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TLV:s bedémning och sammanfattning

Forslag till beslut Bifall med begrinsning och villkor

Begransningstext

Subventioneras for patienter med diagnostiserad heterozygot familjar hyperkolesterolemi som
trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol
pa 5 mmol/1 eller hogre.

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

Subventioneras for patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart-karlsjukdom med till-
kommande kardiovaskuldra riskfaktorer i form av diabetes, tidigare hjartinfarkt eller
ateroskleros i flera karlomréden, som trots maximal tolererbar behandling med statin och eze-
timib har kvarstdende LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/l eller hogre.

Villkorstext

Foretaget ska senast den 31 augusti 2020 redovisa uppgifter 6ver de patienter som behandlas
med Praluent. Av uppfoljningsdata ska framga vilken hjart- och karlsjukdom, annan blodfetts-
sankande behandling och LDL-kolesterolnivd som patienterna har, samt vilken dosering av
Praluent som anvinds.

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

Praluent (alirokumab) ar en monoklonal antikropp som 6kar leverns upptag av LDL-ko-
lesterol fran blodet vilket medfor att LDL-kolesterolnivaerna i blodet sjunker. Praluent in-
jiceras subkutant (under huden) genom forfyllda injektionspennor och administreras av
patienten sjalv varannan vecka eller en gédng i médnaden. Behandlingen férmodas vara livs-
lang.

e Likemedlet ar avsett att behandla patienter med hyperkolesterolemi (hogt LDL-kolesterol)
och blandad dyslipidemi (blodfettsrubbningar) som trots behandling med maximalt tole-
rerad dos av statin och/eller annan lipidsdankande behandling inte nar maélnivaerna for
LDL-kolesterol.

e TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Praluent ar ingen tillaggsbehandling till
grundbehandling med statin och ezetimib.

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

e Foretaget har inkommit med en nyansokan som i stort ar i linje med tidigare ansokan. Det
som skiljer denna ansokan fran tidigare &rs ansokningar (dnr 2097/2016 samt dnr
2481/2017) ar att langtidsstudien ODYSSEY OUTCOMES ér publicerad.

e [Effekten av Praluent studeras i den nyligen publicerade langtidsstudien ODYSSEY
OUTCOMES. De nya data som presenterats i studien bekriftar att PCSKg9-hammarna
minskar risken for kardiovaskuldra handelser, samt att det ar rimligt att anta att detta ger
en mortalitetsvinst over tid.

o Iforetagets analyser baseras relationen mellan LDL-sankning och riskreduktion pa utfallet
i ODYSSEY OUTCOMES.
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Foretaget har i sin ansokan analyserat foljande grupper: Patienter med aterosklerotisk
hjart- och karlsjukdom som trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib
har kvarstaende LDL-kolesterol pa 3,6 mmol/1 eller hogre, samt patienter med aterosklero-
tisk hjart- och kirlsjukdom och betydande riskindikatorer som trots maximal tolererbar
behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa 2,6 mmol/] eller
hogre.

Till skillnad fran foretaget baseras TLV:s berdkningar pa den exakta LDL-gransen, en si
kallad granspatient. Detta for att utreda huruvida samtliga patienter 6ver LDL-gransen har
en kostnadseffektiv anvandning.

TLV analyserar patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och ett LDL-koleste-
rol pd 3,0 mmol/l samt patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och bety-
dande riskindikatorer i form av diabetes, ateroskleros i flera kirlomraden eller hjartinfarkt
samt ett LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/l. Dartill har TLV analyserat HeFH-patienter utan
tidigare kardiovaskular handelse med ett LDL-kolesterol pa 5,0 mmol/I.

Hoga blodfetter i sig innebar inga symtom och svarighetsgraden for dessa grupper bedoms
darfor utifran de hjart-karlhandelser som hoga blodfetter kan leda till samt risken att drab-
bas av dessa tillstdnd. TLV bedomer att patienter med diagnostiserad heterozygot familjar
hyperkolesterolemi som trots optimerad lipidsankande behandling har kvarvarande LDL-
kolesterol 6ver reckommenderade malnivaer har en medelhog svarighetsgrad. Aven patien-
ter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom som trots optimerad li-
pidsankande behandling har kvarvarande LDL-kolesterol &ver rekommenderade
maélnivier bedoms ha en medelh6g svarighetsgrad. Patienter med diagnostiserad
aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och tillkommande riskfaktorer som trots optimerad
lipidsdnkande behandling har kvarvarande LDL-kolesterol 6ver rekommenderade malni-
vaer bedoms ha en hog svarighetsgrad.

TLV bedomer att det fortfarande rader osdkerheter avseende likemedlets effekt, framst
gillande den riskreducerande effekten pa kardiovaskuldr déd. Da studieupplédgget i
ODYSSEY OUTCOMES avsag studera totala forekomsten av hjart-kirlhdndelser kunde
riskreduktion for enskilda utfallsmatt inte beldaggas entydigt. TLV bedomer det darfor vara
lampligast att anvanda de statistiskt sdkerstillda relationerna mellan LDL-sdnkning och
riskreduktion pa individuella utfallsmatt frdn CTTC. TLV visar dock ett antal kanslighets-
analyser for att belysa osidkerheterna gillande kardiovaskular dod.

Inom ramen for formanslagens majligheter till 6verlaggningar har TLV haft trepartsover-
laggningar med foretaget och landstingen. Dessa overlaggningar har resulterat i att lands-
tingen och foretaget enats om att teckna en sidodverenskommelse som resulterar i att
kostnaden for anvandning minskar.

Med beaktande av innehallet i sidooverenskommelsen for Praluent uppgar kostnaden per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom
och ett LDL-kolesterol pa 3 mmol/1 till cirka 370 000 kronor. Motsvarande kostnad per
vunnet QALY for patienter med HeFH utan tidigare kardiovaskular hiandelse och ett LDL-
kolesterol pa 5,0 mmol/1 dr cirka 390 000 kronor. For patienter med aterosklerotisk hjart-
och karlsjukdom och betydande riskindikatorer (i form av diabetes, omfattande/progressiv
sjukdom eller efter hjartinfarkt) samt ett LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/l uppgar kostnaden
per vunnet QALY till cirka 410 000 kronor, 420 000 kronor respektive 520 000 kronor.

Foretaget har redovisat uppgifter gillande subventionsefterlevnad i enlighet med uppfolj-
ningsvillkoret i tidigare subventionsbeslut (dnr 2481/2017). TLV bedomer att foretaget har
uppfyllt uppfoljningsvillkoret.

Sammantaget och med hiansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och soli-
daritetsprincipen bedomer TLV att forutsattningarna i 15 § forménslagen ar uppfyllda for
att Praluent ska inga i ldkemedelsforménerna endast om subventionen begrinsas sa att
Praluent som tilliggsbehandling subventioneras for:
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patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom som
trots optimerad lipidsankande behandling med statin och ezetimib har
kvarvarande LDL-kolesterol pa 3 mmol/I eller hogre

patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och
betydande riskindikatorer (i form av diabetes, omfattande/progressiv sjuk-
dom eller tidigare hjartinfarkt) som trots optimerad lipidsdnkande behand-
ling med statin och ezetimib har kvarvarande LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/l
eller hogre

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

Praluent har tidsbegriansad subvention till och med den 31 december 2018. I subventionsbe-
slutet ingick dven ett uppfoljningsvillkor dir foretaget skulle inkomma med data som redovi-
sade vilka patienter som behandlas med Praluent (dnr 2481/2017). Av uppfoljningsdata ska
framga om patienterna vid insittning av Praluent har haft hjartinfarkt, vilken annan blod-
fetts-sdnkande behandling patienterna har, LDL-kolesterolniva samt vilken dosering av Pra-
luent som anvinds.

Den tidsbegransade subventionen foranleddes bland annat av att det i tidigare drenden an-
sags foreligga osakerheter kring vilken effekt behandling med Praluent har pa forekomsten av
kardiovaskular sjukdom och dod. Foretaget har nu inkommit med en nyansokan dar skillna-
den jamfort med tidigare ar att resultat fran langtidsstudien ODYSSEY OUTCOMES har pub-
licerats och anviands som stod for antaganden i ansokan. ODYSSEY OUTCOMES -studien
visar att Praluent signifikant minskar den totala forekomsten av olika hjart-karlhandelser re-
lativt placebo, och att incidensen av hjartinfarkt, stroke och koronar revaskularisering var
ldagre an for placebo. Studiens resultat visade dven en minskad férekomst av kardiovaskular
dod med Praluent, dock var effekten inte signifikant. Vidare ar det ansokta priset samma som
det nu faststéllda.

Praluent ar av NT-radet (Radet for nya terapier) utsett till nationellt inférande, vilket innebar
att en rekommendation till landstingen och ett inférande- och uppfoljningsprotokoll finns till-
gangligt.

2 Medicinskt underlag

Hjart-kirlsjukdomar utgér den frimsta orsaken till dod i Sverige. Arligen drabbas cirka
26 000 personer av akut hjartinfarkt [1] och ungefar lika manga personer drabbas av stroke
[2, 3], cirka 25 procent av dessa handelser har dodlig utgang. Andelen som dor efter akut hjar-
tinfarkt har minskat kraftigt de senaste 20 aren, fran 14 600 till 5 700 personer [1].

2.1 Hyperlipidemi

En viktig riskfaktor for hjart-karlhandelse ar forhojda nivaer av blodfetter inklusive forhojda
nivaer av Kkolesterol, framforallt forhojt LDL- (lagdensitets lipoprotein) kolesterol, sa kallat
hyperkolesterolemi. Den vanligaste formen av hyperlipidemi ar dock sa kallad blandad dysli-
pidemi som innebar samtidigt hoga varden for LDL-kolesterol och triglycerider (TG), med en
forekomst pa cirka 1 procent [4]. Hyperlipidemi kan orsakas av livsstilsfaktorer eller arftliga
faktorer eller en kombination av dessa. Hyperkolesterolemi kan delas upp i familjar (arftlig)
och icke-familjar hyperkolesterolemi.

Forhojd niva av LDL-kolesterol ar kopplat till forhojd risk for kardiovaskular sjukdom. For
patienter som inte har etablerad hjart- och karlsjukdom (primérpreventionspatienter) an-
vands detta forhallande for att direkt skatta 10-arsrisken for dod i hjartinfarkt med hjélp av
SCORE [4, 5]. Enligt SCORE éar en specifik niva av totalkolesterol direkt kopplad till en viss
risk utifran 6vriga riskfaktorer (kon, alder, rokning och blodtryck) som ocksa vags in. For pa-
tienter med diabetes, vilka allmént har 6kad risk for kardiovaskular sjukdom, anviands en an-
nan metod att skatta 5-arsrisken for kardiovaskular sjukdom [4, 6].

For patienter som har etablerad hjart- och kirlsjukdom (sekundarpreventionspatienter) ar
skattningen av kardiovaskular risk mer komplex och fler individuella riskfaktorer méste beak-
tas for att kunna gora en sammanviagd riskbedomning (SCORE ér inte tillimpbart for dessa
patienter). Tydligt ar dock att dessa patienter har allmant hogre risk och att hogre LDL-niva ar
kopplat till 6kad risk. Vidare anses LDL-kolesterol utgora en risk vid lagre niva hos sekundar-
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preventionspatienter jamfort med primarpreventionspatienter. Detta speglas i att priméarpre-
ventionspatienter har ett méal for LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/l, och sekundarpreventionspa-
tienter ett mal pa 1,8 mmol/l (alternativt 50 procents reduktion) enligt svenska
rekommendationer [4].

Enligt 1akemedelsverkets behandlingsrekommendation ”Att forebygga aterosklerotisk
hjart-karlsjukdom med lakemedel” [4], definieras patienter med dokumenterad tidigare kar-
diovaskular sjukdom som en grupp med mycket hog kardiovaskular risk.

2.2 Ovriga patienter med hog risk

Det finns aven andra patientgrupper som vid hoga LDL-kolesterolnivaer har hog risk att drab-
bas av hjart-karlhandelser. Exempel pa sddana grupper ar patienter med hogt LDL-kolesterol
i kombination med andra riskfaktorer sisom diabetespatienter, patienter med aterkommande
hjart-karlhandelser och patienter med ateroskleros i flera kirlomraden, vilket 4ven framhaélls
av de experter som anlitats i tidigare utredningar av Praluent.

2.3 Antal patienter i olika subgrupper som omfattas av indikationen for
Praluent

For patienter som trots optimerad lipidsdnkande behandling har en kvarstaende LDL-koleste-
rolniva 6ver rekommenderad malniva dar detta lett till aterosklerotisk hjart- och karlsjukom
finns ett stort behov av ytterligare LDL-sinkande behandling (dessa patienter anses ha mycket
hog kardiovaskular risk enligt Likemedelsverkets behandlingsrekommendation, se [4]. Beho-
vet kan dven anses hogre om patienten befinner sig langt 6ver mélnivderna, har tillkommande
riskfaktorer (exempelvis diabetes, drftligt betingad forhojning av LDL-nivan, aterkommande
hjart- och karlhandelser eller ateroskleros i flera kiarlomréden), beroende pa typ av kardiovas-
kular sjukdom, samt beroende pa tidpunkten for tidigare handelser.

Patienter med genetiskt orsakad forhojning av LDL-niva (familjar hyperkolesterolemi, se ne-
dan) kan anses ha ett stort behov av ytterligare behandling om inte tidigare lipidsankande be-
handling rdcker for att uppna rekommenderade malnivaer. Den férh6jda LDL-nivan ar for
dessa patienter livslang och detta leder ofta till kardiovaskular sjukdom i unga ar. Paralleller
kan dras till exempelvis diabetespatienter som inte nir malnivaer for HbA1ic med enbart
grundbehandling.

Sammantaget antalet patienter i sekundarprevention med kvarstdende LDL-niva 6ver rekom-
menderade mélnivier skattas till ungefar 40 000 individer, och patienter med familjar hyper-
kolesterolemi i primarprevention som inte ndr malnivderna skattas till ungefar 5000
individer, se vidare diskussion nedan (2.3.1-2.3.2).

2.3.1 Sekundarprevention efter diagnostiserad hjart-karlsjukdom

Enligt statistik fran Socialstyrelsen finns idag cirka 540 000 patienter som har registrerat i
patientregistret med nagon av diagnoserna instabil angina, ateroskleros, andra sjukdomar i
perifera kirl, aortaaneurysm, hjartinfarkt eller hjarninfarkt. Detta ger en uppskattning av det
antal patienter som kan definieras som sekundirpreventionspatienter med diagnostiserad
hjart-sjukdom. Av dessa patienter behandlas cirka 450 000 patienter med nagon statin eller
ezitimib, och cirka 40 000 med bade statiner och ezetimib. Det senare antalet patienter skulle
kunna betraktas som en 6vre skattning pa det maximala antalet patienter i sekundarprevent-
ion som skulle kunna vara relevanta for behandling med PCSK9-hdmmare, bland annat ef-
tersom foreslagen subventionsbegrinsning innebar att patienter ska std pa optimerad
lipidsdnkande behandling med statin och ezetemib innan de ar aktuella for PCSK9-hdmmare.
Givetvis kommer alla patienterna inte vara relevanta eftersom en stor andel troligen nér mal-
vardena utan PCSK9-hammare.
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2.3.2 Familjar hyperkolesterolemi

Familjar hyperkolesterolemi (FH) ar en genetisk hjart-karlsjukdom med autosomalt
dominant arftlighet. Sjukdomen kan forekomma i bade heterozygot och homozygot form. FH
ar en av de vanligaste genetiska hjart-karlsjukdomarna i Sverige. LDL-kolesterol ar kraftigt
forhojt hos FH-patienter och de exponeras fran tidig alder for hoga kolesterolnivaer. Fore-
komsten av heterozygot FH (HeFH) ar cirka 0,3 till 0,5 procent [7-9], vilket innebar 30 000 -
50 000 patienter i Sverige. Forekomsten av homozygot FH (HoFH) ar cirka 1/1 000 000, vilket
innebar att cirka 10 personer i Sverige lider av sjukdomen.

