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Lakemedelsformansnamnden Datum Var beteckning
2003-06-25 191/2003
SOKANDE MSD/Schering Plough AB
Olle Melinder
Box 7125

192 07 SOLLENTUNA

SAKEN

Ansokan inom lakemedel sférmanerna

BESLUT

L akemedel sférmansnamnden beslutar att Ezetrol tabletter 10 mg skall ingai

| skemedel sformanerna med hér angivna villkor. Namnden faststéller pris att galla fran och
med 2003-06-26 enligt foljande:

Forpackning Varunr AlP AUP
28 stycken 01 3386 315,03 372,50
98 stycken 013485 1102,61 1 215,00

Merck Sharp & Dome (Sweden) AB/Schering Plough AB dl&ggs

o att i sin marknadsforing av Ezetrol tydligt informera om de avgransningar som
L akemedel sformansnamnden angett i skalen for detta beslut,

o att senast den 1 juli 2005 fér namnden redovisa en studie 6ver hur Ezetrol anvandsi
klinisk praxis efter detta beslut,

o att senast den 1 juli 2007 for namnden redovisa data avseende Ezetrols |angti dseffekter
pa morbiditet och mortalitet.

ANSOKAN

Merck Sharp & Dome (Sweden) AB/Schering Plough AB (i fortsattningen gemensamt
bendmnda som foretaget) har ansbkt om subvention och faststéllande av pris for Ezetrol
tabletter, 10 mg.

BAKGRUND

Ezetrol, med ezetimib som aktiv bestandsdel, &r ett |akemedel for behandling av patienter
med forhojda blodfetter.

Forhojda blodfetter, diabetes och hypertoni, ar sjukdomar som medfér 6kad risk for
hjartkarlgukdom, vanligast i form av karlkramp och hjartinfarkt. Individer med forhojda
blodfetter i kombination med andra riskfaktorer, i forst hand etablerad sjukdom i hjértats
kranskérl, annan aterosklerotisk sukdom eller diabetestyp 2, skall enligt géllande
rekommendationer behandlas. | forsta hand géller kostomlaggning och livsstilsforandring,
men for en stor andel patienter géller aven behandling med |&kemedel. Forstahandsl 8kemedel
ar statiner, i andra hand anvéands resiner och nikotinsyrapreparat.
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Behandlingen med kol esterol sénkande |8kemedel syftar till att minska riskerna for
kardiovaskular dod och sjuklighet. Man har framst for tva statiner, pravastatin och
simvastatin, i studier kunnat dokumentera en sdan effekt.

Ezetrol har en annan verkningsmekanism an statiner. Ezetrol forhindrar upptaget till blodet av
kolesterol fran galla och kost i tarmen, medan statiner paverkar bildandet av kolesterol i
levern. Effekten i form av sankt LDL -kolesterol & dokumenterad bade i monoterapi (dvs. vid
anvandning av enbart Ezetrol) — en sdnkning med 19 procent - och i kombination med statiner
—en sankning med 13-22 procent jamfort med statiner enbart. Den ytterligare sankningen i
kombinationen uppnas med statiner i saval 1&g som hog dos. Nagra data avseende Ezetrols
|angtidseffekter pa morbiditet (§uklighet) eller mortalitet (dodlighet) finns inte.

UTREDNING | ARENDET
Ezetrol har foljande godkanda indikationer:

Primér hyperkolesterolemi

Ezetrol givet tillsammans med en HM G-CoA reduktashdmmare (statin) & indicerat
som tillaggsterapi till diet till patienter med priméar hyperkolesterolemi (icke-familjar
och heterozygot familjar) som inte & adekvat kontrollerade med en statin enbart.

Ezetrol i monoterapi &r indicerat som tillaggsterapi till diet till patienter med primar
hyperkol esterolemi (icke-familjér och heterozygot familjér) hos vilka en statin anses
olamplig eler inte tolereras.

Homozygot familjar hyperkolesterolemi (HoFH)
Ezetrol givet tillsammans med en statin & indcierat som tilléggsterapi till diet till
patienter med HoFH. Annan kompl etterande behandling (t.ex. LDL-aferes) kan ges.

Homozygot sitosterolemi (fytosterolemi)
Ezetrol & indicerat som till&ggsterapi till diet till patienter med homozygot familjér
sitosterolemi.

Foretaget anfor att Ezetrol huvudsakligen kommer att anvandas fér hdgriskpatienter nér man
med enbart statin inte uppndr en adekvat kontroll av blodfettnivaerna, och dai kombination
med statin. Foretaget har med hansyn hartill gjort en halsoekonomisk analys dar man
undersoker kostnadseffektiviteten av tillagg av Ezetral till patienter med etablerad
kranskarlssjukdom eller typ 2-diabetes som i startlaget anvander ssimvastatin 10 mg eller 20
mg men inte ndr 1amplig kolesterolniva. Foretagen jamfor ovan namnda behandling med dels
fortsatt behandling med simvastatin 10 mg eller 20 mg, dels hojd dos av simvastatin till dess
att kolesterolvardena normaliseras, dock hogst till 80 mg.

Med hjdp av modellen berdknas for varje patientgrupp en kostnad per vunnet kvalitetsusterat
levnadsdr, QALY . Sammanfattningsvis forefaller Ezetrol vara kostnadseffektivt i forhallande
till att den fortsatta behandlingen sker med simvastatin i doserna 10 mg eller 20 mg. Ezetrol
& daremot inte kostnadseffektivt i forhalande till behandling med statin i htg dos.

