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LAKEMEDELSFORMANSVERKET

SOKANDE Boehringer Ingelheim AB
Box 47608
117 94 Stockholm
SAKEN

Ansokan inom likemedelsforménerna

BESLUT

Tandvérds- och lakemedelsformansverket, TLV beslutar att nedanstdende lakemedel ska inga
1 ldkemedelsforméanerna fran och med 1 december 2011 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forséljningspriset till samma belopp som AIP.

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

Pradaxa |Kapsel, | 150 mg |Blister, 60 x 1 kapslar (endos) [442705 | 731,38 793,00
hard

Pradaxa |Kapsel, | 150 mg |Blister, 30 x 1 kapslar (endos) |406853 | 365,69 420,00
hard

Pradaxa |Kapsel, | 150 mg |Blister, 180 (3 x 60 x 1) 418043 |2 194,15| 2285,00
hard kapslar (endos)

Pradaxa |Kapsel, | 110 mg |Blister 180 (3 x 60 x 1) kapslar | 161048 |2 194,15| 2 285,00
héird endos, multiférpackning)

Villkor

Foretaget ska senast den 1 maj 2014 redovisa foljande information for TLV:

1. En sammanstéllning av tillgédngliga resultat fran studierna GLORIA-AF och

langtidsuppfoljningen av RE-LY. Resultat ska jimforas med de virden som anvénds i
den hilsoekonomiska modellen.

2. En jamforelse mellan Pradaxa och warfarin gillande nyinsatta patienters f6ljsamhet
till behandling.

Postadress
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Besodksadress
Fleminggatan 7

08-5684 20 50

Telefonnummer

Telefaxnummer
08-5684 20 99
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ANSOKAN

Boehringer Ingelheim AB (foretaget) har ansokt om att nedanstdende ldkemedel ska inga 1
lakemedelsforménerna och att pris faststélls.

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

Pradaxa |Kapsel, 150 mg Blister, 60 x 1 kapslar (endos) | 442705 731,38
hérd

Pradaxa |Kapsel, 150 mg Blister, 30 x 1 kapslar (endos) |406853 365,69
hérd

Pradaxa |Kapsel, 150 mg Blister, 180 (3 x 60 x 1) kapslar | 418043 2 194,15
hard (endos)

Pradaxa |Kapsel, 110 mg Blister 180 (3 x 60 x 1) kapslar | 161048 2194,15
hard (endos, multiférpackning)

UTREDNING | ARENDET

Pradaxa, 75 mg och 110 mg, ingér sedan ar 2008 i hogkostnadsskyddet och sedan december
2010 endast for patienter som genomgétt en protesoperation i kni- eller hoftled, - for att
forhindra blodpropp. Foretaget ansdoker nu om subvention for en ny indikation for styrkorna
110 mg och 150 mg, samtidigt som foretaget sénker priset pa de befintliga forpackningarna
innehallande 110 mg och 75 mg.

Detta beslut behandlar den nya indikationen som lyder:

”Prevention av stroke och artdrembolism hos vuxna patienter med formaksflimmer utan
samtidig hemodynamiskt betydelsefull klaffsjukdom och med en eller flera av foljande
riskfaktorer:

* Tidigare stroke, transitorisk ischemisk attack, eller artirembolism

* Viénster kammares ejektionsfraktion < 40%

» Symtomatisk hjértsvikt, > New York Heart Association (NYHA) klass 2

o Alder > 75 &r

» Alder > 65 ar forknippad med nigot av foljande: diabetes mellitus, kranskirlssjukdom eller
hogt blodtryck”

For att forebygga stroke och blodproppar hos patienter med icke-valvulirt formaksflimmer tas
Pradaxa i dosen 300 mg (en kapsel pa 150 mg tva ganger dagligen). En ldgre dos ges till
patienter med mattliga njurproblem som har hég blodningsrisk, patienter dldre an 80 ar och
patienter som dven tar vissa andra likemedel. En lagre dos kan ocksa ges till patienter i dldern
75 till 80 ar som har hog blodningsrisk.

Den aktiva substansen i Pradaxa, dabigatranetexilat (DE), dr en ”’prodrug” till dabigatran.
Detta innebér att den omvandlas till dabigatran i blodet. Dabigatran &r ett antikoagulerande
medel, dvs. det forhindrar att blodet koagulerar (levrar sig). Dabigatran har en direkt
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hdmmande effekt pa koagulationsfaktorn trombin. Den trombinhdmmande effekten av
dabigatran &r specifik och reversibel.

