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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2011-06-08 3903/2010
SOKANDE AstraZeneca AB
151 85 Sodertélje

SAKEN
Ansokan inom ldkemedelsformanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med 2011-06-09 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn |Form Styrka | FOrp. Varunr. | AIP AUP
(SEK) [(SEK)
Brilique |Filmdragerad |90 mg |Blister, 56 tabletter 579515 |563,97 |622,00
tablett (kalenderforpackning)
Brilique |Filmdragerad |90 mg |Blister, 168 tabletter 447047 11691,91 |1772,50
tablett (kalenderforpackning)
Brilique |Filmdragerad |90 mg |Blister, 100x1 tabletter 419730 |1007,09 |1074,00
tablett (endos)
Postadress Besodksadress Telefonnummer Telefaxnummer

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 7 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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ANSOKAN

AstraZeneca AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska inga i
lakemedelsférmanerna och att pris faststalls.

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

Brilique |Filmdragerad |90 mg |Blister, 56 tabletter 579515 |563,97
tablett (kalenderforpackning)

Brilique |Filmdragerad |90 mg |Blister, 168 tabletter 447047 |1691,91
tablett (kalenderforpackning)

Brilique |Filmdragerad |90 mg |Blister, 100x1 tabletter {419730 |1007,09
tablett (endos)

UTREDNING | ARENDET

Brilique (ticagrelor) &r ett lakemedel som givet tillsammans med acetylsalicylsyra (ASA), &r
godkant for forebyggande behandling av aterotrombotiska h&dndelser hos vuxna patienter med
akut kranskarlssjukdom (instabil angina, icke-ST-hojningsinfarkt eller ST-hdjningsinfarkt)
inklusive patienter som behandlas medicinskt och patienter som behandlas med perkutan
koronarintervention (PCI) eller kranskarlskirurgi (CABG).

Akut kranskarlsjukdom beror pa nedsatt blodtillforsel till hjartmuskeln, vilket i sin tur leder
till syrebrist. Sjukdomen har oftast sin orsak i en arterosklerotisk process i kranskarlen, vilken
kan leda till att det bildas en trombos, blodpropp, som helt eller delvis kan stdnga igen ett
kranskarl. Om syrebristen i hjartmuskulaturen bestar leder det till att hjartvavnaden tar skada
och dor. Skadans omfattning gar att begrdansa genom att snabbt aterstalla blodflodet i
kranskarlen.

Akut kranskarlssjukdom ar ett samlingsnamn for flera manifestationer orsakade av sjukdom i
hjartats kranskérl och delas in i ST-hdjningsinfarkt (STEMI) och instabil kranskérlsjukdom.
Instabil kranskarlsjukdom delas vidare in i icke-ST-hojningsinfarkt (NSTEMI) och instabil
angina. Indelningen i STEMI och NSTEMI &r baserad pa EKG-utseendet och har praktisk
betydelse for handlaggningen i det akuta skedet. STEMI, vilket beror pa total
kranskarlsocklusion, &r ofta forenad med ett stort hotat omrade och &r det allvarligaste
tillstandet.

De tva huvudsakliga behandlingsmalen vid behandling av akut kranskéarlsjukdom &r att snabbt
aterstalla blodflodet i kranskarlen for att begransa/forhindra skador pa hjartmuskulaturen samt
att minska risken for ytterligare komplikationer.

Akut kranskarlssjukdom behandlas initialt antingen med lakemedel enbart eller i kombination
med revaskularisering, det vill saga att aterstalla normal blodforsorjning, med perkutan
koronarintervention eller kranskarlskirurgi.



3(7)

3903/2010

PCI ar ett samlingsnamn for atgarder i hjartats kranskarl som syftar till att 6ppna det tilltappta
karlet med ballongvidgning med hjalp av kateter. Ballongvidgning av hjartats kranskarl &r
idag en forstahandsmetod vid STEMI-patienter.

Vid behandling av NSTEMI och instabil angina avgor utbredning, svarighetsgrad av
patientens kranskérlsjukdom (identifierat via kranskérlsrontgen) och patientens 6vriga
sjukdomsbild val av behandlingsmetod, liksom valet mellan PCI eller CABG.

PCI innebér ofta att en ballongvidgning kompletteras av att ett tunt metallnat (stent) satts in i
kérlet for att forhindra aterfall. Akut stenttrombos &r en ovanlig men allvarlig komplikation
vid anvandning av stent.

