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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2009-12-18 1310/2009
SOKANDE Merck Serono AB

Frosundaviks Allé 1
169 70 Stockholm
Foretradare: Marie Nilsson

SAKEN

AnsoOkan inom likemedelsforméanerna

BESLUT

Tandvérds- och likemedelsformansverket, TLV, avslar ansokan om att Kuvan, 16sliga
tabletter ska ingd i likemedelsféorménerna.

Postadress Besoksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 55,171 11 SOLNA Sundbybergsvagen 1 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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ANSOKAN

Merck Serono AB (foretaget) har ansokt om att nedanstdende ldkemedel ska ingé 1
lakemedelsforménerna och att pris faststélls.

Namn |Form Styrka |Forp. Varunr.
Kuvan |Loslig tablett | 100 mg 120 tabletter| 166120
Kuvan |Loslig tablett | 100 mg 30 tabletter| 166109

UTREDNING | ARENDET

Kuvan anvinds for att behandla hyperfenylalaninemi (HPA, hoga nivéer av fenylalanin i
blodet) hos patienter med den genetiska storningen fenylketonuri (PKU) eller
tetrahydrobiopterinbrist (BH4-brist). Patienter med dessa storningar kan inte omvandla
aminosyran fenylalanin, som finns i proteiner i dieten, till tyrosin (en annan aminosyra). Detta
leder till en hojning av fenylalaninnivéerna i blodet, vilket kan leda till problem med hjarnan
och nervsystemet.

De hoga nivaerna av fenylalanin i blodet orsakas av skador (mutationer) i ett arvsanlag (gen)
som ansvarar for produktionen av enzymet fenylalaninhydroxylas. Enzymet kan bli helt
verkningslost eller f4 mer eller mindre nedsatt verkan.

Mer sillsynt ar att de forhojda nivderna av fenylalanin beror pa en storning i omséttningen av
pteridiner (ett till sin uppbyggnad vitaminliknande dmne). Pteridiner medverkar i
nedbrytningen av fenylalanin och &r viktiga for tillverkning av olika signalsubstanser i
hjarnan. Vid dessa former av fenylketonuri kriavs forutom diet ocksé ldkemedelsbehandling,
enligt Socialstyrelsens kunskapsdatabas om ovanliga diagnoser.

Patienter med PKU har defekta versioner av enzymet och patienter med BH4-brist har ldga
nivder av BH4 som dr en kofaktor, ett amne som forstérker eller 4r nddvéndigt for verkan av
vissa enzymer. Den aktiva substansen 1 Kuvan, sapropterindihydroklorid, dr en syntetisk
kopia av BH4. Kuvan bidrar till att dterstdlla enzymets forméga att omvandla fenylalanin till
tyrosin och dédrigenom sénks nivderna av fenylalanin i blodet.

I Sverige fods cirka fem barn med fenylketonuri per ar. Sedan ar 1965, niar nyfodda barn
borjade undersdkas och behandlas, har drygt 200 barn med fenylketonuri upptéckts. Idag
finns det enligt foretaget cirka 275 patienter i Sverige med PKU eller brist pA BH4.
Sjukdomen &r arftlig.

Barn med fenylketonuri (fenylalaninhydroxylasbrist) dr symtomfria vid fédseln. Om
sjukdomen inte behandlas visar sig symtomen under forsta levnadsaret, nir centrala
nervsystemet tagit skada av enzymbristen. Barnen far en fortskridande utvecklingsstorning
och svara kramper. Enligt Socialstyrelsens kunskapsdatabas om ovanliga diagnoser kan
skadorna forebyggas genom tidigt insatt dietbehandling som gor det mojligt for barnet att
utvecklas normalt.
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Fenylketonuri forekommer 1 olika former och av olika svarighetsgrad. Behandlingen — dietens
utformning och hur linge den maste ges — ar beroende av sjukdomens svérighetsgrad och
maste utformas individuellt for varje barn.

