I IV BESLUT 1010)
TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2013-05-28 4153/2012

SOKANDE Bristol-Myers Squibb
Box 1172
171 23 Solna
SAKEN

AnsoOkan inom likemedelsforménerna

BESLUT

Tandvérds- och lidkemedelsformansverket, TLV, beslutar att nedanstaende likemedel ska inga
1 ldkemedelsformanerna fran och med 2013-05-29 till i tabellen angivna priser. TLV
faststdller det alternativa forsiljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn |Form Styrka |Forp. Varunr |AIP (SEK) |AUP (SEK)

Eliquis |Filmdragerad |5 mg Blister, 14 tabletter | 597940 139,02 187,00
tablett

Eliquis |Filmdragerad |5 mg Blister, 56 tabletter | 569416 556,08 614,00
tablett

Eliquis |Filmdragerad |5 mg Blister, 100 x 1 457794 993,00 1 060,00
tablett tabletter (endos)

Eliquis |Filmdragerad |5 mg Blister, 168 552211 1 668,51 1 749,00
tablett tabletter

Eliquis |Filmdragerad |2,5 mg |Blister, 168 119614 1 668,51 1 749,00
tablett tabletter

Villkor

Foretaget ska senast den 1 jan 2016 redovisa foljande information till TLV:

1. En jamforelse mellan Eliquis och warfarin géillande nyinsatta patienters foljsamhet vid
behandling foranledd av formaksflimmer.

Postadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Besoksadress
Fleminggatan 7

Telefonnummer
08-5684 20 50

Telefaxnummer
08-5684 20 99
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ANSOKAN

Bristol-Myers Squibb (foretaget) har ansokt om att nedanstiende lakemedel ska ingé i
lakemedelsformanerna och att pris faststélls

Namn |Form Styrka | Forp. Varunr. |AIP (SEK)

Eliquis |Filmdragerad |5 mg Blister, 14 tabletter 597940 139,02
tablett

Eliquis |Filmdragerad |5 mg Blister, 56 tabletter 569416 556,08
tablett

Eliquis |Filmdragerad |5 mg Blister, 100 x 1 tabletter 457794 993,00
tablett (endos)

Eliquis |Filmdragerad |5 mg Blister, 168 tabletter 552211 1 668,51
tablett

Eliquis |Filmdragerad |2,5 mg |Blister, 168 tabletter 119614 1 668,51
tablett

UTREDNING | ARENDET

Eliquis 2,5 mg ingar sedan 2011 i ldkemedelsforménerna med begrinsad subvention endast
som profylax av vends tromboembolism (VTE) hos vuxna patienter som genomgatt elektiv
hoft- eller knéledsplastik.

Eliquis har ddrefter fatt en ny utdkad indikation som lyder:

”Profylax av stroke och systemisk embolism hos vuxna patienter med icke-valvulart
formaksflimmer (NVAF) med en eller flera riskfaktorer, sisom tidigare stroke eller
transitorisk ischemisk attack (TIA), alder > 75 ar, hypertoni, diabetes mellitus, symtomatisk
hjartsvikt (NYHA-klass > II).”

Foretaget ansdker nu om subvention for en ny styrka, 5 mg, for en ny forpackning av 2,5 mg,
for en ny indikation som géller bade 2,5 mg och 5 mg, samtidigt som de sénker priset pa de
befintliga tabletterna innehallande 2,5 mg. Foretagets ansokan avser saledes generell
subvention for samtliga styrkor och férpackningar.

Eliquis anvénds till vuxna for att forhindra att blodproppar bildas 1 hjartat hos patienter med
oregelbunden hjéartrytm (formaksflimmer) och ytterligare minst en riskfaktor. Blodproppar
kan lossna och transporteras till hjdrnan och dér orsaka en stroke, eller till andra organ och déir
forhindra normalt blodflode till dessa organ (vilket dven kallas for systemembolism). En
stroke kan vara livshotande och kridver omedelbar kontakt med sjukvarden. Férmaksflimmer
dr den vanligaste rubbningen av hjirtrytmen. Det finns drygt 200 000" individer med
diagnosen formaksflimmer 1 Sverige och det dr vanligare 1 hdgre aldrar.

