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TLV:s beddmning och sammanfattning

Forslag till beslut:

Foretaget har uppfyllt uppféljningsvillkoret for Eliquis. Med anledning av uppféljningsvillko-
ret fran 2013 bedomer TLV att foretaget har uppfyllt uppféljningsvillkoret for Eliquis och att
det inkomna materialet inte foranleder nagon anledning att inleda en férnyad provning av
dess subventionsstatus.

o Vid beslutstillfallet 2013 (dnr 4153/2012) saknades data 6ver foljsamhet till Eliquis
vid nyinséattning. Patienter som behandlas med warfarin kraver tatare kontakter med
varden, darfor forenades beslutet med ett villkor som innebar att foretaget skulle gora
en jAmforelse mellan Eliquis och warfarin géallande nyinsatta patienters foljsamhet vid
behandling féranledd av formaksflimmer.

e Foretaget har inkommit med en féljsamhetsstudie inom utsatt tid.

¢ | foljsamhetsstudien har patienter, som fatt diagnosticerat formaksflimmer och satts
in pa antikoagulantia for forsta gdngen, studerats. Féljsamheten har uppskattats ge-
nom matt pa uthamtad mangd lakemedel fran apoteket, intervall mellan fornyade re-
cept och genom absoluta avbrott fran behandling. Doseringen av warfarin varierar
stort dels mellan individer, men aven inom individen och kan paverkas av exempelvis
fodointag. En metod baserad pa data fran Auricularegistret har anvéants for att upp-
skatta doseringen hos patienter som far behandling med warfarin. Resultaten fran
foljsamhetsstudien visar att patienter som far Eliquis uppvisar battre féljsamhet &n
patienter som far warfarin.

e Med anledning av uppfoljningsvillkoret fran 2013 beddmer TLV att foretaget har
uppfyllt uppféljningsvillkoret for Eliquis och att det inkomna materialet inte féranle-
der nagon anledning att inleda en férnyad prévning av dess subventionsstatus.
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1 Terapiomradet

Eliquis innehaller den aktiva substansen apixaban och ar ett antikoagulantium (blodfortun-
nande lakemedel). Apixaban verkar genom att blockera faktor Xa, en viktig komponent vid
koagulering av blodet. Pa sa satt motverkas bildandet av blodproppar.

Eliquis ingar i formanerna sedan 2011. Vid det forsta beslutstillfallet begransades subvent-
ionen till att galla endast vid profylax av vends tromboembolism (VTE) hos vuxna patienter
som genomgatt elektiv hoft- eller knaledsplastik.

Ar 2012 utokades Eliquis godkannande till att &ven gélla som férebyggande behandling mot
stroke och systemisk embolism hos patienter med formaksflimmer med en eller flera
riskfaktorer sasom tidigare stroke eller transitorisk ischemisk attack (TIA), 75 ar eller aldre,
hypertoni, diabetes mellitus, symtomatisk hjartsvikt. Vid tillféllet for subventionsbeslut fér
den utokade indikationen ar 2013 forenades beslutet med ett villkor om att foretaget senast
den 1 januari 2016, for TLV, skulle redovisa en jamfdrelse mellan Eliquis och warfarin
gallande nyinsatta patienters foljsamhet vid behandling féranledd av formaksflimmer.

Eliguis har senare fatt annu ett utokat godkannande for behandling av djup ventrombos
(DVT) och lungembolism (LE), och profylax av recidiverande DVT och LE hos vuxna. Den
indikationen har inte prévats av TLV.

Formaksflimmer &r den vanligaste rubbningen av hjartrytmen och okar risken for att det
bildas blodproppar i hjartat som sedan pumpas ut i blodet. Blodproppar okar risken for
stroke. Stroke ar ett samlingsnamn pa de hjarnskador som orsakas av en propp eller blédning
i hjarnans blodkarl.

I Socialstyrelsens nationella riktlinjer for hjartsjukvard fran 2015 star det att till personer
med formaksflimmer och forhéjd risk for ischemisk stroke bor halso- och sjukvarden erbjuda
antikoagulationsbehandling med apixaban, dabigatran, rivaroxaban eller warfarin. Daremot
bor inte personer med férmaksflimmer utan riskfaktorer for stroke behandlas med anti-
koagulantia.