Den vanligaste formen av fenylketonuri behandlas med speciell diet, dér tillforsel av
fenylalanin begrénsas. Det dr viktigt att midngden fenylalanin blir rétt. Dieten maste foljas
mycket noggrant och innebér att sérskilda dietpreparat kombineras med naturliga fédodmnen.
Blodkontroller maste goras fortlopande. Dietbehandlingen pagér hela livet och &r speciellt
viktig fore befruktning och under graviditet for att fostret inte ska ta skada.

De patienter med BH4-brist som inte har blivit hjélpta av dietbehandling har tidigare kunnat
fa ett licensldkemedel. Enligt foretaget kommer detta inte lingre att vara mojligt.

Eftersom det inte dr ként vad som hénder hos en vuxen om fenylalaninnivéerna tilldts stiga
rekommenderas alla med fenylketonuri att halla diet hela livet for att hélla
fenylalaninnivéerna under kontroll. Dieten innebar ett stort ingrepp 1 individens livsforing
men nigra omedelbara besvér uppstar inte hos den vuxne med PKU som inte foljer sin diet,
enligt foretaget.

Som maétt pa effekt anvdnds en sédnkning av fenylalaninnivéerna i blodet med 30 procent eller
till en niva som faststélls av ldkaren. Om detta har uppnétts efter en ménad anses patienten ha
svarat pa behandlingen och kan fortsitta att ta Kuvan. Det rader emellertid inte konsensus om
vilka fenylalaninnivéer i blodet man bor striva efter, och dessa varierar med aldern. Hos en
person utan PKU brukar virdena vara cirka 60 umol/l. Enligt foretagets ansokan strdvar man
vid behandling av patienter med PKU efter nivder som inte dverstiger 600-700 pmol/I.

For behandling av patienter med PKU har Kuvan undersdkts i tva huvudstudier (PKU-003
och PKU-006, del 2) som jimforde Kuvan med placebo. Samtliga patienter som ingick i
studierna hade svarat pa en atta dagar ldng inledande behandling med Kuvan. I forstudien till
PKU-003 svarade 20 procent av patienterna pd behandlingen och i PKU-006, del 1 svarade 56
procent av patienterna.

Kuvan var mer effektivt 4n placebo i bada studierna. EMA (tidigare EMEA) skriver foljande
om effekten: I den fOrsta studien 1ag nivaerna av fenylalanin i blodet pa omkring 867 umol/l
vid borjan av studien. Normala nivéer ligger pa omkring 60 pmol/l hos ménniskor utan PKU.
Efter sex veckor hade fenylalainnivaerna sjunkit med 236 pmol/l hos de patienter som tog
Kuvan och de hade stigit med 3 pmol/l hos de patienter som tog placebo. I den andra studien
kunde de barn som tog Kuvan i genomsnitt ta 17,5 mg mer fenylalanin per kilogram
kroppsvikt varje dag efter 10 veckor, jamfort med 3,3 mg mer for de barn som tog placebo.”

For behandling av patienter med BH4-brist lade foretaget vid ansokan om godkénnande fram
resultaten av tre studier frdn den publicerade litteraturen om sapropterindihydroklorid. I
studierna av patienter med BH4-brist visade patienterna en forbéttring av nivéer av
fenylalanin i blodet och andra markorer for sjukdomen nér de tog sapropterindihydroklorid.

Foretaget har skickat in en hdlsoekonomisk analys ddr Kuvan som tillagg till diet jimfors med
enbart diet. Patienterna i modellen har initialt daligt kontrollerade fenylalaninvarden, och
stimmer ddrmed Overens med patienterna i studie PKU-003. Genom att behandla med Kuvan
far en del av patienterna mindre risk att utveckla tillstind saisom ADHD, demens och
begévningsstorningar. En annan vinst med behandlingen dr att vissa patienter inte behdver
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folja dieten lika strikt. Dieten &r dyr och besvérlig att f6lja. Enligt foretagets hidlsoekonomiska
modell blir kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) mellan 1,3 och 1,8
miljoner kronor, beroende pa vilka antaganden som gors om hur besvirlig dieten dr att folja.

I en kénslighetsanalys som TLV begirt in framgar att kostnaden per vunnen QALY ér cirka
300 000 respektive 150 000 kronor ldgre &n for hela patientgruppen om behandlingen avbryts
vid 16 respektive 18 érs alder. En annan analys visar att kostnaden per vunnen QALY &r strax
under 800 000 kronor for de patienter som helt kan avsluta dietbehandlingen.

