidare bedomer TLV att foretagets antaganden avseende livskvalitet ar forknippade med
mycket hog osdkerhet, se vidare resonemang under TLV:s diskussion 3.1.2 Hilsorelaterad livs-
kvalitet. I TLV:s analyser baseras livskvaliteten pa en studie av patienter med kronisk hepatit
C (Wright et al), vilket innebar att vikterna i alla fall 4r anpassade till varandra. Dock fangar
inte livskvalitetsvikterna de neurologiska skador som obehandlade Wilsons patienter kan fa
vilket bidrar med osdkerhet.

TLV har utfort flera kdnslighetsanalyser som visar att resultatet (kostnad per vunnet QALY pa
cirka 1,3 miljoner kronor) varierar mellan 1 och 2 miljoner kronor. De parametrar TLV finner
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mest osakra ar underskattad mortalitet och andel som far levertransplantation i jamforelsear-
men, overskattad mortalitet for patienter som behandlas med Cuprior samt livskvalitet for pa-
tienter pa basta understodjande behandling. Nar dessa parametrar varieras (med antaganden
om hogre mortalitet och andel som far levertransplantation i jamforelsearmen, lagre mortalitet
innan transplantation for patienter som behandlas med Cuprior samt lagre livskvalitet for pa-
tienter pa biasta understodjande behandling), genererar det kostnader per vunnet QALY som
ar lagre dn 1,3 miljoner kronor.

4.3 Budgetpaverkan

I Sverige har cirka 75 patienter diagnosticerats med Wilsons sjukdom, av dessa behandlas cirka
80 procent motsvarande 60 patienter. Ungefar 30 procent av dessa ar intoleranta mot D-pen-

cillamin. Foretaget uppskattar att cirka [ --- ] patienterna kommer att be-
handlas med Cuprior till en likemedelskostnad pa [----------------- 1 kronor (AIP). Den
fullskaliga forsiljningen forviantas nas ar [---------- 1.

Enligt 1akemedelsregistret har 66 patienter hamtat ut trientin-dihydroklorid pa licens mellan
januari 2015 och juni 2019. Av dessa har cirka 50 patienter hamtat ut lakemedlet per ar. Under
2018 har 22 patienter hamtat ut D-penicillamin.

Trientin pa licens har, enligt foretaget, en hogre ladkemedelskostnad per ar dn Cuprior.

Enligt E-halsomyndighetens databas Concise uppgick forskrivningen under 2018 av Univar
(trientin-dihydroklorid) till drygt 26 miljoner kronor, av Syprine (trientin-hydroklorid) till
nastan 5 miljoner kronor och av D-penicillamin till 250 000 kronor (AUP). All férskrivning
har under 2018 skett pa licens.

TLV:s beddmning: TLV bedomer att det ar troligt att de patienter som har behandlats med
trientin-dihydroklorid pa licens (Univar) fortsatt kommer att behandlas med trientin, antingen
med trientin-tetrahydroklorid (Cuprior) eller trientin-dihydroklorid (Cufence).

Om hilften av de patienter som hamtat ut likemedlet per ar under 2015 till 2019 (hélften av
50 patienter, det vill sdga 25) behandlas med Cuprior och behandlas med i genomsnitt tre ta-
bletter per dag uppgar den totala 1akemedelskostnaden per ar till 12 miljoner kronor AUP. En
fordel med Cuprior ar att den, till skillnad fran Cufence, inte behover kylforvaras. Det ar dock
osdkert vilken inverkan detta kommer att ha pa forskrivningen. Om 75 procent av patienterna
behandlas med Cuprior och behandlas med i genomsnitt tre tabletter per dag uppgar den totala
lakemedelskostnaden per ar till drygt 18 miljoner kronor AUP.

Behandling med Cuprior kommer troligtvis inte innebéra nagon stor budgetpaverkan da pati-
enter med Wilsons sjukdom, som ar intoleranta mot D-penicillamin, idag behandlas med tri-
entin pa licens.