Med optimerad lipidsdnkande behandling i form av statiner och ezetimib kan en majoritet av
FH-patienterna antas uppna rekommenderade mélnivaer for LDL, i synnerhet maélet for pati-
enter utan tidigare kardiovaskular hiandelse (2,5 mmol/l, alternativt 50 procents reduktion).
Om 90% av FH-patienterna antas uppna malnivaerna for LDL-kolesterol med optimerad li-
pidsankande behandling sa finns det cirka 3 000 till 5 000 patienter med en LDL-niva 6ver
rekommenderade mélnivaer. Ett antagande ar att cirka halften av dessa patienter pa grund av
sjukdomens karaktar troligen har fatt konsekvenser av sin livslanga forhojning av LDL-koles-
terol i form av olika kardiovaskulara sjukdomar och vardas darmed sannolikt sekundarpreven-
tivt.

TLV:s bedomning:

Antalet patienter i sekundéarprevention som inte nar malnivan 1,8 mmol/l med enbart statin
och darfor dven behandlas med ezetemib uppskattas till cirka 40 000 individer. Patienter ak-
tuella for PCSK9-hdmmare ska behandlas med optimerad lipidsankande behandling med sta-
tin och ezetimib enligt foreslagen subventionsbegransning. Hur stor andel av dessa som nar en
malniva under 2,5 mmol/] ar osdkert, men utifran att en stor andel (fler 4n halften) hjartin-
farktspatienter nar mélnivan 1,8 mmol/1i Sverige [10], kan det antas att hogst 20 000 patien-
ter har en LDL-niva 6ver 2,5 mmol/l.

Utifran antagandet om foljsamhet till optimerad lipidsankande behandling antas det finnas
cirka 3000-5000 HeFH-patienter som inte nar rekommenderade malnivaer for LDL-koleste-
rol. Ett rimligt antagande ar att cirka hélften av dessa patienter pa grund av sjukdomens ka-
raktir troligen har fatt konsekvenser av sin livslanga f6rh6jning av LDL-kolesterol i form av
olika kardiovaskulédra sjukdomar och vardas dirmed sannolikt sekundarpreventivt.

Sammantaget skattas alltsd antalet patienter som kan vara aktuella for PCSK9-hammare till
maximalt 22 500 individer, givet en kvarstiende LDL-niva pa 2,5 mmol/l och diagnostiserad
hjart- och karlsjukdom eller enbart FH. Givet den begransade forskrivningen sedan marknads-
introduktionen av PCSKg-hdmmare i Sverige (totalt cirka 900 patienter i december 2017, tva
ar efter marknadsintroduktion) s& utgor detta troligen en hog skattning.

2.4 Lakemedlet

Den 23 september 2015 fick Praluent ett centralt marknadsgodkidnnande for behandling av
hyperlipidemi. Den aktiva substansen i Praluent ar alirokumab.

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning dr himtad fran produktresumén fo6r Pra-
luent.

2.4.1 Indikation

Praluent ar avsett for behandling av primar hyperkolesterolemi (heterozygot familjar och icke-
familjar) eller blandad dyslipidemi hos vuxna, som tillaggsbehandling till kostomlaggning:

e ikombination med en statin, eller statin i kombination med andra blodfettssinkande

behandlingar hos patienter som inte kan uppna malet for LDL-kolesterol med den max-
imalt tolererade dosen av en statin, eller
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e ensamt eller i kombination med andra blodfettssiankande behandlingar hos patienter
som ar intoleranta mot statiner, eller for vilka statiner ar kontraindicerade.

2.4.2 Verkningsmekanism

Substansen i Praluent, alirokumab, ar en fullt human monoklonal immunoglobulin G2 (IgG2)
antikropp. Den binder till cirkulerande proteaset PCSK9 (proprotein convertase sub-
tilisin/kexin typ 9), vilket leder till att PCSK9 hindras fran att binda till LDL-receptorerna pa
levercellernas yta. Pa sa vis hindras den PCSK9-medierade nedbrytningen av LDL-receptorer.
Antalet LDL-receptorer som kan binda LDL ¢kar, vilket medfor att leverns upptag av LDL-
kolesterol fran blodet 6kar. Effekten blir att koncentrationen av LDL-kolesterol i blodet sjun-
ker. LDL-receptorerna binder ocksa lipoproteinrester vilket innebér att alirokumab-behand-
ling kan minska nivan av dessa.

Alirokumab sanker aven nivan av lipoprotein (a), Lp(a), vilket ar en form av LDL som har visat
sig vara en oberoende riskfaktor for aterosklerotisk hjart-karlsjukdom. Mekanismen for denna
sankning ar dock inte fullstandigt klarlagd.

2.4.3 Dosering/administrering

Praluent finns som forfyllda injektionspennor (autoinjektor, 75 mg respektive 150 mg/spruta)
och ges under huden (subkutant) i laret, buken eller 6verarmen. Efter 1amplig utbildning kan
Praluent administreras av patienten sjilv.

Rekommenderad startdos for behandling av priméar hyperkolesterolemi och blandad dyslipi-
demi hos vuxna ar 75 mg varannan vecka. For patienter som kraver stérre LDL-sdnkning (>
60 procent) kan behandlingen paborjas med 150 mg varannan vecka, alternativt 300 mg var
fjarde vecka med tva sprutor a 150 mg. Dosen individualiseras baserat pa patientkaraktaristika
sdasom utgangsvirde for LDL-kolesterol, behandlingsmal och svar pa behandling. Utvardering
kan ske fyra veckor efter insattning eller dostitrering.

Praluent skall kylférvaras (2-8°C). Tiden utanfor kylskép (vid max 25°C) bor ej 6verstiga 30
dagar.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att for flertalet av de patienter som behandlas med Pra-
luent kréavs det en kraftig reducering av LDL-nivéer, varfor det kan antas att dosen 150 mg
varannan vecka kommer att anvindas i storst utstrackning.

2.5 Behandling och svarighetsgrad

2.51 Aktuella behandlingsrekommendationer

Lakemedelsverket kom 2014 ut med behandlingsrekommendationer [4] for att férebygga
aterosklerotisk hjart-kirlsjukdom med ldkemedel. Rekommendationerna skrevs innan FOU-
RIER-, ODYSSEY OUTCOMES- eller IMPROVE-IT-studien hade publicerats [11-13], och in-
nan PCSK9-hiammare hade introducerats pa den svenska marknaden. Socialstyrelsen kom i
oktober 2015 ut med nationella riktlinjer for hjartsjukvard [14], liksom likemedelsverkets be-
handlingsrekommendation innan introduktionen av PCSK9-hammare. Bada dessa behand-
lingsriktlinjer ar saledes utgivna innan studieresultat som visar pd minskning av
kardiovaskular risk med PCSK9-hammare hade publicerats.

I behandlingsriktlinjerna framhélls bland annat att forh6jd niva av LDL-kolesterol utgor en
betydande riskfaktor for kardiovaskular sjukdom och dod, och att patienter med dokumente-
rad tidigare kardiovaskular sjukdom (sekundarprevention) har mycket hog kardiovaskular

t Nar rekommendationerna publicerades fanns enbart direkt evidens for minskad risk for kardiovaskular sjukdom genom LDL-
sénkning for statinbehandling. FOURIER, ODYSSEY OUTCOMES och IMPROVE-IT visar pé kardiovaskulér riskminskning med
PCSK9-hdammre och ezetimib.
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risk. Ett primért mal for hogriskpatienter ar att sinka nivan av LDL-kolesterol, med mélniva-
erna stratifierad utifran riskgrupper; for priméarpreventionspatienter uppges till 2,5 mmol/l,
och for sekundarpreventionspatienter till 1,8 mmol/I.

I NT-radets yttrande 2017-02-01 [15] rekommenderas landstingen att anvianda Repatha eller
Praluent i enlighet med rddande subventionsbegransning och framhaller dven att:

-Repatha ska doseras varannan vecka

-Behandling ska initieras av specialist inom kardiologi, endokrinologi eller internmedicin
-Anvianda Repatha eller Praluent vid behandling av patienter som far eller ar aktuella for LDL-
aferes och finansiera lakemedelsbehandlingen i enlighet med landstingets rutiner.

2.5.2 Utdrag ur Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer 2014

For att i tid identifiera de individer som har storst nytta av lakemedelsbehandling gors en risk-
skattning. Det innebar en samlad bedomning av den totala kardiovaskulara risken baserat pa
flera samverkande riskfaktorer:

e anamnes, till exempel rokning, lg fysisk aktivitet, social belastning och psykosocial
stress, tidig menopaus, erektil dysfunktion, diabetes, njursjukdom, kronisk inflamma-
torisk sjukdom, psykossjukdom, obstruktiv somnapné eller arftlighet for hjart-karl-
sjukdom eller diabetes,

e statusfynd, till exempel bukfetma och forhéjt blodtryck, eller
laboratoriefynd, till exempel forhojda lipidvarden, mikroalbuminuri eller férhojda
blodglukosvirden.

Patienter kan ha mycket hog risk, hog risk, méattlig risk och 1ag risk. Patienter som redan drab-
bats av kiarlkramp, hjartinfarkt, stroke eller transitorisk ischemisk attack (TIA), perifer karl-
sjukdom eller svar kronisk njursjukdom har en mycket hog kardiovaskular risk.

Lipidsidnkande behandling bor erbjudas som en del av riskreducerande atgarder for patienter
med hog eller mycket hog risk.

2.5.3 Utdrag ur Socialstyrelsens nationella riktlinjer for hjartsjukvard 2015

Familjar hyperkolesterolemi ar en av de vanligaste genetiska hjart-kirlsjukdomarna i Sverige,
men endast en liten andel bedoms vara diagnostiserade2. Hilso- och sjukvarden behover dar-
for i storre utstrackning an i dag uppmarksamma tecken pa familjar hyperkolesterolemi.

Enligt Socialstyrelsens rekommendation bor hilso- och sjukvarden erbjuda barn och vuxna
med kraftigt forh6jda nivaer av totalkolesterol eller LDL-kolesterol diagnostik av familjar
hyperkolesterolemi med hjilp av kliniska undersékningar och familjehistoria eller DNA-test.

Avgorande for reckommendationen ar att tillstindet har en stor svarighetsgrad, att tidig dia-
gnos och behandling minskar risken for insjuknande och dod i ischemisk hjartsjukdom och att
det rader en underdiagnostik i Sverige.

2.5.4 Jamforelsealternativ

Foretaget anser att relevant jamforelsealternativ ar ingen tillaggsbehandling till optimerad li-
pidsankande behandling med statin och ezetimib.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Praluent ar ingen
tillaggsbehandling. Det innebar att patienterna ska kvarsta pa behandling med statin och eze-
timib vid insdttning av Praluent.

2 Den férdjupade diagnoskod E78.0A, familjar hyperkolesterolemi, forvéntas bli inford frin 2019. Detta kommer pa sikt att un-
derlatta uppskattningen av antalet patienter med FH i Sverige.
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2.5.5 Svarighetsgrad for tillstandet

Praluent ar indicerat for en bred patientgrupp med varierande svarighetsgrad. Behandlingen
syftar till att minska risken for att drabbas av olika hjart-karlhandelser som ocksa har varie-
rande svarighetsgrad. En sammanvagning av svarighetsgraden for det initiala tillstandet, ris-
ken att drabbas av hjart-karlhdndelse och svarighetsgraden for dessa handelser ar
utgangspunkten for bedomning av svarighetsgraden i respektive patientgrupp.

Risken att drabbas av dessa allvarliga hjart-kirlhdndelser beror av flera faktorer och varierar
mellan olika patientgrupper. Viktiga faktorer ar kolesterolnivén i sig, rokning, hogt blodtryck,
kost och motionsvanor, arftliga faktorer och/eller tidigare hjart-karlhandelser.

Av de olika subgrupperna inom sekundarprevention ar svarighetsgraden medelhdég till hog en-
ligt TLV:s tidigare bedomning, och bland dessa bedoms stroke, hjartinfarkt (och dess foljd-
sjukdom hjartsvikt) ha hog svarighetsgrad, eftersom tillstandet kan leda till mycket allvarlig
skada, betydande invaliditet, ldng konvalescens, men dven for tidig dod. Karlkramp och fons-
tertittarsjuka bedoms ha medelhog svarighetsgrad eftersom sannolikheten ar stor for bety-
dande olagenhet, forsamrad livskvalitet och 6kad sjuklighet.

Generellt ar tillkommande sjuklighet sdsom diabetes, dterkommande hjart-karlhandelser,
ateroskleros i flera kirlomraden, nyligen intridffade hjart- och kéarlhandelser och FH tillkom-
mande riskfaktorer som ytterligare 6kar den kardiovaskulira risken, och ddrmed dven 6ka sva-
righetsgraden. For diabetes [4] och FH [16] ses exempelvis en fordubbling av
mortalitetsrisken, och antalet kardiovaskuldra hindelser 6kar med mer 4n 60 procent for pa-
tienter med kardiovaskular sjukdom i flera olika kirlomraden jaimfort med ett karlomrade [17].
Till detta bedoms risken 6ka med 6kad LDL-niva.

Patientgruppen FH som helhet ar heterogen med betydande variation i svarighetsgrad, framfor
allt beroende pa vilken mutation patienten har, och om patienten har en homzygot eller
heterozygot form av sjukdomen. For HeFH leder obehandlad sjukdom till hjart-karlsjukdom i
tidig alder; halften av mannen far hjartinfarkt fore 50 ars alder och halften av kvinnorna fore
60 ars alder. Medelaldern for kardiovaskular dod framstar som upp till 20 ar lagre for FH-
patienter jamfort med genomsnittspopulationen [16]. Sjukdomen och den 6kade risken ar livs-
lang och, om inte adekvat behandlad, progredierande.

Socialstyrelsen bedomer att familjar hyperkolesterolemi har stor svarighetsgrads [18]. Lake-
medelsverket framhaller att indikationen for statinbehandling vid FH ar stark och bor ges i hog
dos och kombineras med andra preparat for att uppna fullgod effekt avseende LDL-niva (<2,5
mmol/l eller 50% reduktion for FH-patienter utan tidigare kardiovaskular hiandelse) [4].

TLV:s bedémning:

Hyperlipidemi i sig innebar inga symtom och svarighetsgraden bedoms darfor utifran de hjart-
kirlhandelser som hoga blodfetter kan leda till, samt risken att drabbas av dessa tillstand. Av-
seende LDL-nivan bedoms risken 6ka for patienter som befinner sig 6ver rekommenderade
malnivaer; patienter som uppnatt rekommenderade méalnivaer bedoms generellt ha lag svarig-
hetsgrad i detta avseende.

Svarighetsgrad for subgrupper som ir aktuella for subvention

Patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjdrt- och kdrlsjukdom som trots optimerad
lipidsdnkande behandling har kvarvarande LDL-kolesterol éver rekommenderade malni-
vaer: Medelhog svarighetsgrad. Sekundarprevention efter diagnostiserad hjart- och karlsjuk-
dom innefattar olika diagnoser med olika svérighetsgrad, fran medelhog till hog. Risken for
ytterligare kardiovaskuldra handelser bedoms som hog eller mycket hog for denna grupp. For

3 Socialstyrelsen graderar svérighetsgraden i skalan liten, mattlig, stor och mycket stor.
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patienter som inte uppnar rekommenderad LDL-nivd bedoms svarighetsgraden som minst
medelhog och behovet av ytterligare LDL-sankande behandling som hogt.

Patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjdrt- och kdrlsjukdom och tillkommande risk-
faktorer i form av diabetes, tidigare hjartinfarkt eller diagnostiserad ateroskleros i flera
kdrlomraden, och som trots optimerad lipidsdnkande behandling har kvarvarande LDL-ko-
lesterol 6ver rekommenderade malnivder: Hog svarighetsgrad. Denna grupp har tillkom-
mande riskfaktorer som hojer risken for nya hjart- och karlhandelser jamfort med
sekundirpreventionspatienter utan dessa tillkommande risker. Sammantaget bedoms risken
for ytterligare kardiovaskulara handelser som mycket hog for denna grupp, och behovet av
ytterligare LDL-sinkande behandling som mycket hogt.

Patienter med diagnostiserad heterozygot familjdar hyperkolesterolemi som trots optimerad
lipidsdnkande behandling har kvarvarande LDL-kolesterol éver rekommenderade malni-
vaer: Medelhog svarighetsgrad. Sjukdomen ar livslang och medfor en forhojd risk for hjart-
och karlsjukdom i tidig dlder samt forkortad medellivslangd. For patienter som inte uppnar
rekommenderad LDL-nivd bedoms svarighetsgraden som minst medelhog och behovet av yt-
terligare LDL-sankande behandling som hogt.

2.6 Klinisk effekt och sakerhet

Effekt och sdkerhet for Praluent har utviarderats i 10 kliniska fas I1I-studier dar fem var place-
bokontrollerade och fem ezetimibkontrollerade. Totalt studerades drygt 5 000 patienter med
familjar och icke-familjar hyperkolesterolemi eller blandad dysplipidemi, se Appendix I — Kli-
niska studier.

I ansokan hanvisar foretaget frimst till resultaten av ODYSSEY OUTCOMES som belégg for
pavisad kardiovaskular nytta av behandling med Praluent [12, 19]. Foretaget hanvisar dven till
langtidsstudien FOURIER, diar PCSK9-hdmmaren Repathas effekt pa kardiovaskular sjuklig-
het och d6d har studerats (se avsnitt 2.6.1, FOURIER-studien).

ODYSSEY OUTCOMES [12, 19]

Studieresultaten presenterades pa konferensen American Congress of Cardiology i mars 2018
och publicerades i november 2018 [12, 19, 20]. Studien var randomiserad och dubbelblind och
inkluderade totalt 18 924 patienter (Praluent: placebo 1:1) 6ver 39 ar med akut koronart
syndrom (1-12 manader innan randomisering) med kvarstdende LDL-kolesterol >1,8 mmol/1
trots optimerad lipidsdnkande behandling. Doseringen i studien anpassades individuellt (75
mg eller 150 mg varannan vecka) sa att ett maximalt antal patienterna uppnadde en LDL-ko-
lesterolniva pa 0,65-1,3 mmol/1.

Syftet var att utvardera effekten pa hjart-kiarlhandelser av Praluent som tilldgg till optimerad
lipid-sankande behandling, definierad som 40-80 mg/dag atorvastatin, 20-40 mg/dag
rosuvastatin, eller maximalt tolererbar dos av dessa i minst 2 veckor. Primart utfallsmétt in-
nefattade koronar hjartdod, hjartinfarkt, stroke, eller inldggning pa grund av instabil karl-
kramp. Sekundart utfallsméatt innefattade bland annat kardiovaskular dod, hjartinfarkt,
inlaggning pa grund av instabil angina eller revaskularisering.

Studien var upplagd for att med 90 procents statistisk styrka kunna detektera 15 procents risk-
reduktion i primir sammansatt endpoint med en signifikansniva pa 2,5 procent, vilket innebar
att 1613 priméara handelser beriaknades kravas. Studien var inte upplagd for att studera indivi-
duella utfallsmatt.

Studien péagick tills det prespecificerade antalet priméra handelser var uppnatt och 6verle-
vande patienter hade foljts i minst tva ar. I jamforelse med placebo gav tilligg med Praluent
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cirka 50 procent sinkning av LDL-kolesterol, 15 procents riskreduktion av det primira ut-
fallsmattet och 12 procents riskreduktion av det sekundira utfallsmattet.

Analys av de individuella utfall som ingick i primart och sekundart utfallsmatt presenterades
ocksa. Detta visade att behandling med Praluent gav lagre forekomst av bland annat totalmor-
talitet (15%) kardiovaskular dod (12%), hjartinfarkt (14%), instabil angina (39%), stroke (27%)
och revaskulariseringar (12%) jamfort med placebo. Resultaten pekar dven pa att riskredukt-
ionen av primart effektmatt var storst for patienter med hogst LDL-niva vid baslinjen; 24 pro-
cents riskreduktion for patienter med LDL oOver 2,6 mmol/l jaimfort med 15 procents
riskreduktion for hela populationen.

TLV:s diskussion: Mot bakgrund av att studiens uppliagg ger osidkerhet avseende individu-
ella utfall vilka inte samtliga ar strikt statistiskt signifikanta, sa bor resultaten avseende dessa
till viss del betraktas som explorativa. Givet denna reservation pekar resultaten (bortsett fran
kardiovaskular dod sa omfattar ovan redovisade individuella utfall, under forutsiattningarna,
statistiskt signifikanta konfidensintervall) pa en tydlig kardiovaskular nytta med Praluent.

2.6.1 Andra relevanta studier

CTTC-projektet [21]
“The Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration” ar ett projekt som syftar till att genomféra
periodiska metaanalyser av stora langtidsstudier av lipidsdnkande behandling.

Flera olika metaanalyser har publicerats, exempelvis om allman effekt och sidkerhet vid koles-
terolsiankande behandling (90 000 patienter fran 14 studier) [22], av effekten av intensiv LDL-
sankning (170 000 patienter fran 26 studier) [23], om effekt och sdkerhet hos man jamfort
med kvinnor (174 000 patienter fran 27 studier) [24] och avseende effekt och sdkerhet hos
individer med lag kardiovaskular risk (174 000 patienter fran 27 studier) [25].

Pa CTTC-projektets hemsida [21] summeras resultatet av de olika metaanalyserna med att re-
duktion av LDL-kolesterol med statiner substantiellt reducerar risken for hjart-karlhandelser
och vaskular déd med cirka 1 femtedel for varje 1 mmol/l som LDL-kolesterolnivan sianks, och
att ytterligare nytta uppnas med mer intensiv statinbehandling.

IMPROVE-IT-studien [11]

Studien syftade till att utvirdera effekten av behandling med ezetimib 10 mg som tillagg till
basbehandling med simvastatin 40 mg avseende LDL-sdnkning, hjart-kiarlhdndelser och dod.
Sammanlagt studerades drygt 18 000 patienter (25 procent kvinnor) med akut koronart
syndrom/hjartinfarkt i stabilt skede i 39 lander.

Patienterna i IMPROVE-IT foljdes i genomsnitt under 6,5 ar. Patienternas medelalder var 64
ar, 27 procent hade diabetes och 21 procent hade tidigare haft hjartinfarkt. Studien visade en
medelsiankning av LDL-kolesterol med 23 procent bland patienter som fatt tilliggsbehandling
med ezetimib. LDL-niverna var efter studien i genomsnitt 1,4 respektive 1,8 mmol/1.

Patienter som behandlads med ezetimib plus basbehandling drabbades av 2 572 priméra hian-
delser (32,7 procent) jamfort med 2 742 handelser i kontrollgruppen (34,7 procent).

Den sammanlagda sekundara utfallsvariabeln kardiovaskular dod, icke-dodlig hjartinfarkt och
icke-dodlig stroke drabbade ocksa signifikant farre patienter i gruppen som behandlades med
ezetimib plus basbehandling jamfort med kontrollgruppen (hazardratio 0,90; 95 procents KI:
0,84-0,97; P = 0,003).

Slutsatsen av IMPROVE-IT ar att tillagg av ezetimib 10 mg till simvastatin 40 mg vid sekun-
darprevention efter akut koronart syndrom/hjartinfarkt leder till signifikant minskad risk for
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ytterligare hjart-karlhdndelser och dod. Studien visar dock ingen signifikant skillnad i total
dodlighet eller dod i hjart-karlhdndelser som separata utfallsmétt.

FOURIER-studien [13]

En randomiserad, dubbelblind studie som inkluderade totalt 27 564 sekundarpreventionspa-
tienter randomiserade till Repatha (13 784 patienter) eller placebo (13 780 patienter). Syftet
var att utviardera effekten pa hjart-kiarlhandelser av Repatha som tillagg till optimerad lipid-
sankande behandling (definierad som minst 20 mg atorvastatin (eller ekvivalent) dagligen,
med eller utan ezetimib. Primart utfallsméatt innefattade kardiovaskular dod, hjartinfarkt,
stroke, eller inlaggning pa grund av instabil karlkramp eller revaskularisering. Sekundart ut-
fallsmatt innefattade kardiovaskular dod, hjartinfarkt eller stroke.

For att inkluderas i studien kravdes en LDL-kolesterolniva 21,8 mmol/1 (eller icke-HDL-koles-
terol 22,6 mmol/]) samt att patienterna haft antingen hjartinfarkt, hjarninfarkt eller etablerad
perifer artarsjukdom. Patienterna fick sjilva vilja dos; antingen 140 mg/vecka, eller 420
mg/manad.

Studien pagick tills det prespecificerade antalet hidndelser (1630 stycken, mediantid uppfolj-
ning var 2,2 ar) var uppnatt och studiens statistiska kriterier var uppfyllda (90% power att
detektera en 15% riskreduktion for det sekundira utfallsmattet). Studien var inte upplagd for
att studera individuella utfallsmétt. I jamforelse med placebo gav tilligg med Repatha 59 %
sankning av LDL-kolesterol, 15% riskreduktion av det priméara utfallsmattet och 20% riskre-
duktion av det sekundara utfallsmattet.

Analys av de individuella utfallen redovisas i studien trots att studieupplagget inte syftade till
att faststilla effekten pd dessa variabler med statistiskt signifikanta P-viarden, dessa utfall bor
darfor betraktas som explorativa. Givet dessa forbehéll s bestimdes riskminskningen for hjar-
tinfarkt till 277%, for stroke till 21% och for revaskularisering till 22%, samtliga tre med signifi-
kanta konfidensintervall enligt den explorativa analysen. Effekten pa kardiovaskular dod var
inte signifikant under dessa forutsiattningar. Incidensen for hjartinfarkt var 468 patienter med
Repatha jamfort med 639 for placebo, for stroke 207 patienter med Repatha jamfort med 262
med placebo och for koronar revaskularisering 759 patienter jamfort med 965 med placebo.
For kardiovaskuldr dod var incidensen 251 patienter med Repatha jamfort med 240 patienter
med placebo, for dédlig hjartinfarkt eller stroke var den sammanlagda incidensen 56 patienter
jamfort med 63 for placebo. Incidensen for dodlig hjartinfarkt (25 patienter for Repatha jam-
fort med 30 for placebo) ligger till grund for den riskreduktion som foretaget anvander for
kardiovaskular dod i sin halsoekonomiska analys.

I studien presenteras dven en indirekt jamforelse av Repathas riskreduktionsnivaer for olika
kardiovaskuldra handelser per 1 mmol/] reduktion av LDL-kolesterol jamfort med de som fas
med statinbehandling enligt CTTC-projektet [23]. Denna jamforelse visar att de riskredukt-
ioner som fis med Repatha inte statistiskt avviker fran de som fas med statiner. Vidare genom-
fordes subgruppsanalyser avseende till exempel grupper med och utan ezetimib i
grundbehandlingen, grupper med olika LDL-niva vid baslinjen och for grupper med olika in-
tensitet i sin statinbehandling. Subgruppsanalysen visade att resultatet i stort ar jimforbart
mellan olika grupper.

GLAGOV [26]

Ett multicenter, randomiserad, dubbelblind studie pa 78 veckor dar effekten av PCSK9-ham-
maren Repatha pa volymen pa aterosklerotisk plack studerades. Totalt 968 patienter som till
overvagande del stod pa hogintensiv eller moderat statinbehandling randomiserades till
420mg Repatha 1 gdng per méanad (484 patienter) eller placebo (484 patienter).
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Primart utfallsmatt var procentuell forandring i plackvolym och sekundart utfallsmatt nomi-
nell forandring i normaliserad total plackvolym. Repatha reducerade den procentuella plack-
volymen (primart utfallsmatt) med 1 procent relativt placebo, samt den nominella
plackvolymen (sekundart utfallsmatt) med 4,9 mms relativt placebo. Fler patienter reducerade
plackvolymen med Repatha jamfort med placebo (17 % och 12 % for primart respektive sekun-
dart utfallsmatt).

EBBINGHAUS [27]

En delstudie till FOURIER som studerar Repathas effekt pa kognitiv forméaga. Motivet till stu-
dien ar bland annat att kolesterol ar nodvandigt for hjarnans normala funktion och att kraftigt
sankta kolesterolnivaer kan ha negativ inverkan pa minnet. 1974 patienter frain FOURIER in-
gdr i studien. Primart utfallsmatt innefattar ett test pa det spatiala arbetsminnet och data visar
att Repatha var non-inferior jamfért med placebo.

2.6.2 Biverkningar

Data fran nio placebo-kontrollerade fas II- och fas ITI-studier av Praluent som tillagg till stati-
ner hos patienter med hyperkolesterolemi (HeFH och ej HeFH) analyserades sammanslaget
[28] for att virdera sdakerhetsprofilen for Praluent. Totalt omfattades da 2476 patienter som
behandlats med Praluent och 1276 patienter som fatt placebo. Data frain EBBINGHAUS visar
inte pa nagra negativa kognitiva effekter med PCSK9-hammare Repatha.

Det var ingen tydlig skillnad avseende allvarliga biverkningar mellan alirokumab och placebo
bortsett fran att behandling med alirokumab ledde till fler lokala injektionsreaktioner sasom
rodnad, kldda och svullnad.

TLV:s diskussion

De tva langtidsstudierna ODYSSEY OUTCOMES och FOURIER har utvirderat effekten av Pra-
luent respektive Repatha pa forekomsten av kardiovaskuldra hiandelser. Bada studierna visar
pa& minskad sammansatt risk (primira eller sekundira kompositméatt omfattar hjartinfarkt,
stroke, kardiovaskuldr dod och revaskulariseringar) av olika kardiovaskuliara handelser (se Ta-
bell 1). Riskminskningen var jamforbar for bada preparaten. Vad giller de individuella utfallen
sd var ingen av studierna utformade for att studera dessa utfall, och resultaten for dessa para-
metrar bor betraktas mot denna bakgrund och tolkas med forsiktighet. Givet dessa forutsatt-
ningar s ger bada preparaten jamforbar riskminskning avseende hjartinfarkt, stroke och
revaskularisering. Gillande kardiovaskular dod sa visade ODYSSEY OUTCOMES pa icke-sig-
nifikant minskning for Praluent, och FOURIER for Repatha pa icke-signifikant 6kning.

