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Oversikt ansokan

Produkten

Varumaérke Praluent

Aktiv substans Alirokumab

ATC-kod C10AX14

Beredningsform Injektionsvatska, 10sning i forfylld injektionspenna
Foretag Sanofi AB

Typ av ansokan Nyansokan

Sista beslutsdag 2017-02-17

Beskrivning av sjukdomen

Sjukdom och anviandningsomrade

Behandling av hogt LDL-kolesterol, som tillagg till
grundbehandling.

Sjukdomens svarighetsgrad

Varierande, beroende pa risk for hjart-karlhandelser.

Relevant jamforelsealternativ

Repatha (evolocumab) som tilldggsbehandling till
grundbehandling med statin och ezetimib.

Antal patienter i Sverige

878 000 patienter behandlas med statiner (2015)
31 000 patienter behandlas med ezetimib (2015)

Beskrivning av marknaden

Foretagets prognostiserade
forsaljningsvarde per ar
(fullskalig forséljning)

Cirka [--] miljoner kronor (AUP) om [---] patienter be-
handlasi ett helar (antagande om [---] av alla patienter
som forvintas behandlas med PCSKg-hdmmare)

Terapiomradets omsattning per ar

475 miljoner kronor (2015)

Ansokta forpackningar

Produkt | Styrka Forp.strl. AIP (SEK) AUP (SEK)
Praluent | Forfylld injektionspenna, 150 mg 2 st 3 662,00 3 781,49
Praluent | Forfylld injektionspenna, 150 mg 6 st 10 968,00 11 251,97
Praluent | Forfylld injektionspenna, 75 mg 6 st 10 986,00 11 251,97
Praluent | Forfylld injektionspenna, 75 mg 2 st 3 662,00 3 781,49
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TLV:s beddmning och sammanfattning

Forslag till beslut: Bifall med begriansning och villkor

Begrdnsning:

Subventioneras endast som tilliggsbehandling for patienter i sekundarprevention efter hjart-
infarkt som trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstiaende
LDL-kolesterol pa 4,0 mmol/1 eller hogre.

Villkor:
Praluent ingar i lakemedelsformanerna till och med den 31 december 2017.

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

Foretaget ska senast den 31 december 2017 redovisa uppgifter 6ver de patienter som behand-
lats med Praluent. Av uppfoljningsdata ska framga om patienterna vid insattning av Praluent
har haft hjartinfarkt, vilken annan blodfettssankande behandling patienterna har, LDL-koles-
terolniva samt vilken dosering av Praluent som anvinds.

e Hoga blodfetter (hyperlipidemi), daribland hogt LDL-kolesterol i blodet, 6kar risken
for aderforfettning och ar en kand riskfaktor for insjuknande och dod i hjart-karlsjuk-
dom.

e Praluent (alirokumab) dr en monoklonal antikropp som okar leverns upptag av LDL-
kolesterol fran blodet vilket medfor att nivan av LDL-kolesterol i blodet sjunker. God-
kind indikation ar behandling av hyperkolesterolemi (hogt LDL-kolesterol) och blan-
dad dyslipidemi (blodfettsrubbningar) hos patienter som trots behandling med
maximalt tolererad dos av statin och/eller annan lipidsinkande behandling inte nér
malnivaerna for LDL-kolesterol. Praluent injiceras subkutant (under huden) genom
forfyllda injektionspennor och administreras av patienten sjilv varannan vecka. Be-
handlingen formodas vara livslang.

e Studier har visat att Praluent sanker LDL-kolesterolnivan som tillaggsterapi till grund-
behandling, samt dven i monoterapi. Effekten av Praluent pa hjart-karlhandelser och
dod ar dock dnnu inte visad.

e Hoga blodfetter i sig innebar inga symtom och svarighetsgraden bedoms darfor utifran
de hjart-kiarlhandelser som hoga blodfetter kan leda till samt risken att drabbas av
dessa tillstdnd. TLV bedomer att svarighetsgraden ar hog for hjartinfarkt, stroke och
hjartsvikt, respektive medelhog for karlkramp och fonstertittarsjuka. Risken att drab-
bas beror av manga olika faktorer och skiljer sig at for de olika patientgrupperna. I be-
domningarna utgar TLV fran att patienter har optimal befintlig grundbehandling.

o Heterozygot familjar hyperkolesterolemi (HeFH) som behandlas i sekundar-
prevention (efter tidigare hjart-kiarlhandelse) samt andra patienter som be-
handlas i sekundarprevention med fortsatt hog risk att drabbas av hjart-
karlsjukdom bedoms ha medelhdg till hog svérighetsgrad.

o Ovriga patienter som behandlas i sekundarprevention men med ligre risk att
drabbas och de som nir mélnivierna bedéms ha 1ag svarighetsgrad.

o Samtliga som behandlas i primirprevention bedoms ha lag svarighetsgrad.

e Foretaget baserar ansokan pa en tidigare subventionsansokan for Praluent med dnr
3478/2015 som foretaget aterkallade i juni 2016. Det som skiljer denna ansokan fran
iii
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den tidigare ar att priset har dndrats, att jamforelsealternativet har dndrats och att nya
trepartsoverlaggningar mellan TLV, foretag och landsting har agt rum.

e Praluent finns i tva styrkor, 75 mg och 150 mg. Enligt produktresumén ar den vanliga
startdosen 75 mg varannan vecka men dostitrering kan ske efter utvardering av lipid-
nivderna efter fyra veckors behandling. For patienter som behover storre LDL-sank-
ning (> 60 procent) kan behandling pdborjas direkt med 150 mg varannan vecka,
alternativt 300 mg var fjarde vecka. TLV bedomer att for den patientgrupp som ar ak-
tuell for subvention (LDL-kolesterol > 4,0 mmol/1) kommer det krivas en kraftig redu-
cering av LDL-nivéer, varfor det kan antas att dosen 150 mg varannan vecka kommer
att anviandas av de flesta patienterna.

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Praluent ar Repatha. Foretaget har
inte presenterat nagon effektjamforelse mellan Praluent och Repatha. Enligt TLV:s
oversiktliga bedomning ar den LDL-sankande effekten av Praluent vid dosering 150 mg
varannan vecka i samma storleksordning som av Repatha vid dosering 140 mg varan-
nan vecka.

e Foretaget har ansokt om ett pris som motsvarar en kostnad pa 134 kronor per dag, vil-
ket ar samma behandlingskostnad som for Repatha. Under antaganden om att aktuell
patientgrupp kommer att beh6va 150 mg Praluent varannan vecka och att den LDL-
sankande effekten da ar jamforbar med Repatha 140 mg varannan vecka sa ar behand-
ling med Praluent kostnadsneutral jamfort med Repatha.

e Foretaget har dven skickat in en hilsoekonomisk modell diar Praluent jamfors mot
ingen tillaggsbehandling utover grundbehandling med statin och ezetimib. I modellen
analyserar foretaget endast en subgrupp av patienter inom den godkanda indikationen:
patienter med tidigare akut koronart syndrom (AKS) som trots maximal tolererbar be-
handling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa 4,0 mmol/] eller
hogre.

e Osikerheten i resultaten fran den hélsoekonomiska modellen ar hog och det beror
framst pa tva faktorer; (1) det finns dnnu inga effektdata pa hjart-karlsjuklighet och dod
och (2) foretagets modellerade risk for olika hjart-kiarlhédndelser bygger péa flera anta-
ganden som &r svara att validera.

e For majoriteten av patienter inom den godkinda indikationen bedoms Praluent inte
vara ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ. Nyttan av att sinka LDL-kolesterol ar
storre ju hogre LDL-niva och risk att drabbas av hjart-kiarlhdndelser som en patient
har, vilket ar kopplat till hogre svarighetsgrad. Sarskilt utsatta ar patienter som redan
haft en hjart-karlhandelse, det vill saga patienter i sekundarprevention. Dessa patienter
har ett storre behov av ytterligare behandlingsalternativ for att reducera risken att ater
drabbas av hjart-karlhandelser.

e I foretagets hilsoekonomiska modell analyseras en patientgrupp som har ett LDL-ko-
lesterolvarde pa 4,0 mmol/] eller hogre. Resultaten visar att for aktuell patientgrupp
som behandlas med Praluent ar kostnaden per QALY cirka 260 000 kronor jamfort
med ingen tilldggsbehandling. For patienter med lagre LDL-nivaer dn 4,0 mmol/l ar
kostnaden per vunnet QALY hogre och osdkerheten kring bedomningen av kostnads-
effektiviteten storre.

e Inom ramen for trepartsoverlaggningar har foretag och landsting traffat en sidoover-
enskommelse. Sidooverenskommelsen har tillforts drendet av parterna. Av sidoover-
enskommelsen framgar att foretag och landsting delar pa risken avseende osdkerheter
kring antal patienter, dosering och vilken effekt behandling med Praluent har pa risken
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att drabbas av hjirt-kirlsjuklighet. Overenskommelsen innebér att risken for en hog
totalkostnad for behandling av hoga blodfetter under kort tid reduceras.

e TLV bedomer att givet svarighetsgrad och kvarstiende osidkerheter ar det rimligt att
bevilja subvention for patienter i sekundarprevention med LDL-kolesterol pd 4,0
mmol/] eller hogre.

e Sammantaget och med hiansyn tagen till médnniskovardesprincipen och behovs- och so-
lidaritetsprincipen bedémer TLV att forutsattningarnai 15 § forméanslagen ar uppfyllda
for att Praluent ska inga i lakemedelsformanerna endast om subventionen begrinsas
s att Praluent endast subventioneras som tillaggsbehandling for patienter i sekundar-
prevention efter hjartinfarkt som trots maximal tolererbar behandling med statin och
ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa 4,0 mmol/1 eller hogre.

e TLV foreslar att beslutet ska vara tidsbegransat till och med 31 december 2017. Moti-
veringen till detta ar de osidkerheter som finns kring vilken effekt behandling med Pra-
luent har pa forekomsten av hjart-karlsjuklighet och dod, osidkerheter i antaganden
kring risken for olika patienter att drabbas av hjart-karlhandelser och for att ha mojlig-
het att utvardera vilka patienter som behandlas med Praluent. Foretaget har informerat
om att resultat fran deras pagaende langtidsstudie vintas komma under ar [----].

e Subventionsbeslutet bor ocksa forenas med uppfoljningsvillkor som innebar att foreta-
get alaggs att redovisa uppgifter 6ver de patienter som behandlats med Praluent. Av
uppfoljningsdata ska framga om patienterna vid insittning av Praluent har haft hjart-
infarkt, vilken annan blodfettssinkande behandling patienterna har, LDL-kolesterol-
niva samt vilken dosering av Praluent som anvands.
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1 Bakgrund

Foretaget har tidigare ansokt om subvention f6r Praluent (dnr 3478/2015), men valde att ater-
kalla ansokan innan beslut fattades. Denna ansokan ar baserad pa den tidigare ans6kan med
huvudsakliga modifieringar avseende begransning av patientgrupp och pris. I den nuvarande
ansokan foreslar foretaget en subventionsbegransning till patienter i sekundéarprevention efter
hjartinfarkt som trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende
LDL-kolesterol pa 4,0 mmol/1 eller hogre. Enligt foretaget skulle detta omfatta ca 1 600 pre-
valenta patienter. Det ansokta priset ar 134 kr per dag (AUP).

I juni 2016 beslutade Namnden for lakemedelsformaner att en annan PCSK9-hammare, Re-
patha, ska ingd i ladkemedelsformanerna med begransning och villkor. Subventionsbegrans-
ningen innebar att Repatha endast subventioneras som tilliggsbehandling for patienter med
homozygot familjar hyperkolesterolemi eller patienter i sekundarprevention efter hjartinfarkt
som trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-koles-
terol pa 4,0 mmol/1 eller hogre.

I likhet med tidigare ansokan ansag foretaget initialt att relevant jamforelsealternativ till Pra-
luent dr ingen tillaggsbehandling till grundbehandling med statin och ezetimib. Men till skill-
nad fran tidigare ansokningstillfille ingar Repatha nu i ldkemedelsforménerna varfér TLV
bedomer att Repatha i denna ansékan utgor relevant jimforelsealternativ till Praluent.