' SBU. Férmaksflimmer. Férekomst och risk for stroke. 2013
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For personer som har formaksflimmer okar risken for stroke. I ett internationellt vedertaget
riskbedomningsverktyg, CHADS,, ges poing for olika riskfaktorer”. Personer med
formaksflimmer och >1 poéng ar riskindivider.

For att forhindra stroke behandlas manga patienter som har férmaksflimmer och ytterligare
minst en riskfaktor for stroke med antikoagulantia (blodfértunnande likemedel). Det
vanligaste ldkemedlet som anvinds dr warfarin. Kénsligheten for warfarin varierar mellan
individer och paverkas bland annat av kost och andra likemedel. Vid behandling med
warfarin méste patienten gd pa regelbundna kontroller och dosen justeras for att patienten ska
vara ritt instilld. Kontroll av warfarinbehandling sker genom analys av protrombinkomplex
(PK). Effekten av behandlingen uttrycks med ett standardiserat métt, s kallat ”international
normalized ratio” (INR). Malet &r att PK (INR) &r i intervallet 2-3.

Ett métt pa kvaliteten av behandling med antikoagulantia &r TTR (’time in therapeutic
range”). Detta mitt avspeglar graden av terapeutisk kontroll i form av den tid som patienten
har ett PK(INR)-vérde inom avsett malintervall. I Sverige betraktas warfarinbehandlingen ha
en hog kvalitet, matt som TTR.

Ett alternativ till warfarin vid formaksflimmer 4r trombocythdmmande behandling (minskar
blodplattarnas forméga att klumpa ihop sig) med acetylsalicylsyra (ASA), eventuellt med
tillagg av klopidogrel. Behandling med ASA anvénds framst vid 14g tromboembolisk risk
(CHADS; 0-1) eller till patienter som har kontraindikationer for warfarin. Aven patienter som
forvéntas ha sdmre foljsamhet till eller hdgre risk med warfarin erbjuds ofta istillet
behandling med ASA. Den dokumenterade effekten av ASA ar lag.

Eliquis innehaller den verksamma substansen apixaban och ar ett antikoagulantia som bidrar
till att forhindra att blodproppar bildas genom att selektivt blockera faktor Xa, som dr en
viktig komponent vid koagulering av blodet. Den rekommenderade dosen av Eliquis &r 5 mg
tvd gdnger dagligen. Vissa patientgrupper rekommenderas 2,5 mg tva ganger dagligen. For
patienter med NVAF och som uppfyller minst tva av foljande kriterier &r den
rekommenderade dosen av Eliquis 2,5 mg oralt tva ganger dagligen: dlder > 80 &r, kroppsvikt
< 60 kg eller serumkreatinin > 1,5 mg/dl (133 pmol/l). Aven patienter med allvarligt nedsatt
njurfunktion (CrCl 15-29 ml/min) ska ha nedsatt dos.

Eliquis har studerats pé patienter med NVAF i tva fas 3-studier; AVERROES och
ARISTOTLE. I AVERROES jamfordes Eliquis med ASA och i ARISTOTLE med warfarin.

I AVERROES randomiserades 5 598 patienter som ansags vara olampliga for vitamin K-
antagonist (VKA) till behandling med Eliquis 5 mg tva ginger dagligen (eller 2,5 mg tva
ganger dagligen till utvalda patienter) eller ASA. Patienterna exponerades for
studieldkemedlet under i genomsnitt 14 ménader. Medelaldern var 69,9 ar. Den
genomsnittliga CHADS;-poédngen var 2,0 och 13,6 % av patienterna hade tidigare drabbats av
stroke eller TIA.