Foretaget har dven skickat in en analys som ror patienter med BH4-brist som inte blir hjélpta
av diet. For dessa patienter understiger kostnaden per QALY troligen 350 000 kronor.

Landstingens likemedelsformansgrupp har i ett yttrande till TLV forordat att Kuvan inte ska
ingd 1 ladkemedelsférménerna. Gruppen har anfort:

Landstingens lakemedelsformansgrupp bedomer att Kuvan ar ett nytt och intressant alternativ
vid behandling av hyperfenylalanemi. Den kliniska betydelsen av mojlighet att halla
lindrigare diet dr svarviarderad och osédker vid ldngre tids behandling. Kostnaden ar betydande.
De aktuella patienterna behandlas vid ett fital centra i Sverige dér behandlande ldkare har god
kontroll pa patienter och kinnedom om dietbehandling eller behandling med det tidigare
licenspreparatet Kuvan. Det fital patienter som kan ha Kuvan som enda behandlingsalternativ
bor kunna hanteras av landstingen via separat landstingssubvention.

TLV har haft 6verldggning med foretaget.

SKALEN FOR BESLUTET

Kuvan dr ett Orphan Drug eller sirldkemedel. Innan ett 1ikemedel kan fé status som
sdrladkemedel ska det enligt Europaparlamentets och Radets férordning (EG) nr 141/2000
goras klart att det anvéinds mot ett mycket allvarligt medicinskt tillstdnd, livshotande eller
kroniskt funktionsnedsittande. Hogst fem av 10 000 personer i EU ska vara drabbade vid
ansokningstillfdllet. Det fér inte heller finnas ndgon annan tillgénglig terapi for den aktuella
indikationen eller om det finns ska ldkemedlet vara till stor nytta for dem som lider av detta
tillstdnd. Angeldgenhetsgraden for dessa likemedel anses vara hog.

Enligt 15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. ska ett receptbelagt likemedel

omfattas av ldkemedelsforméanerna och forsdljningspris faststillas for likemedlet under forut-

sattning

1.  att kostnaderna for anvandning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 2 §
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga frdn medicinska, humanitéra
och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. attdet inte finns andra tillgdngliga ldkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § ldke-
medelslagen (1992:859) ér att beddma som viasentligt mer &ndamélsenliga.

TLV gor foljande beddmning.
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Kuvan anvinds for att behandla hoga nivder av fenylalanin hos patienter med PKU eller BH4-
brist. Dessa tillstand leder till hojda fenylalaninnivéer, vilket kan leda till tillstdnd som
ADHD, demens och begdvningsstdrningar. Dessa tillstind maste anses ha en hog
svarighetsgrad och det ar darfor angeldget att behandla for hoga nivéer av fenylalanin. Idag
behandlas dessa patienter med diet.

Kuvan dr godkint for de patienter dir lakemedlet har effekt. De av foretaget redovisade
studierna visar att Kuvan som tilldgg till diet pd kort sikt leder till ldgre fenylalaninnivéer én
enbart diet for de patienter som svarar pa behandlingen.

TLV beddmer att Kuvan som tilldggsbehandling till diet bor jimforas med behandling med
diet, vilket gor att foretagets hdlsoekonomiska analys &r relevant.

Foretagets hdlsoekonomiska analyser visar att kostnaden per QALY &ar mellan 1,3 och 1,8
miljoner kronor vid behandling av inom ldkemedlets indikation. Osédkerheten i foretagets
analyser dr mycket stor, dven for att gilla ett sirlikemedel. Det saknas data som visar vilka
effekter daligt kontrollerade fenylalaninnivaer ger pé lang sikt, framfor allt for vuxna
patienter. Det rdder dven stor osdkerhet angdende livskvalitetsskattningar for dessa patienter.

Angeldgenhetsgraden for de tillstind som kan uppsta vid déligt kontrollerade
fenylalaninvérden ar visserligen hog, men trots detta bedomer TLV att kostnaden per QALY
ar for hog for att tilliggsbehandling med Kuvan ska anses vara kostnadseffektiv i jamforelse
med dietbehandling for hela patientgruppen.