2 Medicinskt underlag

Hjart-kirlsjukdomar utgér den frimsta orsaken till dod i Sverige. Arligen drabbas cirka
28 000 personer av akut hjartinfarkt [1]Joch ungefar lika manga personer drabbas av stroke
[2]. Andelen som dor efter akut hjartinfarkt har minskat kraftigt de senaste 20 aren, och anta-
let har sjunkit 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 [3].

Hyperlipidemi kan orsakas av livsstilsfaktorer eller arftliga faktorer eller en kombination av
dessa. Hyperkolesterolemi kan delas upp i familjar (arftlig) och icke-familjar hyperkolestero-
lemi.

2.1.1 Familjar hyperkolesterolemi

Familjar hyperkolesterolemi (FH) dr en genetisk hjart-kéirlsjukdom med autosomalt dominant
arftlighet. Sannolikheten att drabbas ar lika for bada konen, och endast den ena fordldern be-
hover ha sjukdomen for att barnet ska fa den. Varje barn loper 50 procents risk att drva sjuk-
domsanlaget. Nar det hander far barnet heterozygot familjar hyperkolesterolemi (HeFH). Om
béada fordldrarna har FH har deras barn 25 procents risk att drva tva muterade kromosomer,
vilket resulterar i en mer ovanlig och aggressiv form av FH som kallas homozygot familjar
hyperkolesterolemi (HoFH).

FH ar en av de vanligaste genetiska hjart-kirlsjukdomarna i Sverige. LDL-kolesterol ar kraftigt
forhojt hos FH-patienter och de exponeras fran tidig dlder for hoga kolesterolnivéer. Inlagring
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av kolesterol i senor (senxantom) forekommer vid FH i 6kande utstriackning med stigande al-
der. Forekomsten av HeFH ar cirka 0,3 till 0,5 procent [4-6], vilket innebar 30 000 - 50 000
patienter i Sverige. Endast en liten andel av dessa bedoms vara diagnostiserade. Patientgrup-
pen ar heterogen med betydande variation i svarighetsgrad, framfor allt beroende pé vilken
mutation patienten har. Obehandlad leder sjukdomen till hjart-karlsjukdom i tidig alder; half-
ten av mannen far hjartinfarkt fore 50 ars alder och halften av kvinnorna fore 60 ars alder.
Sjukdomen och den okade risken ar livslang och, om inte adekvat behandlad, progredierande.

Forekomsten av HoFH ér cirka 1/1 000 000, vilket innebar att cirka 10 personer i Sverige lider
av sjukdomen. Risken att drabbas av kardiovaskular sjukdom i unga ar ar for denna grupp 100
procent. Sjukdomen innebar kraftig funktionsnedsittning och minskad livskvalitet, samt har
hog dodlighet. Obehandlade avlider personerna ofta fére vuxen alder.

Det finns flera allmént accepterade kliniska diagnoskriterier vid FH, till exempel Dutch Lipid
Clinic Network criteria (DLCN) [7]. Dessa tar hansyn till kliniska fynd sdsom forekomst av
hjartsjukdom i tidig alder hos individen och i familjen, statusfynd sdsom senxantom, koleste-
rolnivaer och, om tillgangligt, resultat av genetisk testning.

2.1.2 Ovriga patienter med hég risk

Det finns dven andra patientgrupper som vid hga 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 sdsom akut koronart syndrom (AKS, det vill siga hjart-
infarkt och/eller instabil angina), diabetes och patienter som far &terkommande hjart-karlhan-
delser.

2.1.3 Skattning av antal patienter

Den indikation som Praluent ar godkand for (se avsnitt 2.2.1) omfattar ett mycket stort antal
patienter. Ar 2015 fick 878 000 personer i Sverige minst ett expedierat recept pé statin och
31 000 personer minst ett expedierat recept pa ezetimib.

Vid uppskattning kring antal patienter som kan komma ifraga for PCSK9-behandling s han-
visar foretaget till TLV:s tidigare uppskattning (dnr 3478/2015), se TLV:s bedémning nedan.
Foretaget skriver att det ar svart att validera om skattningen av 1 600 prevalenta patienter ar
en over- eller underskattning av det verkliga antalet patienter, men att det utgor en rimlig
skattning av prevalensen for relevant patientgrupp.
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TLV:s bedomning: Enligt SWEDEHEARTS arsrapport 2015 [8] ar andelen patienter som
efter hjartinfarkt nar malnivan for LDL-kolesterol (< 1,8 mmol/l) 51 procent (46 procent
2014); vilket innebar att cirka 14 000 patienter arligen inte nar malnivadn och darmed enligt
indikationen skulle kunna bli aktuella for behandling med Praluent.

Skattning av relevant patientgrupp

For att skatta antalet patienter som drabbats av hjartinfarkt, som trots grundbehandling med
statin och ezetimib har ett LDL-varde pa 4,0 mmol/] eller hogre, anvander TLV statistik fran
Socialstyrelsen och SEPHIA-registret.

Socialstyrelsens statistikdatabas for hjartinfarkter under 2014 anvinds for att skatta antalet
personer (20 ar och dldre) som haft en akut hjartinfarkt. Information om antalet akuta hjar-
tinfarktshandelser kommer fran patient- eller dodsorsaksregistret (samtliga huvud- och bidi-
agnoser med ICD9-koden 410 och ICD10-koderna I21 och I22). Under 2014 drabbades
17 200 personer, i aldern 20 ar och ildre, av en forstagangsinfarkt och 6verlevde det forsta aret
efter hjartinfarkten. Av dessa var 14 300 personer under 85 ar och 9 900 personer var under

75 ar.

For att skatta antalet patienter som arligen drabbats av hjartinfarkt och trots behandling med
statiner har LDL-kolesterol pa 4,0 mmol/] eller hogre anvinder TLV statistik fran SEPHIA
registret fran ar 2013 och 2014. Vid uppf6ljning 1 ar det cirka 1,3 % av patienterna som star pa
statiner som har LDL-kolesterol pa 4,0 mmol/l eller hogre. Genom att extrapolera andelen
patienter som trots statinbehandling har LDL-kolesterol pa 4,0 mmol/I eller hogre till antalet
patienter (20-74 ar) som drabbades av hjartinfarkt under 2014 och 6verlevde det forsta aret,
och vidare ackumulera siffran 6ver 9 ar (genomsnittséverlevnad) skattas antalet patienter som
kan vara aktuella for behandling under det narmast aret till ungefar 1 600 personer. Anled-
ningen till att anvanda LDL-nivaer vid uppfoljning 1 och inte uppfoljning 2 ar att foljsamheten
till behandling ar hogre vid uppfoljning 1.

2.2 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 hdmtad frdn produktresumén for Pra-
luent.

2.2.1 Indikation

Praluent ar indicerat hos vuxna med primir hyperkolesterolemi (heterozygot familjar samt
icke-familjar) eller blandad dyslipidemi, som tillagg till diet:
¢ ikombination med en statin, eller statin i kombination med annan lipidsankande be-
handling hos patienter som ej nar malvardet for LDL-kolesterol med hogsta tolererade
statindos eller,
¢ ensamt eller i kombination med annan lipidsankande behandling hos patienter som ar
statinintoleranta, eller nir statinbehandling ar kontraindicerad.

2.2.2 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 okar, vilket medfor att leverns upptag av LDL-
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kolesterol fran blodet okar. 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.

2.2.3 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 storre LDL-sankning (>
60 procent) kan behandlingen péborjas med 150 mg varannan vecka, alternativt 300 mg var
fjarde vecka med tva sprutor a 150 mg. Dosen individualiseras baserat pa patientkaraktaristika
sdasom utgangsvarde for LDL-kolesterol, behandlingsmal och svar pa behandling. Utvardering
kan ske fyra veckor efter insattning eller dostitrering.

Praluent skall kylforvaras (2-8°C). Tiden utanfor kylskap (vid max 25°C) bor ej overstiga 30
dagar.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att for den patientgrupp som ar aktuell for subvention
(LDL-kolesterol > 4,0 mmol/l) kommer det kravas en kraftig reducering av LDL-nivaer, varfor
det kan antas att dosen 150 mg varannan vecka kommer att anvindas som underhallsdos for
de flesta patienter.

2.3 Behandling

Lakemedelsverket kom 2014 ut med behandlingsrekommendationer [3] for att férebygga
aterosklerotisk hjart-kirlsjukdom med likemedel. Rekommendationerna skrevs innan IM-
PROVE-IT studien hade publicerats [9]. Socialstyrelsen kom i oktober 2015 ut med nationella
riktlinjer for hjartsjukvard [10]. Dessa bada behandlingsriktlinjer ar skrivna innan Praluent
introducerats pa den svenska marknaden.

I sitt yttrande 2016-09-01 rekommenderar NT-rddet landstingen [11] att anvanda Repatha i
enlighet med subventionsbegransningen, samt att anvinda Repatha vid behandling av patien-
ter som far eller ar aktuella for LDL-aferes och att ordinera lakemedlet med dosering varannan
vecka.

2.3.1 Utdrag ur Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer 2014

For att i tid identifiera de individer som har storst nytta av 1akemedelsbehandling gors en risk-
skattning. Det innebar en samlad bedomning av den totala kardiovaskuldra risken baserat pa
flera samverkande riskfaktorer.

Riskfaktorerna utvarderas fran

e anamnes, till exempel rokning, ldg 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 forhojt blodtryck, eller
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e laboratoriefynd, till exempel forhojda lipidvarden, mikroalbuminuri eller forhgjda
blodglukosviarden.

Patienter kan ha mycket hog risk, hog risk, mattlig 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 hég kardiovaskular risk.

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

Statiner utgor alltid forstahandsmedel for lipidsankning vid kardiovaskular prevention.
Kombinationsbehandling med andra lipidsankande lakemedel for att nd mycket 1dga LDL-ko-
lesterolnivaer har inte dokumenterats avseende patientnytta; anvindningen av dessa begran-
sas till speciella patientgrupper (se nedan).

Vid besvirande biverkningar av statiner bor i forsta hand ldgsta tolererbara dos av statin pro-
vas fram. Byte till annan statin kan 6vervigas. Till patienter med hog eller mycket hog risk kan
kombination av 1ag dos statin och kolesterolabsorptionshammare eller resin 6vervagas.

I priméarprevention for individer med hog risk och LDL-kolesterol < 4,9 mmol/l rekommende-
ras en standardiserad dosering av statin, till exempel simvastatin 20-40 mg eller atorvastatin
10-20 mg. Vid mycket hog risk och for patienter med LDL-kolesterol > 4,9 mmol/1 bor statin-
behandlingen vara mer intensiv, till exempel med atorvastatin 40-80 mg eller rosuvastatin 20-
40 mg, och individualiseras. Risken for biverkningar i forhallande till behandlingsvinst ska
varderas.

Onskvirda LDL-kolesterolnivaer vid mycket hog risk dr < 1,8 mmol/], alternativt 50 procents
reduktion, och vid hég risk < 2,5 mmol/l. Dessa nivaer ska ses som riktmérken, snarare dn som
absoluta behandlingsmal.

For patienter med familjdr hyperkolesterolemi behover oftast statiner ges i hog dos och kom-
bineras med ezetimib och/eller resin for att nad god behandlingseffekt avseende LDL-koleste-
rol. For patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi innebar nuvarande behandling
LDL-aferes vilken har en mattlig effekt pa sjukdomen och innebér en betydande olagenhet for
patienten.

For patienter med blandad hyperlipidemi (hogt LDL-kolesterol och hoga triglycerider) ar sta-
tiner forstahandsmedel. Tilldgg av fibrater kan 6vervigas hos patienter med kvarstdende hoga
triglycerider och mycket hog risk.

For patienter med allvarlig njursjukdom rekommenderas statinbehandling i moderat dos.

2.3.2 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 diagnostiserade.

Hailso- och sjukvarden behover darfor 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 hjalp av kliniska undersokningar och familjehistoria eller DNA-test.

Avgorande for rekommendationen 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.
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2.3.3 Jamforelsealternativ

Foretaget anser att relevant jamforelsealternativ ar ingen tillaggsbehandling, men framfor
aven att Repatha skulle kunna utgora jamforelsealternativ. Repatha ar en PCSK9-hammare
med motsvarande indikation som Praluent och ingar sedan juni 2016 i ladkemedelsférmanerna
[12]. Foretaget skriver att Repatha och Praluent kan anses ha likvardiga kliniska effekter, dock
utan att presentera nagon jamforelse.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Repatha utgor relevant jamforelsealternativ. Repatha
ar liksom Praluent en PCSK9-himmare med motsvarande indikation® och ingar i 1ikemedels-
formanerna. Utifran data som rapporterats i olika studier framstar den LDL-sankande effekten
av Praluent vara i samma storleksordning som av Repatha. Huvudregeln ar att det mest kost-
nadseffektiva av de kliniskt relevanta behandlingsalternativen skall utgora jamforelsealterna-
tiv; i detta fall Repatha.