TLV bedomer dock att det finns en risk for indikationsglidning, det vill siga att patienter som
kommer att behandlas med Cuprior inte tidigare har behandlats med D-penicillamin. Detta d&
behandling med D-penicillamin ger upphov till allvarligare biverkningar dn Cuprior och att D-
penicillamin fortsatt forskrivs pa licens medan Cuprior nu ar ett godkant 1ikemedel. Om samt-
liga 75 patienter som har diagnosticerats med Wilsons sjukdom i Sverige idag, det vill sdga
aven de patienter som behandlas med D-penicillamin, skulle behandlas med Cuprior (med tre
tabletter dagligen) uppgar den totala ldkemedelskostnaden till cirka 36 miljoner kronor AUP.
En budgetpaverkan skulle i ett sddant fall uppga till cirka 5 miljoner kronor.

4.4 Samlad beddmning av resultaten

Foretaget har, efter begaran fran TLV, kommit in med en hilsoekonomisk analys som jamfor
kostnader och effekt av behandling med Cuprior med basta understédjande behandling. TLV
ser utmaningarna i att uppskatta 6verlevnad och livskvalitet vid understodjande behandling
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eftersom praxis i svensk sjukvérd varit aktiv ldkemedelsbehandling, med trientin pa licens,
under flera decennier.

TLV justerar flera antaganden i foretagets analys gillande bland annat hilsorelaterad livskva-
litet, genomsnittlig dos per dag, konsekvenser av patentutgang och sannolikhet att behova re-
spektive do efter levertransplantation. Nar TLV anvdnder samma studie av Dziezyc et al. som
foretaget gor for att uppskatta andelen patienter i jamforelsearmen som far levertransplantat-
ion uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 1,7 miljoner kronor. TLV bedomer dock att
den kostnaden ar overskattad da alltfor konservativa antaganden gors angdende sannolikhet
att sjukdomen fortskrider sa att levertransplantation kravs och sannolikhet att d6 innan lever-
transplantation.

TLV redovisar tvé analyser dar dessa antaganden varieras. TLV bedomer att de basta uppskatt-
ningarna av kostnad per vunnet QALY, for behandling med Cuprior i jamforelse med basta
understodjande behandling, uppgar till runt 1,3 miljoner kronor. Patienter som behandlas med
Cuprior vinner da mellan 6,5 och 8,5 QALYs i jamforelse med patienter pa basta understod-
jande behandling. TLV bedomer att det sammantaget rader mycket hog osdkerhet i analyserna.

Foretaget har uppgett att de haller med om TLV:s antaganden.

Patienter med Wilsons sjukdom som ar intoleranta mot D-penicillamin har i den akuta fasen
(dar man akut maste fa ner kopparhalterna i blodet) inga kliniskt relevanta lakemedelsalter-
nativ att tillgd inom ldkemedelsformanerna. TLV bedomer att tillstdndet har en mycket hog
svarighetsgrad. Det finns fa patienter med Wilsons sjukdom i Sverige, cirka 75 personer, varav
cirka en tredjedel ar intoleranta mot D-penicillamin. Data fran likemedelsregistret visar att
cirka 50 patienter per ar har hamtat ut substansen trientin pa licens under aren 2015 till 2019.
Vidare bedomer TLV att behandling med trientin, jamfort med basta understédjande behand-
ling, har en mycket god behandlingseffekt. TLV bedomer darfor att det ar rimligt att acceptera
en hogre kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadséar for Cuprior dn vad TLV vanligtvis gor
vid tillstdnd med mycket hog svarighetsgrad.
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5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

National Centre for Pharmacoeconomics, NCPE pa Irland, har gjort en sa kallad “rapid re-
view”. NCPE rekommenderar att trientin-tetrahydroklorid (Cuprior) inte bor overvagas for
subvention till det ansokta priset®o.

NoMA i Norge har utvarderat Cuprior och beskriver att kostnadseffektiviteten inte har utvar-
derats i metodutviarderingen som innehéller en summering av effekt och kostnader. Vidare
beskriver NoMA att det rader klinisk jamforbar effekt och sdkerhet mellan Cuprior och trien-
tin-dihydroklorid och att Cuprior, sett till det maximala AUP, 4r mer rimligt 4n dagens oregi-
strerade alternativ®:.