Lakemedelsbehandling har ocksa en central roll vid behandling av patienter med akut
kranskarlsjukdom. Antitrombotiska lakemedel i form av trombocythdmmare och
koagulationshammare har en viktig roll redan i det akuta skedet vid behandling av patienter
med akut kranskarlsjukdom. Ofta kravs en kombination av bade trombocythdmmare och
koagulationshammare. Valet och varaktigheten av behandling beror pa de kliniska
omsténdigheterna.

Trombocytaktivering spelar en nyckelroll vid akut kranskérlsjukdom. Trombocythdmmande
ldkemedel anvéands for att motverka trombocytaktivering och trombocytaggregering samt
trombosbildning. Acetylsalicylsyra & rekommenderat till alla patienter vid misstanke om akut
kranskarlsjukdom och utan kontraindikation.

Klopidogrel rekommenderas som tillagg till acetylsalicylsyra under en begransad tid enligt
Socialstyrelsens riktlinjer. Risken for ischemiska handelser bor védgas mot patientens
individuella risk for blddning vid stéllningstagande till kombinationsbehandling.

Efient (prasugrel) &r ett alternativ till behandling med klopidogrel. Den godké&nda
indikationen for Efient &r: Efient, givet tillsammans med acetylsalicylsyra (ASA), &r indicerat
for forebyggande behandling av aterotrombotiska handelser hos patienter med akuta koronara
syndrom (dvs. instabil angina, icke-ST-hgjningsinfarkt (UA/NSTEMI) eller ST-
hojningsinfarkt (STEMI) som genomgar primar eller férdrojd perkutan koronarintervention
(PCI).

TLV har bedomt att Efient kan ha ett kliniskt mervarde och sannolikt ar kostnadseffektivt for
vissa patientgrupper jamfort med klopidogrel. Efient ingar i lakemedelsformanerna for
patienter med STEMI som fatt Efient i det akuta skedet pa sjukhuset som efter medicinsk
bedomning behover kvarsta pa Efient, patienter med diabetes samt patienter som far
komplikation i form av stenttrombos trots behandling med klopidogrel.

Den pivotala studien for Brilique, PLATO, omfattade 18 600 patienter med akut
kranskarlssjukdom. Patienterna randomiserades till dubbelblind behandling med Brilique
(laddningsdos 180 mg foljt av 90 mg dagligen) eller klopidogrel (laddningsdos 300 mg/600
mg foljt av 75 mg dagligen). Bada ldakemedlen gavs i kombination med acetylsalicylsyra.
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Brilique minskade risken for det sammansatta primara effektmattet bestaende av
kardiovaskular dod, hjartinfarkt eller stroke jamfort med klopidogrel under som langst tolv
manaders uppfoljning (9,8 % respektive 11,7 %, HR = 0,84 [95 % KI: 0,77 — 0,92], p=0,003,
absolut riskreduktion = 1,9 %).

Risken for kardiovaskular dod och hjartinfarkt minskades ocksa vid behandling med Brilique
jamfort med klopidogrel. Det var ingen statistiskt signifikant skillnad i risken for stroke.
Risken for de sekundara effektmatten dod oavsett orsak och definitiv stenttrombos var lagre
vid behandling med Brilique jamfort med klopidogrel.

Effekten var konsistent for patienter med instabil angina, icke-ST-hojningsinfarkt och for ST-
héjningsinfarkt och for dem som planerades for invasiv respektive icke-invasiv behandling.

Ingen signifikant skillnad forelag i risken for storre blodningar mellan Brilique och
klopidogrel (11,6 % respektive 11,2 %, HR = 1,04 [95 % KI: 0,95 - 1,13], p=0,43). De
vanligaste biverkningarna med Brilique och med hogre incidens &n for klopidogrel ar dyspné
(andningssvarigheter), huvudvark och néasblédning.

Det saknas direkt jamférande effektstudier mellan Brilique och Efient. Féretaget refererar till
en publicerad indirekt jamforelse mellan Brilique och Efient. Foretaget for en argumentation
kring den indirekta jamforelsens brister p.g.a. olikheter mellan studieutformning,
studiepopulation samt behandlingsstrategier, framforallt randomiseringstillfalle och dosering
av den gemensamma referensbehandlingen klopidogrel. Samtidigt anser foretaget att det ar
det basta tillgangliga underlaget for denna jamforelse.