2.4 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 ocksé har varie-
rande svarighetsgrad. En sammanvigning av svarighetsgraden for det initiala tillstandet, ris-
ken att drabbas av hjart-kidrlhdndelse och svarighetsgraden for dessa hindelser ar
utgangspunkten for var bedomning av svarighetsgraden i respektive patientgrupp, se nedan.

Socialstyrelsen bedomer att familjar hyperkolesterolemi har stor svarighetsgrad? samt att pa-
tienter som haft hjartinfarkt eller genomgatt PCI (Percutan Coronar Intervention, ballongvidg-
ning) eller kranskarlskirurgi har mattlig till stor svarighetsgrad.

TLV:s bedomning:
Hyperlipidemi i sig innebir inga symtom och svarighetsgraden bedoms darfor utifran de hjart-
kirlhandelser som hoga blodfetter kan leda till samt risken att drabbas av dessa tillstand.

For de hjart-kiarlhdandelser som Praluent ar avsett att forebygga gor TLV bedomningen att
stroke, hjartinfarkt och dess foljdsjukdom hjartsvikt har hog svarighetsgrad eftersom till-
stdnden kan leda till mycket allvarlig skada, betydande invaliditet, 1ang konvalescens, men
aven for tidig dod. Karlkramp och fonstertittarsjuka bedoms ha medelhog svarighetsgrad
eftersom sannolikheten ar stor for betydande oldgenhet, forsamrad livskvalitet och 6kad sjuk-
lighet.

Risken att drabbas av dessa allvarliga hjart-karlhandelser beror av flera faktorer och varierar
mellan olika patientgrupper. Viktiga faktorer ar kolesterolnivan i sig, rokning, hogt blodtryck,
kost och motionsvanor, arftliga faktorer och/eller tidigare hjart-karlhdndelser. Generellt sett
ar Sverige numera ett lagriskland for hjart-karlsjukdomar. Likemedelsverket uppger att den
fortida dodligheten i hjart-karlsjukdomar i det ndrmaste har halverats sedan 1997. Detta beror
till stor del pa att riskfaktorbilden har dndrats de senare aren: fiarre personer roker, och blod-
tryck och lipidnivéer i befolkningen har forbéattrats [3].

Nedan bedoms svarighetsgraden for olika patientgrupper som kan bli aktuella fér behandling
med Praluent. Utgadngspunkten ar att samtliga far optimal befintlig behandling. Vidare bedo-
mer TLV att patienter som nar méalnivaerna med blodfettssinkande behandling generellt sett
har lag svarighetsgrad.

1t Repatha har motsvarande indikation som Praluent men Repatha omfattar dven patienter med homozygot familjar hyperkoleste-
rolemi.
2 Socialstyrelsen graderar svéarighetsgraden i skalan liten, mattlig, stor och mycket stor.
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FH ar en kronisk progredierande hjart-karlsjukdom dar risken ar hog att patienten obehandlad
drabbas av hjart-karlhdndelse i tidig alder. Storleken pa den individuella risken ar svar att upp-
skatta da den utover ovan namnda faktorer beror av vilken/vilka mutation(er) patienten har
samt vilken behandling patienten far. Det finns ingen studie som utvarderat risk for FH-pati-
enter att drabbas av hjart-karlhandelse utifran svenska forhallanden. TLV har darfor gjort en
sammanvagd bedomning av risken och behovet baserat pa foretagets antaganden, experters
utldtanden samt internationella studier. Se aven TLV:s bedomning i stycke 2.5.8.

For patienter med HeFH som har haft en eller flera hjart-kiarlhdndelser (d.v.s. i sekundarpre-
vention) och inte nar malviarden med befintlig behandling ar risken att ater drabbas hog. Sva-
righetsgraden beror av vilken hindelse patienten har haft, samt vilken hindelse patienten har
risk att ater drabbas av. Sammantaget bedomer TLV svarighetsgraden for denna heterogena
patientgrupp vara medelhog till hég. Behovet av ytterligare behandlingsalternativ som kan
sianka kolesterolnivan for dessa patienter ar stort.

For andra subgrupper inom sekundarprevention som har fortsatt hog risk att ater drabbas av
hjart-karlhandelser bedomer TLV att svarigheten ocksd ar medelhog till hog. Dessa
subgrupper omfattar patienter med diabetes och patienter med aterkommande hjart-karlhan-
delser.

Patienter som behandlas i primarprevention bedoms pa gruppniva ha lag svarighetsgrad och
behovet av ytterligare behandlingsalternativ ar lagt.

Ovanstdende bedomningar ar gjorda pa gruppniva. For enstaka individer i de olika subgrup-
perna kan risken att drabbas av hjart- kirlhdndelse och darmed svarighetsgraden vara hogre
eller lagre.

2.5 Klinisk effekt och sakerhet

Effekt och sakerhet for Praluent har utvarderats i tio kliniska fas ITI-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 2.5.1-2.5.5.

Négra studier som specifikt utvarderat Praluents effekt pa sjuklighet och dodlighet finns annu
inte, men resultat fran pagaende studier forvantas publiceras under [----], se avsnitt 2.5.6.

Det primira utfallsmaéttet i de tio studierna har varit procentuell forandring fran utgangsvardet
for LDL-kolesterol vid vecka 24.

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, foljt av upptitrering till 150 mg vid behov, blev sinkningen relativt placebo
46-58 % efter 24 veckor for grupper med ett LDL-kolesterol pa 2,65-3,75 mmol/1 vid baslinjen.
Med 150 mg Praluent blev sinkningen 62 % relativt placebo for en grupp med ett LDL-koles-
terol pa 3,2 mmol/] vid baslinjen, och 39 % for HeFH-patienter med LDL-kolesterol pa 5,1
mmol/L vid baslinjen. Relativt ezetimib minskas LDL-kolesterol med 24-36% beroende pa
basbehandling efter 24 veckors behandling med 75 mg Praluent varannan vecka med upptitre-
ring till 150 mg vid behov. Generellt upptitrerades patienterna i de olika studierna till 150 mg
efter 3 manader om deras LDL-kolesterol 1ag 6ver 1,8 mmol/] efter de forsta tvd ménadernas
behandling.

Ingen direkt eller indirekt jamforelse med jamforelsealternativet Repatha har presenterats.
Foretaget har dock redovisat data frén ett antal publicerade studier for evolucumab (Repatha)
som dom anser ar relevanta vid en jamforelse med Praluent. Detta visar att behandling med
140 mg Repatha varannan vecka sanker LDL-kolesterol med 57,5-60,9 % relativt placebo efter
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12 veckors behandling, och efter ett ar rapporteras en sinkning med 57-58,4 % relativt placebo.
Relativt ezetimib ger Repatha en sankning med 38 % efter 12 veckor, och for en grupp med
mycket hogt LDL-kolesterol vid baslinjen (9 mmol/]) rapporteras en sankning pa 31 %.

2,51 Kombination med statin — placebokontrollerade

Tva dubbelblinda, randomiserade och placebokontrollerade studier genomfordes for att ut-
vardera effekten av Praluent som tillagg till statinbehandling jamfoért med placebo (endast
statinbehandling) hos patienter med primar hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi.

LONG TERM-studien [13] dr en 18 manader lang multicenterstudie som inkluderade 2341
patienter med primér hyperkolesterolemi med hog eller mycket hog kardiovaskular 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
héandelser och dod (kompositmétt) var lagre i alirokumabgruppen jamfort med placebo (1,7 %
jamfort med 3,3 %).

COMBO I-studien [14] ar en 12 manader lang multicenterstudie som inkluderade 316 pati-
enter med mycket hog kardiovaskular risk som inte natt malvardet for LDL-kolesterol trots
behandling med hogsta tolererade statindos med eller utan annan blodfettssankande behand-
ling. Medelnivan av LDL-kolesterol vid baslinjen ldg 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/L.

Den relativa LDL-sankningen av Praluent efter 24 veckors behandling i forhéllande till placebo
var 45,9 % (inklusive upptitrerade patienter). Malet pa LDL <1,81 mmol/l naddes vid 24 veckor
hos 75 % av patienterna i alirokumabgruppen, jamfort 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.

2.5.2 Kombination med statin — ezetimibkontrollerad

COMBO-II-studien [15] ar en dubbelblind, randomiserad multicenterstudie som pagick i
tva ar och inkluderade 720 patienter med mycket hog kardiovaskular risk som inte natt mal-
vardet for LDL-kolesterol med hogsta tolererade statindos. Alirokumab 75 mg varannan vecka
jamfordes mot 10 mg ezetimib dagligen; bada behandlingarna gavs som tillagg till statiner.
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.
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2.5.3 Kombination med statin hos HeFH-patienter — placebokontrollerade

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

FH I- och FH II-studierna [16] ar tva 18 manader langa multicenterstudier som inklude-
rade totalt 735 patienter med HeFH som fick hogsta tolererbara statindos, med eller utan an-
nan blodfettssinkande behandling. Patienternas medelnivd av LDL-kolesterol vid baslinjen
var 3,75 mmol/L (FH I) respektive 3,48 mmol/L (FHII). 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/l.

Den relativa LDL-sdankningen 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 placebogrup-
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 [17] ar en 18 manader lang multicenterstudie som inkluderade 107 pati-
enter med HeFH som fick hogsta tolererbara statindos, med eller utan annan blodfettssan-
kande behandling. Patienternas utgangs-LDL var >4,14 mmol/l, och medelnivan 5,1 mmol/L.
Alirokumab 150 mg varannan vecka jamfordes med placebo.

Den relativa LDL-sdankningen av Praluent i forhallande till placebo var 39,1 % efter 24 veckors
behandling. 32,4 % av patienterna uppnédde en LDL-nivd>1.8 mmol/L efter 24 veckor, jam-
fort med 2,9 % i kontrollgruppen.

2.5.4 Monoterapi hos patienter med statinintolerans - ezetimibkontrollerade

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

ALTERNATIVE-studien [18] ar en 24 veckor lang multicenterstudie som inkluderade 314
patienter med en medelniva av LDL-kolesterol pa 5,0 mmol/L. Patienterna hade tidigare pro-
vat men inte tolererat minst tva statiner varav atminstone 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 {or pa-
tienter som hade LDL > 1,81 mmol/I.

Den relativa LDL-sdnkningen av Praluent i forhallande till ezetimib var 30,4 % efter 24 veckor
inklusive upptitrerade patienter. Méalet pa LDL <1,81 mmol/]l naddes 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 sinkning av LDL-kolesterol vid vecka 24.

MONO-studien [19] ar en 24 veckor ldng 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 medelvirde 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/1.

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
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med 2,4 % i ezetimibgruppen. Efter upptitrering (30,4% av patienterna) naddes ytterligare 1,4
% genomsnittlig sankning av LDL-kolesterol vid vecka 24.

2.5.5 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 kardiovaskular risk som tillagg till atorvastatin respektive
rosuvastatin jamfort med tilldgg av ezetimib eller 6kad statindos.

OPTIONS-I-studien [20] ir en 24 veckor 1ang multicenterstudie som inkluderade 355 pa-
tienter med mycket hog kardiovaskular risk. Medelnivan av LDL-kolesterol lag pa 2,7 mmol/L.
Patienterna behandlades med atorvastatin 20 eller 40 mg. Tillagg av alirokumab 75 mg varan-
nan vecka jamfordes mot tilligg av ezetimib 10 mg dagligen, dubblad atorvastatindos, eller (for
patienter som stod pa atorvastatin 40 mg) byte till rosuvastatin 40 mg dagligen. Dosupptitre-
ring till 150 mg varannan vecka gjordes vid vecka 12 for patienter (14%) som hade LDL > 1,81
mmol/1.

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 tilligg med ezeti-
mib gav Praluent en sdnkning av 23,6 % for patienter pd 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 % stérre LDL-sdnkning
for patienter pa basbehandling med 40 mg atorvastatin. Jamfért med byte till 40 mg rosuvas-
tatin gav tillagg med Praluent 32,6 % storre LDL-sankning for patienter pa 40 mg atorvastatin
som basbehandling.