Det saknas antidot (motgift) mot Pradaxa och for ndrvarande finns ingen rutinmetod for
monitorering av effekt eller blodkoncentration av dabigatran under behandling.

For att forhindra stroke behandlas ménga patienter som har formaksflimmer och ytterligare
minst en riskfaktor for stroke med ldkemedel som minskar blodets levringsformaga,
antikoagulantia. Idag anvénds vanligen warfarin. Warfarin hdmmar bildningen av de K-
vitaminberoende koagulationsfaktorerna i levern, vilket forhindrar bildandet av det protein
som binder samman blodpléttarna till en propp.

Kaénsligheten for warfarin varierar sdvil mellan individer som hos samma individ 6ver tid och
paverkas bland annat av kost och andra ldkemedel. Behandling med warfarin kréver
regelbunden kontroll och justering for att patienten ska vara ritt instdlld och likemedlet ska
ge maximal skyddseffekt.

Kontroll av warfarinbehandling sker genom analys av protrombinkomplex (PK) och skots i
Sverige vid specialiserade antikoagulantiamottagningar (AK-mottagningar) eller inom
primdrvarden. Alla patienter med formaksflimmer och f6rhdjd risk for stroke kan inte
behandlas med warfarin pd grund av riskerna med behandlingen, alternativt svarigheter att
skota denna behandling.

Av de cirka 100 000 personer i Sverige som berdknas ha formaksflimmer med riskfaktorer &r
det uppskattningsvis omkring hélften som idag har profylaktisk antikoagulantiabehandling.

Effekten av behandlingen uttrycks med ett standardiserat métt, sa kallat ”international
normalized ratio” (INR). Aven om det viktigaste kvalitetsmattet pa
antikoagulantiabehandlingen utgdrs av komplikationsforekomst, anvénds ofta TTR (“time in
therapeutic range”). Detta matt avspeglar graden av terapeutisk kontroll i form av den tid som
patienten har ett PK(INR)-vérde inom avsett mélintervall.

Sverige har, jamfort med manga andra lander, en hog kvalitet pa warfarinbehandlingen. Detta
har gett bra behandlingsresultat med farre blodproppskomplikationer och farre rapporterade
biverkningar i form av blodningar &n vad som rapporterats fran andra lédnder. I ett flertal
register och sammanstéllningar rapporteras genomsnittliga TTR pa omkring 75 procent eller
hogre.

Huvudsaklig klinisk dokumentation till stdd f6r godkdnnandet utgors av RE-LY-studien, dér
drygt 18 000 patienter randomiserades till en av tre behandlingsarmar, warfarin, DE 150 mg %
2 eller DE 110 mg x 2. I studien, som var en sa kallad non-inferiority-studie (’lika bra”),
behandlades de tva dabigatranarmarna dubbelblint medan warfarinarmen var 6ppen. Patienter
med icke valvuldrt formaksflimmer och minst en av foljande riskfaktorer inkluderades:

* Tidigare ischemisk stroke (TIA) eller systemembolism (SEE)
» Symtomgivande hjéartsvikt (NYHA klass II eller hogre)
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* Vinsterkammardysfunktion med ejektionsfraktion < 40 procent

+ Alder > 75 &r

+ Alder > 65 och en av foljande riskfaktorer, diabetes, kéind koronarsjukdom,
behandlingskridvande hypertoni.

Patienter med klaffel exkluderades liksom patienter som tidigare haft en intrakraniell blédning
eller bedomdes ha en generellt kad blsdningsbeniigenhet. Aven de med aktiv leversjukdom
och/eller AST, ALT, alkaliska fosfataser > 2 génger 6vre normalvardesgriansen exkluderades
liksom patienter med grav njurfunktionsnedséttning (uppskattat GFR < 30 mL/min).

Studien genomfordes vid cirka 950 centra i 40-talet 1ander. Medianuppfoljningstiden var tva
ar. Av inkluderade patienter var 64 procent min, medelaldern var 72 ar och 40 procent var
aldre 4n 75.