Tabell 1 Utfall Praluent och Repatha
Hasardkvot Konfidensintervall P-

virde

Primairt utfall Praluent 0,85 0,78-0,93 0,0003

Repatha 0.85 0,79-0,92 <0.001
Hjartinfarkt Praluent 0.86 0,77-0,96 0,006

Repatha 0.73 0,65-0,82 <0,001
Stroke Praluent 0.73 0,57-0,93 0,01

Repatha 0.79 0,66-0,95 0,01
Revaskularisering Praluent 0.88 0,79-0,97 0,009

Repatha 0.78 0,71-0,86 <0,001
Kardiovaskulir Praluent 0.88 0,74-1,05 0,15
dod

Repatha 1.05 0,88-1,25 0,62
Totalmortalitet Praluent 0.85 0,73-0,98 0,026

Repatha 1.04 0,91-1,19 0,54
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Studierna pagick tills det prespecificerat antal handelser som behovdes for att uppna signifi-
kans for sammansatta utfallsmatt hade uppnaétts. For att statistiskt sakerstilla skillnader i in-
dividuella utfall sd kravs betydligt storre studiepopulation eller langre studier, och
slumpfaktorer kan dirmed anses paverka resultatet for enskilda utfallsparametrar. Exempel-
vis sa var FOURIER utformad sa att 1630 handelser behovdes for att med 9o procents statistisk
styrka (power) pavisa en signifikant relativ riskminskning pa 15 procent i ett sammansatt ut-
fallsmatt. Avseende kardiovaskular dod sa intraffade 491 dodsfall i studien, vilket innebar att
studien hade behovt skalas upp avsevart for att kunna sikerstélla denna effekt med samma
precision som det ssmmansatta primara utfallsmattet.

Sammantaget kan det sagas att bada preparaten med statistisk sdkerhet ger en minskning av
sammansatt kardiovaskular risk relativt placebo. Géllande effekten pa enskilda risker s& pekar
det minskade antalet hjartinfarkter, strokes och revaskulariseringar pa att forekomsten mins-
kas med behandling med PCSK9-hammare. Eftersom hjartinfarkt och strokes ar potentiellt
dodliga handelser ar det rimligt att anvandningen leder till en mortalitetsvinst, vilket aven
stods av resultaten i ODYSSEY OUTCOMES-studien.

Resultaten i bada studierna avseende kardiovaskular riskreduktion per 1 mmol/l LDL-redukt-
ion framstar som jamforbar med effekten av statinbehandling, det vill sdga i linje med CTTC-
studierna och sammanfattningar pa omradet [11, 22-25, 29-31]. Detta starker rimligheten av
att anvianda riskreduktionsparametrar fran CTTC i den héilsoekonomiska analysen.

Utifrén att preparaten framstar som jamforbara avseende effekt pa kardiovaskular risk kvar-
star fragan om LDL-principens validitet for PCSKg-hdmmare. LDL-niva anses allmant utgora
en stark riskfaktor for kardiovaskuldr sjukdom och dod, vilket exempelvis speglas i SCORE-
algoritmen som skattar risken att do i stroke eller hjartinfarkt 6ver en 10-arsperiod. Enligt
denna ar det tydligt att forh6jd LDL-niva ar kopplad till forhojd risk. Vidare ger patienter med
genetiskt betingad forhgjning av LDL-nivan (FH-patienter) ett tydligt beldgg for att en hog
LDL-niva okar forekomsten av aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom.

For de olika lipid-sinkande ldkemedlen sé ar beldaggen for riskminskning av kardiovaskular
sjukdom i proportion till LDL-sdnkning starkast for statiner [25, 30], men det finns dven be-
lagg for att andra metoder att sianka LDL-nivan ger en riskreduktion som star i motsvarande
proportion till den LDL-sdnkning som uppnés [29]. For PCSK9-hdmmare finns nu belégg for
detta genom FOURIER- och ODYSSEY OUTCOMES-studien. For Repatha speglas detta dven
av att godkind indikation nu tydliggor att preparatet ger minskad risk for kardiovaskular sjuk-
dom genom att sinka LDL-nivan.

ODYSSEY OUTCOMES ger 6kad tilltro till PCSKg-hammarnas effekt eftersom denna studie
ger ett resultat betriffande sammansatt riskminskning som ar i nivd med resultatet i FOU-
RIER. Bada dessa studier visar dessutom liknande minskning av forekomsten av antalet hjar-
tinfarkter, strokes och revaskulariseringar. Vad giller effekt pa mortalitet sé stirker ODYSSEY
OUTCOMES sannolikheten att PCSK9-hdmmare efter ldngtidsbehandling ger en mortalitets-
vinst, vilket inte kunde beldggas i FOURIER.

TLV:s bedomning:

Sammantaget visar ODYSSEY OUTCOMES- och FOURIER-studierna att behandling med
PCSK9-hammare minskar risken for kardiovaskular sjukdom. Riskminskningens storlek i for-
héllande till LDL-séinkning bedéms jimférbar med statinbehandling. Aven om studierna visar
vissa skillnader i enskilda utfallsmatt sa belagger inte detta att olika PCSK9-hammare har olika
effekt avseende forhallandet mellan minskad kardiovaskular risk och minskad LDL-niva. Det
minskade antalet hjartinfarkter och strokes jamfort med placebo som ses i bdda studierna leder
rimligen till att behandling med PCSK9-hdmmare ger en mortalitetsvinst, vilket dven stods av
den minskade mortalitet som rapporteras frin ODYSSEY OUTCOMES-studien.
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3 Halsoekonomi

Foretaget har inkommit med en nyansokan dair skillnaden jamfort med tidigare ansokningar
(dnr 2097/2016 samt dnr 2481/2017) ar att [
1.

Den hilsoekonomiska analysen bygger pa [ -

1 Modellen skattar kostnadseffektiviteten av Praluent
som tillagg till grundbehandling jamfort med endast grundbehandling, for patienter med risk
for hjart-karlhandelse. Med grundbehandling menas en kombination av maximal tolererbar
statinbehandling och ezetimib. Modellstrukturen visas i figuren nedan:

Figur 1 Modellstruktur

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess och stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sek-
retesslagen (2009:400)

I modellen startar patienterna i [

1.

I grundscenariot antas samtliga patienter paborja behandlingen med 150 mg varannan vecka.
Patienterna fortsatter darefter att std pa samma dosering under hela modelleringsforfarandet
med antaganden kring full f6ljsamhet samt bibehéllen LDL-sdnkning under hela modelle-
ringen. Vidare antar modellen en [

] och kostnader och effekter
diskonterades med tre procent.

Foretaget har inkommit med analyser pa foljande patientgrupper inom godkand indikation4:

e Patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom som trots maximal tolererbar be-
handling med statin och ezetimib har kvarstiende LDL-kolesterol pa 3,6 mmol/l eller
hogre

e Patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och betydande riskindikatorer
som trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstaende
LDL-kolesterol pa 2,6 mmol/1 eller hogre

Dessa betydande riskindikatorer definieras som:

4 Foretagets modell majliggor aven for flera patientgrupper att analyseras, exempelvis HeFH i priméarprevention.

12
Dnr 2373/2018 och 2998/2018




Familjar hyperkolesterolemi (FH)
Diabetes mellitus
Omfattande/progressiv sjukdom, det vill sdga ateroskleros i fler karlomraden

Se Tabell 2 nedan for patientkaraktaristika for respektive, av foretaget analyserad, patient-

grupp.

Tabell 2 Patientkaraktéristiska av foretagets analyserade patientgrupper
LDL- LDL-
Patientgrupp Fijrdeln.ing (%) grans- medel- Andel Andel Ipitial
av patienter varde varde diabetes man | alder
(mmol/l) | (mmol/)

Aterosklerotisk hjart- och
karlsjukdom

-]

-]

-]

-]

-]

-]

Aterosklerotisk hjart- och
kérlsjukdom med bety-
dande

riskindikatorer

-]

-]

-]

-]

-]

- Riskindikator
diabetes

-]

- Riskindikator omfat-
tande/

progressiv

sjukdom

-]

Riskindikator FH

-]

TLV:s bedomning: TLV bedomer det vara relevant att basera berdkningar pa den exakta
LDL-gransen, en sa kallad granspatient. Detta for att utreda huruvida samtliga patienter 6ver
LDL-gransen har en kostnadseffektiv anvindning.

TLV anser det dven relevant att redovisa kostnaden per vunnet QALY for hela gruppen ovan
den valda LDL-griansen. Detta gors som en kénslighetsanalys.

3.1 Effektmatt

3.1.1

Klinisk effekt

Risk for hjart-kiarlhindelse

Den hilsoekonomiska modellen bygger pa att patienter som behandlas med Praluent som till-
lagg till statiner och ezetimib erhaller nytta i form av minskad frekvens av icke-dédliga och
dodliga hjart-karlhandelser jamfort med patienter som endast behandlas med statiner och eze-

timib.

Foretaget antar ett loglinjart samband mellan LDL-kolesterol och minskad risk for hjart-karl-
héndelser, vilket innebar att patienter med hoga LDL-viarden har storre nytta av behandling
med PCSK9-hdmmare an patienter med lagre LDL-varden.

Foretagets modellering av risk i behandlingsarm respektive kontrollarm sker pa foljande satt:

1.

Foretaget modellerar en risk att drabbas av hjart-karlhandelser for respektive patient-
grupp i kontrollarmen, det vill sdga for patienter som inte behandlas med Praluent.
Risken i kontrollarmen justeras utifran vald ingéngsélder, [

Foretaget modellerar en ny risk i behandlingsarmen for patienter som behandlas med
Praluent utifrdn LDL-reduktion och relativ riskreduktion.

13

Dnr 2373/2018 och 2998/2018




Steg 1 och 2 beskrivs nedan.
1. Risken att drabbas av hjirt-kirlhindelse i kontrollarmen

For att berakna risken att drabbas av hjart-karlhandelser for patienter som inte behandlas
med Praluent (kontrollarmen) har foretaget anvant registerdata och publicerade studier. For
patienter med AKS har data fran de svenska nationella patient- och dédsorsaksregistren samt
patientdata fran UK THIN anvénts [32, 33].

Nir patienterna har drabbats av en hiandelse modelleras en ny risk att aterinsjukna for dessa
patienter. Risken att dterinsjukna baseras pa en svensk registerstudie [32]

Risken ar berdknad utifran en viss patientkaraktiristika som skiljer sig at fran den populat-
ion som modelleras i den hilsoekonomiska modellen. Darfor har foretaget 1atit justera risken

for alder, diabetes och LDL-kolesterol sa att den 6verensstimmer med populationen i mo-
dellen.

Foretaget har justerat risken enligt foljande:

e [
1.
e [
]
e [
1.

2. Risken att drabbas av hjart-kirlhindelse i behandlingsarmen

I modellen antas Praluent generera en LDL-sankande effekt. For samtliga patientgrupper an-
vands effektdata fran studien ODYSSEY OUTCOMES. I kontrollarmen appliceras ingen ytter-
ligare LDL-sankning eftersom samtliga patienter har behandling med statiner och ezetimib.
Sankt LDL-kolesterol antas leda till en lagre risk for kardiovaskuldra handelser.

Foretaget modellerar sedan en risk att drabbas av hjart-kiarlhéandelser utifran forvantad LDL-
reduktion och relativ riskreduktion till f6]jd av behandling. I modellen finns behandlings-
mojlighet med statin, ezetimib, Praluent eller kombinationer av dessa, vilket bidrar till olika
grad av LDL-reduktion och relativ riskreduktion.

[ ] foretaget anvént relativa risk-
reduktioner for olika kardiovaskuldra handelser frain ODYSSEY OUTCOMES istillet for fran
CTTC i sitt grundscenario. I modellen gar det ocksa att vilja anvandning av CTTC for relativa
riskreduktionsparametrar. Se Tabell 3 nedan for relativa riskreduktioner per 1,0 mmol/l sank-
ning frdn ODYSSEY OUTCOMES och Tabell 4 med motsvarande siffror fran CTTC.

Tabell 3 Relativ riskreduktion for kardiovaskulara handelser fran ODYSSEY OUTCOMES
Kardiovaskular han-
delse

Population [------—- ] — ] Kalla

Hjartinfarkt

Instabil angina pektoris

................... ] [12]

Revaskularisering

—— 1 — — —

(WY SLEFY SLEPY SLAFY SLAFY SLAFY S

— — — — — ——

(WY SLEFY SLEPY SLEFY SLAFY SLAY S
—

Hjarninfarkt (stroke)
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[ | ] [ ]
[ | ] [ ]
[ | ] [ ]

Kardiovaskular dod

Tabell 4 Relativ riskreduktion for kardiovaskulara handelser fran CTTC

Kardiovaskular handelse RR medelvarde Kalla
Hjéartinfarkt — ]
Revaskularisering — ]
Hjarninfarkt (stroke) E— ] [oormmee ]
Kardiovaskular dod — ]

Foretaget har, efter forfragan fran TLV, inkommit med en kompletterande analys av riskre-
duktion dar resultatet fran CTTC har viktats med resultatet frain ODYSSEY OUTCOMES pa
gruppniva. Den viktade analysen tar enbart indirekt hansyn till patientantalen genom en vikt-
ning av normal distributionen fran de olika studierna. Foretaget papekar att en sidan ojuste-
rad metaanalys ar forknippad med hog osidkerhet. Detta pa grund av att studierna ar olika
gillande studietid, utfallsmatt, studiedesign och patientkaraktiristika. Foretaget papekar
ocksa att CTTC innehéller mer dn 170 000 patienter som foljdes i medeltal cirka fem ar.
ODYSSEY OUTCOMES-studien inkludera cirka 19 000 patienter som f6ljdes i medeltal cirka
2,8 ar. Foretaget uppger vidare att data pa individniva skulle behdvas for att majliggora en
robust metaanalys dar justeringar kan goras for diverse confounders. Foretaget papekar att
resultatet bor tolkas med forsiktighet. Se Tabell 5 nedan for resultatet.

Tabell 5 Relativ riskreduktion for kardiovaskulara handelser fran viktad analys

Kardiovaskular handelse [------ ] [------ ] Kalla
Hjartinfarkt ——— ] S —— ]
Instabil angina pektoris ——— ] [ — ]
Hjarninfarkt ——— ] e — ] [— ]
Revaskularisering ——— ] —— ]
Kardiovaskular dod ——— ] —— ]

TLV:s diskussion

I den hilsoekonomiska modellen skiljer sig nyttoviktsforlusten vid olika hilsotillstdnd som
dod, hjartinfarkt och stroke vilket medfor att det i modellen kravs individuella utfallsmatt. Da
studieuppliagget i ODYSSEY OUTCOMES avsag studera totala forekomsten av hjart-karlhan-
delser sdgs endast statistisk signifikans for en del av de individuella utfallen. Enligt TLV:s be-
domning ar det svart att avgora tillforlitligheten av de virden som faktiskt rapporteras for de
enskilda utfallsmatten, och som visar pa minskad incidens av hjartinfarkt, stroke, revaskulari-
sering och kardiovaskular dod. Dartill bedomer TLV att det sammansatta kompositmattet i
ODYSSEY OUTCOMES kan overdriva enskilda effekter.

Som tidigare diskuterats ar beldggen for riskminskning av kardiovaskular sjukdom i proport-
ion till LDL-sdnkning starkast for statiner (se avsnitt 2.6 Klinisk effekt och sdkerhet). For
PCSK9-himmare finns nu belégg for detta genom studierna ODYSSEY OUTCOMES (Praluent)
och FOURIER (Repatha), som visar att riskreduktion star i proportion till mmol/1 LDL-sénk-
ning.