Bland de Praluent-behandlade patienterna uppnaddes malet p4 LDL<1.8 mmol/L 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-II-studien [21] dr en 24 veckor lang multicenterstudie som inkluderade 305 pa-
tienter 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.
Dosupptitrering 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 an 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/L 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 1 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 manader

150 mg varan-
nan vecka

Placebo

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

Totalt 2341 patienter med

hég/mycket hég 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 lipidsan-
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 méanader

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 méanader

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

Ingen

Totalt 103 patienter med
maéittlig kardiovaskular risk
med utgdngs-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, Ezetimib 10 Rosuvastatin 10 mg eller | Totalt 305 patienter med hdg
dubbelblind, mg/dag eller 20 mg eller mycket hog kardiovas-
24 veckor dubbel dos kular risk.

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

OPTIONS Il

2.5.6 Pagaende studier

For att utvardera effekten av Praluent jamfort med placebo pa forekomsten av kardiovaskulara
handelser (kardiovaskular dod, icke-dodlig hjartinfarkt, dodlig och icke-dodlig ischemisk
stroke och instabil angina som kraver sjukhusvard) hos patienter som behandlas sekundarpre-
ventivt startades provningen ODYSSEY OUTCOMES?3 i oktober 2012. Ambitionen &r att re-
krytera drygt 18 000 patienter; uppfoljningstiden ar cirka 5 ar [22]. Resultat vintas under

[-—].

2.5.7 Biverkningar

Data fran nio placebo-kontrollerade fas II- och fas III-studier av Praluent som tillagg till stati-
ner hos patienter med hyperkolesterolemi (HeFH och ej HeFH) analyserades sammanslaget
[23] for att vardera sikerhetsprofilen for Praluent. Totalt omfattades da 2476 patienter som
behandlats med Praluent och 1276 patienter som fatt placebo.

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

TLV:s bedomning: TLV bedomer utifrdn de presenterade studierna att foretaget visat att
Praluent har god LDL-sdnkande effekt och att biverkningar generellt sett dr ovanliga. Utifran
studierna bedomer TLV vidare att den LDL-sankande effekten av Praluent, efter adekvat do-
stitrering, dr i samma storleksordning som for Repatha.

Eftersom langtidsstudier annu inte publicerats finns begransad kunskap om ldkemedlets effekt
for att forebygga hjart-kirlsjukdom och férekomst av biverkningar pa langre sikt.

3 ClinicalTrials.gov NCT 01663402
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2.5.8 Andra relevanta studier

CTT-studien [24]

En metaanalys avseende studier som genom kontrollerade interventioner mitt effekten av sta-
tiner pa hjart-karlhandelser och dod. Samtliga studier foljde minst 1 000 deltagare i minst tva
ar. Effekten beraknades pa de viktigaste mortalitets- och morbiditetsméatten per sankt mmol/1
av LDL-kolesterol. De flesta studierna hade en placebobehandlad grupp, men i nagra fall ut-
gjordes kontrollgruppen av en mindre effektiv statinbehandling eller gdngse behandling.

Totalt 14 studier ingick i metaanalysen, som omfattade cirka 90 000 patienter med en medel-
uppfoljningstid for overlevande pa 4,7 ar. Sammanlagt 47 procent av deltagarna var i priméar-
prevention, 24 procent var kvinnor, och 21 procent hade diabetes. Studien inkluderade 8 186
dodsfall, varav 57 procent hade orsakats av hjart-karlhandelser.

Medelvirdet av LDL-kolesterol fore behandling var 3,79 mmol/l, och efter 1 ar i studierna hade
nivan sjunkit med 1,09 mmol/l. Dodligheten var 8,5 procent bland de statinbehandlade och
9,7 procent bland kontrollerna, vilket motsvarar en 12-procentig reduktion av dodligheten per
mmol/l lagre LDL-kolesterol. Minskningen innebar dven signifikant lagre dodlighet; 19 pro-
cent i kranskarlsdod jamfort med kontrollerna. Effekten pa icke-dodlig infarkt var 26 procent
per lagre mmol/l.

Minskningen av hjart-karlhandelser var proportionell till reduktionen av LDL-kolesterol per
mmol/l oberoende av utgangsviardet. En minskning av LDL-kolesterol fran 4 mmol/1 till 3
mmol/l minskade risken for vaskulara handelser med 23 procent och en minskning fran 3 till
2 mmol/] minskade ocksa den (aterstaende) risken med 23 procent.

IMPROVE-IT-studien [9]

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-nivaerna var efter studien i genomsnitt 1,4 respektive 1,8 mmol/1.

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

Den sammanlagda sekundara utfallsvariabeln kardiovaskuléar 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
ytterligare hjart-kiarlhandelser och dod. Studien visar dock ingen signifikant skillnad i total
dodlighet eller dod i hjart-karlhandelser som separata utfallsmatt.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att i brist pa langtidsstudier for Praluent ar ovan ndmnda
studier rimliga for att skatta effekten av LDL-sdnkningen av Praluent pa hjart- och karlhandel-
ser.
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3 Halsoekonomi

I den har ansokan har foretaget ansokt om samma pris som Repatha. Foretaget skriver att vid
en prisjamforelse mellan produkterna ar anvindningen av Praluent kostnadsneutral jamfort
med Repatha, se tabell nedan.

Tabell 2. Prisjamférelse mellan Praluent och Repatha

Produkt Forpackningsstorlek AUP per forpackning AUP per dag
2 injektionspennor 3 781,49 135,05
Praluent 75/150 mg 6 injektionspennor 11 251,97 133,95
2 injektionspennor 3781,49 135,05
Repatha 140 mg 6 injektionspennor 11 251,97 133,95

Foretaget har dven skickat in en hilsoekonomisk analys som dock inte jamfor Praluent med
Repatha. Analysen bygger pad samma hilsoekonomiska markovmodell som i den tidigare sub-
ventionsansokan for Praluent (dnr 3478/2015). Modellen skattar kostnadseffektiviteten for
Praluent som tillagg till grundbehandling jamfért med endast grundbehandling for patienter
med mycket hog risk for hjart-karlhdndelser. I foretagets grundscenario anges grundbehand-
ling som en kombination av maximal tolererbar statinbehandling och Ezetrol (ezetimib).

Figur 1. Modellstruktur

I modellen startar patienterna i hdlsostadiet [

1.

I grundscenariot antas samtliga patienter paborja behandlingen med 150 mg varannan vecka.
I kanslighetsanalyserna analyseras dven behandlingsdosen 75 mg varannan vecka samt ett
upptitreringsforfarande dir patienter som inte nar malviardena f6r LDL4 (< 1,8 mmol/l respek-
tive < 2,5 mmol/1l) med 75 mg titreras upp till 150 mg. Patienterna fortsitter darefter att st pa
samma dosering under hela modelleringsforfarandet med antaganden kring full f6ljsamhet
samt bibehéllen LDL-sdnkning under hela modelleringen. Vidare antar modellen en livslang
tidshorisont dir en cykel i modellen motsvarar ett ar. Modellen ar halvcykelkorrigerad och
kostnader och effekter diskonterades med 3 procent.

4 Malvarden for LDL som anvéands i modellen foljer svenska och europeiska kliniska riktlinjer.
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I den tidigare ansokan (dnr 3478/2015) analyserade foretaget flera olika subgrupper inom den
godkinda indikationen.

I den har ansokan har foretaget endast analyserat en subgrupp av patienter inom den god-
kanda indikationen. Det giller patienter med tidigare akut koronart syndrom (AKS) som trots
maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa 4,0
mmol/l eller hogre. Foretaget skriver att en majoritet av patientgruppen AKS bestér av hjart-
infarktpatienter och endast en mindre andel har historik av instabil angina som lett till sjuk-
husinldggning. Medeléldern i den hir patientgruppen ar 65 ar, varav 62 procent 4r méan och
24 procent har diabetes.

3.1 Effektmatt

3.1.1 Klinisk effekt

Risk for hjart-karlhandelse

Den hilsoekonomiska modellen bygger pa att patienter som behandlas med Praluent som till-
lagg till statiner och Ezetrol erhéller nytta i form av minskad frekvens av icke-dodliga och dod-
liga hjart-karlhandelser jamfort med patienter som endast behandlas med statiner och Ezetrol.

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. Med andra ord ar riskreduktionen
som storst vid hoga LDL-nivaer och avtar vid lagre LDL-nivaer.

Foretagets modellering av risk i behandlingsarm respektive kontrollarm sker pa féljande sitt:

1. Foretaget modellerar en risk att drabbas av hjart-karlhdandelser for respektive patient-
grupp i kontrollarmen, det vill sdga for patienter som inte behandlas med Praluent. [--

1.
2. Foretaget modellerar en ny risk i behandlingsarmen for patienter som behandlas med
Praluent utifrdn LDL-reduktion och relativ riskreduktion.

Steg 1 och 2 beskrivs nedan.

1. Risken att drabbas av hjiart-karlhindelse i kontrollarmen

For att berdkna risken® att drabbas av hjart-kiarlhandelser for patienter som inte behandlas
med Praluent (kontrollarmen) har foretaget anvint registerdata och publicerade studier. For
patienter med AKS har data fran de svenska nationella patient- och dodsorsaksregistren samt
patientdata fran UK THIN anvénts [25, 26].

Nar patienterna har drabbats av en hiandelse modelleras en ny risk att dterinsjukna for dessa
patienter. Risken att aterinsjukna baseras pa en svensk registerstudie [25].

Risken ar beraknad utifran en viss patientkaraktaristika som skiljer sig at frdn den population
som modelleras i den hdlsoekonomiska modellen. Darfor har foretaget 1atit [
1.

Foretaget har justerat risken enligt foljande:

6 Foretaget bendmner denna risk som grundrisk.
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2. Risken att drabbas av hjiart-kiarlhindelse i behandlingsarmen

Foretaget modellerar sedan en ny risk att drabbas av hjart-karlhandelser utifrdn forvantad
LDL-reduktion och relativ riskreduktion till f6ljd av behandling. I modellen finns behandlings-
mojlighet med statin, Ezetrol, Praluent eller kombinationer av dessa, vilket bidrar till olika
grad av LDL-reduktion och relativ riskreduktion.

Da foretaget har placebo som jamforelsealternativ innebar det att endast effekten av Praluent
inkluderas i behandlingsarmen. Behandlingseffekten fran statiner och Ezetrol dr redan inklu-
derad i savil kontrollarmen som behandlingsarmen da detta ar grundbehandlingen i foretagets
grundscenario.

I dagslaget saknas langtidsstudier som visar pa effekten pa hjart-karlhandelse och dod for Pra-
luent. Langtidsstudien (ODYSSEY OUTCOMES) som innefattar 18 000 patienter vantas pub-
liceras ar [----]. Foretaget har darfor utgatt frin CTT-publikationen for att berdkna relativ
riskreduktion av Praluent i sitt grundscenario (se Tabell 3). Enligt foretaget ar det konservativt
att anta att det linjara sambandet mellan LDL-kolesterol och relativ riskreduktion for statiner
aven galler for Praluent. Foretaget menar att det finns evidens for att behandling med PCSK9g-
hammare potentiellt kan leda till en storre relativ riskreduktion jamfort med det medelvarde
for relativ riskreduktion som presenteras for hela populationen i CTT-metaanalysen. Detta ef-
tersom subgruppsanalyser i CTT-metaanalysen har pavisat att patienter med hoga utgangsvar-
den for LDL verkar ha en storre relativ riskreduktion jamfort med patienter med laga
utgangsvarden for LDL och for att PCSK9-hammare pavisat reduktion av Lp(a) (riskmarkor
for kardiovaskular sjukdom), vilket statinbehandling inte har gjort.

Tabell 3. Relativ riskreduktion per 1,0 mmol/l sénkning fran CTT
Studie och handelsetyp Medelvarde (95% KI)

CTT-metaanalys

Foretaget raknade fran borjan med klinisk nytta av LDL-sankning ner till 0 mmol/1. Foretaget
menar att det finns vetenskapligt stod for att behandlingsvinster kan goras genom att sinka
LDL-kolesterol till mycket ldga nivaer och en ligsta grians inte har kunnat identifieras. Vidare
skriver foretaget att nyttan (absolut reducering av kardiovaskuldra handelser) ar mindre vid
ldga LDL-nivaer per enhet sinkning av mmol/1 jamfort med vid héga LDL-nivaer som en f6ljd
av det loglinjara sambandet. Efter diskussion med TLV har foretaget inkommit med analyser
som inkluderar ett LDL-troskelviarde pa 1,0 mmol/l. Det ar detta viarde som foretaget nu an-
vander i sitt grundscenario.