2 Detta risk-score har vidareutvecklats till CHA,DS,-VASc.
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I ARISTOTLE randomiserades totalt 18 201 patienter till dubbelblind behandling med Eliquis
5 mg tva ganger dagligen (eller 2,5 mg tva ganger dagligen for utvalda patienter) eller
warfarin (mal-INR 2,0-3,0). Patienterna exponerades for studielikemedlet 1 genomsnitt 20
manader. Medeléldern var 69,1 ar. Den genomsnittliga CHADS,-poéngenvar 2,1 och 18,9 %
av patienterna hade tidigare drabbats av stroke eller TIA.

ARISTOTLE inkluderade patienter med formaksflimmer som var ldmpliga for warfarin, bade
sadana som provat warfarin tidigare och sddana som inte provat warfarin tidigare.
Inklusionskriterier var patienter >18 4r med dokumenterat formaksflimmer eller
formaksfladder och med minst ytterligare en riskfaktor for stroke. Inkluderade riskfaktorer var
alder > 75 ar, tidigare stroke, transitorisk ischemisk attack (TIA), eller systemisk embolism;
antingen symtomatisk hjartsvikt de 3 senaste ménaderna eller vansterkammar
ejektionsfraktion <40%; diabetes mellitus eller hypertoni som kréver farmakologisk
behandling.

I studien uppnadde Eliquis en statistiskt signifikant 6verlagsenhet jamfort med warfarin med
avseende pa det primidra effektmattet profylax av stroke (hemorragisk eller ischemisk) och
systemisk embolism, risken var 1,27 % per ér for Eliquis och for warfarin var den 1,60 % per
ar, (riskratio= 0,79 (95 % CI :0,66-0,95), p 0,0114).

For patienter som randomiserades till warfarin var mediantiden inom terapeutiskt
intervall(INR 2-3) 66 %.

De viktigaste sekundira effektmatten var stdrre blodning och dodsfall av alla orsaker.
Statistiskt signifikant dverldgsenhet uppnaddes dven for dessa bada sekundéra effektmatt.

Effektresultaten for forspecificerade undergrupper, inklusive CHADS;-poidng, alder,
kroppsvikt, kon, njurfunktionsstatus, tidigare stroke eller TIA och diabetes, var enhetliga med
de priméra effektresultaten for hela studiepopulationen.

I ARISTOTLE var den totala andelen behandlingsavbrott pa grund av biverkningar 1,8 % for
Eliquis och 2,6 % for warfarin.

Incidensen av storre gastrointestinala blédningar, var 0,76 % per ar med Eliquis och 0,86 %
per ar med warfarin.

Resultaten av storre blodningar for de forspecificerade undergrupperna inklusive CHADS,-
poéng, alder, kroppsvikt, kon, njurfunktionsstatus, tidigare stroke eller TIA och diabetes, var
enhetliga med resultaten for hela studiepopulationen.

Sverige har en hog kvalitet pd warfarinbehandlingen jamfort med resten av vérlden. For att
kunna tolka resultaten i ARISTOTLE utifran svenska forhédllanden ar det viktigt att se
specifikt pa de studieresultaten som svarar mot den 6vre kvartilen (cTTR> 72,2). Resultaten 1
ovre kvartilen var i linje med resultaten som observerades for hela studien.
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Jamforelsealternativ

Det finns tre nya antikoagulantia pa den svenska marknaden, Eliquis, Xarelto och Pradaxa.
Det finns inga direkt jimforande studier mellan dessa tre preparat, men alla tre har jamforts
mot warfarin och det finns publicerade indirekta jimforelser.

Pradaxa beviljades subvention vid formaksflimmer i december 2011. Pradaxa omvandlas till den aktiva
substansen dabigatran, som har en direkt himmande effekt pa koagulationsfaktorn trombin. Den
trombinhdmmande effekten av dabigatran ar specifik och reversibel. Det finns tva styrkor av Pradaxa,
normaldos dr 150 mg tva génger per dag till patienter under 80 &r och 110 mg till patienter 6ver 80 ar tva
ginger per dag.

Pradaxa har studerats mot warfarin i RE-LY som var en 6ppen studie dér patienterna hade en
CHADS, medelpodng pa 2,1. Drygt 20 % av patienterna har tidigare haft en stroke. Dosen av
warfarin titrerades sé att INR vérdet var mellan 2-3.