Cirka 33 procent hade paroxysmalt (gar Gver spontant) och 67 procent
permanent/persisterande formaksflimmer. Hilften behandlades redan fore inklusionen med
antikoagulantia medan 32 procent aldrig haft sdidan behandling. CHADS,-score (ett index for
att bedoma risken for stroke hos patienter med formaksflimmer) var i medeltal 2,1 och 22
procent hade haft stroke/systemembolier eller TIA. I 6vrigt hade 32 procent hjértsvikt, 23
procent diabetes mellitus, 79 procent hypertoni och 16 procent tidigare hjartinfarkt. Vid
studiestart behandlades 40 procent med acetylsalicylsyra (ASA), 44 procent med statiner och
63 procent med betablockerare. 20 procent fick ASA under hela studien dér dosen ej fick
overskrida 100 mg.

Férre patienter 1 dabigatrangruppen fullfoljde behandlingen &n i1 warfaringruppen.

Kontrollen av warfarinbehandlingen mittes som andel tid inom det terapeutiska omradet (PK-
INR 2-3). Genomsnittlig tid inom omréadet (TTR) var 64 procent (median 67 procent). De
svenska patienterna lag generellt sett bést till av alla dem som deltog i studien med ett TTR pa
77 procent.

Primart effektmatt i studien var tid till forsta stroke eller systemisk embolisering. Stroke
kategoriserades som ischemisk, hemorragisk eller ospecificerad stroke. Primart sakerhetsmatt
var forekomst av allvarlig blodning. En undergrupp av allvarlig blédning dr livshotande
blodning. Mindre blodning ér alla blodningar som inte definieras som allvarliga.

Sekundéra effektmatt var stroke, systemisk embolism och dod oavsett orsak. Andra
effektparametrar som har redovisats ar hjartinfarkt, lungembolism, TIA och sjukhusvard.

Studien planerades som en non-inferiority-studie, men superiority (“béttre 4n”) -analyser har
gjorts pa grund av utfallet. Primirt effektmatt, stroke och systemisk embolism, var non-
inferior for den ldgre dabigatrandosen och statistiskt signifikant béttre for den hogre
dabigatrandosen jamfort med warfarin.

Den arliga incidensen av stroke eller artirembolism var hogre for warfarin jamf{ort mot
dagabitran. Det storsta antalet stroke var av icke-hemorragisk natur, men den stora skillnaden
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mellan dabigatran- och warfaringrupperna sags i antalet hemorragiska stroke. Antalet
hemorragiska stroke var férre 1 dabigatrangrupperna jamfort warfaringruppen.

I RE-LY-studien var incidensen for storre blodning signifikant lagre 1 gruppen med
dabigatran 110 mg jamfort med de warfarinbehandlade. Den var numeriskt men inte
signifikant ldgre hos dem med DE 150 mg jaim{ort med warfarin. Den sammantagna risken for
livshotande blédning, hemorragiska stroke och intrakraniella blédningar var signifikant lagre
hos de dabigatranbehandlade.

Generellt var symtomgivande blodningar med kritisk lokalisation i relation till det totala
antalet storre blodningar farre i dabigatrangrupperna 4n hos de warfarinbehandlade. Fatala
intrakraniella blodningar rapporterades oftare 1 warfaringruppen dn hos dem med DE 110 mg
och 150 mg. Fatala gastrointestinala blodningar var ddremot vanligare i DE 150 mg -gruppen
an 1 DE 110 mg - och warfaringruppen. Gastrointestinala blodningar utgjorde en visentlig del
av alla blodningar och var vanligare i dabigatrangrupperna. Risken for storre gastrointestinal
blodning var signifikant hogre for patienter behandlade med DE 150 mg jamfort med
warfarin.

Incidensen av storre blodning var hogre vid centra som hade simre INR-vérden. Vid centra
med TTR-vérden under 70 procent tenderade dabigatranpatienterna att ha farre storre
blodningar dn de warfarinbehandlade. Vid centra med TTR > 70 procent sigs inga
signifikanta skillnader avseende storre blodningar. Dock var incidensen intrakraniella
blodningar ldgre hos de dabigatranbehandlade dven vid centra med god TTR.

De vanligaste biverkningarna var diarré, dyspepsi och illaméende. DE 110 mg- och 150 mg -
behandlade patienter hade hdgre incidens av gastrointestinala besvir sdsom dyspepsi jamfort
med warfarin. For 6vriga ogynnsamma hindelser foreldg inga tydliga skillnader mellan
behandlingsgrupperna.