Forutom Eliquis finns for tillfallet ytterligare tre preparat pa den svenska marknaden som ar
antikoagulantia som till skillnad fran warfarin inte verkar som vitamin K antagonister, och
som ar godkanda for strokeprofylax vid formaksflimmer. Dessa ar Pradaxa (dabigatran),
Xarelto (rivaroxaban) och Lixiana (edoxaban). Preparaten gar under benamningen NOAK_!
Innan dessa preparat godkandes var behandling med warfarin standard. En svarighet med
warfarinbehandling ar att doseringen varierar valdigt mycket, dels individuellt och dels éver
tid och kan paverkas av kost och andra lakemedel. For att dosen av warfarin ska vara ratt
installd maste patienten ga pa regelbundna kontroller och dosen justeras for att ge optimal
effekt. Effekten av behandlingen méats genom analys av patientens protrombinkomplex (PK)
och uttrycks med ett standardiserat matt “international normalized ratio” (INR). Studier har
visat att patienter med formaksflimmer och 6kad risk for stroke far en starkt reducerad risk
av antikoagulantiabehandling om malvardet for PK (INR) &r i intervallet 2-3. Aven maéttet
"time in therapeutic range” (TTR) anvands for att beskriva behandlingskontrollen och anger
den tid patienten som patienten har ett PK(INR)-varde inom malintervallet.

I ett internationellt vedertaget risk-score, CHADS;, ges ett poang for olika riskfaktorer
(Tabell 1). Personer med formaksflimmer och 1 poang eller bedéms vara riskindivider. En
vidareutveckling av CHADS; aven CHA,DS,-VASc som innebar att karlsjukdom, alder 65-75

1 NOAK star for nya orala antikoagulantia eller non-vitamin K orala antikoagulantia. Ibland forekommer bendamningen DOAK,
direktverkande orala antikoagulantia.



och kon har lagts till som riskfaktorer (Tabell 2). HAS-BLED ér ett riskmatt som anvéands for
att bedéma blédningsrisk vid formaksflimmer och ischemisk stroke.

Tabell 1 CHADS,-SCORE.

CHADS> Score

Hjartsvikt (C)

Hogt blodtryck (H)

Alder > 75 &r (A)

Diabetes (D)

Nk P k| -

Tidigare stroke eller TIA (S)

Tabell 2 CHA,DS,-VASc-score

CHA:DS,- VASc Score

Hjartsvikt (C) 1

Hogt blodtryck (H)

Alder > 75 &r (A)

Diabetes (D)

Tidigare stroke eller TIA (S)

Kérlsjukdom (t.ex. hjartinfarkt) (V)

Alder 65-75 &r (A)

R R R N N e

Kon (t.ex. kvinna) (Sc)

2 Bakgrund till uppféljningen

I registreringsstudien for den indikation som denna uppféljning galler jamfordes Eliquis med
warfarin och visade béttre resultat bade vad géller stroke och blodningsrisk. Sverige har
generellt en hog kvalitet pa warfarinbehandling jamfért med resten av varlden och det har
ifrdgasatts hur overforbara resultaten fran den globala registreringsstudien verkligen ar till
svenska forhallanden. Dessutom garanteras inte att resultaten i en kontrollerad, 6vervakad
klinisk provning leder till samma effekt som i en sjukvardsvardag. Vid tillfallet for subvent-
ionsansOkan jamfordes Eliquis med Xarelto som tidigare hade bedémts vara kostnadseffek-
tivt i forhallande till Pradaxa. Alla beslut forenades med uppféljningsvillkoret att foretagen
skulle komma in med uppgifter hur foljsamheten for deras preparat var i forhallande till
foljsamheten for warfarin hos patienter med nydiagnosticerat formaksflimmer.

I beslutet for Eliquis star det att "Da det saknas data pa langtidseffekter och féljsamhet for
Eliquis i svensk klinisk praxis bedomer TLV att foretaget inkommer med sadana data, varfor
beslutet ska forenas med ett villkor.”

3 FOretagets rapport

Foretaget har inkommit med en foljsamhetsstudie inom utsatt tid. Denna studie utvarderar
foljsamheten till apixaban (Eliquis) respektive warfarin bland nydiagnosticerade patienter
med formaksflimmer.

Malet med foljsamhetsstudien var framst att beskriva och jamféra foljsamheten bland
nydiagnosticerade formaksflimmerpatienter som pabdrjar behandling med warfarin eller
apixaban. Studien syftade ocksa till att beskriva och jamfora patientkarakteristika for de tva
behandlingsgrupperna och att hitta faktorer som kopplas till god foljsamhet.