Scottish Medicines Consortium, SMC har beviljat anvindning av Cuprior i Skottland baserat
pa argumentationen att trientin-tetrahydroklorid ar ett alternativ till andra formuleringar in-
nehéllandes trientin men med en ldgre budgetpaverkan.2

5.2 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jaimfora 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 landers priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stédja arbetet med att sikerstélla
fortsatt god tillgang till likemedel inom férmanerna. Inom ramen fér bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsiljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara 1an-
der vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillganglig information om senast aktuella priser, godkanda in-
dikationer, forsaljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamforbara lander.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 20 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Tabell 20 har belagts med sekretess i sin helhet med stod av 30 kap. 23 § Offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400)

1ohttps://www.hpra.ie/HOMEPAGE/medicines/medicines-information/find-a-medicine/re-
sults/item?pano=EU/1/17/1199/001&t=Cuprior
uthttps://legemiddelverket.no/Documents/Offentlig%20ofinansiering%200g%20pris/Metodevurderinger/C/Cuprioor wil-
sons%20sykdom 2019.pdf

12 https: //www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/trientine-tetrahydrochloride-cuprior-abb-sme¢2222
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6 Regler och praxis

6.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlidggande principer: manni-
skovardesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla manniskors lika viarde och fér den
enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade 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 likemedelsférméner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.

6.3 Praxis

TLV har i nagra tidigare drenden tagit stillning till om den rimliga kostnaden for behandling
med ett visst likemedel kan vara hogre an vad TLV vanligen accepterar for sjukdomar med
mycket hog svarighetsgrad.

Cerezyme/Vpriv (dnr 1967/2015, 1970/2015)

TLV beslutade den 19 december 2016 att sidnka priset pa enzymersattningslikemedlen Ce-
rezyme och Vpriv for behandling av Gauchers sjukdom. I besluten konstaterade TLV att det
under sirskilda forutsattningar kan vara rimligt att ett medicinskt tillstdnds sdllsynthet moti-
verar en hogre kostnad i forhéllande till effekten och nyttan av ett 1akemedel. Forutsiattning-
arna var enligt TLV att det ror sig om fa patienter, ett mycket svart sjukdomstillstand, mycket
god behandlingseffekt och att det saknas andra relevanta behandlingsalternativ. TLV bedomde
att Cerezyme och Vpriv uppfyllde dessa forutsattningar. TLV konstaterade att det var angelaget
att patienter med Gauchers sjukdom fick fortsatt behandling eftersom de annars riskerade
svara skador. TLV fann darfor att det for behandling av Gauchers sjukdom med Cerezyme och
Vpriv fanns skal att acceptera en kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar som strackte sig over
det viarde som etablerats i TLV:s praxis vid behandling av tillstdnd med mycket hog svarighets-
grad. Med sarskilt beaktande av omstandigheterna i drendena bedémde TLV att en kostnad
om 1,85 respektive 2 miljoner kronor per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for behandling av
Gauchers sjukdom typ 1/typ 1 och 3 med Vpriv/Cerezyme var rimlig.

Cerdelga (dnr 994/2019)

I arendet konstaterade TLV att ingen avgorande information tillkommit som fick TLV att ifra-
gasitta de bedomningar som gjordes i Cerezyme och Vpriv samt att kostnaden for Vpriv, i jam-
forelsen mellan Cerdelga och Vpriv, inte borde vara hogre an det som bedomdes vara rimligt i
omprovningen (dnr 1967/2015 och 1970/2015).