Foretaget har i sitt grundscenario modellerat relationen mellan LDL-sankning och riskredukt-
ion baserat pd ODYSSEY OUTCOMES-studien. Sammantaget avviker inte ODYSSEY
OUTCOMES-studien statistiskt fran utfallet i CTTC-studien. Om det antas att enskilda effekt-
matt anses vara kopplade till LDL-sankning oavsett metod kan den minskning av enskilda kar-
diovaskuliara hindelser som fas med statiner anses relevant dven for PCSK9-hammare. Detta
medfor att enskilda riskreduktionsparametrar som ar statistiskt belagda for statinbehandling
skulle kunna anvandas i den halsoekonomiska modellen. TLV anvander darfor riskreduktions-
parameterar fran CTTC i sina analyser med redovisar kanslighetsanalyser diar data 6ver risk-
reduktion hamtas frin ODYSSEY OUTCOMES.
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Foretaget har inkommit med en metaanalys som viktar utfallen for riskreduktionsparametrar
i studierna CTTC och ODYSSEY OUTCOMES. TLV anser, i enlighet med foretaget, att en sidan
ojusterad viktad analys ar forknippad med osakerheter men att det 4nda finns ett viarde att se
att resultaten ar i linje med CTTC. Riskreduktionsparameterar fran den viktade analysen an-
vands i kanslighetsanalyser.

ODYSSEY OUTCOMES ger okad tilltro till PCSK9-hammarnas effekt eftersom denna studie
ger ett resultat betraffande sammansatt riskminskning som &r i nivd med resultatet i FOURIER
(Repatha). Bada dessa studier visar dessutom liknande minskning av forekomsten av antalet
hjartinfarkter, strokes och revaskulariseringar. Vad giller effekt pad mortalitet sa stiarker
ODYSSEY OUTCOMES sannolikheten att PCSK9-hdmmare efter langtidsbehandling ger en
mortalitetsvinst, vilket inte kunde beldggas i FOURIER. Sammantaget bedoms darfor de nya
data som presenterats frain ODYSSEY OUTCOMES bekrifta att PCSK9-hdmmare minskar ris-
ken for kardiovaskuldra handelser.

Trots att ODYSSEY OUTCOMES visar pa ett samband mellan LDL-sankning och riskreduktion
sd bedomer TLV att det kvarstar osdkerhet gillande effekt pa det utfallsméattet kardiovaskular
dod da detta enskilda utfallsmatt inte var statistiskt signifikant i studien. For att beakta osa-
kerheterna gallande Praluents effekt pa kardiovaskuldr dod har TLV begirt in en hélsoekono-
misk modell som majliggor att fordroja den riskreducerande effekten pa mortalitet. TLV antar
att den riskreducerande effekten fordrdjs i tvd ar vilket ungefar motsvarar ODYSSEY
OUTCOMES studietid. Resultaten presenteras som en kinslighetsanalys. TLV presenterar
aven kianslighetsanalyser dar Praluent inte antas generera nigon riskreducerande effekt pa
kardiovaskular dodlighet. En sddan analys visar pa att riskreduktionen pa kardiovaskular dod
paverkar kostnadseffektiviteten mycket. Enligt TLV:s bedomning &r detta ett mindre sannolikt
scenario da det ar rimligt att tro att en mortalitetsvinst kan ses, tminstone efter langre tids
behandling.

TLV:s bedomning: Enligt TLV ar det svart att avgora tillforlitligheten av de faktiska viarden
som rapporteras for de enskilda utfallsmétten i ODYSSEY OUTCOMES. Det mest statistiskt
sdkerstillda underlaget for relationen mellan LDL-sankning och riskreduktion pa individuella
utfallsmatt kommer fran CTTC. I TLV:s grundscenario anvands darfor den faktiska LDL-sank-
ning som ses i ODYSSEY OUTCOMES, men relationen mellan LDL-sé@nkning och riskredukt-
ion baseras pa CTTC.

TLV delar foretagets bedomning att foretagets viktade utfallsmatt ar forknippade med oséker-
heter. Sammantaget ger den viktade analysen riskreduktionsparametrar som ar i linje med
CTTC och resultaten presenteras i kanslighetsanalyser.

TLV bedomer dock att det kvarstar osdkerheter gillande Praluents effekt, framst gillande kar-
diovaskular dodlighet som ar ett drivande utfallsmatt i den hialsoekonomiska modellen. Mot
bakgrund av detta gors ett antal kéanslighetsanalyser dar antagande om riskreducerande effekt
pa kardiovaskuldr dod varieras.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Foretaget anviander alders- och konsjusterade nyttovikter fran Burstrom et al [34]. For att ju-
stera for hjart-karlhdndelser har foretaget utgatt fran en studie av Ara et al fran 2009 [35]. Det
ar dessa nyttovikter som foretaget anvander i sitt grundscenario.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att valda nyttovikter ar relevanta, och gar i linje med hur
TLV bedomde i tidigare arenden (dnr 2097/2016 och 2481/2017).
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3.2 Kostnader och resursutnyttjande

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

I tabellen nedan presenteras ansokt pris per forpackning samt lakemedelskostnad per dag re-
spektive ar (AUP) for Praluent.

Tabell 6 Lakemedelskostnader (AUP) for Praluent

Produkt Dos Antal AUP per forpackning Kostnad per dag | Kostnad per ar
75 mg 2 st 3 781kr 135 kr 49 330 kr

Praluent 150 mg 2 st 3781 kr 135 kr 49 330 kr
75 mg 6 st 11 252 kr 134 kr 48 893 kr
150 mg 6 st 11 252 kr 134 kr 48 893 kr

Lakemedelskostnaden for Praluent baseras pa antagandet att Praluent injiceras varannan
vecka. Det motsvarar en lakemedelskostnad pa 134 kronor per dag samt 48 893 kronor (om
forpackningen med 6 injektionspennor anvands).

Lakemedelskostnader for ezetimib samt rosuvastatin har uppdaterats i samband med att pa-
tentutgang tidigare under 2018. Foretaget har inkommit med faststallt AUP av periodens vara
under september 2018. Fordelningen av anvandningen av de olika preparaten ar oforandrad i
den halsoekonomiska modellen. Likemedelskostnaden for Praluent kan jamforas med kost-
naden for ezetimib (10 mg) som kostar cirka 1,2 kronor per dag samt for statiner (atorvastatin
20, 40 eller 80 mg samt rosuvastatin 10, 20 eller 40 mg) som kostar cirka 0,7 respektive 1,0
kronor per dags.

3.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande
I foretagets grundscenario inkluderas enbart kostnader kopplade till hjart-karlhandelser [----

1.

Tabell 7 Vardkostnader for hjart- och karlhandelser

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess och stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400)

3.2.3 Indirekta kostnader
Foretaget inkluderar inga indirekta kostnader da detta har en marginell paverkan pa utfallet.

TLV:s bedomning: Kostnader och resursutnyttjande ar i linje med tidigare ansokningar (dnr
2097/2016 och 2481/2017). TLV bedomer dessa fortsatt som rimliga.

5 Kostnaden for ezetimib samt statiner stér i proportion till den genomsnittliga kostnaden baserad pé periodens vara under sep-
tember, oktober och november.
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4 Resultat

I foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY)
till cirka [---------------- ] kronor nar Praluent som tilldgg till grundbehandling jamfors med
endast grundbehandling for patienter med aterosklerotisk hjart- och kirlsjukdom med kvar-
stdende LDL-kolesterol pa 3,6 mmol/] eller hogre. Motsvarande kostnad per vunnet QALY for
patienter med aterosklerotisk hjart- och kirlsjukdom och betydande riskindikatorer med kvar-
stdende LDL-kolesterol pa 2,6 mmol/l eller hogre ar cirka [------------- ] kronor. Foretagets
grundscenarion beskrivs under avsnitt 4.1.

Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, landstingen och foretaget. Dessa Gverlagg-
ningar har resulterat i att landstingen och foretaget enats om att teckna en sidoverenskom-
melse som resulterar i att kostnaden for anviandning minskar. Sidooverenskommelsen
omfattar all forsaljning av Praluent inom likemedelsformanerna fran den 1 januari 2019. Sido-
overenskommelsen ska tillforas arendet och kommer att utgora en del av beslutsunderlaget i
drendet

Med hinsyn tagen till sido6verenskommelsen mellan foretag och landstingen bedémer TLV
att for foljande patientgrupper ar kostnaden for anvandningen rimlig.

e Patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och ett LDL-kolesterol pa 3,0
mmol/] eller hogre

e Patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och betydande riskindikatorer i
form av diabetes, omfattande/progressiv sjukdom eller efter hjartinfarkt samt ett LDL-
kolesterol pa 2,5 mmol/l eller hogre

e HeFH-patienter utan tidigare kardiovaskular hindelse med ett LDL-kolesterol pa 5,0
mmol/1 eller hogre

Se 4.2.2 for resultat i TLV:s analyser utan sido6verenskommelse och 4.2.3 for resultat i TLV:s
analyser med beaktande av sido6verenskommelsen.

4.1 FOretagets grundscenario

I foretagets hilsoekonomiska modell jamfors Praluent mot ingen tillaggsbehandling. I foreta-
gets grundscenarion analyseras foljande patientgrupper:

e Patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom som trots maximal tolererbar be-
handling med statin och ezetimib har kvarstaende LDL-kolesterol pa 3,6 mmol/] eller
hogre

e Patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och betydande riskindikatorer
som trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstidende
LDL-kolesterol pa 2,6 mmol/1 eller hogre

4.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
Foretagets grundscenario baseras pa foljande centrala antaganden:

e Patienter med aterosklerotisk hjart- och kirlsjukdom har ett LDL-medelvarde pa [---]
mmol/1, vilket enligt foretaget innebir att samtliga patienter har ett LDL-kolesterol pa
3,6 mmol/] eller hogre.

e Patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och betydande riskindikatorer
har ett LDL-medelvirde pa [---] mmol/l, vilket enligt foretaget innebar samtliga pati-
enter har ett LDL-kolesterol pa 2,6 mmol/] eller hogre.

o Jamforelsealternativet ar ingen tillaggsbehandling till statiner och ezetimib, vilket in-
nebar att grundbehandling i bida behandlingsarmarna ar statiner och ezetimib.

e Faktisk LDL-sdnkning samt forhéllande mellan LDL-siankning och relativ riskredukt-
ion (berdknat pa enskilda utfallsmatt) hamtas frain ODYSSEY OUTCOMES.
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¢ Risken for kardiovaskulidra hdndelser minskar direkt efter att behandlingen pabérjats.

4.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

For patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom med en kvarstaende LDL-kolesterol
pa 3,6 mmol/] eller hogre uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka [ ] kro-
nor nar Praluent som tillagg till grundbehandling jamfors med endast grundbehandling i fore-
tagets grundscenario, se Tabell 8. Motsvarande kostnad per vunnet QALY for patienter med
aterosklerotisk hjart- och kirlsjukdom och betydande riskindikatorer med kvarstaende LDL-
kolesterol pa 2,6 mmol/1 eller hogre ar cirka [ ] kronor, se tabell 9 till 11.

Tabell 8 Resultat i féretagets grundscenario. Patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom, LDL>
3,6 mmol/l (genomsnittligt LDL [---] mmol/l).

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess och stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400)

Tabell 9. Resultat i féretagets grundscenario. Patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och for-
hojd risk — diabetes, LDL> 2,6 mmol/l (genomsnittligt LDL [---] mmol/l).

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess och stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400)

Tabell 10. Resultat i foretagets grundscenario. Patienter med aterosklerotisk hjart- och kéarlsjukdom och
forhojd risk - omfattande/progressiv sjukdom, LDL> 2,6 mmol/l (genomsnittligt LDL [---] mmol/l).

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess och stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400)

Tabell 11. Resultat i foretagets grundscenario. Patienter med aterosklerotisk hjart- och kéarlsjukdom och
forhojd risk — FH, LDL= 2,6 mmol/l (genomsnittligt LDL [---] mmol/l).

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess och stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400)

4.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretagets kanslighetsanalyser visar att resultatet dr robust nir en parameter, i form av exem-
pelvis diskontering, tidshorisont, dosering, riskreduktionsparametrar fran CTTC istéllet for
ODYSSEY OUTCOMES samt behandlingsavbrott, varieras.

4.2 TLV:s analyser
I TLV:s analyser presenteras resultat for foljande patientgrupper.

e Patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och ett LDL-kolesterol pa 3,0
mmol/1

e Patienter med aterosklerotisk hjart- och kérlsjukdom och betydande riskindikatorer i
form av diabetes, omfattande/progressiv sjukdom (ateroskleros i flera karlomraden)
eller hjartinfarkt samt ett LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/l

e HeFH-patienter utan tidigare kardiovaskular hiandelse med ett LDL-kolesterol pa 5,0
mmol/1

421 Viktiga antaganden i TLV:s analyser
Det som skiljer TLV:s analyser fran foretagets ar foljande:
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e ITLV:s analyserar baseras berdkningarna pa en patient utifran gransvardet av LDL-
kolesterol, vilket innebar att kostnaden per vunnet QALY redovisas for ett specifikt
LDL-varde och inte for en patientgrupp med ett genomsnittligt LDL (som ar hogre).
Detta innebar att patienter med hogre LDL-kolesterol an LDL-gransen har en lagre
kostnad per vunnet QALY.

e TLVinkluderar 24% diabetiker i analysen, till skillnad fran foretagets grundscenario
som har 0%, for att analysera samma patientgrupp som i tidigare drende (dnr
2097/2016 och 2481/2017)

¢ LDL-sinkning baseras pa resultat i studien ODYSSEY OUTCOMES men forhallandet
mellan LDL-sdnkning och riskreduktion hamtas fran CTTC

4.2.2 Resultati TLV:s analyser utan sidoéverenskommelse

Kostnaden per vunnet QALY i TLV:s analys av patienter med aterosklerotisk hjart- och karl-
sjukdom och ett LDL-kolesterol pa 3 mmol/l uppgar till cirka [----------- ] kronor. Se tabell ne-
dan.

Tabell 12 Resultat for patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom, LDL 3 mmol/I.

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess och stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400)

I likhet med foretag bedomer TLV att det finns patienter med aterosklerotisk hjart- och karl-
sjukdom som har forhojd risk. TLV bedomer att patienter med aterosklerotisk hjart- och karl-
sjukdom efter hjartinfarkt eller med diabetes eller med omfattande/progressiv sjukdom har
ett storre behov samt en hogre nytta av behandling med Praluent. Denna patientgrupp har en
hog svarighetsgrad varfor det ar rimligt att acceptera nagot hogre kostnader per vunnet QALY
(med beaktande av sido6verenskommelse, se resultat under 4.2.3).

Resultatet for patienter med aterosklerotisk hjart- och kirlsjukdom och betydande riskindika-
torer i form av diabetes, hjartinfarkt eller omfattande/progressiv sjukdom samt ett LDL-koles-
terol pa 2,5 mmol/1 visar att kostnaden per vunnet QALY uppgar till mellan [
------------ ] kronor. Se tabell nedan.

Tabell 13 Resultat fér patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och betydande riskindikatorer,
LDL 2,5 mmol/l.

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess och stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400)

For patienter med HeFH utan tidigare kardiovaskuldr hindelse och ett LDL-kolesterol pa 5,0
mmol/l uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka [ ] kronor. Se tabell ne-
dan.

Tabell 14 Resultat for patienter med HeFH utan tidigare kardiovaskulér héandelse, LDL 5,0 mmol/l.

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess och stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400)

4.2.3 Resultati TLV:s analyser med sidooverenskommelse

Genom den sidooverenskommelse som tecknas mellan foretag och landsting tar sig foretaget
att aterbara en del av kostnaden for anviandningen av Praluent till landstingen. Sido6verens-
kommelsen ska tillforas detta drende och kommer utgora en del av beslutsunderlaget.