TLV har 6vervégt mojligheten till begriansad subvention. Lakemedelsforménerna ér ett i
princip produktbaserat system. TLV kan undantagsvis frdngé den principen och begrinsa
subventionen till ett visst anvindningsomréade eller till en viss patientgrupp. En sadan
begransning maste vara utformad sa att den far ett genomslag 1 den kliniska vardagen och
diarmed utgor ett verksamt instrument for att begrinsa anviandningen av lakemedlet till de
patienter ddr anvdndningen framstdr som kostnadseffektiv. Endast om en sddan begriansning
kan goras med tillrdcklig sdkerhet kan det vara motiverat att géra begriansningar av
subventionen.

Hoga halter av fenylalanin i blodet kan leda till skador i det centrala nervsystemet. Storst ar
risken for skador under tiden da det centrala nervsystemet utvecklas, det vill sdga for barn och
ungdomar. I den hilsoekonomiska analys som foretaget gett in framkommer att kostnaden per
QALY f{0r att behandla med Kuvan till 16 respektive 18 ars dlder endast &r nigot ligre &n for
hela patientgruppen.

TLV beddmer att kostnaden per vunnen QALY f06r att behandla patienterna med Kuvan till 16
respektive 18 ars dlder ar for hog for att Kuvan ska anses vara kostnadseffektivt som tilldgg
till dietbehandling.

Enligt en analys som foretaget har skickat in understiger kostnaden per vunnen QALY

800 000 kronor for de patienter som kan avsluta dietbehandlingen. Andelen patienter som kan
forvéntas na detta behandlingsmél ar emellertid liten och svér att urskilja innan behandling
paborjas. Det ér inte mojligt att 1 forvdg avgrinsa denna grupp patienter pa négot tillforlitligt
sitt. TLV bedomer dérfor att en begriansning till dessa patienter ar olamplig.

Kuvan kan ockséa anvindas av patienter med BH4-brist, dér diet inte har effekt. Dessa fa
patienter har tidigare fatt ett licensldkemedel.
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For patienter dér inga alternativ finns tillgdngliga och Kuvan framstar som ett
kostnadseffektivt behandlingsalternativ har landstingen mdjlighet att tillgodose
behandlingsbehovet inom ramen for det avtal om erséttning for 1ikemedelsforméner som
traffats mellan staten och landstingen. Landstingen har i yttrande framfort att de vill hantera
Kuvan pa detta sitt.

Sammantaget bedomer TLV att forutsittningarna i 15§ lagen om ldkemedelsformaner m.m.
inte dr uppfyllda for att Kuvan ska kunna inga i1 1dkemedelsformanerna till det ansokta priset.
Ansokan ska dérfor avslas.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Linsritten i Stockholms lin. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stillas till 1ansratten, men ges in till Tandvards- och ldkemedelsférménsverket,
TLV. TLV maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av
beslutet, annars kan dverklagandet inte provas. Ndmnden sédnder 6verklagandet vidare till
lansrétten for provning om inte ndmnden sjélv dndrar beslutet pa det sitt som begérts.

Detta beslut har fattats av Lakemedelsforménsndmnden hos TLV. Foljande ledaméter har
deltagit i beslutet F.d. generaldirektor Axel Edling, professor Per Carlsson, 6verlédkare Eva
Andersén-Karlsson, docent Lars-Ake Levin, dverlikare Rurik Lofmark, specialist i
allmdnmedicin Ingmarie Skoglund, professor Rune Dahlqvist, 6verldkare Mikael Hoffmann
(skiljaktig mening), 6verldkare Gunilla Melltorp, f.d. riksdagsledamot Ingrid Andersson,
forbundsordforande Christina Bergdahl, professor Mats Bergman. Foredragande har varit
Fredrika Rydén. I handléggningen har dven deltagit Karl Arnberg och Marianne Aufrecht-
Gustafsson.

Axel Edling

Fredrika Rydén

SKILJAKTIG MENING
Mikael Hoffman har varit skiljaktig och framfort f6ljande.

