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TANDVARDS. OCH Datum Vér beteckning
SOKANDE Sanofi AB
Box 30052
104 25 Stockholm
SAKEN
Ansokan inom likemedelsforméanerna
BESLUT
Tandvards- och lakemedelsforménsverket, TLV, finner att Sanofi AB har uppfyllt
uppfoljningsvillkoret for Praluent (dnr 2481/2017).
Tandvards- och lidkemedelsforméansverket, TLV, beslutar att nedanstaende lakemedel ska
kvarsta i lakemedelsforméanerna med oférandrat pris men med fordndrad begransning.
Beslutet trader ikraft 2019-01-01 med begransningar och villkor i enlighet med vad som
anges nedan.
Namn Form Styrka | Forp. Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Praluent Injektionsvatska, |75 mg | Forfylld 002545 |3 662,00 3 781,49
l6sning i forfylld injektionspenna,
injektionspenna 2 st x 75 mg
Praluent Injektionsvatska, |75 mg | Forfylld 400080 |10 986,00 |11 251,97
16sning i forfylld injektionspenna,
injektionspenna 6 st X 75 mg
Praluent Injektionsvitska, | 150 mg | Forfylld 535643 |3662,00 |3781,49
16sning i forfylld injektionspenna,
injektionspenna 2 st Xx 150 mg
Praluent Injektionsvitska, | 150 mg | Forfylld 084948 |10 986,00 |11 251,97
l6sning i forfylld injektionspenna,
injektionspenna 6 st x 150 mg

Begréansningar

Subventioneras for patienter med diagnostiserad heterozygot

familjar hyperkolesterolemi som trots maximal tolererbar behandling med statin
och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa 5,0 mmol/1 eller hogre.

Subventioneras for patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom som
trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol
pa 3,0 mmol/l eller hogre.

Subventioneras for patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom med
tillkommande kardiovaskuldra riskfaktorer i form av diabetes, tidigare hjartinfarkt eller
ateroskleros i flera kdarlomraden, som trots maximal tolererbar behandling med statin

och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/I eller hogre.

Postadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Bestksadress

Fleminggatan 18

Telefonnummer
08-5684 20 50

Telefaxnummer
08-5684 20 99
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Villkor

Foretaget ska senast den 31 augusti 2020 redovisa uppgifter éver de patienter som behandlas
med Praluent. Av uppfoljningsdata ska framga vilken hjart- och karlsjukdom, annan
blodfettssankande behandling och LDL-kolesterolnivd som patienterna har, samt vilken
dosering av Praluent som anvands.

Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och an-
nan information om ldkemedlet.

UPPFOLJNINGSVILLKORET

Enligt gallande subventionsbeslut (dnr 2481/2017) har Sanofi AB (foretaget) dlagts

ett uppfoljningsvillkor som innebar att foretaget senast den 31 augusti 2018 ska

redovisa "uppgifter 6ver de patienter som behandlas med Praluent. Av uppfdljningsdata ska
framga om patienterna vid insittning av Praluent har haft hjartinfarkt, vilken annan
blodfettssankande behandling patienterna har, LDL-kolesterolniva samt vilken dosering

av Praluent som anvands”.

Foretaget har redovisat statistik 6ver uppfoljningsvillkorets delvillkor. Redovisningen ar
baserad pa statistik fran Socialstyrelsens patient- och likemedelsregister, pa registerutdrag
fran Swedeheart samt pa journaldata fran internmedicin- och kardiologiavdelningar

fran tre universitetssjukhus (Cambio Cosmic i region Uppsala, PMO i region

Skéane och Melior i Vastra Gotalandsregionen).

Sammantaget visas att totalt 2778 patienter har hamtat ut Praluent till och med juli 2018, av
dessa har 249 hamtat ut minst 6 injektionspennor fordelade till ungefar lika stor andel pa 75
mg respektive 150 mg. Av de 249 patienter som hamtat ut minst sex pennor har drygt halften
(137 patienter) kiand historik av hjartinfarkt. Avseende grundbehandling sa har en majoritet
(205 patienter) behandling med statin och/eller ezetimib vid tidpunkten for insattning

av Praluent. Avseende LDL-niva vid insattning baseras analysen pa totalt 41 patienter vid de
tre universitetssjukhusen och visar att medianen f6r LDL-kolesterolniva var 4,8 mmol/1 vid
insdttning, och att totalt atta patienter vid insittning hade en LDL-niva under

4 mmol/l, oavsett om de hade haft hjartinfarkt eller inte.
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ANSOKAN

Sanofi AB (foretaget) har ansokt om att lakemedlet Praluent, injektionsvatska, ska inga i
lakemedelsformanerna i enlighet med tabell pa sida 1.