Med beaktande av ovan namnda sidooverenskommelse uppgéar kostnaden per vunnet QALY
for patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och ett LDL-kolesterol pa 3 mmol/1
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uppgar till cirka 370 000 kronor. Motsvarande kostnad per vunnet QALY for patienter med
aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och betydande riskindikatorer (i form av diabetes, om-
fattande/progressiv sjukdom eller tidigare hjartinfarkt) samt ett LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/1
ar cirka 410 000 kronor, 420 000 kronor respektive 520 000 kronor. For patienter med HeFH
utan tidigare kardiovaskular handelse och ett LDL-kolesterol pa 5,0 mmol/1 uppgéar kostnaden
per vunnet QALY till cirka 390 000 kronor.

Tabell 15 Resultat i TLV:s analyser med hansyn tagen till sidoéverenskommelsen mellan féretag och lands-
tingen

Patientgrupp +/- Kostnader +/- QALYs Kostnad/QALY
Aterosklerotisk hjart- och 319 074 kr 0,85 374 726 kr
kérlsjukdom LDL 3 mmol/l

Aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom med férhojd risk

-Diabetes 299 355 kr 0,72 413 927 kr
-Omfattande/progressiv sjukdom 246 168 kr 0,58 423 393 kr
-Efter hjartinfarkt 359 602 kr 0,69 522 270 kr
HeFH LDL 5 mmol/l | 651164 kr | 1,66 \ 392 557 kr

4.2.4 TLV:s kanslighetsanalyser med sidooverenskommelse

Den enskilda parameter som har storst inverkan pa resultatet dr antaganden forknippade med
riskreduktion pa kardiovaskuldr dod. TLV anser att det kvarstar osidkerheter i antaganden
kopplade till lakemedlets effekt, framst géllande kardiovaskuldr dédlighet och genom for dar-
for ett antal analyser dar denna parameter varieras enligt f6ljande:

¢ Riskreduktionsparametrar baserad pa viktat utfall av CTTC och ODYSSEY
OUTCOMES

e Fordrojning av riskreduktion pa kardiovaskuliar dod. I analysen antas Praluent gene-
rera en riskreducerande effekt pa kardiovaskular forst efter tva ar, dessforinnan antas
ingen riskreducerande effekt.

e Ingen riskreducerande effekt pa kardiovaskular dod.

e Riskreduktionsparameterar baserade pa utfall i ODYSSEY OUTCOMES (enskilda/ex-
plorativa matt).

TLV baserar sina berdkningar pa den exakta LDL-grinsen, en si kallad granspatient. Detta for
att utreda huruvida samtliga patienter 6ver LDL-gransen har en kostnadseffektiv anviandning.
I kinslighetsanalyserna nedan redovisas dven kostnaden per vunnet QALY for hela gruppen
ovan den valda LDL-gransen.

I Tabell 16 redovisas TLV:s kénslighetsanalyser for varje patientgrupp aktuell for subvention.

Tabell 16 TLV:s kanslighetsanalyser

. s +/- +/- Kostnad/
Patientgrupp Kanslighetsanalyser Kostnader | QALYs QALY
Riskreduktion baserat pa viktat utfall 329 154 kr 0,84 394 149 kr
Fordrojd riskreduktion pa kardiovaskular
dod i 2 &r (RR=1 under &r 1 och 2, dar- 327 104 kr 0,74 443 554 kr
Aterosklerotisk efter RR=0,86)
hjart- och Inge_n rlskred'gcelr.ande effekt pa 295 563 kr 0.26 1143713
Karlsiukdom kardiovaskular dod kr
LDL J3 mmol/l Riskreduktion baserat pA ODYSSEY
' OUTCOMES, individuella/ 351 540 kr 1,05 333 575 kr
explorativa utfallsmatt
Genomsnittlig LDL-niva: LDL-grans 3,6
mmol/l LDL-genomsnitt 4,27 mmol 270 479 kr 1,39 194 650 kr
Riskreduktion baserat pa viktat utfall 307 432 kr 0,71 435 085 kr
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Fordrojd riskreduktion pa kardiovaskular
dod i 2 &r (RR=1 under &r 1 och 2, dar- 291 486 kr 0,59 493 454 kr
Aterosklerotisk efter RR=0,86)
hjart- och Ingen riskreducerande effekt pa kardio- 267 118 kr 0.23 1144028
karlsjukdom och | vaskular déd ' kr
forhojd risk dia- | Riskreduktion baserat pA ODYSSEY
betes, OUTCOMES, individuella/explorativa ut- 326 382 kr 0,9 363 654 kr
LDL 2,5 mmol/l. | fallsmatt
Genomsnittlig LDL-niva: LDL-grans 2,5
mmol/I LDL—g?enomsnitt 3,25 m?’nol/l 273 024 kr 1,05 258 851 kr
Riskreduktion baserat pa viktat utfall 284 311 kr 0,56 504 756 kr
Aterosklerotisk Ff'_jrd.rqu riskreduktion pa} kardiovaskylar
hjart- och dod i 2 ar (RR=1 under ar 1 och 2, dar- 239 790 kr 0,48 503 831 kr
keirlsjukdom och |-Sfer R 0.8 o.
forhajd risk om- ngen r_!skrfzducerande effekt pa kardio- 217 897 kr 0.14 1533038
fattande/ pro- va}skular d(.)d 5 ke
gressiv Riskreduktion .bas.:e.rat pa ODYSSI_EY
sjukdom, LDL OUTCOMES, individuella/explorativa ut- 269 614 kr 0,83 323 704 kr
2,5 mmolll. fallsmatt |
Genomesnittlig LDL-niva: LDL-grans 2,6
mmol/| LDL—ggenomsnitt 3,25 m?’nol/l 254 356 kr 085 300 717 kr
Riskreduktion baserat pa viktat utfall 364 950 kr 0,68 536 849 kr
Fordrojd riskreduktion pa kardiovaskular
Aterosklerotisk dod i 2 &r (RR=1 under ar 1 och 2, dar- 352 023 kr 0,54 648 998 kr
hjart- och kark- |-for Kry 08 —
sjukdom och ngen r.!skr.(.aducerande effekt pa kardio- 332 990 kr 0.20 1647 253
f6rhojd risk efter | Yaskular dod i kr
hjartinfarkt, LDL Riskreduktion _bas_e_rat pa ODYSSEY
25 mmol/l. OUTCOMES, individuella/explorativa ut- 376 269 kr 0,83 453 367 kr
' fallsmatt
Genomsnittlig LDL-niva: LDL-grans 2,6
mmol/| LDL—genomsnitt 3,25 m?’nol/l 336 569 kr 1,03 325 809 kr
Riskreduktion baserat pa viktat utfall 657 864 kr 1,64 401 341 kr
Fordrojd riskreduktion pa kardiovaskular
dod i 2 &r (RR=1 under &r 1 och 2, dar- 649 522 kr 1,62 400 549 kr
efter RR=0,86)
HeFH LDL 5 Ingen riskreducerande effekt pa kardio- | o7 547 | 097 | 637710k
mmol/l vaskular déd
Riskreduktion baserat pA ODYSSEY
OUTCOMES, individuella/explorativa ut- 677 826 kr 2,04 331 947 kr
fallsmatt
Genomsnittlig LDL-niva: LDL-grans 4,13
mmol/| LDL—genomsnitt 5,59 ng]]mol 618 895 kr 2,06 299 950 kr

4.2.5 Osakerhet i resultaten

TLV bedomer att det rader osdkerheter i lakemedlets effekt pa riskreduktion av kardiovasku-
lara handelser. Da studieuppligget i ODYSSEY OUTCOMES avsag studera totala forekomsten
av hjart-kiarlhandelser kunde ingen statistisk signifikans for individuella utfall ses. Relativ ef-
fektfordel pa minskning av kardiovaskular dod ar ett drivande antagande i den hilsoekono-
miska modellen.

Det som ar visat i ODYSSEY OUTCOMES ir att Praluent med statistisk sakerhet ger en minsk-
ning av sammansatt kardiovaskular risk relativt placebo. Gillande effekten pa enskilda risker
sa pekar det minskade antalet hjartinfarkter, strokes, revaskulariseringar och kardiovaskular
dod pa att forekomsten minskas.
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For de olika lipid-sdnkande ldkemedlen sé ar beldggen for riskminskning av kardiovaskular
sjukdom i proportion till LDL-sankning starkast for statiner. For PCSK9-hammare finns nu
belagg for detta genom studierna FOURIER, som studerar Repatha, samt ODYSSEY
OUTCOMES for Praluent.

Det mest statistiskt sakerstillda underlaget for relationen mellan LDL-sdnkning och riskre-
duktion pa individuella utfallsméatt kommer fran CTTC. I TLV:s grundscenario anvands darfor
den faktiska LDL-sankning som ses i ODYSSEY OUTCOMES, men relationen mellan LDL-
sankning och riskreduktion baseras pa CTTC. TLV bedomer dock att d&ven detta antagande ar
forknippat med hog osikerhet.

Sammantaget bedomer TLV att osdkerheten gillande antagande avseende riskreduktion pa
kardiovaskuldra handelser i de hdlsoekonomiska analyserna fortsatt ar hog.

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget har inkommit med en fullskalig forsiljningsprognos pa cirka [ ]
kronor (AUP). Detta baserar foretaget pa att det totala antalet patienter [

]. Vidare an-
tar foretaget att [ ] tillfaller Praluent. Detta resulterar i att cirka [------ ]
patienter behandlas med Praluent till en kostnad pa cirka [ 1 kronor (AUP).
Med hansyn tagen till innehallet i den sido6verenskommelse som ska tillforas drendet av fore-
tag och landsting uppgar kostnaden till cirka [ ] kronor.

Foretaget uppger att det ar svart att validera om deras uppskattade patientantal dr en over-
eller underskattning av det verkliga antalet patienter da skattningen inte bygger pa enbart pa-
tienter som star pa maximalt tolererbar statinbehandling och ezetimib. Vidare tar skattningen
inte hansyn till dldre patienter som skulle kunna vara lampliga kandidater for PCSK9-behand-
ling.

Foretaget menar ocksa att om forskrivningen fortsitter pa liknade sitt som tidigare sa berak-
nas cirka [-----] nya patienter behandlas per ar. Vidare uppger foretaget att det dock ar troligt
att fler patienter sitts in pa behandling arligen, om en bredare patientgrupp ryms inom sub-
ventionsbegransningen.

TLV:s diskussion
Det totala antalet patienter som omfattas [

1.

TLV bedomer att det maximala patientantalet, inom foreslagen subventionsbegrinsning,
skulle kunna uppga till cirka 22 500. Detta skulle genera en kostnad pa drygt en miljard kronor
(AUP). Med hinsyn tagen till innehallet i ovan namnda sido6verenskommelse, dr denna kost-
nad lagre.

TLV bedomer det inte vara troligt att samtliga patienter forskrivs Praluent. Forskrivningen
fram till idag varit forhéallandevis 1ag, cirka 300 patienter (med en snavare subventionsbe-
gransning). TLV bedomer dock, i enlighet med foretaget, att forskrivningen troligtvis 6kar om
subventionsbegransningen utvidgas.

TLV:s bedémning: TLV bedomer foretagets uppskattade forsaljningsprognos som rimlig.
Det finns dock en osdkerhet i uppskattat patientantal.
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| Eftersom det fortsatt ir motiverat med ett uppfoljningsvillkor (se avsnitt 6) méjliggor detta for |
| TLV att folja forsiljningsutvecklingen och sikerstilla att forskrivningen sker till patienter |
| inom foreslagen subventionsbegréinsning.

4.4 Samlad bedémning av resultaten

Sammantaget bedomer TLV att det fortfarande rader osakerheter avseende lakemedlets effekt.
De nya data som presenterats frin ODYSSEY OUTCOMES bekriftar att PCSK9-hdmmarna
minskar risken for kardiovaskulara handelser, samt att det ar rimligt att anta att detta ger en
mortalitetsvinst over tid.

D4 studieuppldgget i ODYSSEY OUTCOMES avsag att studera totala forekomsten av hjart-
karlhdndelser kunde riskreduktion for enskilda utfallsmatt inte beldggas entydigt. Dock be-
hovs enskilda métt for den hilsoekonomiska modelleringen. TLV bedomer att det dr mest
lampligt att anvinda den faktiska LDL-sdnkning som ses i ODYSSEY OUTCOMES, och sedan
anvianda det mest statistiskt sikerstillda underlaget for relationen mellan LDL-séankning och
riskreduktion pa individuella utfallsmatt fran CTTC. Pa grund av radande osakerheter, framst
gillande Praluents riskreducerande effekt pa kardiovaskular dod, har TLV genomfort ett antal
kanslighetsanalyser for att illustrera hur detta antagande paverkar resultatet.

Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, landstingen och foretaget. Inom ramen for
dessa overlaggningar har foretaget och landstingen enats om att teckna en sidoGverenskom-
melse som resulterar i att kostnaden for anvindning minskar. Sidooverenskommelsen kom-
mer att tillforas drendet av landstingen och foretaget.

Med hénsyn tagen till innehéllet i sidoverenskommelsen mellan foretag och landstingen upp-
gar kostnaden per vunnet QALY till cirka 370 000 kronor nir Praluent som tillagg till grund-
behandling jaimfors med endast grundbehandling for patienter med aterosklerotisk hjart- och
karlsjukdom och kvarstdende LDL-kolesterol pa 3 mmol/l. Motsvarande kostnad per vunnet
QALY for patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och betydande riskindikatorer
(i form av diabetes, omfattande/progressiv sjukdom eller efter hjartinfarkt) samt ett kvarsta-
ende LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/l uppgar till cirka 410 000 kronor, 420 000 kronor respek-
tive 520 000 kronor. For patienter med HeFH, utan tidigare kardiovaskular handelse och ett
kvarstdende LDL-kolesterol pa 5,0 mmol/l, uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 390
000 kronor.
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5 Subvention och prisnivaer i andra lander

5.1 FOretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivan i Sverige
med prisnivan i andra lander for relevanta produkter pa lakemedelsomradet. Detta &ar en del
av TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.

Information om eller jamforelser med andra ldnders priser ar inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstdelsen for marknaden och stodja arbetet med att sakerstilla
fortsatt god tillgang till lakemedel inom forméanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar

information om bl. a. pris, forsaljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara lan-
der vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgdnglig information om senast aktuella priser, godkinda in-
dikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamférbara lander.
Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Tabell 17 Subvention och priser i andra lander

Uppgifterna i tabellen har belagts med sekretess och stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400)

6 Uppfoljningsvillkor

6.1 FOretagets redovisning av uppfoljningsvillkor

Enligt gillande subventionsbeslut (dnr 2481/2017) har foretaget alagts ett uppfoljningsvillkor
som innebdr att foretaget senast den 31 Augusti 2018 ska redovisa "uppgifter 6ver de patienter
som behandlats med Praluent. Av uppfoljningsdata ska framga om patienterna vid insattning
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 base-
rad pa statistik frdn Socialstyrelsens Patient- och lakemedelsregister, pa registerutdrag fran
Swedeheart, samt pa journaldata fran internmedicin- och kardiologiavdelningar pa tre univer-
sitetssjukhus (Cambio Cosmic i region Uppsala, PMO i region Skane och Melior i Vastra Gota-
landsregionen).

Sammantaget visas att totalt 278 patienter har hamtat ut Praluent till och med juli 2018, av
dessa har 249 hamtat ut minst sex injektionspennor fordelade till ungefir lika stor andel pa 75
mg respektive 150 mg. Av de 249 patienter som hdmtat ut minst sex pennor har drygt halften
(137 patienter) kidnd historik av hjartinfarkt. Avseende grundbehandling s& har en majoritet
(205 patienter) behandling med statin och/eller ezetimib vid tidpunkten for insittning av Pra-
luent. Avseende LDL-niva vid insdttning baseras analysen pa totalt 41 patienter vid tre univer-
sitetssjukhusen och visar att medianen for LDL-kolesterolniva var 4,8 mmol/1 vid insattning,
och att totalt dtta patienter vid insattning hade en LDL-niva under 4 mmol/l oavsett om de haft
hjartinfarkt eller inte.