TLV:s bedomning:

Klinisk nytta av LDL-sédnkning
TLV bedomer att det vetenskapliga stodet for att behandlingsvinster kan tillgodoraknas ned
till 1,0 mmol/l ar svagare an ned till 1,8 mmol/l. Det finns dock inget som talar for att den
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gynnsamma effekten av LDL-sankning skulle forsvinna under 1,8 mmol/l och darmed bedo-
mer TLV att det ar rimligt att rdkna pa nytta ned till 1,0 mmol/], trots en viss osidkerhet.

Risk for hjart-kirlhindelser i kontrollarmen

Foretaget har i viss utstrackning berdaknat risken i kontrollarmen med hjalp av svensk register-
data frn Patientregistret och SWEDEHEART. TLV bedomer att detta i4r mer representativt
for svenska patienter an att anvanda riskekvationer sasom Framingham, dock kvarstar flera
osakerheter.

Risken i kontrollarmen ska motsvara risken hos en patient som har uttomt mojligheterna att
minska risken for hjart-kirlsjukdom med tidigare tillgingliga behandlingsalternativ. Det in-
nebar att patienter ska behandlas med hogdosstatin, Ezetrol, beta-blockerare och i forekom-
mande fall 4ven andra likemedel. Om patienterna inte star pa optimal behandling medfor
detta att i) risken kan vara 6verskattad och ii) patienterna inte bor vara aktuella for behandling
med Praluent. Det finns anledning att anta att risken som ar baserad pa den svenska register-
studien ar 6verskattad eftersom:

- majoriteten av patienterna inte behandlas med hogdosstatin och
« det bara ar 60 procent av patienterna som behandlas med beta-blockerare.

Foretaget medger att detta potentiellt paverkar utfallet i modellen, men menar samtidigt att
man har tagit hansyn till detta genom ett flertal konservativa antaganden vid beridkning av
risken.

Vidare ar risken beridknad utifran patienternas LDL-medelvirde i SWEDEHEART-registret.
Till exempel, patienter med tidigare akut koronart syndrom hade ett LDL-medelviarde pa 3
mmol/l. Givet att statiner sianker LDL-kolesterol med 50 procent och att patienterna star pa
optimal lipidsankande behandling s& motsvarar detta ett LDL-varde pd 6 mmol/] innan be-
handling. Patienter som star pa ytterligare lipidsiankande behandling som Ezetrol har troligen
annu hogre LDL-viarde utan behandling. Detta indikerar att patienter med LDL-medelviarde
pa 3 mmol/] skulle ha mycket hoga LDL-varden utan behandling och darfor kan antas vara
hogriskpatienter. Enligt Dutch Lipid Kriterium bedoms patienter med till exempel LDL-koles-
terol pd 7 mmol/l och har drabbats av en prematur hjartinfarkt som troliga FH-patienter. Mot
bakgrund av detta kan det finnas troliga FH-patienter i registret. Darmed ar risken for patien-
ter med tidigare akut koronart syndrom 6verskattad baserat pa antagandet att FH-patienter
har en forhojd risk att drabbas av hjart-kirlhandelser.

Risk for hjart-kirlhindelser i behandlingsarmen

TLV bedomer att den storsta osidkerheten ligger i den relativa riskreduktionen i behandlings-
armen, det vill saga hur mycket behandling med Praluent reducerar risken for hjart-karlhan-
delser jamfort med risken i kontrollarmen. Eftersom det saknas data pa hur mycket Praluent
sanker frekvensen av hjart-karlsjuklighet och dod har foretaget modellerat relativ riskredukt-
ion utifran antaganden som TLV bedomer ar osikra.

TLV bedomer att appliceringen av relativ riskreduktion frdn CTT-publikationen pa behand-
lingseffekten av Praluent ar behiftad med stora osdkerheter. CTT-publikationen har visat att
det finns ett linjart samband mellan LDL och relativ riskreduktion for statiner till en viss niva
av LDL-sankning. Den nyligen publicerade studien IMPROVE-IT [9] visade att storleksord-
ningen av minskad frekvens per sinkning mmol/l av LDL-kolesterol (fran behandling med
Ezetrol i tilldgg till simvastatin) var i samma niva som visats i studier fér behandling med sta-
tiner. Detta minskar osdkerheten kring sambandet mellan sankning av LDL-kolesterol och
minskad frekvens av icke-dodliga hjart-karlhandelser. Dock var dodliga hjart-karlhandelser
inte statistiskt signifikanta i studien, vilket medfor att osakerheten for dodliga handelser be-
star.
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Trots att IMPROVE-IT studien bekriftar att den relativa riskreduktionen av sankt LDL-koles-
terol for Ezetrol ar i proportion med CTT-metaanalysen Over statiner vad galler icke-dodliga
hjart-karlhandelser sa finns det idag inga studier som visar motsvarande samband fér PCSK9-
hammare. Eftersom PCSKg-hdmmare har en ny verkningsmekanism som sanker LDL-koles-
terol mer effektivt an statiner och Ezetrol sa kvarstar osakerheten kring storleksordningen av
minskad frekvens per sinkning mmol/l av LDL-kolesterol med PCSK9-hammare.

Nar foretagets langtidsstudie med harda utfallsmatt publiceras kommer resultaten att kunna
anviandas for att gora battre analyser av Praluents kostnadseffektivitet. Dock ar det osidkert
huruvida patienterna i ODYSSEY OUTCOMES motsvarar patienterna som kommer behandlas
med Praluent i Sverige.

Sammantaget bedomer TLV att det rader stor osdkerhet kring Praluents effekt avseende mins-
kad frekvens av hjart-kiarlhandelser.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

I foretagets ursprungliga analyser anviandes svenska nyttovikter som inte var aldersjusterade.
Detta eftersom det saknas svensk data med aldersjusterade nyttovikter for den allménna be-
folkningen utan tidigare hjart-karlhandelser. Vid anvindning av svenska aldersjusterade nyt-
tovikter kravs en justering for att estimera nyttovikten for en kohort fran den allménna
befolkningen utan hjart-kiarlhandelse for att minimera risken for dubbelrikning.

Foretaget anvinde istillet nyttovikter estimerade utifran publicerade EQ-5D virden i svensk
litteratur. For patienter med tidigare AKS antas en nyttovikt pa [--] [27, 28].

I modellen anviander foretaget en multiplikativ metod for att berdakna halsorelaterad livskvali-
tet hos patienter som drabbas av en hjart-karlhandelse. Tabell 4 visar multiplikatorn for re-
spektive hilsostadie. For AKS delas multiplikatorn upp i ett akut (0-12 manader) respektive
stabilt tillstand (> 12 manader). Detta for att studier har visat att patienter som far en hjart-
karlhdandelse har en signifikant lagre halsorelaterad livskvalitet under det forsta aret jamfort
med nar patienten befinner sig i ett mer stabilt tillstand.

Tabell 4. Nyttovikter for hjart-karlhandelser

Hilsostadie Alder | Nyttovikt hil- | Nyttovikt Multiplikator | Referens
sostadie baslinjen

[] """""""" [--] [--] [--] [--] [28-30]

[---mmmmmmmmmoo oo 1 [--] [--] [--] [--] [28-30]

[---mmmmm-- 1 [--] [--] [--] [--] [31]

[--=mmmmmmmo e 1 [--] [--] [--] [--] [32, 33]

I foretagets kanslighetsanalyser inkluderas nyttovikter fran engelska populationer och fran det
kliniska studieprogrammet for Praluent.

P& TLV:s begiran kom foretaget in med kompletterande analyser innehallandes svenska &l-
ders- och konsjusterade nyttovikter fran Burstrom et al [27]. For att justera for hjart-karlhan-
delser har foretaget utgatt fran en studie av Ara et al Ara, 2009 #70}. Det dr dessa nyttovikter
som foretaget anvander i sitt grundscenario.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att nyttovikter fran den engelska populationen inte fullt
ut speglar den svenska populationen. Istillet bor de justerade dlders- och konsjusterade nyt-
tovikterna fran Burstrom [27] ligga till grund for analyserna. Dock har foretaget pavisat att
resultatet endast paverkas marginellt av vilka nyttovikter som anviands. Detta minskar osaker-
heten i dessa skattningar.
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3.2 Kostnader och resursutnyttjande

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

I tabellen nedan presenteras lakemedelskostnader (AUP) for de lipidsdankande behandlingar
som inkluderas i analysen. Det ansokta priset for Praluent ar 1 875 kronor (AUP) per injekt-
ionspenna, vilket motsvarar ett pris pa 134 kronor per dag (135 kronor for den mindre forpack-
ningen). Priset per dag ir detsamma for anviandning av dosen 75 mg som for dosen 150 mg. I
den hilsoekonomiska modellen utgar foretaget fran det lagsta priset pa 134 kronor per dag
som baseras pa forpackningsstorleken med sex injektionspennor.

Tabell 5. Lékemedelskostnader (AUP) for lipidsankande behandlingar (SEK)

Lakemedel Dos Antal AUP per for- Kostnad Arlig kost-
packning per dag nad

75 mg 2 st 3781 135 49 330

Alirokumab 150 mg 2 st 3781 135 49 330
75 mg 6 st 11 252 134 48 927

150 mg 6 st 11 252 134 48 927

Ezetimib 10 mg 98 st 1 069 10,91 3981
10 mg 98 st 783 7,99 2916

Rosuvastatin 20 mg 98 st 1 084 11,06 4 037
40 mg 98 st 1400 14,29 5214

10 mg 100 st 67 0,67 245

Atorvastatin 20 mg | 100 st 73 0,73 266
40 mg | 100 st 83 0,83 303

80 mg | 100 st 136 1,36 495

I foretagets grundscenario anviands hogpotent statinbehandling” da detta har visats vara kost-
nadseffektivt jamfort med andra statiner. I analysen behandlas 50 procent av patienterna med
atorvastatin 80 mg, 20 procent med atorvastatin 40 mg, 20 procent med rosuvastatin 40 mg
och 10 procent med rosuvastatin 20 mg i enlighet med kliniska riktlinjer. Ligre doser av stati-
ner analyseras i foretagets kinslighetsanalyser.

3.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

I foretagets grundscenario inkluderas enbart kostnader kopplade till hjart-karlhandelser inom
tre ar efter hindelsen. Enligt foretaget ar detta antagande vanligt férekommande i publicerade
modeller. I kinslighetsanalyser modelleras kostnadsbilden fran ett perspektiv dar tredje arets
kostnad aven inkluderas for efterfoljande ar fram till att modellférfarandet avslutas. Se Tabell
6.

Tabell 6. Vardkostnader for hjart-karlhandelser (SEK)

Kostnader Ari Ar2 Ar3 Referens
[-m==mmmme- ] [------- J [------- ] [------- J [34, 35]
C— ] [-o] | [eeee] | [eeeee] [34, 35]
e — ] C— - - [35, 36]
E— ] — [-----] [-----] [35, 37]
[C— ] [---=-] - - [38]

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

TLV:s bedomning: TLV bedomer att de kostnader som foretaget uppger avseende vard och
lakemedel ar rimliga. Foretagets antagande om att enbart inkludera vardkostnader kopplade
till inom tre ar efter en handelse ar konservativt, vilket foretaget redovisar i kénslighetsana-
lysen.

7 Hogpotenta statiner: substanserna atorvastatin och rosuvastatin
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4 Resultat

TLV bedomer att relevant jimforelsealternativ till Praluent ar Repatha. Foretaget har dock inte
presenterat nagon effektjamforelse mellan Praluent och Repatha. Enligt TLV:s oversiktliga be-
domning ar den LDL-sdnkande effekten av Praluent vid dosering 150 mg varannan vecka i
samma storleksordning som for Repatha vid dosering 140 mg varannan vecka.