Enligt den indirekta jamforelsen mellan Efient och Brilique ar det inte nagra statistiskt
signifikanta skillnader avseende effekten pa total dod, hjartinfarkt, stroke eller det
sammansatta primara effektmattet (kardiovaskular dod, hjartinfarkt eller stroke).

Efient forefaller vara mer effektivt for att forhindra stenttrombos (OR = 0.64 [95 % KI: 0.43-
0.93], p = 0.020). Brilique var i lagre utstrackning forknippat med storre blédningar (OR =
1.43 [95 % KI: 1.10-1.85], p = 0.007) och storre blédningar i samband med kranskérlskirurgi
(OR =4.30[95 % KI: 1.73-10.6], p = 0.002). Dé&remot var det ingen statistiskt signifikant
skillnad avseende stOrre blddningar som inte var relaterade till kranskarlskirurgi.

Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar nar Brilique jamfors med klopidogrel &r i
foretagets modell 150 000 kronor. Den stora merkostnaden for Brilique &r inte
ldkemedelskostnaden utan vanlig konsumtion i och med att patienterna lever langre till foljd
av att farre manniskor dog under behandlingsaret vid behandling med Brilique.

Den tidigare namnda PLATO-studien ligger till grund for modellens sannolikheter att drabbas
av kardiovaskuléra handelser och stroke samt att avlida i jamforelsen mellan Brilique och
klopidogrel. Uppgifter om vilka sjukvardsresurser som forbrukades av patienterna under aret
efter behandlingsstart kommer ocksa fran PLATO-studien.
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Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar nar Brilique jamfors med Efient for patienter
som genomgar PCI och som har diabetes och for patienter som genomgar PCI och som far
komplikationer i form av stentrombos under behandling med klopidogrel rapporterar foretaget
till runt 175 000 kronor.

Effektdata hamtar foretaget fran den tidigare beskrivna indirekta jamfcrelsen mellan Brilique
och Efient. Den hélsoekonomiska modellen &r inte anpassad for att anvéandas till de effektmatt
(stenttrombos och stdrre blodningar) som skiljde sig statistiskt signifikant at i den indirekta
jamforelsen. Det saknas ocksa analyser avseende de specifika patientgrupperna patienter som
genomgar PCI och som har diabetes och patienter som genomgar PCI och som far
komplikationer i form av stenttrombos trots behandling med klopidogrel. Sammantaget har
detta medfort att foretaget gjort flera antaganden for att kunna modellera jamférelsen mellan
Brilique och Efient.

Landstingens lakemedelsférmansgrupp har i ett yttrande till TLV forordat att Brilique ska
inga i lakemedelsformanerna.

"Brilique &r ett valkommet ytterligare alternativ for behandling av akut kranskarlssjukdom.
Preparatet har férdelar jamfort med dagens behandling med clopidogrel genom att
kontraindikationer ar farre och dosering enklare samtidigt som effekten ar battre. Preparatet &r
dyrare &n clopidogrel men den halsoekonomiska berakningen ger anda en godtagbar QUALY
kostnad. Nagon direkt jamforelse med prasugrel presenteras inte varfor preparatets plats i
terapin jamfort med prasugrel ar osaker.

Landstingens lakemedelsformansgrupp forordar med hanvisning till ovanstaende att Brilique
ska omfattas av lakemedelsformanerna.”

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om ldkemedelsférmaner m.m. ska ett receptbelagt lakemedel
omfattas av lakemedelsformanerna och inkdpspris och forsaljningspris ska faststéllas for
ldkemedlet under forutsattning

1. att kostnaderna fér anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestammelsernai 2 §
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéra och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. att det inte finns andra tillgangliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sadan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lakemedelslagen
(1992:859) ar att bedéma som vasentligt mer andamalsenliga.

TLV gor féljande beddmning.
Brilique (ticagrelor) ar ett lakemedel som givet tillsammans med acetylsalicylsyra (ASA), &r

godként for férebyggande behandling av aterotrombotiska héndelser hos vuxna patienter med
akut kranskarlssjukdom (instabil angina, icke-ST-hojningsinfarkt eller ST-hdjningsinfarkt)
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inklusive patienter som behandlas medicinskt och patienter som behandlas med perkutan
koronarintervention (PCI) eller kranskarlskirurgi (CABG).

Vid karlsjukdomar foreligger risk for blodproppsbildning. Blodproppar kan orsaka
hjartinfarkt, stroke eller tillstdngning av perifera kérl. Konsekvenserna av en blodpropp kan
bli mycket svara. Patienterna kan fa grava funktionsnedséattningar och dodligheten &r hog.