TLV:s bedomning:

Sammantaget framstar efterlevnaden avseende hjartinfarkt och grundbehandling som relativt
god, da minst 50 procent av patienterna haft en tidigare hjartinfarkt och omkring 80 procent
har eller har haft adekvat lipidsankande behandling. Andelen hjartinfarktpatienter kan moj-
ligtvis vara hogre pa grund av att olika register inte ar synkroniserade, och andelen patienter

25
Dnr 2373/2018 och 2998/2018




utan adekvat lipidsdnkande grundbehandling kan delvis forklaras av statinintolerans. Vidare
far patienter i ungefar lika stor utstrackning Praluent i h6g som lag dos, vilket har en trolig
forklaring i den kliniska praxisen att starta behandling utifrn patientens behov. En majoritet
pa omkring 80 procent av patienterna har en LDL-niva 6ver 4 mmol/1 vid insattning av Pra-
luent.

Det begransade totala patientunderlaget, den begransade tiden i formanerna och det selektiva
urvalet av patienter fran ett fatal lipidmottagningar gor det svart att dra nagra definitiva slut-
satser angiende efterlevnaden. Utifran underlaget framgér heller inte tydligt om avvikelser
fran subventionsbegransningen ar medicinskt motiverade, till exempel pa grund av statininto-
lerans. Avseende LDL-niva vid insdttning ar det svart att bedoma hur representativt urvalet av
patienter fran de fyra kliniker som redovisas kan anses vara i forhallande till den totala for-
skrivningen.

Eftersom en entydig slutsats angdende subventionsefterlevnad inte kan dras utifran redovi-
sade data bedomer TLV att behovet av ett nytt uppfoljningsvillkor kvarstar. Vidare kan efter-
levnaden till tidigare subventionsbegransning inte anses utgora sakert belagg for att bedoma
efterlevnad till nu foreslagen subventionsbegransning vilken omfattar storre och delvis andra
patientgrupper an tidigare. TLV vill darfor att foretaget ska visa foljsamheten till subventions-
begransningen genom att redovisa uppgifter 6ver vilka patienter som behandlas med Praluent.
Av uppfoljningsdata ska framga vilka tidigare kardiovaskuldra handelser patienterna har hatft,
vilken annan blodfettssdnkande behandling de har, LDL-nivaer fore och efter behandling med
Praluent, samt vilken dosering de anviander. Uppgifterna ska redovisas uppdelat pa patienter
med heterozygot familjar hyperkolesterolemi (HeFH), patienter med aterosklerotisk hjart-
karlsjukdom utan forhéjd risk, samt patienter med aterosklerotisk hjart-karlsjukdom med for-
hojd risk (t ex diabetes eller ateroskleros i flera kdarlomréaden).

For att minska risken for att foretaget inkommer med en studie som inte ar generaliserbar
foreslar TLV att foretaget inkommer med en analysplan, dar det framgar vilken data som fore-
taget avser att anvanda. Den planen kan TLV granska och lamna synpunkter pa innan uppfolj-
ningsdata inhamtas.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretaget har inkommit med de uppgifter som efterfra-
gades i uppfoljningsvillkoret.

Det finns ett fortsatt behov av att foretaget redovisar uppgifter till TLV eftersom det inte kan
dras en entydig slutsats angdende subventionsefterlevnad utifran de redan redovisade uppgif-
terna. Det nya subventionsbeslutet bor darfor behaftas med ett uppfoljningsvillkor enligt vilket
foretaget senast den 31 augusti 2020 ska redovisa uppgifter 6ver de patienter som behandlats
med Praluent.
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7 Regler och praxis

7.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande principer: ménni-
skovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda manniskans viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det stérsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, matt i forbattrad
halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

En sammanvigning gors av de tre principerna vid faststillandet av betalningsviljan for en be-
handling. En hogre kostnad per QALY kan i regel accepteras nar svarighetsgraden ar hog eller
om det finns fa andra behandlingar att vilja bland.

7.2 FOrfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner
m.m. (formanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgéar av bilaga 1.

7.3 Praxis

TLV beslutade den 17 maj 2018 (3322/2017) att Xermelo ska inga i ldkemedelsfomanerna. Som
skal for beslutet angavs bl.a. foljande. Xermelo ar, i kombination med somatostatinanaloger,
avsett for behandling av diarré vid karcinoidsyndrom hos vuxna dar behandling med soma-
tostatinanaloger gett otillracklig kontroll. TLV bedomde att svarighetsgraden, for tillstandet
som Xermelo ar avsett att behandla, dr medlelhog. Med héansyn tagen till sido6verenskommel-
sen bedomde TLV att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for Xermelo jamfort
med ingen tilliggsbehandling till somatostatinanaloger ar cirka 380 000 kronor. I det alterna-
tiva scenario som analyserar effekten av att en del patienter stér kvar p4 behandling med lite
mindre nytta uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 467 000 kronor. Aven med de osa-
kerheter som identifierats i analysen och som fortfarande kvarstar bedomde TLV sammantaget
att kostnaden for behandling av Xermelo ar rimlig i forhallande till nyttan med behandlingen
och sjukdomens svarighetsgrad.

TLV beslutade den 14 juni 2018 (dnr 1256/2018) att Nucala ska ingar i ldkemedelsformanerna
med begransning till patienter med svar eosofil astma som ar otillrackligt kontrollerad trots
standardbehandling och antingen behandling med perorala kortikosteroider (OCS) i doser
som ger Okad risk for biverkningar eller nar OCS or kontraindicerat. Som skl for beslutet
angavs bl.a. f6ljande. Nucala dr indicerat som tilliggsbehandling vid svar refraktir eosinofil
astma hos vuxna patienter. TLV bedomde att svarighetsgraden, for tillstindet som Nucala ar
avsett att behandla, ar hog. TLV bedomde att osdkerheten i de hidlsoekonomiska analyserna
var medelhog. TLV bedomde att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar uppgick till
500 000 kr. Kénslighetsanalyser baserade pa TLV:s grundscenario visade att kostnadseffekt-
kvoten dven med mycket konservativa antaganden 1ag under 740 000 kr per kvalitetsjusterat
levnadsar for patienter som kan ta OCS. TLV bedomde att det som avgjorde huruvida kostna-
den for behandling med Nucala ar rimlig ar hur svart sjuka patienterna ar och hur stort behovet
av behandling dr. TLV bedomde att ett stort behov forelag nar OCS ar kontraindicerat eller
forknippat med besviarande biverkningar varfor subventionen av Nucala begrinsades till
denna grupp.
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8 Sammanvagning

Praluent (alirokumab) dr en monoklonal antikropp som 6kar leverns upptag av LDL-Kkolesterol
fran blodet vilket medfor att LDL-kolesterolnivderna i blodet sjunker. Praluent injiceras sub-
kutant (under huden) genom f6rfyllda injektionspennor och administreras av patienten sjilv
varannan vecka eller en gang i médnaden. Behandlingen férmodas vara livslang.

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Praluent ar ingen tillaggsbehandling till
grundbehandling med statin och ezetimib.

Flera studier har visat att Praluent sanker LDL-kolesterol bade som tillaggsterapi till standard-
behandling samt i monoterapi.

I langtidsstudien ODYSSEY OUTCOMES visas med statistisk signifikans att Praluent minskar
den totala forekomsten av olika hjart-karlhdndelser jamfort med placebo, och att incidensen
av hjartinfarkt, stroke, koronar revaskularisering och kardiovaskuldr dod lagre jamfort med
placebo i studien. Vidare framstar effekten av Praluent avseende relativ riskreduktion av hjart-
och karlhandelser som jamforbar med den effekt som fas med statinbehandling.

Mot bakgrund av utfallet av ODYSSEY OUTCOMES-studien bedomer TLV det rimligt att anta
den riskreducerande effekten som fis genom den LDL-sé@nkning som Praluent ger dr jamforbar
med statinbehandling.

Hyperlipidemi i sig innebar inga symtom och svarighetsgraden bedoms darfor utifran de hjart-
karlhdndelser som hoga blodfetter kan leda till, samt risken att drabbas av dessa tillstind. Av-
seende LDL-nivan bedoms risken oka for patienter som befinner sig 6ver rekommenderade
malnivaer; patienter som uppnatt rekommenderade méalnivaer bedoms generellt ha 1ag svarig-
hetsgrad i detta avseende.

Patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom som trots optimerad li-
pidsankande behandling har kvarvarande LDL-kolesterol 6ver rekommenderade malnivaer
bedoms ha ett sjukdomstillstdnd med medelhog svarighetsgrad da risken for ytterligare kardi-
ovaskuldra hindelser som mycket hog for denna grupp och behovet av ytterligare LDL-sidn-
kande behandling dr mycket hogt.

Patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och tillkommande risk-
faktorer i form av diabetes, tidigare hjartinfarkt eller diagnostiserad ateroskleros i flera karl-
omraden, och som trots optimerad lipidsinkande behandling har kvarvarande LDL-kolesterol
over rekommenderade malnivaer bedoms ha ett sjukdomstillstdnd med hog svarighetsgrad da
denna grupp har tillkommande riskfaktorer som hgjer risken for nya hjart- och kiarlhandelser
jamfort med sekundarpreventionspatienter utan dessa tillkommande risker.

Patienter med diagnostiserad familjar heterozygot hyperkolesterolemi som trots optimerad li-
pidsiankande behandling har kvarvarande LDL-kolesterol 6ver rekommenderade malnivaer
bedoms ha ett sjukdomstillstind med medelhog svéarighetsgrad d& sjukdomen ar livsldng och
medfor en forhojd risk for hjart- och karlsjukdom i tidig dlder samt forkortad medellivslangd.

Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, landstingen och foretaget. Dessa overlagg-
ningar har resulterat i att landstingen och foretaget enats om att teckna en sido6verenskom-
melse som resulterar i att kostnaden for anvindning minskar. Sidooverenskommelsen ska
tillforas arendet och kommer att utgora en del av beslutsunderlaget i arendet.

Foretaget har, trots forfragan av TLV, inte inkommit med hédlsoekonomiska analyser for hela
den patientpopulation som omfattas av Praluents godkidnda indikation. TLV finner darfor att
foretaget inte visat att Praluent uppfyller kriteriernai 15 § formanslagen for hela dess godkénda
indikation.
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Foretaget har argumenterat for att Praluent ska subventioneras med begransning till patienter
med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom med kvarstaende LDL som trots maximal tolerer-
bar behandling med statin och ezetimib har kvarstiende LDL-kolesterol pa 3,6 mmol/] eller
hogre. Foretaget har ocksa argumenterat for att patienter med aterosklerotisk hjart- och karl-
sjukdom och betydande riskindikatorer som trots maximal tolererbar behandling med statin
och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pd 2,6 mmol/l eller hogre.

TLV har analyserat patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och ett LDL-koleste-
rol pa 3,0 mmol/l samt patienter med aterosklerotisk hjart- och kirlsjukdom och betydande
riskindikatorer i form av diabetes, omfattande/progressiv sjukdom eller hjartinfarkt samt ett
LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/l. Dartill har TLV analyserat HeFH-patienter utan tidigare kardi-
ovaskuldr handelse med ett LDL-kolesterol pa 5,0 mmol/1.

Med beaktande av innehéllet i sidooverenskommelsen for Praluent uppgér kostnaden per vun-
net kvalitetsjusterat levnadsar for patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och ett
LDL-kolesterol pa 3 mmol/l uppgar till cirka 370 000 kronor. Motsvarande kostnad per vunnet
QALY for patienter med HeFH utan tidigare kardiovaskular handelse och ett LDL-kolesterol
pa 5,0 mmol/1 ar cirka 390 000 kronor. TLV bedomer att kostnaden inte Gverstiger den kost-
nad som TLV bedomer som rimlig, for behandling av tillstdnd med en medelhog svarighets-
grad, for dessa patientgrupper. For patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom och
betydande riskindikatorer (i form av diabetes, omfattande/progressiv sjukdom eller efter hjar-
tinfarkt) samt ett LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/l uppgér kostnaden per vunnet QALY till cirka
410 000 kronor, 420 000 kronor respektive 520 000 kronor. TLV bedomer att kostnaden inte
overstiger den kostnad som TLV bedémer som rimlig, for behandling av tillstdind med en hog
svarighetsgrad, for dessa patientgrupper.

Sammantaget och med hansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och solidari-
tetsprincipen bedomer TLV att forutsattningarna i 15 § forménslagen ar uppfyllda for att Pra-
luent ska inga i lakemedelsformanerna endast om subventionen begransas sa att Praluent som
tillaggsbehandling subventioneras for:

- patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och kérlsjukdom som trots optime-
rad lipidsankande behandling med statin och ezetimib har kvarvarande LDL-kolesterol
pa 3 mmol/] eller hogre

- patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och kérlsjukdom och betydande ri-
skindikatorer (i form av diabetes, omfattande/progressiv sjukdom eller efter hjartin-
farkt) som trots optimerad lipidsinkande behandling med statin och ezetimib har
kvarvarande LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/l eller hogre

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

Foretaget har redovisat data for uppfoljningsvillkoret frén tidigare subventionsbeslut
(2481/2017). TLV bedomer att uppfoljningsvillkoret ar uppfyllt eftersom foretaget har rappor-
terat de i uppfoljningsvillkoret efterfragade uppgifterna. Eftersom en entydig slutsats anga-
ende subventionsefterlevnad inte kan dras utifrain redovisade data bor ett nytt
subventionsbeslut behiftas med ett uppfoljningsvillkor som enligt vilket foretaget senast den
31 augusti 2020 ska redovisa uppgifter 6ver de patienter som behandlas med Praluent. Av upp-
foljningsdata ska framga vilken annan blodfettssiankande behandling patienterna har, LDL-
kolesterolniva samt vilken dosering av Praluent som anvands.

For att begransningen ska fa genomslag i klinisk praxis bor foretaget alaggas att informera om
begransningen i all marknadsforing och information om lakemedlet.
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Den ingdngna sidooverenskommelsen mellan landstingen och foretaget borjar gilla den 1 ja-
nuari 2019, varfor TLV finner skal till att beslutet ska borja gilla forst den 1 januari 2019.
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Bilagor

Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

8 § forsta stycket
Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att lakemedlet
eller varan ska ingé i likemedelsférmanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att villkoren
enligt 15 § 4r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdovs for att faststilla inkopspris
och forsaljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett l1akemedel
eller en annan vara som ingar i ladkemedelsformanerna inte langre ska inga i féormanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och likemedelsformansverket besluta att ett
lakemedel eller en annan vara ska inga i ladkemedelsférmanerna endast for ett visst anvand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av ladkemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3
kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som vasentligt mer andamaélsen-
liga.
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Appendix | — Kliniska studier

Det primira utfallsméttet i de nio studierna som redovisas nedan var procentuell forandring
fran utgangsviardet for LDL-kolesterol vid vecka 24.