Orkambi (dnr 45/2018)

TLV beslutade den 14 juni 2018 att Orkambi, som anvinds for behandling av cystisk fibros
(CF), skulle inga i lakemedelsformanerna. TLV bedomde att svarighetsgraden for cystisk
fibros var mycket hog. TLV konstaterade att Orkambi har visats ha en mattlig effekt, men att
vissa patienter har haft en relativt battre effekt av behandlingen. Dessa patienter gick inte att
identifiera innan behandlingen startade, men det var enligt TLV av stort varde for patienter
med progredierande sjukdomar att fordroja sjukdomens forlopp. Vidare konstaterade TLV
att det saknades alternativa behandlingar, att behovet av ny sjukdomsmodifierande behand-
ling var stort och att det var frigan om en begriansad patientgrupp (ca 40 patienter). Vid en
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samlad bedomning av drendet fann TLV att det var rimligt att acceptera en hogre kostnad per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for Orkambi an vad TLV vanligtvis gor vid mycket svara
tillstdnd; med hansyn tagen till innehallet i sidoverenskommelsen bedomdes kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for Orkambi som tillagg till standardbehandling jamfort
med endast standardbehandling vara mellan 1,54 och 1,65 miljoner kronor beroende pa hur
manga patienter och hur linge patienterna behandlas.

Translarna (Dnr 3046/2018)

TLV beslutade den 26 april 2019 att Translarna, avsett for behandling av Duchennes muskel-
dystrofi, skulle beviljas tidsbegransad subvention. TLV bedomde att svarighetsgraden for
sjukdomen ar mycket hog. Vidare konstaterade TLV att Translarna sannolikt har en fordel-
aktig effekt, men att ytterligare kliniska data behdvdes for en siakrare bedomning. TLV beak-
tade att det saknades behandlingsalternativ samt att antalet patienter var mycket litet (13
patienter). Sammantaget bedomdes kostnaden vara rimlig; med beaktande av innehéllet i
sidooverenskommelsen uppgick kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka
1,45 miljoner kronor jaimfort med endast basta tillgangliga vard.
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7 Synpunkter fran externa parter

7.1 Dialog med regionerna

TLV ska enligt 9 § formanslagen ge regionerna majlighet till 6verlaggning i nyansokningsiren-
den. TLV har kontinuerligt méten med representanter fran samtliga regioner i Sverige med
fullmakt att foretrada sin respektive region gentemot TLV. I samband med dessa moten har
TLV informerat om ansokan om subvention och TLV:s utredning avseende Cuprior. [----------
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8 Sammanvagning

Wilsons sjukdom ar 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 psy-
kiatriska symtom. Sjukdomen leder, om den forblir obehandlad, till kronisk eller akut lever-
svikt eller dod.

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

Patienter som ar intoleranta mot D-penicillamin har endast basta understodjande behandling,
vilket inkluderar levertransplantation i de fall det ar lampligt, att tillgd. TLV bedomer att sva-
righetsgraden for dessa patienter ar mycket hog. Detta pa grund av att Wilsons sjukdom ar en
livslang sjukdom som obehandlad progredierar och leder till allvarlig leverskada, allvarliga
neurologiska och psykiatriska symtom samt kraftigt forkortad livslingd. Patienterna drabbas
i relativt unga ar, i barndom eller som unga vuxna.

Cuprior (trientin-tetrahydroklorid) ar det forsta godkidnda likemedlet (godkant september
2017) avsett for behandling av Wilsons sjukdom hos vuxna, ungdomar och barn fran fem ars
alder som &r intoleranta mot D-penicillaminterapi. Bade trientin och D-penicillamin ar sa kal-
lade kopparkelerare, de binder koppar i kroppens vavnader i ett komplex som utsondras i uri-
nen.

Sedan juli 2019 finns dven ett annat godkant lakemedel med samma indikation innehallande
trientin, Cufence (trientin-dihydroklorid). Behandling har fram tills Cuprior blev godként varit
tva andra trientin-baserade liakemedel som forskrivits pa licens, Univar (trientin-dihydroklo-
rid, samma lakemedel som Cufence) och Syprine (trientin-hydroklorid). I och med att Cuprior
och Cufence godkints kommer licensforskrivning av Univar och Syprine att upphora. I juni
2019 beviljades Cuprior tillfillig subvention enligt 16 a § i forménslagen (dnr 1554/2019) till
dess ansokan enligt 15 § lagen (2002:160) om ldkemedelsformaner m.m. provats eller TLV be-
slutar annat.