Foretaget har ansokt om ett pris som motsvarar en kostnad pa 134 kronor per dag, vilket ar
samma behandlingskostnad som for Repatha. Under antaganden om att aktuell patientgrupp
kommer behova 150 mg Praluent varannan vecka och att den LDL-sdnkande effekten da ar
jamforbar med Repatha 140 mg varannan vecka sa ar behandling med Praluent kostnadsneu-
tral jamfort med Repatha. Repatha ingar i lakemedelsformanerna med begrinsning och vill-
kor. Subventionsbegransningen innebar att Repatha endast subventioneras som
tillaggsbehandling for patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi eller patienter i
sekundarprevention efter hjartinfarkt som trots maximal tolererbar behandling med statin och
ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa 4,0 mmol/I eller hogre.

Foretaget har dven skickat in en hilsoekonomisk modell som dock inte jamfor Praluent med
Repatha. Istéllet jamfors Praluent mot ingen tilliggsbehandling (i likhet med tidigare ansékan
3478/2015). I foretagets grundscenario analyseras en patientgrupp med tidigare AKS som har
ett LDL-varde pa 4,0 mmol/l eller hogre. For aktuell patientgrupp ar kostnaden per QALY utan
indirekta kostnader cirka 260 000 kronor. TLV:s bedomning ar att detta skulle vara en rimlig
skattning av kostnad per QALY for denna patientgrupp med jamforelsealternativet ingen till-
aggsbehandling.

4.1 FOretagets grundscenario

4.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
Foretagets grundscenario baseras pa foljande antagande:

e Patienterna har ett LDL-medelviarde pa 4,6 mmol/l. Enligt foretaget innebar det att
samtliga patienter har ett LDL-varde pa 4,0 mmol/l eller hogre.

e Jamforelsealternativet ar placebo, vilket innebar att grundbehandling i bada behand-
lingsarmarna ar statiner och Ezetrol.

e Relativ riskreduktion av behandling med Praluent berdknas utifrain CTT-metaana-
lysen for statiner.

e LDL-troskelvirde for inkludering av klinisk nytta ar satt till 1,0 mmol/l.

e Nyttovikter vid baslinjen baseras pa alders- och konsjusterade nyttovikter fran Bur-
strom. Nyttovikterna justeras for att de inte ska baseras pa individer som har haft en
hjart-karlhandelse.

e Ingaindirekta kostnader inkluderas.

4.1.2 Resultat i foretagets grundscenario
Resultaten i foretagets grundscenario presenteras nedan.
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Tabell 7. Resultat i féretagets grundscenario for tidigare AKS

Praluent Grundbehandling Differens

Ldkemedelskostnad [------ | kr [ ] kr [ | kr
Ovriga sjukvérdskostnader [------ ] kr [ ] kr [ | kr
Ovriga direkta kostnader

Indirekta kostnader - kr - kr - kr
Kostnader, totalt [ ] kr [------ ] kr [------ ] kr
Levnadsar (LY) [—-] [—-] [—-]
QALYs [-] [-—I [
Kostnad per vunnet levnadsar for Praluent 203 883 kr
Kostnad per vunnet QALY for Praluent 259 997 kr

4.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har genomfort tre olika typer av kinslighetsanalyser for att validera om resultaten
ar robusta: scenarioanalyser, deterministiska kanslighetsanalyser (DSA) och probabilistiska

kanslighetsanalyser (PSA).

I scenarioanalyserna har ett stort urval av parametrar varierats (se Tabell 8). Scenarioana-
lyserna visar att resultaten ar kansliga for:
e LDL-medelvirdet for hela patientgruppen som ar beroende av den ligre gransen for
patienters LDL-varde vid start av simuleringen. Detta pa grund av att den ursprungliga
hjart-karlrisken baseras pa utgangsvardet for LDL.

e Val av tidshorisont, vilket beror pa att nyttan av behandling med Praluent ses langt
fram i tiden. En kort tidshorisont pa 5 ar bekraftar detta resonemang.

Dnr 2097/2016
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Tabell 8. Foretagets scenarioanalyser for tidigare AKS

Kanslighetsanalyser | Grundvarde Nytt varde Kostnad/QALY
(SEK)
Grundscenario 259 997
[-] —
Tidshorisont Livstid [---] [------- ]
[---] [
Fran studieprogrammet [------- ]
Nyttovikter Svenska Engelska - Aldersjusterade [------- ]
Engelska - CG 181 [------- ]
- 75 mg [------- ]
Dosering av Praluent 150 mg Upptitrering [ ]
Bakgrundsbehandling Statin + ezetimib [------- ] [------- ]
[---=-] [
Jamforelsealternativ | Placebo S —— ] .
C— ] [
LDL-medelvarde i E:::i'] E::::%
mmol/l (nedre LDL- 4,6 (4,0) — 1 — ]
grans for intervallet)
[-----] —
C— ] [
Behandlingsavbrott [--] [---] [------- ]
(foéljsamhet) [---] [------- ]
Kostnadsperspektiv 1-3 ar Livslang (kostnad for 3e aret) [------- ]
3%,0 % [------- ]
0,
Diskontering g 02 Eﬁglssfgl:fcllglr()ter) 0 %, 0 % [-==--o- ]
5%,5% [------- ]

I de deterministiska kinslighetsanalyserna var det tva parametrar som hade storst paverkan
pa resultaten: sambandet mellan LDL-reduktion och reduktion av hjart-karlhdndelser samt
hjart-karlrisker. Detta till f0ljd av att det 4r dessa parametrar som driver utfallet av den hélso-
ekonomiska analysen. LDL-reducering utan effekt pa hjart-karlhandelser genererar inga kva-
litetsjusterade levnadsar utan det ar riskreduceringen i behandlingsarmen i jamfort med
risken i kontrollarmen som driver utfallet. Mot bakgrund av detta dr dessa parametrar centrala
i den hilsoekonomiska analysen.

Vidare visar de probabilistiska kianslighetsanalyserna att det finns en mattlig osdkerhet i resul-
taten.

TLV:s bedomning: I féretagets grundscenario analyseras en fordelning av aktuell patient-
grupp med ett LDL-medelvarde pa 4,6 mmol/] for att sdkerstilla att samtliga patienter har ett
LDL-virde pa 4,0 mmol/l eller hogre. Detta innebar att kostnaden per QALY inte represente-
rar kostnadseffektiviteten for en patient som har ett LDL-virde pa 4,0 mmol/1 utan istallet for
en genomsnittlig patient i gruppen som atminstone har ett LDL-varde péd 4,0 mmol/l. Detta
innebar att for patienter med lagre LDL-varde ar kostnaden per QALY hogre och osidkerheten
kring bedomningen av kostnadseffektiviteten storre.

TLV bedomer att vid en eventuell begransning till en viss LDL-niva bor kostnaden per QALY
analyseras fran vald LDL-grans och inte fran en genomsnittlig patient i populationen.

TLV bedomer vidare att de kianslighetsanalyser som foretaget utfort ar relevanta. Kanslighets-
analyserna visar ocksé att vid dosering med 75 mg varannan vecka eller vid behov av upptitre-
ring fran 75 mg till 150 mg varannan vecka har begransad paverkan pa resultatet.
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4.2 Oséakerhet i resultaten

TLV bedomer att osdkerheten i den hilsoekonomiska modellen ar hég. Det ar framst tva para-
metrar som driver utfallet i modellen, risken i kontrollarmen och den relativa riskreduktionen
i behandlingsarmen. Risken i kontrollarmen &r svar att validera och det saknas data pa harda
utfallsmatt for Praluent vilket medfor att behandlingseffekten ar osidker. En konsekvens ar att
den hilsoekonomiska modellen kan ha overskattat effekten pa hjart-karlhandelser och att
kostnaden per QALY ar hogre an vad resultaten visar.

4.3 Innehallet i sidodverenskommelsen och dess paverkan pa resultatet

Inom ramen for forméanslagens majligheter till 6verlaggningar har TLV fort en dialog med bade
foretaget och landstingen, sa kallad trepartsoverlaggning. Trepartsoverlaggningarna har resul-
terat i en sido6verenskommelse mellan foretag och landsting som har tillforts TLV:s drende.
Sidooverenskommelsen innebar att foretaget och landstingen delar pa risken avseende osaker-
heter kring vilken effekt behandling med Praluent har pa risken att drabbas av hjart-karlhan-
delser och osidkerheten kring antal patienter.

Sidooverenskommelsen innebir att foretaget [ ] vid behand-
ling med Praluent. [
1.

TLV har i tidigare beslut rorande likemedlet Repatha konstaterat att eftersom foretag och
landsting har traffat en sidooverenskommelse som i tillracklig grad minskar osédkerheter kring
kostnadseffektiviteten ar det mojligt att subventionera Repatha till patienter i sekundérpre-
vention med LDL-kolesterol > 4,0 mmol/l.

TLV:s oversiktliga bedomning ar att den LDL-sdnkande effekten av Praluent vid dosering 150
mg varannan vecka i samma storleksordning som Repatha vid dosering 140 mg varannan
vecka. Vidare ar ansokt pris for behandling med Praluent detsamma som for Repatha. I och
med forekomsten av sidooverenskommelse mellan foretag (Sanofi) och landsting som hanterar
delar av osdkerheten kring kostnadseffektiviteten av Praluent bedomer TLV att Praluent ocksa
bor subventioneras till patienter i sekundirprevention med LDL-kolesterol
> 4,0 mmol/l.

Baserat pa foretagets hilsoekonomiska modell, och med hinsyn tagen till innehéllet i sidoo-
verenskommelsen, skulle kostnaden per vunnet QALY for Praluent jamfort med ingen tillaggs-
behandling uppga till cirka [--------- ] kronor [ ]. Om antal
behandlade patienter [
——————— ] behandling med Praluent for dessa patienter.

4.4 Budgetpaverkan

Foretaget har inte explicit redovisat Praluents forvintade omsattning. Istillet har foretaget
hanvisat till TLV:s tidigare uppskattning kring patientantal for att skatta antal patienter i Sve-
rige som kan komma ifrdga for PCSK9-behandling. TLV skattade da antalet aktuella patienter
fram till utgédngen av ar 2017 till cirka 1 600 patienter, vilket baserades pa befintlig statistik
fran Socialstyrelsen och SEPHIA-registret.

Foretaget skriver att det ar svart att validera om skattningen av 1 600 prevalenta patienter ar
en over- eller underskattning av det verkliga antalet patienter. Vidare skriver foretaget att de
anser att patientantalet utgor en rimlig skattning av prevalensen for relevant patientgrupp.
Eftersom det redan finns en annan PCSK9-hammare bedomer foretaget att det ar rimligt att
anta att Praluent kommer kunna forskrivas till cirka [------ ] av de 1 600 patienterna. Om Pra-
luent forskrivs till [----] patienter i ett helar motsvarar detta en omséttning pa cirka [--] miljo-
ner kronor per ar.
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TLV:s bedomning: Den totala likemedelskostnaden for likemedelsbehandling mot hoga
blodfetter under 2015 uppgick till cirka 475 miljoner kronor. Av dessa stod statiner for mer-
parten, cirka 349 miljoner kronor. Ezetrol salde for cirka 97 miljoner kronor och resterande 29
miljoner kronor var for resiner och fibrater.

Praluent skulle kunna vara aktuellt for samtliga patienter som inte nar malnivaerna for LDL-
kolesterol med statiner baserat pa ldkemedlets godkinda indikation. Det ar 878 000 patienter
som behandlas med statiner och andelen som inte nar malnivaerna ar inte kind. Andelen pa-
tienter som efter hjartinfarkt inte nar malnivan for LDL-kolesterol ar 49 procent, det vill sdga
cirka 14 000 patienter arligen. Detta motsvarar cirka 685 miljoner kronor arligen.

Den patientgrupp som eventuellt ar aktuell f6r subvention omfattar enligt TLV:s uppskattning
cirka 1 600 patienter. Utan sidooverenskommelse skulle den arliga budgetpaverkan for dessa
1 600 patienter kunna bli cirka 78 miljoner kronor.

Sidooverenskommelsen som finns upprattad mellan foretaget och landstingen innebar en re-
ducerad lakemedelskostnad per patient. Det medfor att totalkostnaden kommer vara lagre
jamfort med om ingen sidooverenskommelse hade funnits och att kostnaden for landstingen
blir mer forutsagbar.