Nér Pradaxa beviljades subvention bedomde TLV att warfarin vara det relevanta jimforelsealternativet.

Xarelto beviljades subvention vid formaksflimmer i oktober 2012. Xarelto innehaller den
verksamma substansen rivaroxaban. Rivaroxaban dr en selektiv himmare av faktor Xa. Det
finns tva styrkor av Xarelto som ér avsedda for behandling av féormaksflimmer, 15 mg och 20
mg. Normaldos vid formaksflimmer dr 20 mg en gdng om dagen.

Xarelto har studerats mot warfarin i ROCKET AF, som var en dubbelblindad och
randomiserad studie dér patienterna har en CHADS; medelpoéng pé 3,5. Drygt 55 % har
tidigare haft en stroke, vilket betyder att dessa patienter ocksa har en hogre grad av
foljdsjukdomar pa grund av stroke dn de patienter som har en ligre CHADS,-poédng. Dosen
av warfarin har titrerats for att nd INR 2-3.

Nér Xarelto beviljades subvention ansadgs Pradaxa vara det relevanta jamforelsealternativet.
Utifrén befintligt underlag ansdg TLV att Xarelto och Pradaxa kan bedémas som likvérdiga
behandlingsalternativ for svenska forhallanden. Osdkerheten i den indirekta analysen mellan
Xarelto och Pradaxa bedomdes vara storre &n vid konventionell metaanalys pa grund av stora
skillnader i studiedesign och patientpopulation. Med hénsyn till det medicinska underlaget
och ett expertutlatande frdn Bengt Ljungberg pa Likemedelsverket drog TLV slutsatsen att
det inte finns ndgra signifikanta skillnader mellan Xarelto och Pradaxa for svenska
forhdllanden.

Foretaget anser att warfarin, ASA, Xarelto och Pradaxa ar det relevanta jamforelsealternativen
till Eliquis.
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Indirekta jamférelser

Foretaget har bifogat tva publicerade indirekta jamforelser samt en opublicerad® indirekt
jamforelse. Dessa visar samstdmmiga resultat. P4 enskilda parametrar finns det skillnader av
signifikans mellan preparaten.

De indirekta analyserna baseras pa tre studier: RE-LY (Pradaxa, dabigatran), ROCKET-AF
(Xarelto, rivaroxaban) och ARISTOTLE (Eliquis, apixaban) Alla har warfarin som gemensam
komparator. Det primira effektmattet var detsamma i alla tre studierna, stroke eller systemisk
embolism. | ROCKET-AF ingick patienter med hogre risk, de var édldre och en storre andel av
populationen hade tidigare stroke, TIA eller systemisk embolism (sekundirprevention)
jamfort med de patienter som ingick 1 ARISTOTLE och RE-LY. Dessutom var patienterna i
kontrollarmen (warfarin) samre instdllda i ROCKET-AF (median TTR i Aristotle var 66 %, i
ROCKET AF 58 % och i RE-LY 67 %).

Metoden for indirekt metaanalys® forutsitter antagande om likhet avseende
patientkarakteristika och utférande. Jamforelser som involverar Xarelto dr forenade med risk
for bias, da studiepopulation och studiedesign i ROCKET-AF skiljer sig fran de dvriga
studierna.

Det finns flera indirekta jimforelser dar man jamfor den relativa effekten och sékerheten for
Pradaxa (2 doser), Xarelto och Eliquis med varandra. I sammanfattningen for en av dessa’
anges att det var en signifikant lagre risk for stroke och systemisk embolism (26 %) for
Pradaxa (150 mg 2 ganger dagligen) jamfort med Xarelto. Det var ingen signifikant skillnad
mellan Eliquis jamfort med Pradaxa (bdda doserna) eller Xarelto; eller Xarelto jimfort med
Pradaxa 110 mg 2 ganger dagligen i att forebygga stroke och systemisk embolism. For
ischemisk stroke var det ingen signifikant skillnad mellan de nya medlen. Risken for storre
blodning var signifikant ligre med Eliquis jimfort med Pradaxa 150 mg (26 %) och Xarelto
(34 %), men inte signifikant l4gre &n for Pradaxa 110 mg. For sdkerhetsmétten var det ingen
signifikant skillnad mellan Eliquis och Pradaxa 110 mg. Eliquis hade farre stérre eller kliniska
relevanta blodningar (34 %) jamfort med Xarelto. Jimfort med Xarelto hade Pradaxa 110 mg
farre storre blodningar (23 %) och intrakraniella blddningar (54 %). Det var ingen signifikant
skillnad 1 hjartinfarkt mellan Pradaxa (bada doserna) och Eliquis.