TLV bedomer att Cufence ar ett kliniskt relevant jamforelsealternativ da 1akemedlen innehaller
samma aktiva substans. Cuprior har, av EMA, bedoémts ha jamforbar effekt med referenspro-
dukten Univar, som ar samma lakemedel som Cufence. TLV finner ingen anledning att gora en
annan bedomning,.

TLV har dock inte utrett huruvida kostnaden for behandling med Cufence dr rimlig. Det gar
darmed inte att bedoma om kostnaden for behandling med Cuprior ar rimlig genom att gora
en jamforelse med kostnaden for behandling med Cufence. TLV bedomer darfor att basta un-
derstodjande behandling ar det relevanta jamforelsealternativet.

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). Behand-
lingen ar kontinuerlig och livslang. Likemedelskostnaden per ar, enligt godkéant doseringsin-
tervall for vuxna, uppgar till mellan cirka 480 000 och 1 040 000 kronor.

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys som jaimfor behandling med Cuprior
med basta understodjande behandling, vilket inkluderar levertransplantation i de fall det ar
lampligt. Antagandena avseende 6verlevnad och sannolikheten att genomga en levertransplan-
tation baseras pa en artikel av Dziezyc et al fran 2014. Utfallet for de patienter som i féretagets
halsoekonomiska analys far basta understodjande behandling baseras pa patienter som inte
varit foljsamma till behandling i denna artikel. I analysen har patienter som behandlas med
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Cuprior en lagre sannolikhet att tvingas genomga en levertransplanta-tion och en lagre sanno-
likhet 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 pa fem ar, uppgar
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 1,3 miljoner kronor. I motsvarande
scenario for vuxna, med en genomsnittlig behandlingsstart pa 19 ar, uppgar kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 1,9 miljoner kronor. Det som skiljer dessa tvéa ana-
lyser ifrdn varandra ar den dos som anvands vilket paverkar de totala 1ikemedelskostnaderna.

TLV bedomer att effekten av behandling med trientin, jamfort med basta understdédjande be-
handling, ar mycket god, dé tillganglig dokumentation visar att behandling leder till en kraftigt
okad overlevnad. Den hilsoekonomiska analysen dar behandling med Cuprior jamférs med
basta understodjande behandling far ses som ett hypotetiskt scenario. Det finns ingen data
som visar hur en patient i dagslaget skulle behandlas om inte likemedlet fanns tillgingligt ef-
tersom likemedelsbehandling via licensforskrivning har funnits att tillgad under lika ldng tid
som levertransplantation har funnits (sedan 1980-talet). TLV bedomer att det sammantaget
rader mycket hog osidkerhet i analyserna pa grund av flera antaganden som baseras pa brist-
falliga data.

TLV bedomer att det ar rimligt att patienterna i genomsnitt ar runt 20 ar nar de paborjar be-
handling. TLV anvander darfor foretagets analys pa vuxna men justerar flera antaganden. TLV
bedomer, med stod av data fran lakemedelsregistret, att dosen i klinisk praxis kommer att vara
i niva med, eller lagre dn, den undre grinsen av det godkdnda doseringsintervallet. Nar TLV
anvander samma studie som foretaget for att uppskatta andelen patienter i jamforelsearmen
som behover levertransplantation, uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till
cirka 1,7 miljoner kronor. TLV ser flera osidkerheter med att anvinda en studie som baseras pa
patienter som ar foljsamma respektive icke-foljsamma till behandling. Bland annat betyder det
att jamforelsearmen (basta understédjande behandling) bestar av data pa patienter som nagon
gang har haft tillgéng till 1akemedelsbehandling. TLV bedomer darfor att det ar troligt att kost-
naden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar i denna analys ar 6verskattad.