Antalet patienter som avbrutit behandling inom ett ar var 15 procent i gruppen med den lagre
dosen dabigatran, 16 procent i gruppen med den hdgre dosen och 10 procent i
warfaringruppen. Efter tva ar var avbrottsfrekvensen 21 procent i vardera
dabigatrangrupperna och 17 procent i warfaringruppen. Avbrottsfrekvensen var statistiskt
signifikant storre 1 dabigatrangrupperna én 1 warfaringruppen och den vanligaste orsaken till
behandlingsavbrott var patientens eget onskemal. Hur de patienter som avbrot studien
behandlades framgér inte.

For effektmatten hjartinfarkt, lungembolism, sjukhusvéard och dod foreldg ingen statistiskt
signifikant skillnad mellan behandlingsarmarna.

For centra som uppnadde TTR-védrden > 70 procent skilde sig inte dabigatrangrupperna frén
warfaringruppen signifikant med avseende pa det priméara effektmattet dven om antalet
héndelser var nagot farre i dabigatrangrupperna.

Det har gjorts en subgruppsanalys dér resultaten for cTTR (“centre’s mean time in therapuetic
range”) uppdelats 1 kvartiler (fran den fjardedel av centra som lag lagst avseende ¢cTTR till
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den fjardedel som 14g hogst) och korrelerats till behandlingsresultaten. Syftet var att analysera
betydelsen av warfarinbehandlingens kvalitet for resultatjimforelsen med dabigatran. Alla
svenska studiecentra ingick i den fjérde kvartilen (cTTR >72,6 procent) i analysen.

I jaimforelsen mot warfarin ses de positiva skillnaderna till dabigatrans fordel minska ju hogre
kvalitet warfarinbehandlingen har. I subgruppsanalysen visade resultat for fjarde kvartilen
ingen skillnad i priméart effektmatt mellan grupperna.

I subgruppsanalysens fjarde kvartil sags for det sammansatta méttet stroke, systemisk
embolism, lungembolism, hjartinfarkt och dod i hjért- och kérlsjukdom féarre hdandelser i
warfaringruppen, jaimfort med den lagre dosen av dabigatran.

Risken for intrakraniell blodning ar statistiskt signifikant hogre for warfarin, och risken
forefaller inte att paverkas av kvaliteten pa warfarinbehandlingen. Den absoluta risken for
intrakraniell blédning &r liten. Skillnaden motsvaras dock inte av nadgon trend till lagre
dodlighet for dabigatrangrupperna utan tvirtom en tydlig trend till lagre dodlighet i
warfaringruppen ju battre kvaliteten pa warfarinbehandlingen 4r. En liknande trend finns for
allvarliga blodningar, i synnerhet allvarliga magblodningar, vilka &r statistiskt signifikant fler
med den hogre dabigatrandosen jimfort med vélskott warfarinbehandling. Likasa finns ett
antal sammansatta tromboemboliska effektméatt med savil trendméssiga som statistiskt
signifikanta skillnader till fordel for vélskott warfarinbehandling. Utfallet hjértinfarkt, som 1
hela studien visade en trend till fordel for warfarin, redovisas inte separat for subgruppen av
centra med vélskott warfarinbehandling.

Den statistiska analysen for hela studiepopulationen visade en ldgre risk for blodning med den
lagre dosen dabigatran, men en likvérdig blodningsrisk for den hogre dosen och warfarin. [
fjarde kvartilen i subgruppsanalysen visade motsvarande analys ingen fordel med dabigatran
jamfort med warfarin.

I subgruppsanalysen sdg man statistiskt signifikant fler allvarliga gastrointestinala blédningar
med den hogre dabigatrandosen.

Foretaget har inkommit med en hilsoekonomisk analys dir Pradaxa jamfors med warfarin
eller ASA eller ingen behandling, med avseende pa medicinska effekter och kostnader.
Foretaget utgdr 1 sin grundanalys frén riskreduktionen i hela RELY-studien.

TLV utgér i den hilsoekonomiska analysen fran den fjarde kvartilen i subgruppsanalysen,
som enligt TLV speglar den svenska patientpopulationen, de forutséttningar och den riskbild
som rader inom svensk sjukvéard.