Utifrédn de funna resultaten drar forfattarna slutsatsen att trots osdkerheter med indirekta
jamforelser sa fann de inga relevanta signifikanta skillnader i effekt mellan Eliquis, Pradaxa
(bada doserna) och Xarelto. Pradaxa 150 mg var 6verldgsen Xarelto i vissa effektmatt, medan
storre blodning var signifikant ldgre med Pradaxa 110 mg eller Eliquis jamfort med Xarelto.
Endast en direkt jamforande studie mellan de nya preparaten skulle till fullo kunna svara pa
frdgan om eventuella skillnader i effekt och sdkerhet mellan de nya preparaten avsedda att
forebygga stroke hos patienter med formaksflimmer, enligt forfattarna.

3 Den opublicerade ligger till grund for den hilsoekonomiska modellen
* Bucher
5 Lip et al 2012. Journal of the American College of Cardiology, Vol. 60, No. 2, 2012
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Forfattarna kommenterar att jimforelser mellan studier alltid &r forsedda med stora
svérigheter och att indirekta jimforelser har manga begriansningar, sirskilt nér populationerna
skiljer mellan studierna och ska dirfor inte Gvertolkas.

Foretaget har dven bifogat en annan indirekt jaimforelse® som jamfor effekt och sikerhet
mellan de tre nya preparaten. Oddskvoter for utvalda matt jamfordes indirekt. De tre studierna
skiljde sig signifikant i termer av CHADS; score och antalet individer med en tidigare
rapporterad stroke, TIA eller systemisk embolism. Det uppskattade odds kvoten for stroke och
systemisk embolism var 1,35 for Xarelto jamfort med Pradaxa 150 mg (p=0,04), 0,97 {6r
Xarelto jaimfort med Pradaxa 110 mg (p=0,81), 1,22 {or Eliquis jamfort med Pradaxa 150 mg
(p=0,18), 0,88 for Eliquis jamfort med Pradaxa 110 mg (p=0,34) och 0,9 for Eliquis jamfort
med Xarelto (P=0,43).

Den uppskattade oddskvoten for storre blodning var 1,10 for Xarelto jamfort med Pradaxa
150 mg (p=0,36), 1,28 {6r Xarelto jimfort med Pradaxa 110 mg (p=0,02), 0,74 for Eliquis
jamfort med Pradaxa 150 mg (p=0,004), 0,87 for Eliquis jaimfort med Pradaxa 110 mg
(p=0,17) och 0,68 for Eliquis jamfort med Xarelto (p<0,001).

Forfattarnas slutsats dr att tillgénglig data inte indikerar ndgon signifikant skillnad 1
effektivitet mellan Pradaxa 150 mg och Eliquis i att forebygga stroke och systemisk embolism
hos patienter med formaksflimmer. Det verkar ddremot som om Eliquis forknippas med férre
storre blodningar dn Pradaxa 150 mg och Xarelto. Forfattarna konstaterar dven att en sidan
hir indirekt jimforelse endast ska anviandas for att generera hypoteser som behover testas i
randomiserade provningar som jimfor de tre likemedlen direkt.

EMA” har i sitt utredningsprotokoll skrivit foljande “Apixaban also compares favourably with
available published data of other new anti-thrombotics, like dabigatran and rivaroxaban, but direct
comparison is lacking.”