4.5 Samlad beddmning av resultaten

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Praluent dr Repatha. Enligt TLV:s bedom-
ning ir den LDL-sdnkande effekten av Praluent vid dosering 150 mg varannan vecka i samma
storleksordning som fér Repatha vid dosering 140 mg varannan vecka. Da foretaget har ansokt
om ett pris som motsvarar samma behandlingskostnad som fér Repatha, samt att foretag och
landsting har traffat en sidooverenskommelse som hanterar osikerheter kring kostnadseffek-
tiviteten, bedomer TLV att Praluent bor subventioneras till motsvarande patientgrupp som
Repatha, det vill sdga patienter i sekundarprevention med LDL-kolesterol > 4,0 mmol/I.
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5 Relevanta register

5.1 Lakemedelsregistret

Lakemedelsregistret [39] innehaller alla uppgifter om lidkemedel som hamtas ut mot recept pa
individniva. Registret kan till exempel anvindas for att besvara fragor hur ménga individer
som expedierats Praluent pa recept samt andelen av dessa patienter som dven expedierats sta-
tiner och ezetimib. Lakemedelsregistret innehaller daremot inte information om patienters ka-
raktaristika som till exempel sjukdomshistorik och LDL-kolesterolniva.

5.2 Patient- och dodsorsaksregistret

Patientregistret [40] och dodsorsaksregistret innehaller information om antalet akuta hjartin-
farktshandelser (samtliga huvud- och bidiagnoser med ICD9-koden 410 och ICD10-koderna
I21 och I22) vilket dr samma klassificering som ligger till grund for Socialstyrelsens hjartin-
farktstatistik.

5.3 SEPHIA registret

SEPHIA [41] ar ett nationellt kvalitetsregister Gver patienter som sjukhusvardats for akut hjar-
tinfarkt och registrerats i hjartintensivvardsregistret RIKS-HIA. SEPHIA ar ett kvalitetsregis-
ter inom ramen for SWEDEHEART [42].

For de patienter som registreras i SEPHIA och ar under 75 ar sker uppf6ljning under cirka ett
ar. Uppfoljningen sker vid tva tillfillen, 6-10 veckor samt efter 12-14 manader efter hjartin-
farkt. Vid tidpunkten for hjartinfarkt samt vid uppfoljning 1 och 2 samlas information om
bland annat patientens alder, LDL-kolesterol samt om medicinering med bland annat statiner
eller med och 6vriga lipidsdnkare. Nagon fortsatt uppfoljning efter det forsta aret sker inte.

TLV:s bedomning: SEPHIA-registret gir inte att anvanda for att f6lja upp patienter som
haft en hjartinfarkt tidigare an for ett ar sedan. Detta eftersom méatning av LDL-kolesterol end-
ast registreras under det forsta dret efter hjartinfarkten. Detta medfor att man endast kan folja
upp vid vilken niva av LDL-kolesterol en behandling har satts in for patienter som haft en hjar-
tinfarkt inom ett ar fran uppfoljningstidpunkten, men inte patienter som haft hjartinfarkt for
mer an ett r sedan. En eventuell begransning till sekundarprevention 6ver en viss LDL-niva
kan darmed inte f6ljas upp for hela patientgruppen.
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6 Subvention och prisnivaer i andra lander

6.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

I februari 2016 kom den brittiska myndigheten NICE ut med ett forsta utkast till riktlinjer av-
seende behandling med Praluent [43]. NICE rekommenderade da inte behandling med Pra-
luent, varken i monoterapi eller i kombination med andra blodfettssinkande behandlingar.
NICE konstaterade bland annat att kostnaden per QALY ar hog, vilket i kombination med osa-
kerheter i analyserna gjorde att anvindningen av Praluent inte bedomdes kostnadseffektiv.

I maj 2016 publicerades den finala versionen av riktlinjer avseende behandling med Praluent
[44]. NICE rekommendation sammanfattas i Tabell 9. Rekommendationen géller endast da
foretaget tillhandahéller Praluent utifrn den rabatt som man kommit 6verens om i Patient
Access Scheme (PAS). Nivén pa rabatten ér sekretessbelagd. Praluent har dven beviljats sub-
vention i Skottland med motsvarande begransning som rekommenderades av NICE [45]. Aven
for SMC fanns en rabatt bestimd i en PAS-6verenskommelse som stod for beslutet.

Tabell 9. NICE riktlinjer avseende behandling med Praluent

Primdrprevention Sekundarprevention
Icke-familj hyperkolesterolemi Hog risk Mycket hog risk
eller blandad dyslipidemi - LDL > 4,0 LDL > 3,5 mmol/I
mmol/I
Heterozygot familjar LDL > 5,0 mmol/I LDL > 3,5 mmol/I

hyperkolesterolemi

Den tyska motsvarigheten till NICE, IQWIG, har i februari 2016 gjort bedomningen att Pra-
luent inte adderar nytta for patienter med hyperkolesterolemi jamfért med befintlig behand-
ling [46]. IQWIG ar bland annat kritisk mot att delar av patienterna i studierna inte behandlats
med maximalt tolererad statin dos, samt att nagra av studierna har f6r kort uppféljningstid.
Norska likemedelsverket bedomer inte heller att Praluent ar en kostnadseffektiv behandling

[47].

6.2 Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgéar 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 forstéelsen for marknaden och stodja arbetet med att sikerstilla
fortsatt god tillgang till lakemedel inom formanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar
information om bl. a. pris, forsdljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamférbara lan-
der vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgdnglig information om senast aktuella priser, godkénda in-
dikationer, forsiljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jamférbara lander.

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

Vissa myndigheter/institutioner har publicerat rekommendationer kring vilka patientgrupper
som bor subventioneras under tiden HTA-myndigheten i landet genomfor granskningen av
subventionsansokan. Ett exempel pa detta 4r reckommendationen fran Helsedirektoratet (och
Statens legemiddelverk) i Norge som for niarvarande rekommenderar Praluent for patienter
med FH.
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Foretaget har 4ven lamnat in en sammanstallning av jamforbara lander som har ett publicerat

listpris, se Tabell 10.

Tabell 10. Pris i andra lander (datum: 2017-01-03)

Dnr 2097/2016

Marknad | Styrka Forpackningsstor- | Pris per forpackning Datum for publice-
lek (lokal valuta, AIP) ring av pris
75 mg/150 mg 2 pennor [-------mmmmee- |
Norge 75 mg/150 mg 6 pennor 1 [ ]
75 mg/150 mg 2 pennor 1 [====m=mmmmmeee 1
Danmark 75 mg/150 mg 6 pennor NA
: 75 mg/150 mg 2 pennor [------------ ] [-----==-=mmmm - 1
Finland 75 mg/150 mg 6 pennor R ——— ]
75 mg/150 mg 2 pennor [------------ ] R 1
Tyskland 75 mg/150 mg 6 pennor [------------- ]
UK 75 mg/150 mg 2 pennor [--------- 1 R 1
75 mg/150 mg 6 pennor NA
. 75 mg/150 mg 2 pennor 1 }
Belgien 75 mg/150 mg 6 pennor e ——— ]
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7 Regler och praxis

7.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundlaggande principer: manni-
skovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika varde och for den
enskilda ménniskans viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretriade till virden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, métt 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 valja 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 i december 2015 att avsla ansokan om subvention for Repatha, en annan
PCSK9-hammare, (dnr 1735/2015). Skilen for det var bland annat att vid en sammanviagd be-
domning ansigs osdkerheten i resultaten vara hog, framst beroende pa tvd faktorer;
(1) det fanns dnnu inga effektdata pa hjart-karlsjuklighet och dod och (2) foretagets modelle-
rade risk for olika hjart-karlhadndelser byggde pa flera antaganden som var svara att validera.
Jamforelsealternativet till Repatha var d& Ezetrol. TLV bedomde att kostnaden per vunnet
QALY for Repatha var hog for samtliga patientgrupper, givet osikerheten och svarighetsgra-
den. FOor majoriteten av patienterna bedomdes Repatha inte vara ett kostnadseffektivt behand-
lingsalternativ.

Vidare bedomde TLV att en begransad subvention inte var lamplig till det fatal patienter som
Repatha skulle kunna vara ett kostnadseffektivt alternativ for. Risken for att en sddan begrians-
ning inte skulle efterlevas i klinisk praxis bedomdes som stor, vilket skulle innebéra stor bud-
getpaverkan och undantriangningseffekter for annan angeldgen hilso- och sjukvard. Stora
svarigheter att folja upp och sikerstilla att ratt patienter far behandlingen gjorde att en sddan
begransning inte skulle bli andamaélsenlig. Risken bedomdes vara stor att syftet med forméans-
systemet skulle motverkas och att Repatha skulle anvindas i strid med 15 § formanslagen.

TLV beslutade den 20 juni 2016 (4214/2015) att lakemedlet Repatha ska ingd i lakemedelsfor-
maéanerna till och med den 31 december 2017 med begrinsning till patienter med homozygot
familjar hyperkolesterolemi eller patienter i sekundarprevention efter hjartinfarkt som trots
maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstaende LDL-kolesterol pa 4,0
mmol/1 eller hogre. Som skal for beslutet angavs bland annat f6ljande: Inom ramen for for-
manslagens mojlighet till 6verlaggningar har en sidooverenskommelse traffats mellan foreta-
get och landstingen som bedomdes minska risken kring osakerheter kring
kostnadseffektiviteten med avseende pa patientantal och effekt. Pa grund av den héga osédker-
heten kring vilken effekt behandling med Repatha har for att forebygga hjart- och kiarlhandel-
ser subventioneras Repatha endast for de patienter som har storts risk, hogst svarighetsgrad
och en rimlig kostnad per QALY. Subventionen tidsbegransades p.g.a. osdkerhet i effekt vid
behandling med Repatha samt for att ha mojlighet att utvardera vilka patienter som behandlas
med Repatha.
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TLV gjorde senast ar 2009 en genomgang av lakemedel mot blodfettrubbningar vilket med-
forde att vissa lakemedel fick begransad subvention medan andra inte lingre omfattades av
lakemedelsformanerna. Subventionen for Ezetrol (ezetimib) dndrades sé att Ezetrol bara sub-
ventioneras for patienter som har provat simvastatin och inte uppnétt behandlingsmalet, eller
om det konstateras att patienten inte tal statiner (dnr 1701/2007). TLV konstaterade att ezeti-
mib i kombination med simvastatin kan vara kostnadseffektivt for vissa patienter med hog risk
att drabbas av hjart-karlsjukdom, jamfort med enbart simvastatin. Det under forutsattning att
ezetimib verkligen minskar risken for hjart-karlsjukdom och inte bara sianker LDL-kolesterol,
nagot som da dnnu inte hade visats i nagon studie. Berdkningarna baserades da pa antagandet
att ezetimib verkligen minskar risken for hjart-kirlsjukdom. Foretaget fick darfor som villkor
for subventionen att redovisa data avseende Ezetrols langtidseffekter pa sjuklighet och dod.
Foretaget inkom med data i april 2015 och TLV konstaterade i beslut i februari 2016 (dnr
1978/2015) att uppfoljningsstudien styrker de antaganden som gjordes i den hélsoekonomiska
analysen i subventionsansokan. TLV bedomde att nyttan av Ezetrol star i rimlig proportion till
kostnaden for behandlingen och att det vid en sammanvéagning av flera faktorer inte fanns skal
att i dagslaget omprova subventionen av Ezetrol.

TLV beslutade 2009 om subvention av lakemedlet Cholestagel (dnr 2455/2009) som tillaggs-
behandling till statiner och Ezetrol for patienter med familjar hyperkolesterolemi. TLV kon-
staterade att det saknades underlag som styrkte att Cholestagel skulle vara kostnadseffektivt
jamfort med Lestid som tillaggsbehandling till patienter med familjar hyperkolesterolemi, men
bedomde att foretaget hade visat att Cholestagel hade en dokumenterad effekt for den aktuella
patientgruppen. TLV bedémde att det fanns behov av ytterligare likemedel for patienter med
familjar hyperkolesterolemi och beslutade att Cholestagel skulle ingé i lakemedelsférméanerna
med begriansning till patienter med familjar hyperkolesterolemi som inte uppnatt tillfredsstal-
lande laga kolesterolnivaer med optimerad behandling med statiner och Ezetrol samt har pro-
vat men inte tolererat Lestid.