Den godkédnnande myndigheten EMA har inte stéllt krav pd uppfoljning av behandling med
dabigatran, men ett flertal intressenter, bland annat vardgivare och Likemedelsverket,
uttrycker att det ar onskvért med uppfoljning. Detta for att f4 kunskap om bland annat
foljsamhet till behandling och langtidseffekter. Det &r troligt att de patienter som fér
dabigatran 1 klinisk vardag kommer att foljas upp pa nagot sitt inom ramen for den
verksamhet som redan finns. TLV anser dérfor att det ar relevant att ta hinsyn till kostnader
for detta 1 den hélsoekonomiska analysen.
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De tva fOrsta dren avslutar fler patienter i dabigatrangruppen an i warfaringruppen sin
behandling. I modellen har foretaget efter de forsta tva &ren antagit ett annat forhéllande, dvs.
att fler patienter som behandlas med warfarin slutar sin behandling. Enligt TLV ar
osidkerheten kring framtida avhopp stor och darfor beaktas inga dvergangar i analysen, efter
de tva ar for vilka data finns tillgdngliga.

Nar effektdata fran den fjérde kvartilen i subgruppsanalysen kompletteras avseende
hjartinfarkt frdn hela RELY - studien uppgar kostnaden for ett kvalitetsjusterat levnadsér till
cirka 535 000 kronor. I denna berdkning ingar inga behandlingsdvergéngar efter tva &r och tva
uppfoljningsbesok det forsta aret och ett foljande ar for patienter som behandlas med
dabigatran.

Av de effektparametrar som ingar i subgruppsanalysens fjarde kvartil uppnar inte alla
statistisk signifikans. Om analysen endast tar hansyn till de effektdata som uppnar statistisk
signifikans, intrakraniell blodning samt gastrointestinala blodningar och for dvriga
effektparametrar antar att det inte dr ndgon skillnad, sjunker kostnaden per kvalitetsjusterat
levnadsar till cirka 360 000 kronor.

Foretaget har atagit sig att genomfora en storre observationell studie for att f6lja
forskrivningsmonster, effekt och sékerhetsutfall ndr dabigatran introduceras 1 klinisk rutin.

Likemedelsverkets virdering:

”Pradaxa (dabigatran) bedoms vara ett vardefullt tillskott till den profylaktiska behandlingen
mot stroke och artdrembolism vid icke valvulart formaksflimmer och ér ett viktigt alternativ
hos individer dar AVK-behandling inte fungerar tillfredsstidllande. For patienter med
vélfungerande AVK-behandling forefaller ddremot inte Pradaxa erbjuda négra tydliga
fordelar. Vid start av koagulationshimmande behandling rekommenderas en individuell
bedomning av terapival ddr hdansyn méste tas till ett flertal faktorer. Det dr 6nskvért att
patienter som behandlas med Pradaxa f6ljs upp inom ramen for AVK- mottagningarnas
verksamhet och att effekt- och sékerhetsutfall registreras i befintliga uppfoljningsregister.”

SBU:s beddmning av kunskapsldget (Alert-rapport):

e ”En samlad bedomning av medicinsk nytta och risker for patientgruppen som helhet i
Sverige visar inte att dabigatranbehandling &r battre dn warfarinbehandling vid
formaksflimmer och 6kad risk for stroke. Under forutséttning att warfarinbe-
handlingen styrs viél, vilket ar det vanliga 1 Sverige, finns det ingen betydelsefull
skillnad mellan dabigatran och warfarin i risk, varken for stroke och blodpropp av
annat slag eller allvarlig blodning totalt sett eller dod oavsett orsak. Den specifika
risken for hjarnblodning forefaller dock lagre med dabigatran d&n med warfarin, dven
om behandlingen med warfarin styrs vél, men detta maste stdllas mot mojliga risker
med dabigatran.

e Slutsatser frin kliniska studier baseras pd jamforelser pa gruppniva. Trots slutsatsen 1
forsta punkten finns det antagligen enskilda individer for vilka dabigatran ger en battre
balans mellan risk och nytta dn warfarin. Det kan t ex gélla patienter som har provat
warfarin och hos vilka dosen inte kunnat stéllas in val.
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e For patienter dir warfarinbehandling redan fran borjan bedoms vara oldmplig
(kontraindicerad), saknas underlag for att avgora nytta och risker med dabigatran.

e Med dagens pris pé dabigatran’, och baserat pa en jaimforelse bland centra med hdg
kvalitet pa styrning av warfarin, &r warfarinbehandling det mest kostnadseffektiva
alternativet. Eftersom den hilsoekonomiska analysen ar kénslig for kostnader 1
samband med provtagningsbesok, kan det dock finnas individer for vilka
dabigatranbehandling av olika skl d4r mer kostnadseffektiv 4n warfarinbehandling.”