UTREDNING | ARENDET

Praluent subventioneras med begransning och villkor (dnr 2481/2017) till och med den 31
december 2018. Praluent subventioneras idag med begransning till patienter i
sekundarprevention efter hjartinfarkt som trots maximal tolererbar behandling med statin
och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa 4,0 mmol/1 eller hogre”.

Praluent (alirokumab) ar en monoklonal antikropp som okar leverns upptag av LDL-
kolesterol fran blodet vilket medfor att LDL-kolesterolnivaerna i blodet

sjunker. Praluent injiceras subkutant (under huden) genom forfyllda injektionspennor och
administreras av patienten sjilv varannan vecka eller en gang i manaden. Behandlingen
formodas vara livslang.

Likemedlet ar avsett att behandla vuxna patienter med hyperkolesterolemi (hogt LDL-
kolesterol) eller blandad dyslipidemi (blodfettsrubbningar) hos vuxna, som
tillaggsbehandling till kostomlaggning for patienter som trots optimerad lipidsdnkande
behandling inte nir mélnivderna fér LDL-kolesterol.

I langtidsstudien ODYSSEY OUTCOMES visas med statistisk signifikans att Praluent
minskar den totala risken for olika hjart- och karlhadndelser jamfort med placebo. Vidare ar
forekomsten av hjartinfarkt, stroke, koronar revaskularisering och kardiovaskular dod lagre
jamfort med placebo i studien.

Foretaget ansoker om ett pris per forpackning pa 3 662 kronor (tva injektionspennor om 75
respektive 150 mg) samt pa 10 968 kronor (sex injektionspennor om 75 respektive 150 mg)
till AIP. Detta motsvarar 3 781,49 kronor respektive 11 251,977 kronor till AUP. I foretagets
hilsoekonomiska utvardering anvinds en lakemedelskostnad per ar pa 48 893 kronor (AUP)
vilket bygger pd antagandet att forpackningsstorleken om sex injektionspennor anviands samt
att Praluent injiceras varannan vecka.

Foretaget har inte kommit in med hilsoekonomiska analyser for hela den patientpopulation
som omfattas av Praluents godkinda indikation. Foretaget har analyserat patienter med
aterosklerotisk hjart- och kirlsjukdom som trots maximal tolererbar behandling med statin
och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa 3,6 mmol/] eller hogre samt patienter med
aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och betydande riskindikatorer som trots maximal
tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa 2,6 mmol/]
eller hogre. Foretagets halsoekonomiska modell mojliggor dven analyser av andra
patentergrupper, exempelvis patienter med heterozygot familjar hyperkolesterolemi (HeFH).

I foretagets hialsoekonomiska modellering anvands faktisk LDL-sankning samt relativ
riskreduktion till foljd av LDL-sé@nkning for olika kardiovaskuldra hiandelser fran
langtidsstudien ODYSSEY OUTCOMES.

I foretagets grundscenario uppgéar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka
320 000 kronor nir Praluent, som tillagg till grundbehandling, jamfors med endast



4@

2373/2018 och 2998/2018

grundbehandling for patienter med aterosklerotisk hjart- och kirlsjukdom med en
kvarstaende LDL-niva pa 3,6 mmol/] eller hogre. Motsvarande kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar for patienter med aterosklerotisk hjart- och kirlsjukdom och
betydande riskindikatorer med kvarstdende LDL-niva pa 2,6 mmol/l eller hogre ar cirka 340
000 kronor.

Inom ramen for formanslagens majligheter till 6verlaggningar har TLV haft
trepartsoverlaggningar med foretaget och landstingen. Trepartsoverlaggningarna har
resulterat i att foretaget och landstingen enats om att teckna en sidoéverenskommelse.
Sidooverenskommelsen omfattar all forsdljning av Praluent inom lakemedelsformanerna
fran den 1 januari 2019. Genom sidodverenskommelsen atar sig foretaget att aterbara en del
av kostnaden for anviandningen av Praluent till landstingen. Underlag till
sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgér dirmed en del av
beslutsunderlaget.

SKALEN FOR BESLUTET

Den rattsliga regleringen m.m.

15 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (forménslagen). Ett receptbelagt
lakemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inképspris och forsaljningspris ska
faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av lakemedlet, med beaktande av bestammelserna i 3 kap. 1 §
halso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sddan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer andamalsenliga.