Jag delar den grundldggande virderingen av nimnden att foretaget inte har visat att Kuvan till
det av foretaget begirda priset dr generellt kostnadseffektivt enligt de behandlingsstrategier
som foretaget redogjort for. P4 en direkt forfragan fran nimnden om hur foretaget ser pa
kostnadseftektiviteten hos barn och ungdomar under 16-18 &r har foretaget valt att hdnvisa till
sin radgivande ndmnd och havda att en avgriansning till sirskild aldersgrupp inte skulle ha
stod 1 vare sig vetenskapliga data eller etiska forhillningssatt.
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Prioritering far ej ske enbart utifrdn alder. I detta fall s& menar jag att det — i motsats till vad
foretaget anfor — finns foljande sérskilda etiska och medicinska skél att diskutera barn och
ungdomar separat:

1. Barn har ingen fullstdndig autonomi.

2. Barn och ungdomar, sérskilt tondringar, har en sarskilt utsatt situation med stort
kamrattryck under en period d& den egna personligheten utvecklas och barnet frigor
sig fran forédldrarna.

3. Barn och ungdomars centrala nervsystem utvecklas fortfarande. Det ar darfor sérskilt
angelédget att skydda detta organ fran mgjlig negativ paverkan fran savil
omgivningsfaktorer som kroppsegna potentiellt skadliga substanser som fenylalanin.

Foretagets hilsoekonomiska analyser utgér visserligen fran vinster med behandlingen i de
olika aldrarna men utgéngspunkten i dessa dr att berdkna en genomsnittlig
kostnadseffektivitet for alla &ldrar. Efter sirskild begiran fran TLV har foretaget genomfort
sdrskilda analyser kring kostnadseffektiviteten vid avgriansning till upp till 16 respektive 18
ar. Ur dessa analyser kan utldsas att kostnaden per QALY f0r tilldgg av Kuvan ér kring 1,1
miljoner kr/QALY eller kring 20 % légre for barn och ungdomar &n totalt for alla aldrar
(inklusive barn och ungdomar).

Ytterligare mojlig nytta genom att sédnka fenylalaninnivaer utdover dagens mélvarden ar
bristfalligt modellerat for barn och ungdomar. I den ursprungliga hilsoekonomiska analysen
har en kéinslighetsanalys gjorts kring vad det innebér att sénka mélvarden med 100 pmol/L
ytterligare. Men denna kénslighetsanalys har da gjorts for ett samlat resultat for alla aldrar 1
ett och inte for barn och ungdomar separat dir vinsterna med en sadan strategi kan antas vara
hogre.

Att PKU ér en sdarsjukdom innebér att kraven pé evidens vad géller nyttan av att sdnka
nivaerna av fenylalanin i blodet utdver dagens malvérden kan sittas lagre dn vad som &r
praxis. Tillgdnglig dokumentation pekar pé att en kénslighetsanalys kring tilliggseffekter av
att sinka fenylalainnivaerna hos den vixande individens centrala nervsystem skulle innebéra
att kostnadseffektiviteten skulle kunna hamna 1 det 6vre intervallet mellan en halv och en
miljon kr per kvalitetsjusterat levnadsar.

Jag inser svarigheterna att for en person som blir myndig avsluta offentlig finansiering av en i
barnadren insatt tilliggsbehandling till diet. Detta dilemma maste dock vdgas mot de mdjliga
negativa konsekvenserna av att inte ge barn och ungdomar tillgang till denna behandling
under deras uppvéxtar. Trots att foretaget genom sitt stdllningstagande valt att inte ge
tillrackligt underlag for att fullt ut vardera kostnadseffektiviteten av Kuvan hos barn och
ungdomar vid det av foretaget begérda priset sa bedomer jag dnda att Kuvan borde inkluderas
1 formanen med avgransning till barn och ungdomar under 18 ar for vilka Kuvan ar
medicinskt indicerat. For de enstaka vuxna patienter som har medfodd BH4-brist, dér diet inte
har ndgon effekt alls, eller i sdrskilt utsatta situationer som t ex under graviditet kan detta
hanteras enligt den undantagsrutin som Sveriges Kommuner och Landsting via sin
ladkemedelsformansgrupp hanvisar till.
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