Pa grund av de mycket stora osdkerheterna har TLV utfort flera scenarioanalyser och kanslig-
hetsanalyser. TLV redovisar flera analyser dar konservativa antaganden, som snarare Gver-
skattar dn underskattar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar, varieras. TLV
bedomer, med stod av europeiska riktlinjer och TLV:s kliniska expert, att alla patienter som
inte behandlas med Cuprior behéver levertransplantation inom ett visst antal ar. Dartill bedo-
mer TLV att 6verlevnadsvinsten av behandling med Cuprior inte framkommer i sin fullo i en
analys som baseras pa en studie 6ver f6ljsamma respektive icke-foljsamma patienter. TLV be-
domer, baserat pa det underlag som tillforts drendet, att de basta uppskattningarna av kostna-
den per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for behandling med Cuprior i jamforelse med basta
understodjande behandling uppgar 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. Om patienterna behandlas med samma genom-
snittliga dos av Cuprior som de tidigare har behandlats med trientin pa licens uppgar kostna-
den per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 1-1,1 miljoner kronor.

TLV accepterar en hogre kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar vid behandling av
svara tillstand dn vid behandling av lindriga tillstdnd. Vid mycket svara och séllsynta tillstand
har TLV i nédgra fall accepterat en annu hogre rimlig kostnad per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsar, an for storre patientgrupper med mycket svara tillstind. Exempel pa detta ar besluten
for Cerezyme (dnr 1967/2015) och Vpriv (dnr 1970/2015) dar TLV konstaterade att de aktuella
lakemedlen, utover att det var ett mycket svart sjukdomstillstand de behandlar med fa patien-
ter, har en mycket god behandlingseffekt och att det saknas andra kliniskt relevanta behand-
lingsalternativ. Aven om en hogre kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsir kan
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accepteras for behandling av mycket sallsynta och svara sjukdomar, sd kan inte vilken kostnad
som helst accepteras.

Wilsons sjukdom ar ett svart och sillsynt tillstdnd; i Sverige finns idag 75 patienter som har
fatt diagnosen (Socialstyrelsen). Wilsons sjukdom ar med pa Socialstyrelsen lista 6ver ovanliga
diagnoser. Cirka 30 procent, omkring 25 patienter, ar intoleranta mot D-penicillamin och ater-
finns inom den godkidnda indikationen for Cuprior. Enligt data fran lakemedelsregistret ar det
mellan 40 och 52 patienter per &r som hiamtat ut licensldkemedlet Univar under aren 2015 till
2019.

Patienter med Wilsons sjukdom som ar intoleranta mot D-penicillamin har inga lakemedelsal-
ternativ att tillgd inom lakemedelsforménerna. Utan lakemedelsbehandling skulle patienterna
forsamras i sin sjukdom 6ver tid och till slut drabbas av akut eller kronisk leversvikt eller irre-
parabla och potentiellt dodliga neurologiska skador. Med den vard som finns tillginglig i dag
skulle en del patienter kunna erbjudas levertransplantation som en livraddande atgird. En le-
vertransplantation skulle dock endast 6verviagas nar leverfunktionen ar akut nedsatt. Manga
patienter skulle dirmed utveckla eller forvarras i sina neurologiska och psykiatriska besvar.
Det ar inte heller sékert att en lamplig leverdonator finns tillgénglig for alla patienter. Efter en
levertransplantation kvarstar neurologiska och psykiatriska besvir till stor del. Aven sjédlva le-
vertransplantationen medfor biverkningar och risker. Langtidsoverlevnaden mer an 20 ar efter
levertransplantation ar oklar. Det ar darfor angelaget att patienter med Wilsons sjukdom, vilka
ar intoleranta mot D-penicillamin, far tillgang till behandling. Behandling med Cuprior leder
till en kraftigt 6kad 6verlevnad och att psykiatriska och neurologiska symtom samt leverskador
forhindras, forbattras eller slutar forsamras.

I forarbetena till formanslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgér fran tre grundldaggande
principer: manniskovardesprincipen, behovs- och solidaritetsprincipen och kostnadseffektivi-
tetsprincipen. TLV har tidigare bedomt att manniskovardesprincipen innebar att patienter
med sillsynta och svara tillstdnd sa langt som majligt ska ges lika majligheter att uppna god
hilsa som patienter med vanligare och svéra tillstdnd. Behovs- och solidaritetsprincipen inne-
bar att vi bor strava efter att uppna ett sa lika halsoutfall som mojligt for medborgarna. Kost-
nadseffektivitetsprincipen ska végas in i bedomningen tillsammans med de ovanstidende
principerna.