Foljsamhet definierades som andelen dagar av den totala uppfoljningstiden, omvandlat till
procent, patienten hade tillgang till lakemedel. | studien bendmns detta som medicine
possession ratio (MPR). Information om férskriven dos (mg/dag) och méangd (mg) uthamtat
fran apoteket hamtades fran lakemedelsregistret.

Eftersom doseringen vid warfarinbehandling kan variera valdigt mycket mellan individer och
kan paverkas av kost och andra ldkemedel har en metod anvénts for att kunna uppskatta den
genomsnittliga doseringen och féljsamheten till warfarin.[1]

Auriculametoden

Auricula ar det nationella kvalitetsregistret for patienter med atrialt flimmer och antikoagul-
ation. Dérifran har uppgifter hamtats om vilket warfarindoseringsbehov patienter fran olika
aldersgrupper och kon har. Analysen visar att det finns ett linjart samband mellan alder och
dos dar yngre patienter behdver ungefar dubbelt sa hog dos som aldre patienter. For varje
aldersgrupp ar doseringen normalfordelad. | foéljsamhetsstudien har ekvationer for det
linjara forhallandet mellan dos och alder, for vardera kon, anvants for att uppskatta warfa-
rindoseringsbehovet for varje patient.

Refillmetoden

I Sverige ar det inte tillatet att forskriva och hamta ut lakemedel for en period langre &n tre
manader. Exakt hur lange ett preparat kommer att racka beror pa dosering och férpacknings-
storlek. Enligt Auricula &r snittdoseringen av warfarin for patienter med formaksflimmer 1,8
tabletter per dag for man och 1,5 tabletter per dag for kvinnor.[1] Med den doseringen
kommer 100 tabletter inte racka i tre manader. Daremot kommer 200 tabletter racka mer &n
tre manader. En patient som hamtar ut 200 tabletter kommer darfor benéva hamta ut mer
warfarin med tre till sex manaders intervall. For refillmetoden gors foljande antaganden:

e Full foljsamhet galler alla dagar mellan tva uthamtade recept,
behandlingen har avbrutits om inget nytt recept har hamtats ut inom sex manader,

o antalet dagar lakemedel for ett uthamtat recept racker ar detsamma som det antal
dagar det tidigare uthamtade receptet rackte, baserat pa tidigare snittdosering,

e om det endast finns ett uthamtat recept férvantas doseringen vara motsvarande snitt-
dosering for aldersgrupp och kon i Auricula.

Studien ar en retrospektiv kohortstudie som baseras pa information fran patientregistret och
lakemedelsregistret.

I studien inkluderades patienter som var 18 ar eller dldre som hade fatt diagnosen férmaks-
flimmer under perioden 2013-05-29 till 2014-12-31. Det datum da patienten hamtade ut sitt
forsta recept pa apixaban eller warfarin raknas som indexdatum. Patienterna foljdes till fram
till 2015-07-01. Den langsta tiden en patient féljdes var 19 manader och den kortaste tiden
var 6 manader. Patienter med fortrangd mitralisklaff eller mekanisk klaffprotes exkludera-
des. Efter exklusion bestod kohorten av totalt 41 784 patienter av vilka 8 316 tillhorde
apixabangruppen och 33 468 tillhdrde warfaringruppen.

Enligt CHA;D,S-VASc var tromboembolirisken i snitt 3,42 i gruppen patienter som fick
apixaban. | gruppen som fick warfarin var motsvarande risk 3,38. Motsvarande risker enligt
CHADS;, vilket var det riskskattningsverktyg som anvandes i den pivotala studien
ARISTOTLE, var 1,94 respektive 1,88. Dessa riskpodng var &nda nagot lagre an vad som
rapporterades i ARISTOTLE dar bada grupperna hade en medelriskpoéang pa 2,1. Blédnings-
risken, uppskattad enligt HASBLED, var 2,09 och 2,02 i apixabangruppen respektive
warfaringruppen.



Fler patienter i warfaringruppen an apixabangruppen (15,1 procent respektive 7,9 procent)
fick behandling genom elkonvertering. Det ar vedertaget att behandla med antikoagulantia
innan elkonvertering for att minska risken for stroke. Dessa patienter kan darfor ha fatt
antikoagulantia forskrivet fér en begréansad period, vilket leder till att gruppen med flest antal
elkonverterade patienter, som behandlas en begransad period, kan verka mindre féljsamma
till behandling. Analyser har gjorts bade med och utan dessa patienter.