Sammantaget visar studierna att behandling med Praluent ger en signifikant minskning av
LDL-kolesterol jamfort med placebo respektive ezetimib. Fran de kliniska studierna framgar
att med 75 mg Praluent varannan vecka som startdos, f6ljt av upptitrering till 150 mg vid be-
hov, blev sdnkningen relativt placebo 46-58 % efter 24 veckor for grupper med ett LDL-Kkoles-
terol pa 2,65-3,75 mmol/l vid baslinjen. Med 150 mg Praluent blev sinkningen 62 % relativt
placebo for en grupp med ett LDL-kolesterol pa 3,2 mmol/1 vid baslinjen, och 39 % for HeFH-
patienter med LDL-kolesterol pa 5,1 mmol/1 vid baslinjen. Relativt ezetimib minskas LDL-ko-
lesterol med 24-36% beroende pa basbehandling efter 24 veckors behandling med 75 mg Pra-
luent varannan vecka med upptitrering till 150 mg vid behov. Generellt upptitrerades
patienterna i de olika studierna till 150 mg efter 3 manader om deras LDL-kolesterol 1ag over
1,8 mmol/] efter de forsta tvd manadernas behandling.

Kombination med statin — placebokontrollerade

Tva dubbelblinda, randomiserade och placebokontrollerade studier genomfordes for att utvar-
dera effekten av Praluent som tilldgg till statinbehandling jamfort med placebo (endast statin-
behandling) hos patienter med primar hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi.

LONG TERM-studien [41] dr en 18 ménader lang multicenterstudie som inkluderade 2341
patienter med primér hyperkolesterolemi med hog eller mycket hog kardio-vaskular risk. Me-
delnivan av LDL-kolesterol vid baslinjen var 3,17 mmol/l. Patienterna fick hogsta tolererbara
statindos med eller utan annan blodfettssinkande behandling. Alirokumab 150 mg varannan
vecka jamfordes mot placebo. Studien inkluderade 17,7 % HeFH-patienter, 34,6 % med diabe-
tes typ 2 och 68,6 % med tidigare hjart-karlsjukdom.

Den relativa LDL-sankningen av Praluent i forhéllande till placebo var 62 % vid vecka 24. Ma-
let pa LDL <1,81 mmol/1 ndddes vid 24 veckor hos 79,3 % av patienterna i alirokumabgruppen,
jamfort med 8 % i placebogruppen.

En post-hoc-analys vid studiens slut (80 veckor) visade att antalet allvarliga kardiovaskulara
héndelser och d6d (kompositmaétt) var ldgre i alirokumabgruppen jamfért med placebo (1,7 %
jamfort med 3,3 %).

COMBO I-studien [42] idr en 12 ménader lang multicenterstudie som inkluderade 316 patien-
ter med mycket hog kardiovaskular risk som inte natt malviardet for LDL-kolesterol trots be-
handling med hogsta tolererade statindos med eller utan annan blodfettssankande behandling.
Medelnivan av LDL-kolesterol vid baslinjen 1ag pa 2,65 mmol/l. Alirokumab 75 mg varannan
vecka jamfordes med placebo. Dosupptitrering till 150 mg varannan vecka gjordes vid vecka
12 for patienter som hade LDL > 1,81 mmol/1.

Den relativa LDL-sankningen av Praluent efter 24 veckors behandling i forhallande till placebo
var 45,9 % (inklusive upptitrerade patienter). Mélet pa LDL <1,81 mmol/l naddes vid 24 veckor
hos 75 % av patienterna i alirokumabgruppen, jaimfort med 9 % i placebogruppen. Patienter
som upptitrerades till 150 mg Praluent (16,8% av patienterna) nadde ytterligare 22,8 % ge-
nomsnittlig sankning av LDL-kolesterol vid vecka 24.

Kombination med statin — ezetimibkontrollerad

COMBO-lI-studien [43] ar en dubbelblind, randomiserad multicenterstudie som pégick i tva
ar och inkluderade 720 patienter med mycket hog kardiovaskular risk som inte natt malvardet
for LDL-kolesterol med hogsta tolererade statindos. Alirokumab 75 mg varannan vecka jam-
fordes mot 10 mg ezetimib dagligen; bada behandlingarna gavs som tillagg till statiner.
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Dosupptitrering till 150 mg varannan vecka gjordes vid vecka 12 for patienter som hade LDL >
1,81 mmol/l.

Den relativa LDL-sankningen av Praluent efter 24 veckors behandling, inklusive upptitrerade
patienter, i forhéllande till ezetimib var 29,8 %. Malet pa LDL <1,81 mmol/]l naddes vid 24
veckor hos 77,0 % av patienterna i alirokumabgruppen, jamfort med 45,6 % i ezetimibgruppen.
Hos de patienter som fick upptitrerad dos (18,4 % av patienterna) naddes ytterligare 10,5 %
genomsnittlig sinkning av LDL-kolesterol vid vecka 24.

Kombination med statin hos HeFH-patienter — placebokontrollerade

Tre dubbelblinda, randomiserade och placebokontrollerade studier genomfordes for att utvar-
dera effekten av Praluent som tillagg till statinbehandling jamfort med placebo (endast statin
behandling) hos patienter med HeFH.

FH I- och FH ll-studierna [44] ar tva 18 manader langa multicenterstu-dier som inkluderade
totalt 735 patienter med HeFH som fick hogsta tolererbara statindos, med eller utan annan
blodfettssdnkande behandling. Patienternas medelnivd av LDL-kolesterol vid baslinjen var
3,75 mmol/1 (FH I) respektive 3,48 mmol/l (FHII). Alirokumab 75 mg varannan vecka jamfor-
des med placebo. Dosupptitrering till 150 mg varannan vecka gjordes vid vecka 12 for patienter
som hade LDL > 1,81 mmol/1.

Den relativa LDL-sdnkningen av Praluent efter vecka 24 (inklusive upptitrerade patienter) i
forhallande till placebo var 57,9 % (FH I-studien) respektive 51,4 % (FH 2-studien). Malet pa
LDL <1,81 mmol/]l naddes vid 24 veckor hos 59,8 % (FH I) respektive 68,2 % (FH II) av pati-
enterna i alirokumabgruppen, jamfort med 0,8 respektive 1,2 % i motsvarande placebo-grup-
per. Hos de patienter som fick upptitrerad dos (43,4% av patienterna FH I, och 38,6% av
patienterna i FH II) naddes ytterligare 15,1 % (FH I) respektive 16,9 % (FH II) genomsnittlig
sankning av LDL-kolesterol vid vecka 24.

HIGH FH-studien [45] dr en 18 manader lang multicenterstudie som inkluderade 107 patienter
med HeFH som fick hogsta tolererbara statindos, med eller utan annan blodfettssdnkande be-
handling. Patienternas utgangs-LDL var >4,14 mmol/l, och medelnivan 5,1 mmol/l. Aliro-
kumab 150 mg varannan vecka jamférdes med placebo.

Den relativa LDL-sdnkningen av Praluent i forhallande till placebo var 39,1 % efter 24 veckors
behandling. 32,4 % av patienterna uppnadde en LDL-niva>1.8 mmol/] efter 24 veckor, jamfort
med 2,9 % i kontrollgruppen.

Monoterapi hos patienter med statinintolerans - ezetimibkontrollerade

Tva dubbelblinda, randomiserade och ezetimibkontrollerade studier genomfordes for att ut-
vardera effekten av Praluent hos patienter med statinintolerans pa grund av skelettmuskelre-
laterade symtom.

ALTERNATIVE-studien [46] 4r en 24 veckor lang multicenterstudie som inkluderade 314 pa-
tienter med en medelniva av LDL-kolesterol pa 5,0 mmol/l. Patienterna hade tidigare provat
men inte tolererat minst tva statiner varav &tminstone en i lagsta dosering. Alirokumab 75 mg
varannan vecka jamfordes med ezetimib 10 mg dagligen eller atorvastatin 20 mg dagligen
(aterinsattningsarm). Dosupptitrering till 150 mg varannan vecka gjordes vid vecka 12 for pa-
tienter som hade LDL > 1,81 mmol/I1.

Den relativa LDL-sdnkningen av Praluent i forhallande till ezetimib var 30,4 % efter 24 veckor
inklusive upptitrerade patienter. Malet pa LDL <1,81 mmol/] ndddes vid 24 veckor av 32,5 %
av patienterna i alirokumabgruppen, jamfort med 0,8 % i ezetimibgruppen. Upptitrerade pa-
tienter (50 %) nadde ytterligare 3,6 % genomsnittlig sankning av LDL-kolesterol vid vecka 24.
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MONO-studien [47] ar en 24 veckor lang multicenterstudie som inkluderade 103 patienter
med mattlig kardiovaskular risk. Patienterna behandlades inte med statiner och hade ett ut-
gangs-LDL mellan 2,59 och 4,91 mmol/l, med ett medelvarde av 3,6 mmol/l. Alirokumab 75
mg varannan vecka jamfordes med ezetimib 10 mg dagligen. Dosupptitrering till 150 mg varan-
nan vecka gjordes vid vecka 12 for patienter som hade LDL > 1,81 mmol/l.

Den relativa LDL-sdnkningen av Praluent i forhallande till ezetimib var 31,6 %. Malet pa LDL
<1,81 mmol/l naddes vid 24 veckor av 59,4 % av patienterna i alirokumabgruppen, jamfort
med 2,4 % i ezetimibgruppen. Efter upptitrering (30,4% av patienterna) naddes ytterligare 1,4
% genomsnittlig sinkning av LDL-kolesterol vid vecka 24.

Tillagg till statinbehandling hos patienter som inte nar malen

Tva dubbelblinda, randomiserade studier genomfordes for att utvardera effekten av Praluent
hos patienter med mycket hog kardiovaskulir risk som tilldgg till atorvastatin respektive
rosuvastatin jamfort med tilldgg av ezetimib eller 6kad statindos.

OPTIONS-I-studien [48] ar en 24 veckor lang multicenterstudie som inklude-rade 355 pati-
enter med mycket hog kardiovaskular risk. Medelnivan av LDL-kolesterol 1ag pa 2,7 mmol/l.
Patienterna behandlades med atorvastatin 20 eller 40 mg. Tillagg av alirokumab 75 mg varan-
nan vecka jaimfordes mot tilligg av ezetimib 10 mg dagligen, dubblad atorvastatin-dos, eller
(for patienter som stod pa atorvastatin 40 mg) byte till rosuvastatin 40 mg dagligen. Dosupp-
titrering till 150 mg varannan vecka gjordes vid vecka 12 for patienter (14%) som hade LDL >
1,81 mmol/l.

Tillagg av alirokumab till atorvastatin 20 mg eller 40 mg ledde till en signifikant storre sank-
ning av LDL-kolesterol jamfort med samtliga studerade alternativ. Relativt tillagg med ezeti-
mib gav Praluent en sinkning av 23,6 % for patienter pA 20 mg atorvastatin som
basbehandling, samt 31,4 % for patienter pa 40 mg atorvastatin.

Jamfort med dubblerad statindos till 40 mg atorvastatin gav tilligg med Praluent 39,1 %
storre LDL-sankning for patienter pa basbehandling med 20 mg atorvastatin. Relativt en dub-
blerad statindos till 80 mg atorvastatin gav tilligg med Praluent 49,2 % storre LDL-sdnkning
for patienter pa basbehandling med 40 mg atorvastatin. Jamfoért med byte till 40 mg rosuvas-
tatin gav tillagg med Praluent 32,6 % storre LDL-sdnkning for patienter pa 40 mg atorvastatin
som basbehandling.

Bland de Praluent-behandlade patienterna uppnaddes maélet pdA LDL<1.8 mmol/] for 79,2 %
av patienterna som stod pa 20 mg atorvastatin som basbehandling och for 74,5 % av patien-
terna med 40 mg atorvastatin som basbehandljng.

OPTIONS-lI-studien [49] ar en 24 veckor lang multicenterstudie som inkluderade 305 pati-
enter med hog eller mycket hog kardiovaskular risk. Medelnivan av LDL-kolesterol 1ag pa 2,9
mmol/l. Patienterna behandlades med rosuvastatin 10 mg eller 20 mg. Alirokumab 75 mg
varannan vecka jaimfordes med ezetimib 10 mg dagligen eller dubbel dos rosuvastatin.
Dosupp-titrering till 150 mg varannan vecka gjordes vid vecka 12 for patienter (18,5 %) som
hade LDL > 1,81 mmol/I.

LDL-sankningen av Praluent som tillagg till 10 eller 20 mg rosuvastatin var 36,1 respektive
25,3 % hogre dn for ezetimib, samt 34,3 respektive 20,4 % hogre relativt dubblering av rosuvas-
tatin-doserna. Bland de Praluent-behandlade patienterna uppnaddes malet pa LDL<1.8
mmol/1 for 77,8 % for patienterna som hade 10 mg rosuvastatin som basbehandling, samt for
60,1 % for patienterna som hade 20 mg rosuvastatin som basbehandling.
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Tabell 18 Studier som utvarderat effekt och sékerhet vid behandling med Praluent

Studie

Design
och dos

Jamfo-
relse-alter-
nativ

Grund-
behandling

Studiepopulation

LONG TERM

Multicenter,
randomiserad,
dubbelblind,
18 méanader

150 mg varan-
nan vecka

Placebo

Hogsta tolererade statin-
dos +/- annan lipidsan-
kande behandling

Totalt 2341 patienter med

hdg/mycket hdg kardiovas-

kular risk

e 17,7% HeFH

e 34,6% diabetes typ 2

e 68,6% tidigare hjart-
karlsjukdom

COMBO |

Multicenter,
dubbelblind, 1
ar

75 mg varan-
nan vecka, do-
stitrering till
150 mg varan-
nan vecka

Placebo

Hogsta tolererade statin-
dos +/- annan lipidsén-
kande behandling

Totalt 316 patienter med
mycket hog kardiovaskular
risk.

COMBO I

Multicenter,
dubbelblind, 2
ar

75 mg varan-
nan vecka, do-
stitrering till
150 mg varan-
nan vecka

Ezetimib, 10
mg/dag

Hogsta tolererade statin-
dos

Totalt 720 patienter med
mycket hog kardiovaskulér
risk.

FHI&FHII

Multicenter,
dubbelblinda,
18 manader

75 mg varan-
nan vecka, do-
stitrering till
150 mg varan-
nan vecka

Placebo

Hogsta tolererade statin-
dos +/- annan lipidsan-
kande behandling

Totalt 735 patienter med
HeFH

HIGH FH

Multicenter,
dubbelblind,
18 manader

150 mg varan-
nan vecka

Placebo

Hogsta tolererade statin-
dos +/- annan lipidsan-
kande behandling

Totalt 107 patienter med
HeFH och utgangs-LDL pa&
24,14 mmol/l.

ALTERNATIVE

Multicenter,
dubbelblind,
24 veckor

75 mg varan-
nan vecka do-
stitrering till
150 mg varan-
nan vecka

Ezetimib 10
mg/dag, eller
atorvastatin 20
mg/dag

Ingen

Totalt 314 patienter med
statinintolerans

MONO

Multicenter,
dubbelblind,
24 veckor

75 mg varan-
nan vecka do-
stitrering till
150 mg varan-
nan vecka

Ezetimib 10
mg/dag

IngenOU

Totalt 103 patienter med
méittlig kardiovaskular risk
med utgangs-LDL-varde
mellan 2,59 och 4,91 mmol/l

OPTIONS |

Multicenter,
dubbelblind,
24 veckor

75 mg varan-
nan vecka do-
stitrering till
150 mg varan-
nan vecka

Ezetimib 10
mg/dag, dub-
bel dos ator-
vastatin eller
byte till
rosuvastatin
40 mg

Atorvastatin 20 mg eller
40 mg

Totalt 355 patienter med
mycket hog kardiovaskular
risk.
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Multicenter,
dubbelblind,
24 veckor

75 mg varan-
nan vecka do-
stitrering till
150 mg varan-
nan vecka

OPTIONS Il

Ezetimib 10
mg/dag eller
dubbel dos

rosuvastatin.

Rosuvastatin 10 mg eller
20 mg

Totalt 305 patienter med hog
eller mycket hog kardiovas-
kular risk.
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