Liakemedelsverket har i ett yttrande till TLV sagt f6ljande: ”For apixaban visades
overldgsenhet i pivotala studien vad géller bade stroke som minskad blodningsrisk vilket man
for de andra preparaten inte lyckats visa lika 6vertygande men studiepopulationerna och
studieuppldggen for de tre nya preparaten dr sd olika att man inte enligt var mening kan dra
nagra sikra slutsatser om skillnader i effekt och sékerhet i franvaro av direkt jimforande
studier. Saledes finns enligt vr mening inte underlag for pastdenden om dverldgsen effekt
eller sikerhet for nagot av preparaten jaimfort med de andra tvé dven om EMAS rapport skulle
kunna antyda det.”

Andra organisationer som NICE® och SMC? har ansett att warfarin 4r ett relevant
jamforelsealternativ till Eliquis och den direkt jimforande studien mot warfarin ligger till
grund for deras kostnadseffektivitetsbedomningar. NICE och SMC konstaterar att Eliquis ar
kostnadseffektivt i jamforelse med warfarin. NICE konstaterar dven att det inte finns evidens

6 Mantha et al 2012, Thrombosis and Haemostasism 108.3/2012
7 European Medicines Agency

8 National Institute for Health and Care Excellence

? Scottish Medicines Consortium
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for att dra slutsatser om skillnader 1 kostnadseffektiviteten mellan de tre nya preparaten. SMC
skriver att resultaten tyder pa att det inte finns ndgon signifikant skillnad mellan Eliquis,
Pradaxa och Xarelto i ndgon av effektvariablerna hos de patienter som passade for
antikoagulationsbehandling eller hos de som inte passade for denna behandling.

Halsoekonomi
Foretaget ansoker om samma pris per dag for Eliquis som Xarelto har per dag, det vill sdga
20,82 kronor. Pradaxa kostar 25,38 kronor per dag. Waran kostar 2,16 kronor per dag.

Foretaget har gjort en hilsoekonomisk modell dar Eliquis stdlls mot ASA, Waran, Pradaxa
eller Xarelto for patienter med formaksflimmer som behover antikoagulerande behandling. I
modellen analyseras dels skillnader i kostnader, dels skillnader i effekt och sdkerhet matt i
kvalitetsjusterade levnadsar.

Modellen r uppbyggd p4 liknande sitt som andra modeller for nya antikoagulantia'®.
Patienterna har en medelélder pa 70 &r nédr behandling inleds och ett CHADS; pé 2,1.

Analysen jamfort med Pradaxa och Xarelto bygger pa en indirekt opublicerad
effektjamforelse. Utifran att allt tillgdngligt underlag inte kan fastsld ndgra skillnader mellan
de tre nya antikoagulantia blir resultatet mellan dem som bygger pa den indirekta
opublicerade jamforelsen inte relevant.

Analysen jamfort med Waran och ASA bygger pa direkt jimforande data. Effekt- och
sakerhetsmatt &r hamtade fran de direkt jamforande studierna mellan Eliquis och Waran
respektive Eliquis och ASA. Patientkarakteristika vad avser kon, dlder och strokerisk utgér
fran fordelningen i de kliniska studierna. Dessa kan &ndras sa att de mer exakt liknar
situationen i Sverige. Modellens resultat dndras endast lite dd. En anpassning dr gjord for att
avspegla en svensk patientpopulation med avseende pé graden av kontroll av Waran.

Enligt foretagets modell dr kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsér méttlig, runt 300 000
kronor, jamfort med Waran eller med ASA for dem som inte ar ldmpliga for Waran.

SKALEN FOR BESLUTET

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

omfattas av likemedelsformanerna och inkdpspris och forsédljningspris ska faststillas for

lakemedlet under forutséttning

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

19 Se exempelvis Sorensen SV et al. A comparative analysis of models used to evaluate the cost-effectiveness of
dabigatran versus warfarin for the prevention of stroke in atrial fibrillation. Pharmacoec 2013 published online
25 april

Lee S, Anglade MW, Pham D, Pisacane R, Kluger J, Coleman Cl. Cost-Effectiveness of Rivaroxaban Compared
to Warfarin for Stroke Prevention in Atrial Fibrillation. Am J Cardiol 2012;110(6):845-851
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2.  att det inte finns andra tillgingliga likemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § like-
medelslagen (1992:859) dr att beddma som vidsentligt mer &ndamalsenliga.