TLV beslot 2014 vid en omprovning av subventionen for vaccinet Zostavax att utesluta pro-
dukten ur lakemedelsformanerna eftersom den inte bedomdes uppfylla kriterierna i 15 § for-
manslagen (dnr 1566/2013). I det beslutet angav TLV att vid bedomning av svarighetsgrad ar
det tillstindets svarighetsgrad hos patientgruppen vid behandlingstillfillet som bedoms. Vid
preventiv behandling anser TLV att tillstdndets svarighetsgrad bedoms genom en sammanvag-
ning av risken for mélgruppen att drabbas av sjukdomen, det vill siga incidensen av sjukdo-
men, och svarighetsgraden av den sjukdom man vill férebygga. TLV bedomde att kostnaden
var omotiverat hog for behandling av de aktuella patientgrupperna. Kravet pa kostnadseffek-
tivitet ansags inte uppfyllt i forhallande till behovs- och solidaritetsprincipen.
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8 Dialog med externa parter

8.1 Dialog med fullmaktslandsting

TLV ska enligt 9 § forménslagen ge landstingen mojlighet till 6verldggning i nyansékningsa-
renden. TLV har kontinuerligt moten med representanter fran samtliga landsting i Sverige
med fullmakt att foretrada sina respektive landsting gentemot TLV. I samband med dessa mo-
ten har TLV informerat om ansokan om subvention for Praluent samt om myndighetens for-
slag till beslut.

Inom ramen for forméanslagens mojligheter till overlaggningar har TLV fort en dialog med béde
foretaget och landstingen, sa kallade trepartsoverlaggningar. Overlaggningarna har resulterat
i en sidooverenskommelse mellan foretag och landsting som innebar att foretaget och lands-
tingen delar pa risken avseende osikerheter kring vilken effekt behandling med Praluent har
pa risken att drabbas av hjart-kiarlhdndelser och osdkerheten kring antal patienter. Overens-
kommelsen reducerar konsekvenserna av om Praluent skulle anviandas till patienter dar be-
handlingen inte dr kostnadseffektiv och minskar ocksa risken for en hog totalkostnad for
behandling av hoga blodfetter pa kort tid.

8.2 Dialog med Radet for nya terapier (NT-radet)

Praluent hanteras enligt nationellt ordnat inférande pa niva 1, vilket innebar att ett landstings-
gemensamt inférande- och uppfoljningsprotokoll utvecklas.

Efter TLV:s beslut om bifall med begransning och uppfoljningsvillkor fér Repatha i juni 2016
gav NT-radet ut en rekommendation ([11]) avseende landstingens anvindning av Repatha. Re-
kommendationen lyder:

NT-radet rekommenderar landstingen att anvdnda Repatha som tilliggsbehandling for pa-
tienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi eller patienter i sekunddrprevention ef-
ter hjartinfarkt som trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har
kvarstdende LDL-kolesterol pa 4,0 mmol/I eller hogre.

TLV har informerat NT-rddet om utredningen géllande Praluent. NT-radet avser att uppdatera
rekommendationen i samband med TLV:s forménsbeslut for Praluent. Aven inférandeproto-
kollet avses uppdateras.
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9 Sammanvagning

Praluent ar godkant for behandling av patienter med hyperkolesterolemi och blandad dyslipi-
demi som tillagg till kostomlaggning. Praluent ar avsett for att anviandas i kombination med
andra blodfettssinkande likemedel eller i monoterapi for de patienter som &r statinintole-
ranta. Praluent injiceras subkutant (under huden) genom forfyllda injektionspennor och ad-
ministreras av patienten sjilv varannan vecka. Behandlingen formodas vara livsléng.

Indikationen for Praluent ar bred och omfattar manga olika patientgrupper. TLV bedomer att
svarighetsgraden ar 1ag for patienter i primarprevention och for patienter som nar malnivaerna
for LDL-kolesterol. For hogriskpatienter i sekundarprevention med kvarstdende hoga LDL-
nivéer, trots optimal behandling med statin och ezetimib, bedomer TLV att svarighetsgraden
ar medelhog till hog.

Det ar visat att Praluent sinker LDL-kolesterol bade som tillaggsterapi till grundbehandling
och i monoterapi. Daremot ar effekten av Praluent pa hjart-karlhandelser och dod inte fast-
stilld, vilket medfor osdkerhet i antagande kring den kliniska effekten.

Praluent finns i tva styrkor, 75 mg och 150 mg. Enligt produktresumén ar den vanliga start-
dosen 75 mg varannan vecka men dostitrering kan ske efter utviardering av lipidnivaerna ef-
ter fyra veckors behandling. For patienter som kraver storre LDL-sdnkning (> 60 procent)
kan behandling paborjas direkt med 150 mg varannan vecka eller 300 mg var fjarde vecka.

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Praluent ar Repatha. Foretaget har dock inte
presenterat nagon effektjamforelse mellan Praluent och Repatha. Enligt TLV:s oversiktliga be-
domning ar den LDL-sdankande effekten av Praluent vid dosering 150 mg varannan vecka i
samma storleksordning som av Repatha vid dosering 140 mg varannan vecka. Vid dosering
med Praluent 75 mg varannan vecka finns en osdkerhet kring den LDL-séankande effekten jam-
fort med Repatha 140 mg varannan vecka.

TLV bedomer att for den patientgrupp som ar aktuell f6r subvention (LDL-kolesterol > 4,0
mmol/l) kommer det kravas en kraftig reducering av LDL-nivaer, varfor det kan antas att do-
sen 150 mg varannan vecka kommer att anviandas till de flesta patienterna.

Det ansokta priset for Praluent innebar en kostnad pa 134 kronor per dag, vilket 4r samma
kostnad som for Repatha. Vid antagandet om att aktuell patientgrupp kommer att behova 150
mg Praluent varannan vecka och att den LDL-sdnkande effekten d ar jamforbar med Repatha
140 mg varannan vecka si ar behandling med Praluent kostnadsneutral jamfort med Repatha.

Foretaget har analyserat kostnadseffektiviteten for en subgrupp av patienter inom den god-
kianda indikationen: patienter med tidigare akut koronart syndrom (AKS) som trots maximal
tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa 4,0 mmol/1
eller hogre.

I sina analyser jamfor foretaget Praluent med ingen tilliggsbehandling utéver grundbehand-
ling med statin och ezetimib. Resultaten visar att for aktuell patientgrupp ar kostnaden per
QALY cirka 260 000 kronor, vilken TLV skulle bedoma vara rimlig givet svarighetsgraden och
trots kvarstdende osidkerheter. For patienter med lagre LDL-nivaer dn 4,0 mmol/l ar kostna-
den per QALY hogre och osdkerheten kring bedomningen av kostnadseffektiviteten storre.

TLV bedomer att osdkerheten i de hdlsoekonomiska analyserna ar hog. Detta beror frimst pa
att det dnnu inte finns négra effektdata avseende hur Praluent forebygger hjart-karlsjuklighet
och dod samt att foretagets modellerade risk for olika hjart-karlhandelser bygger pa flera an-
taganden som &r svara att validera.
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Av 15 § formanslagen framgar att ett likemedel ska subventioneras om kostnaden framstar
som rimlig. Av forarbetena framgar att det svenska ladkemedelsforménssystemet i huvudsak ar
produktbaserat. Det innebar att en produkt ska subventioneras om den bedoms som kostnads-
effektiv for all sin anvandning inom den godkianda indikationen. Eftersom TLV utgar ifran ett
produktbaserat formanssystem maste bedomningar goras pa gruppniva.

TLV har dock om det finns sarskilda skal mojlighet att besluta om begransad subvention till
ett visst anviandningsomrade eller till en viss patientgrupp.

Mot bakgrund av den hoga osidkerheten kring vilken effekt behandling med Praluent har for
att forebygga hjart-karlhandelser bor Praluent for niarvarande endast subventioneras for de
patienter som har storst risk, hogst svarighetsgrad och dar kostnaden bedoms vara rimlig. Ef-
tersom kopplingen mellan hoga LDL-kolesterolnivaer och olika hjart-karlhandelser ar starkast
for hjartinfarkt finner TLV det rimligt att patienter som tidigare drabbats av hjartinfarkt forst
far tillgdng till en ny behandling som sanker deras LDL-kolesterolnivéer.

Inom ramen for forménslagens mojligheter till 6verlaggningar har TLV fort en dialog med bade
foretaget och landstingen, sa kallade trepartsoverlaggningar. Inom ramen for trepartsover-
laggningarna har en sidooverenskommelse mellan foretag och landsting traffats vilken tillforts
arendet av parterna. Foretaget och landstingen har kommit 6verens om att dela pa risken av-
seende osdkerheter kring antal patienter, dosering och vilken effekt behandling med Praluent
har pa risken att drabbas av hjart-karlsjuklighet. Overenskommelsen reducerar risken for en
hog totalkostnad for behandling av hoga blodfetter under kort tid.

TLV har i tidigare beslut rorande likemedlet Repatha konstaterat att eftersom foretag och
landsting har traffat en sidooverenskommelse som i tillricklig grad minskar osédkerheter kring
kostnadseffektiviteten, ar det mojligt att subventionera Repatha till patienter i sekundarpre-
vention med LDL-kolesterol > 4,0 mmol/l.

TLV:s oversiktliga bedomning ar att den LDL-sdnkande effekten av Praluent vid dosering 150
mg varannan vecka ar i samma storleksordning som Repatha vid dosering 140 mg varannan
vecka. Vidare innebar ansokt pris for Praluent att kostnaden for behandling ar densamma som
for Repatha. I och med forekomsten av sidooverenskommelse mellan foretag (Sanofi) och
landsting som hanterar delar av osdkerheten kring kostnadseffektiviteten av Praluent, bedo-
mer TLV att Praluent ocksa bor subventioneras till patienter i sekundérprevention med LDL-
kolesterol > 4,0 mmol/I.

Sammantaget och med hansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och solidari-
tetsprincipen bedomer TLV att forutsiattningarna i 15 § formanslagen ar uppfyllda for att Pra-
luent ska inga i ladkemedelsformanerna endast om subventionen begriansas sa att Praluent
endast subventioneras som tilliggsbehandling for patienter i sekundarprevention efter hjart-
infarkt som trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende
LDL-kolesterol > 4,0 mmol/I.

Subventionsbeslutet bor tidsbegransas till den 31 december 2017 da det rader osdkerheter som
finns kring vilken effekt behandling med Praluent har pa forekomsten av hjart-karlsjuklighet
och dod, osdkerheter i antagandena for risken for olika patienter att drabbas av hjart-karlhan-
delser och for att ha mojlighet att utvardera vilka patienter som behandlas med Praluent. Fo-
retaget har informerat om att resultat fran deras pagaende langtidsstudie vintas komma under
ar [----].

Subventionsbeslutet bor ocksa forenas med uppfoljningsvillkor som innebir att foretaget
alaggs att redovisa uppgifter 6ver de patienter som behandlats med Praluent. Av uppfoljnings-
data ska framga om patienterna vid insattning av Praluent har haft hjartinfarkt, vilken annan
blodfettssdankande behandling patienterna har, LDL-kolesterolniva samt vilket dosering av
Praluent som anvinds.
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Bilagor

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

8 § Den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara som avses i 18 § fir ansoka om att lake-
medlet eller varan ska inga i lidkemedelsformanerna enligt denna lag. Sokanden ska visa att
villkoren enligt 15 § dr uppfyllda och ldgga fram den utredning som behovs for att faststilla
inkopspris och forsaljningspris.

9 § Innan Tandvards- och likemedelsformansverket meddelar beslut i fragor som avsesi7 §
ska sokanden och landstingen ges tillfille till Gverldaggningar med myndigheten.

10 § Tandvards- och lakemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i lakemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket 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 ladkemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att

1. kostnaderna for anviandning av lakemedlet, med beaktande av bestammelsernai 2 §
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, huma-
nitdra och samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgingliga likemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
dan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta
stycket likemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som visentligt mer andamaélsen-
liga.

16 § Om Tandvards- och likemedelsformansverket sa beslutar med tillimpning av de i 15 §
angivna villkoren, ska ett sidant ladkemedel som omfattas av tillstind enligt 4 kap. 10 § andra
stycket lakemedelslagen (2015:315), eller avses i 5 kap. 1 § tredje stycket samma lag inga i 1a-
kemedelsformanerna utan hinder av att ett ink6pspris och forsiljningspris inte har faststallts
for lakemedlet.
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