Foretaget anfor att det ar risken for kranskérlssjukdom och stroke som &r utslagsgivande i den
hal soekonomiska analysen. For patienter med andra riskfaktorer skulle man darfor kommattill
samma resultat som for de tva grupper man nu analyserat. | de fall man med enbart statin inte
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kan uppna en tillfredsstéllande kontroll av blodfettnivaerna bor subventionen darfor aven
omfatta patienter med foljande riskfaktorer:

o annan aterosklerotisk sukdom

o familjar hyperkol esterolemi

e  multiplariskfaktorer med 20 procents risk ver en tioarsperiod.

Patientgrupper med homozygot familjar hyperkolesterolemi utgors av ca 20 000 individer.
Patienterna &r, enligt foretaget, svarbehandlade och det finns darfor starka kliniska skal som
talar for att behandling med Ezetrol skall std 6ppen dven for dessa patienter.

Ezetrol & det endalékemedlet som har indikationen homozygot sitosterolemi godkand. Med
hansyn till att Ezetrol &r det enda godkanda l&kemedlet for patienter med denna sjukdom bor,
enligt foretaget, subventionen aven omfatta dennaindikation. Antalet patienter i Sverige med
denna sukdom &r ett ytterst begrénsat, hdgst ett tiotal.

Landstingen har yttrat sig genom Landstingens |akemedel sformansgrupp. De anfor bl.a. att
Ezetrol endast bor godkannas till ett konkurrenskraftigt pris jamfort med befintlig terapi samt
att godkannandet bor kopplastill den verkliga foérskrivningsvolymen och den margina nytta
|akemedlet har for de patienter som anvander 1&kemedlet. De anfor vidare att det & av stor
vikt att en uppfoljningsperiod faststélls da béttre data fran den kliniska vardagen kan visaom
lakemedlet har en platsi |akemedel sférmanen.

SKAL FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om |akemedel sformaner m.m. skall ett receptbel agt 1akemedel

omfattas av |akemedel sformanerna och forsaljningspris faststéllas for 1akemedlet under

forutsattning

1. att kostnaderna for anvandning av l&kemedlet, med beaktande av bestammelsernai 2 §
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéara
och samhaéllsekonomiska synpunkter, och

2. att det inte finns andractillgéngligalékemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avsesi 4 §
lakemedelslagen (1992:859) &r att bedoma som vasentligt mer andamalsenliga.

L akemedel sformansnamnden finner att foretaget i den hal soekonomiska analysen visat att
Ezetrol & kostnadseffektivt for patienter vars blodfetter inte & adekvat kontrollerade med
enbart statiner och som samtidigt har etablerad kranskérlssjukdom eller diabetes typ 2.

K ostnadseffektiviteten far antas vara densamma for patienter med andrajamforbara
riskfaktorer sdsom annan aterosklerotisk sjukdom, familjar hyperkolesterolemi eller multipla
riskfaktorer.

L akemedel sférmansnamnden finner att Ezetrol uppfyller villkoren for subvention till det
angivna priset som tillégg till statiner i behandlingen av patienter vars blodfetter inte &r
adekvat kontrollerade med enbart statin och som samtidigt har nagon av foljande ytterligare
riskfaktorer:

o etablerad kranskarlssjukdom

annan aterosklerotisk sukdom

diabetestyp 2

familjar hyperkol esterolemi

multipla riskfaktorer.
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L &kemedel sformansnamnden finner vidare att da det inte finns andra tillgéngliga | &kemedel
eller behandlingsmetoder som &r att bedoma som vasenligt mer andamal senliga uppfyller
Ezetrol kraven for subvention &ven i foljande fall:

o patienter med forhojda blodfetter hos vilka en statin & olamplig eller inte tolereras

o patienter med homozygot familjér hyperkolesterolemi

o patienter med homozygot sitosterolemi (fytosterolemi).

Namnden finner darmed att Ezetrol kan beviljas subvention till de av foéretaget angivna
priserna. Beslutet forutsatter att de avgransningar, som angettsi de tva foregdende styckena,
foljs. For att bidratill att anvandningen kommer att stdi Gverensstammelse med dessa
avgransningar alaggs foretaget att i sin marknadsforing av Ezetrol informera om dessa.

L akemedel sformansnamnden finner det & nédvandigt att folja upp hur 1akemedlet anvands i
klinisk praxis. Foretaget alaggs darfor att senast den 1 juli 2005 inkomma med underlag som
belyser forskrivningen av Ezetrol.

En annan forutséttning for subvention ar att Ezetrols effekt pa blodfettnivaerna leder till de
forvantade |angti dseffekterna pa morbiditet och mortalitet. Foretaget 8 &ggs darfor att senast
den 1 juli 2007 inkomma med data som belyser detta.

Detta bedlut har fattats av f.d. generaldirektor Axel Edling, professor Per Carlsson, dverldkare
Eva Andersén-K arlsson, docent Lars-Ake Levin, 6verlakare Rurik Lofmark, universitets ektor
Anna-Karin Furhoff, professor Rune Dahlqvist, docent Ellen Vinge, f.d.statsrad Gertrud
Sigurdsen och projektledare Christina Wahrolin. Foredragande har varit Anders Wessling vid
L akemedel sférmansnamnden.

Axel Edling
Ordférande

Anders Wessling
Foredragande

Om beslutet helt eller delvis gar sdkanden emot kan det Gverklagas hos Lansrétten i Stockholms lan. Overklagandet skall ske
skriftligen och gesin till L&kemedel sformansnamnden. Det skall ha kommit in till myndigheten inom tre veckor frén den dag sokanden
fick del av beslutet.