I samma rapport skriver &ven SBU:

?Jamfort med warfarin har dabigatran en mer forutségbar effekt och mindre risk for
interaktioner med kost och andra likemedel. En fordel ar att behandling med dabigatran inte
kraver den rutinmissiga kontroll av behandlingsintensitet som &r nddvandig vid warfarin-
behandling. En nackdel &r att det saknas mojligheter att reversera effekten vid
overbehandling. Vidare finns for narvarande ingen rutinmetod for monitorering av effekt eller
blodkoncentration av dabigatran under behandling.

Den forenklade hanteringen med tvé dagliga per orala doser utan monitorering jamfort med
tata vardkontakter var tredje till fjairde vecka med provtagningar och sjukvardskontakt for
warfarindosering, kan ur ett patientperspektiv upplevas som en klar fordel. Téta vardkontak-
ter, "waranbricka” och en dos per dag, talar dock for en béttre foljsamhet med warfarin.

Rapporter av effekten av dabigatran vid sdmre foljsamhet, &n vad som &r fallet inom denna
kontrollerade studie, saknas. Det kan vara viktigt att tydliggéra om en patient star pa
dabigatran pa samma sétt som gors med “waranbricka”. Regelbunden uppf6ljning kravs ocksa
vid langtidsbehandling med dabigatran.

Av de cirka 100 000 personer 1 Sverige som berdknas ha formaksflimmer med riskfaktorer &r
det uppskattningsvis omkring halften som idag har profylaktisk antikoagulantiabehandling.
Orsaken till den aterhallsamma forskrivningen &r att manga patienter riskerar att drabbas av
blodningskomplikationer pa grund av hog alder, fallrisk och dalig f6ljsamhet till behandling
till f61jd av nedsatt kognitiv formaga. Malgruppen for dabigatranbehandling kan dérfor
eventuellt komma att bli avsevirt storre och omfatta patientgrupper som inte studerats i RE-
LY-studien. Detta forutsitter att patienter som behandlas med dabigatran inte behdver
monitoreras och att lakemedlet har minst likvérdig skyddseffekt mot blodproppsbildning utan
en 0kad komplikationsfrekvens jamfort med warfarin 1 dessa patientgrupper. Underlag for
vérdering av nytta och risker med dabigatranbehandling for dessa grupper saknas dock.”

Landstingens likemedelsformansgrupp har 1 ett yttrande till TLV forordat att Pradaxa ska
ingd 1 lakemedelsforménerna. Gruppen har anfort:

”Pradaxa har tidigare anvénts for trombosprofylax som postoperativ korttidsbehandling.
Indikation for behandling med Pradaxa har nu utdkats till den betydligt storre patientgruppen
med formaksflimmer ddr Waran fram till nu varit standardbehandling. Waran kommer dven
framover vara det mest kostnadseffektiva behandlingsalternativet for vélinstillda patienter.
Det ér svért att veta i vilken utstridckning resultaten i studierna kring Pradaxa kan dverforas

' 42 kronor per dag, TLVs kommentar
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till praktisk klinisk verksamhet. Foljsamheten till Pradaxas tvadosbehandling dr en outredd
fradga, monitoreringen en annan. Men alternativ till Waran &r vialkomna och kostnaden for
Pradaxa forefaller rimlig for patienter som inte lampar sig for Waranbehandling.”

TLV har haft overldggningar med foretaget.

SKALEN FOR BESLUTET

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

omfattas av ldkemedelsforménerna och inkdpspris och forséljningspris ska faststéllas for

lakemedlet under forutsittning

1.  att kostnaderna for anvindning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelsernai?2 §
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstir som rimliga frin medicinska, humanitéra
och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2.  att det inte finns andra tillgéngliga ldkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § liake-
medelslagen (1992:859) ér att bedoma som vésentligt mer andamalsenliga.

TLV gor foljande beddmning.

Patienter med formaksflimmer har en varierande svarighetsgrad beroende pd vad de 1 6vrigt
har for samsjuklighet, och sammantaget bedoms sjukdomens svérighetsgrad som mattlig.

Vid jamforelse med warfarinbehandling maste hdnsyn tas till warfarinbehandlingens kvalitet
eftersom savél de dvergripande effekt- som sidkerhetsfordelar man sett for dabigatran minskar
om warfarinbehandling héller tillrackligt hog kvalitet.