TLV gor foljande beddmning.

Eliquis anvénds till vuxna for att forhindra att blodproppar bildas 1 hjartat hos patienter med
oregelbunden hjéartrytm (formaksflimmer) och ytterligare minst en riskfaktor. Patienter med
formaksflimmer har en varierande svarighetsgrad beroende pd vad de i 6vrigt har for
samsjuklighet. Sammantaget bedomer TLV att sjukdomens svarighetsgrad ar mattlig.

For att forhindra stroke behandlas méanga patienter som har formaksflimmer och ytterligare
minst en riskfaktor for stroke med antikoagulantia. Det finns tre nya antikoagulantia p4 den
svenska marknaden, Eliquis, Xarelto och Pradaxa. TLV har tidigare beviljat subvention for
Xarelto och Pradaxa.

Det finns inga direkt jimforande studier mellan dessa tre preparat, men alla tre har jaimforts
mot warfarin och det finns publicerade indirekta jamforelser. Foretaget har bifogat indirekta
jamforelser mellan dessa tre nya preparat som visar samstimmiga resultat. Pa enskilda
parametrar finns det skillnader av signifikans mellan preparaten.

Liakemedelsverket har i ett yttrande till TLV uppgett att studiepopulationerna och
studieuppldggen for de tre nya preparaten &r sa olika att det inte kan dras négra sékra
slutsatser om skillnader i effekt och sékerhet 1 franvaro av direkt jamforande studier. Detta
g0r att underlag for pdstdenden om overlidgsen effekt eller sékerhet for ndgot av preparaten
jamfort med de andra tva inte finns. TLV delar denna bedomning.

Nér TLV bedomer ifall ett preparat ska fa subvention gors en jamforelse mot det mest
kostnadseffektiva relevanta jamforelsealternativet. TLV har i tidigare beslut bedomt Xarelto
som kostnadseffektiv som profylax mot stroke eller systemisk embolism i jimforelse med
Pradaxa for patienter med formaksflimmer. TLV anser dérfor att relevant jimforelsealternativ
till Eliquis dr Xarelto. Foretaget ansdker om samma pris per dag for Eliquis som priset for
Xarelto. TLV bedomer diarmed att Eliquis dr kostnadseffektiv till det ansokta priset.

Da det saknas data pa foljsamhet for Eliquis 1 svensk klinisk praxis bedomer TLV att
foretaget ska komma in med saddana data, varfor beslutet ska forenas med ett villkor.

Sammantaget finner TLV att kriterierna i 15§ lagen om ldkemedelsformaner m.m. &r
uppfyllda och att ans6kan ddrmed ska bifallas med angivet villkor.
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stéllas till forvaltningsrétten, men ges in till Tandvards- och
lakemedelsformansverket, TLV. TLV maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den
dag klaganden fick del av beslutet, annars kan dverklagandet inte provas. TLV sdnder
overklagandet vidare till forvaltningsritten for provning om inte TLV sjdlv dndrar beslutet pa
det sitt som begirts.

Detta beslut har fattats av Lakemedelsforménsndmnden hos TLV. Foljande ledaméter har
deltagit i beslutet: hilso- och sjukvardsdirektéren Catarina Andersson Forsman
(ordférande), medicinske radgivaren Stefan Back, forbundsordforanden Elisabeth Wallenius,
ladkemedelschefen Maria Landgren, professorn Per Carlsson, docenten Susanna Wallerstedt
och landstingsdirektéren Gunnar Persson. Féredragande har varit medicinska utredaren
Fredrika Rydén. I handldggningen har dven deltagit hdlsoekonomen Stefan Odeberg, juristen
Marianne Aufrecht-Gustafsson, medicinska utredaren Lisa Landerholm och seniora
medicinska rddgivaren Rune Dahlqvist.

Catarina Andersson Forsman

Fredrika Rydén