Grupperna skiljde sig i Ovrigt at genom att apixabangruppen generellt var aldre, hade
universitetsutbildning i hégre utstrackning och hade en stérre andel med inkomster i den
Oversta kvartilen.

For att kontrollera for eventuell selektionsbias att apixabanpatienter generellt skulle vara
mer foljsamma an warfarinpatienter anvandes ett surrogatmatt for generell foljsamhet.
Ungefar 80 procent av patienterna i bada kohorterna hade anvant betablockerare aret som
I6pte innan forsta receptet pa antikoagulantia hamtats ut. Foljsamhet till behandling med
betablockerare, utvarderat med refillmetoden, fick darfor verka som surrogatmatt pa generell
lakemedelsfoljsamhet.

| ojusterade analyser hade apixabanpatienterna signifikant battre foljsamhet till behandling
an warfarinpatienterna. Nar gransen for generell féljsamhet anvinds (MPR >80 %) klassades
en stérre andel av apixabanpatienterna som féljsamma (88,6 procent jamfért med 72,6
procent).

Justerade analyser har gjorts for att kompensera for faktorer kopplade till icke-féljsamhet,
for uppfoljningstid och for indikation. Dessa justeringar ledde inte till ndgra storre forand-
ringar av resultaten.

I en multivariat analys av faktorer som kopplas samman med icke-foljsamhet associerades
apixaban 5 mg med signifikant battre féljsamhet jamfort med warfarin (OR 0,37, 95 % KI
0,34-0,40). Apixaban 2,5 mg var aven associerad med béattre foljsamhet jamfért med
warfarin (OR 0,54, 95 % K1 0,48-0,60).

En faktor som horde ihop med féljsamhet var alder 6ver 65 ar (OR 0,48, 95 % K1 0,45-0,51).
Faktorer som horde ihop med icke foljsamhet var kronisk njursvikt, demens, djup ventrom-
bos, alkoholindex, fallrisk och generell foljsamhet till Idkemedel.

Propensity scorematchning (Tabell 3) ledde inte till ndgra forandringar av resultaten.

Tabell 3 Propensity scorematchning av féljsamheten for apixaban och warfarin

| Propensity score matchad
apixaban warfarin p
n=7258 n=7258
Foljsamhet Auriculametoden | 92,5 % 85,8 % <0,001
(Medicine Refillmetoden 95,4 % 89,8 % <0,001
possession ratio)
Foljsamhet = 0,8 | Auriculametoden | 88,6 % 73,2 % <0,001
(Medicine Refillmetoden 91,4 % 73,8 % <0,001
possession ratio
> 0,8)
Inget uthamtat recept pa 6 manader | 2,8% 14,5% <0,001
(uppehall eller avbrott)

Foretaget uppger att foljsamhetsstudien har vissa begransningar, bland annat att den exakta
individuella doseringen av warfarin inte var kand utan uppskattades via surrogatmatt.
Foretaget uppger aven att foljsamhet aldrig kan matas exakt utifran att recept hamtas ut fran




apoteket. Ett uthdmtat recept betyder inte nddvandigtvis att patienter tar ldkemedlet.
Foljsamheten kan alltsa bara vara lagre, inte hogre an vad antalet uthamtade recept uppvisat.
Dessutom var uppfoljningstiden kortare fér apixaban jamfért med warfarin och detta
berodde pa att forskrivningen 6kade for apixaban under studietiden medan forskrivningen av
warfarin holls konstant. Det ar darfor mojligt att detta kunde ha paverkat resultaten eftersom
sannolikheten &r storre att upptécka avbrott i behandlingen under en langre uppféljning.

4 TLV:s utredning

e Nar TLV fattade subventionsbeslut for Eliquis (4153/2012) forenades beslutet med ett
villkor. Foretaget skulle senast den 1 januari 2016 redovisa foljande information till
TLV: En jamférelse mellan Eliquis och warfarin gallande nyinsatta patienters f6lj-
samhet vid behandling féranledd av formaksflimmer.

e FOretaget har inom utsatt tid inkommit med en foljsamhetsstudie dar nyinsatta pati-
enters foljsamhet till behandling féranledd av formaksflimmer studerats. Patienterna
har fatt behandling med antingen Eliquis eller warfarin och féljsamheten mellan
dessa kohorter har jamforts.

e FoOretaget har anvant registerdata fran patientregistret och lakemedelsregistret samt
data fran Auricularegistret for att uppskatta patienternas féljsamhet till anti-
koagulantia. Dessa data har anvants for att ta reda pa uthamtad mangd lakemedel
fran apoteket, intervall mellan att ladkemedel hamtas ut fran apoteket och absoluta av-
brott av behandling. Foljsamhet har definierats som andelen dagar av hela uppfélj-
ningstiden som patienten har tillgang till lakemedel. Féljsamhetsstudien konkluderar
att patienter som behandlas med Eliquis visar battre foljsamhet jamfort med patien-
ter som behandlas med warfarin.