TLV bedomer att klopidogrel &r det mest relevanta jamforelsealternativet till behandling med
Brilique for de flesta anvandningsomraden och patientgrupper som den godkanda
indikationen omfattar. TLV har dock bedomt att Efient (prasugrel) kan ha ett kliniskt
mervarde och sannolikt ar kostnadseffektivt for vissa patientgrupper, varfor Brilique i dessa
fall bor jamforas med Efient dar det ar lampligt. Efient ingar i lakemedelsférmanerna for
patienter med STEMI som fatt Efient i det akuta skedet pa sjukhuset som efter medicinsk
bedomning behover kvarsta pa Efient, patienter med diabetes samt patienter som far
komplikation i form av stenttrombos trots behandling med klopidogrel. TLV beddmer att
Efient &r ett relevant jamforelsealternativ till Brilique avseende patienter som genomgar PCI och
som har diabetes och patienter som genomgar PCI och som far komplikationer i form av
stenttrombos trots behandling med klopidogrel.

I huvudstudien minskade Brilique risken for det sammansatta primara effektmattet bestaende
av kardiovaskul&r dod, hjartinfarkt eller stroke jamfort med klopidogrel under som langst tolv
manaders uppfoljning. Risken for kardiovaskular dod och hjartinfarkt minskades ocksa vid
behandling med Brilique jamfort med klopidogrel. Det var ingen statistiskt signifikant
skillnad i risken for stroke. Risken for de sekundara effektmatten dod oavsett orsak och
definitiv stenttrombos var lagre vid behandling med Brilique jamfért med klopidogrel. Ingen
statistiskt signifikant skillnad forelag i risken for storre blodningar mellan Brilique och
klopidogrel.

Det saknas en direkt jamforande studie mellan Brilique och Efient. En publicerad indirekt
jamforelse mellan Efient och Brilique tyder pa att det inte ar nagra statistiskt signifikanta
skillnader mellan behandlingarna avseende effekten pa total dod, hjartinfarkt, stroke eller det
sammansatta primara effektmattet (kardiovaskular dod, hjartinfarkt eller stroke). Efient
forefaller vara mer effektivt for att forhindra stenttrombos, medan Brilique i lagre
utstréckning ar forknippat med storre blodningar enligt den indirekta jamforelsen. Det ar dock
viktigt att notera att den indirekta jamforelsen ar férenad med stor osdkerhet p.g.a. olikheter
mellan studieutformning, studiepopulation samt behandlingsstrategier, bland annat avseende
randomiseringstillfalle och dosering av den gemensamma referensbehandlingen klopidogrel.

Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar nar Brilique jamfors med klopidogrel &r i
foretagets modell 150 000 kronor. Den stora merkostnaden for Brilique &r inte
lakemedelskostnaden utan vanlig konsumtion i och med att patienterna i medeltal lever langre
vid behandling med Brilique. Utfallet i jamforelsen mellan Brilique och klopidogrel forefaller
relativt stabilt.

Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar nar Brilique jamfors med Efient for patienter
som genomgar PCI och som har diabetes och for patienter som genomgar PCI och som far
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komplikationer i form av stentrombos under behandling med klopidogrel rapporterar foretaget
till runt 175 000 kronor. Detta resultat & mycket osakert.

TLV bedomer sammanfattningsvis att foretaget far anses ha visat att det &r sannolikt att
behandling med Brilique ar kostnadseffektiv. Brilique uppfyller forutsattningarna i 15 § lagen
om lakemedelsformaner m.m. for att inga i lakemedelsformanerna till det begérda priset.
Ansokan ska darfor bifallas.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsratten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stallas till forvaltningsratten, 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 6verklagandet inte provas. TLV sander
overklagandet vidare till forvaltningsratten for provning om inte TLV sjélv andrar beslutet pa
det sétt som begérts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: lansradet Sofia Wallstrom, halso- och sjukvardsdirektéren Catarina
Andersson Forsman, f.d. forbundsordféranden Christina Bergdahl, hélso- och
sjukvardsdirektoren Pia Oijen, docenten Ellen Vinge och chefen for halso- och
sjukvardsenheten Gunnar Persson. Foredragande har varit medicinska utredaren Lisa
Landerholm. I handldggningen har &ven deltagit halsoekonomen Stefan Odeberg och juristen
Mikael Hedberg.

Sofia Wallstrom

Lisa Landerholm
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