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgér fran tre grundlaggande
principer: minniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika
varde och for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstriavas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, matt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

I formdanslagen stadgas dven foljande

8 § (forsta stycket) Den som marknadsfor ett 1ikemedel eller en vara som avses i 18 § far
ansoka om att likemedlet eller varan ska ing i ldkemedelsformanerna enligt denna lag.
Sokanden ska visa att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och lagga fram den utredning som
behovs for att faststilla inkopspris och forsaljningspris.

9 § Innan Tandvards- och likemedelsformansverket meddelar beslut i fragor som avsesi7 §
ska sokanden och landstingen ges tillfalle till 6verldggningar med myndigheten.
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11 § Om det finns sérskilda skal far Tandvards- och liakemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller annan vara ska inga i likemedelsférmanerna endast for ett visst
anvandningsomrade. Myndighetens beslut far férenas med andra sarskilda villkor.

TLV gor foljande bedémning
TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Praluent ar ingen tilldggsbehandling till
grundbehandling med statin och ezetimib.

Flera studier har visat att Praluent sdnker LDL-kolesterol bade som tillaggsterapi till
standardbehandling samt i monoterapi.

Enligt TLV ar det svart att avgora tillforlitligheten av de faktiska viarden som rapporteras for
de enskilda utfallsméatten i ODYSSEY OUTCOMES. CTTC-projektet visar signifikanta
riskreduktionsparametrar for enskilda hjart- och kiarlhandelser. TLV bedomer att utfallet av
ODYSSEY OUTCOMES-studien visar att den riskreducerande effekten per mmol/1 LDL-
sankning som behandling med Praluent ger ar jamforbar med den riskreduktion som
motsvarande LDL-sankning med statinbehandling ger. Riskminskningens storlek i
forhallande till LDL-sdnkning bedoms dven som jamférbar med den behandlingseffekt som
fas med PCSKg9-hdmmaren Repatha, vilket visades i FOURIER-studien. Sammantaget
bedomer TLV att det ar rimligt att anvinda enskilda riskreduktionsparametrar fran CTTC i
den hilsoekonomiska analysen.

Hyperlipidemi i sig innebar inga symtom och svéarighetsgraden bedéms darfor utifran de
hjart- och karlhdndelser som hoga blodfetter kan leda till, samt risken att drabbas av dessa
tillstand. Avseende LDL-nivan bedoms risken 6ka for patienter som befinner sig 6ver
rekommenderade malnivder; patienter som uppnétt rekommenderade mélnivder bedoms
generellt ha 1ag svarighetsgrad i detta avseende.

Patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och kirlsjukdom som trots optimerad
lipidsankande behandling har kvarvarande LDL-kolesterol 6ver rekommenderade mélnivier
bedoms ha ett sjukdomstillstind med medelhog svarighetsgrad da risken for ytterligare
kardiovaskulara handelser dr hog for denna grupp och behovet av ytterligare LDL-sankande
behandling ar hogt.

Patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och tillkommande
riskfaktorer i form av diabetes, tidigare hjartinfarkt eller ateroskleros i flera kirlomraden,
och som trots optimerad lipidsdnkande behandling har kvarvarande LDL-kolesterol 6ver
rekommenderade méalnivaer bedoms ha ett sjukdomstillstand med hog svarighetsgrad da
denna grupp har tillkommande riskfaktorer som hojer risken for nya hjart- och kiarlhandelser
jamfort med patienter i sekundéarprevention utan dessa tillkommande risker.

Patienter med diagnostiserad HeFH som trots optimerad lipidsdnkande behandling har
kvarvarande LDL-kolesterol 6ver rekommenderade mélnivaer bedéms ha ett
sjukdomstillstind med medelh6g svarighetsgrad da sjukdomen ar livsldng och medfor en
forhojd risk for hjart- och karlsjukdom i tidig alder samt forkortad medellivslangd.

Eftersom foretaget, trots TLV:s forfragan, inte kommit in med hilsoekonomiska analyser for
hela Praluents indikation finner TLV att foretaget inte visat att Praluent uppfyller kriterierna
i 15 § forménslagen for hela dess godkéanda indikation.
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I TLV:s hidlsoekonomiska analyser baseras berdkningarna pa en patient utifran gransvardet
av LDL-kolesterol, vilket innebér att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
redovisas for ett specifikt LDL-virde och inte for en patientgrupp med ett genomsnittligt LDL
(som ar hogre). Patienter med hogre LDL-kolesterol dn LDL-gransen har en lagre kostnad
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar. Dartill anvander TLV den faktiska LDL-sdnkningen
baserat pa resultatet i ODYSSEY OUTCOMES men relationen mellan LDL-sdnkning och
riskreduktion baseras pa resultateten i projektet for metaanalys av statinbehandling, CTTC.