Vid en samlad bedomning av samtliga omstindigheter i drendet anser TLV att det ar rimligt
att acceptera en hogre kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for Cuprior dn vad TLV
vanligtvis gor vid tillstind med mycket hog svarighetsgrad.

Sammantaget bedomer TLV att kostnaden for anvandning av Cuprior ar rimlig och att kriteri-
erna i 15 § om lakemedelsformaner m.m. ar uppfyllda for att Cuprior ska inga i l1akemedelsfor-
manerna. Ansokan foreslas darfor bifallas. Av 16 a § formanslagen foljer att beslutet om
tillfallig subvention samtidigt upphor att galla.
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Bilagor

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

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara som avses i 18 § far ansoka om att lakemedlet
eller varan ska inga i lakemedelsformanerna 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.

10 8 Tandvards- och lakemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i lakemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna.

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

15 § Ett receptbelagt likemedel ska omfattas av ladkemedelsforménerna och inképspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

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

2. det inte finns andra tillgingliga likemedel 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 vésentligt mer andamalsen-
liga.
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Bilaga 2 - Foretagets yttrande over TLV:s antaganden och analyser

Foretaget har angett i mejl till TLV daterat 19 december 2019 att de haller med om TLV:s an-
taganden och att de ar fullt medvetna om de osdkerheter som finns i den hilsoekonomiska
analysen. Osdkerheterna giller framst antaganden om mortalitet innan levertransplantation.
Foretaget har darfor kommit in med yttrande frén tva svenska kliniska experter. Foretagets
kommentar, baserat pa yttrande presenteras i sin fullo (pa engelska) nedan.

“For the BSC arm in the current model, we assume a median survival of [--] years and a mean
survival of [--] years. We asked our clinicians if this was a reasonable assumption.

Their answers were that since there are no such patients in real life, it is almost impossible to
give a good answer to this and there are no such studies available. However, most patients
are diagnosed at the age of 10-25 years and those with fulminant liver failure would die very
quickly without liver transplantation. Patients initially diagnosed with neurological symp-
toms would in general survive longer without treatment. The potential life length in an un-
treated patient would be around [--------- -] years for those with hepatic symptoms and [------
] years for those with dominant neurological symptoms. These estimations are therefore
somewhat worse than our current model estimations.

In conclusion, there is great uncertainty concerning mortality due to divergence in patient
population. The predictions of mortality in the current model are probably even worse in
clinical practice, which means that the potential survival benefit of treatment with Cuprior
could be somewhat underestimated.”

Baserat pa detta har foretaget kommit in med fyra ytterligare analyser dar mortaliteten innan
levertransplantation forandras, baserad pa antaganden gjorda av TLV (presenteras under
4.2.1) men med foljande justeringar.

e Patienterna doseras med i genomsnitt 2,5 tabletter per dag (baseras pa data fran like-
medelsregistret 6ver uthamtning av trientin-dihydroklorid).

o Arlig sannolikhet att f4 levertransplantation for patienter som behandlas med Cuprior
pa 0,86 procent och for basta understédjande behandling pa 2,36 procent (baserat pa
data fran Dziezyc och medforfattare).

e Vardkostnad for rehabilitering efterféljande ar efter transplantation medréaknad.

Resultaten presenteras i Tabell 21 nedan.

Tabell 21 Foretagets tillaggsanalyser dar mortaliteten i jamforelsearmen forandras

Hasardkvot for Overlevnad innan transplantation
mortalitet efter - - Kostnad per
Scenario transplantation | \jediantid till dod Medel atersta- . QKLY
jamfort med fran 19 &rs &lder | Snde levnadsar vunne
grundanalys fran 19 ars alder
Grundanalys [---] [----] [----] 1317 918 kr
1 [--] [---] [---] 948 641 kr
2 [----] [---] [---] 746 325 kr
3 [----] [---] [---] 640 812 kr

Foretaget konkluderar att analys 2 dr den som bést speglar uttalanden fran deras tva kliniska
experter. Analysen har en kostnad per vunnet QALY pa cirka 950 000 kronor.
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