Foretaget anser att det 4r mest relevant att utga fran riskreduktionen for hela
studiepopulationen i RE-LY -studien utifrédn svenska forhallanden. TLV anser att utifran
svenska forhallanden dr det mest relevant att jamfora ldkemedlens resultat fran fjérde
kvartilen (vélinstédllda warfarin patienter) av RE-LY studien, dd Sverige anses ha bra kvalitet
pa warfarinbehandlingen jamfort med de flesta andra lander.

Pradaxa har en annan verkningsmekanism &n warfarin och jamfort med warfarin har Pradaxa
en mer forutsdgbar effekt och mindre risk for interaktioner med kost och andra ldkemedel.
Behandling med Pradaxa kréaver inte den rutinméssiga kontroll av behandlingsintensitet som
4r nddvindig vid warfarinbehandling. Aven om den godkinnande myndigheten inte stillt krav
pa uppfoljning ar det av intresse att folja upp att Pradaxa har forvintade effekter och att
foljsamheten till behandling med Pradaxa registreras.

For patienter dér warfarinbehandling redan fran borjan bedéms vara olamplig
(kontraindicerad), saknas underlag for att avgora nytta och risker med dabigatran.

Vid en hélsoekonomisk analys dér effektdata fran den fjirde kvartilen 1 RE-LY -studien
kompletteras avseende hjértinfarkt fran hela RELY - studien uppgar kostnaden for ett
kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 535 000 kronor. TLV bedomer att det dr en hog kostnad. 1
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denna berdkning ingar inga behandlingsdvergangar efter tvd ar och tva uppfoljningsbesok det
forsta aret och ett foljande ar for patienter som behandlas med dabigatran.

Ovanstaende analys tar hdnsyn till sdvél signifikanta som icke-signifikanta effektparametrar
for den fjérde kvartilen i subgruppsanalysen. Tas hinsyn till endast de effektdata som uppnér
statistisk signifikans — intrakraniella och gastrointestinala blédningar, sjunker kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 360 000 kronor, vilket 4r en méttlig kostnad enligt TLV.

Det finns anledning till forsiktighet vid granskning av sekundéra effektmétt och
sdkerhetsutfall da risken att upptacka slumpmassiga skillnader ar stor pa grund av det stora
antalet utfallsmatt.

Foretaget har atagit sig att genomfora en storre observationell studie for att folja
forskrivningsmonster, effekt och sékerhetsutfall ndr dabigatran introduceras 1 klinisk rutin och
det pagér dven en langtidsuppfoljning av RE-LY. Det dr av intresse for TLV att séitta dessa
resultat i relation till de hédlsoekonomiska berdkningar som ingéar i denna ansdkan.

Dé det saknas data pé langtidseffekter och foljsamhet for Pradaxa i svensk klinisk praxis vill
TLV att foretaget inkommer med saddana data.

Mot bakgrund av sjukdomens svarighetsgrad framstar kostnaden per kvalitetsjusterat
levnadsar for Pradaxa som rimlig. Sammantaget finner TLV att kriterierna i 15 § lagen om
lakemedelsforméner m.m. &r uppfyllda och att ansdkan ddrmed ska bifallas med angivet villkor.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stéllas till forvaltningsratten, men ges in till TLV. TLV maéste ha fatt
overklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet, annars kan
overklagandet inte provas. TLV sidnder 6verklagandet vidare till forvaltningsritten for
provning om inte TLV sjélv dndrar beslutet pa det sitt som begérts.

Detta beslut har fattats av Namnden for likemedelsformaner hos TLV. Foéljande ledamdter har
deltagit i beslutet. Halso- och sjukvérdsdirektor Catarina Andersson-Forsman (ordforande),
medicinsk rddgivare Stefan Back, f.d. Forbundsordforande Christina Bergdahl, hélso- och
sjukvarddirektor Mats Bojestig, docent Susanna Wallerstedt och ldkemedelschef Karin
Lendenius. Foredragande har varit medicinsk utredare Fredrika Rydén. Ihandlaggningen har
aven hélsoekonom Anna Svensson, hidlsoekonom Stefan Odeberg, jurist Malin Blixt, senior
hilsoekonomisk radgivare Niklas Zethraeus och senior medicinsk radgivare Rune Dahlqvist
deltagit.
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