TLV har analyserat patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och ett LDL-
kolesterol pa 3,0 mmol/] samt patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och
betydande riskindikatorer i form av diabetes, ateroskleros i flera karlomraden eller tidigare
hjartinfarkt samt ett LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/l. Dartill har TLV analyserat HeFH-
patienter utan tidigare kardiovaskular hindelse med ett LDL-kolesterol pa 5,0 mmol/l.

Med beaktande av innehéllet i sidooverenskommelsen for Praluent uppgar kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar i TLV:s analyser till cirka 370 000 kronor, for patienter
med aterosklerotisk hjart- och kirlsjukdom och ett LDL-kolesterol pa 3,0 mmol/l.
Motsvarande kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for patienter med HeFH utan
tidigare kardiovaskular handelse och ett LDL-kolesterol pa 5,0 mmol/l ar cirka 390 000
kronor. TLV bedomer att kostnaderna inte 6verstiger den kostnad som TLV bedémer som
rimlig, for behandling av tillstind med en medelh6g svarighetsgrad. For patienter med
aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och betydande riskindikatorer i form av diabetes,
ateroskleros i flera karlomraden eller tidigare hjartinfarkt samt ett LDL-kolesterol pa

2,5 mmol/l uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 410 000
kronor, 420 000 kronor respektive 520 000 kronor. TLV bedomer att kostnaderna inte
overstiger den kostnad som TLV bedomer som rimlig, for behandling av tillstdnd med en hog
svarighetsgrad.

Sammantaget och med hansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen bedomer TLV att forutsiattningarna i 15 § forménslagen ar uppfyllda for
att Praluent ska ingi i lakemedelsformanerna endast om subventionen begransas sa

att Praluent som tillaggsbehandling subventioneras for:

e patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom som trots
optimerad lipidsdnkande behandling med statin och ezetimib har kvarvarande LDL-
kolesterol pa 3,0 mmol/] eller hogre

e patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och kérlsjukdom och betydande
riskindikatorer (i form av diabetes, ateroskleros i flera kiarlomréaden eller tidigare
hjartinfarkt) som trots optimerad lipidsankande behandling med statin
och ezetimib har kvarvarande LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/] eller hogre

e patienter med diagnostiserad heterozygot familjar hyperkolesterolemi som trots
optimerad lipidsankande behandling har kvarvarande LDL-kolesterol pa 5,0 mmol/1
eller hogre.

Foretaget har redovisat data fér uppféljningsvillkoret fran tidigare subventionsbeslut
(2481/2017). TLV bedomer att uppfoljningsvillkoret ar uppfyllt. Nagon entydig slutsats
angdende efterlevnaden av den tidigare beslutade subventionsbegransningen kan inte dras
utifran redovisade data. Ett nytt subventionsbeslut ska darfor forenas med ett
uppfoljningsvillkor. Foretaget ska senast den 31 augusti 2020 redovisa uppgifter over de
patienter som behandlas med Praluent. Av uppféljningsdata ska framga vilken annan
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blodfettssankande behandling patienterna har, LDL-Kkolesterolniva samt vilken dosering
av Praluent som anvéands.

For att begransningen ska fa genomslag i klinisk praxis ska foretaget alaggas att informera
om begriansningen i all marknadsforing och information om likemedlet.

Sidooverenskommelsen mellan landstingen och foretaget borjar gilla den 1 januari 2019,
varfor TLV finner skal till att beslutet ska borja gélla forst den 1 januari 2019.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verldkaren
Margareta Berglund R6dén, 6verldkaren Inge Eriksson, forbundsordféranden Elisabeth
Wallenius, universitetslektorn Martin Henriksson, professorn Eva Swahn och docenten Gerd
Larfars. Arendet har foredragits av den medicinske utredaren Fredrik Tholander. I den
slutliga handlaggningen har dven hilsoekonomerna Hannah Folkesson och Linnea Oldsberg,
juristen Lisa Norberg samt analytikern Andreas Uddén deltagit.

Staffan Bengtsson

Fredrik Tholander

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare 6verklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan overklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pé vilket sétt beslutet ska dndras. Om TLV éndrar det beslut
som overklagats, 6verlimnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet
omfattar dven det nya beslutet.