¢ Med foljsamhetsstudien har foretaget visat att patienter som behandlas med Eliquis
ar mer foljsamma jamfort med patienter som behandlas med warfarin.

e Med anledning av uppfoljningsvillkoret fran 2013 bedomer TLV att foretaget har
uppfyllt uppféljningsvillkoret for Eliquis och att det inkomna materialet inte féranle-
der nagon anledning att inleda en férnyad prévning av dess subventionsstatus.

5 Regler och praxis

5.1 Den etiska plattformen

TLV:s bedomningar utgar fran en etisk plattform med tre grundlaggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska respektera alla manniskors lika varde, behovs- och
solidaritetsprincipen — att de som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens
resurser an andra patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for
att anvanda ett lakemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitara och samhallseko-
nomiska synpunkter.



En sammanvégning gors av de tre principerna vid faststallandet av betalningsviljan for en
behandling. En hdogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog
eller om det finns fa andra behandlingar att vélja bland.

5.2 FOorfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsfor-
maner m.m. (férmanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestammelser framgar av
bilaga 1.

5.3 Praxis

TLV beslutade i maj 2013 (dnr 4153/2012) att Eliquis ska ingd i hogkostnadsskyddet utan
begransning. Som skal for sin bedémning angav TLV bl.a. féljande. TLV har i tidigare beslut
bedomt Xarelto som kostnadseffektiv som profylax mot stroke eller systemisk embolism i
jamforelse med Pradaxa for patienter med formaksflimmer. Xarelto utgér darfor det rele-
vanta jamforelsealternativet till Eliquis. Foretaget ansokte om samma pris per dag for Eliquis
som priset for Xarelto varfor Eliquis bedémdes vara kostnadseffektiv till det ansokta priset.

6 Synpunkter fran externa parter

Inga synpunkter har inhamtats fran externa parter.

7 Sammanvagning

Foretaget har inkommit med en féljsamhetsstudie inom utsatt tid. Resultaten fran foljsam-
hetsstudien visar att patienter som far Eliquis uppvisar béattre foljsamhet &n patienter som far
warfarin. Med anledning av uppféljningsvillkoret fran 2013 bedomer TLV att foretaget har
uppfyllt uppfoljningsvillkoret for Eliquis och att resultaten fran féljsamhetsstudien inte
foranleder nagon anledning att inleda en fornyad provning av dess subventionsstatus.
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Bilagor

Bilaga 1 — Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsférmaner m.m.

8 § Den som marknadsfor ett lakemedel 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 § &r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdvs for att
faststélla inkopspris och forsaljningspris.

10 § 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 8 Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket besluta att ett
ldkemedel eller en annan vara ska inga i lakemedelsférmanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av ldkemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststéllas for lakemedlet under forutsattning

1. att kostnaderna fér anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestammelsernai 2
§ halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, hu-
manitara 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 § lakeme-
delslagen (1992:859) ar att bedoma som vasentligt mer andamalsenliga.

16 § Om Tandvards- och lakemedelsformansverket sa beslutar med tillampning av de i 15 §
angivna villkoren, ska ett sadant lakemedel som godkants enligt 5 § forsta stycket andra
meningen lakemedelslagen (1992:859) eller omfattas av tillstdnd enligt tredje stycket i
samma paragraf inga i lakemedelsformanerna utan hinder av att inkdpspris och forsaljnings-
pris inte har faststallts for lakemedlet.


http://www.notisum.se/rnp/sls/lag/19820763.htm%23P2
http://www.notisum.se/rnp/sls/lag/19820763.htm%23P2
http://www.notisum.se/rnp/sls/lag/19920859.htm%23P4
http://www.notisum.se/rnp/sls/lag/19920859.htm
http://www.notisum.se/rnp/sls/lag/19920859.htm
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