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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2022-03-24 2838/2021
SOKANDE Amarin Pharmaceuticals Ireland Ltd

88 Harcourt Street
Do2 DK18 Dublin 2

SAKEN

Ansokan inom lakemedelsforménerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket beslutar att nedanstdende lakemedel ska ingi i
lakemedelsformanerna fran och med den 25 mars 2022 till i tabellen angivna priser.
Tandvards- och ladkemedelsforménsverket faststiller det alternativa forsaljningspriset till
samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka Forp. Varunr. AlIP (SEK) |AUP (SEK)
Vazkepa Kapsel 998 mg 120 st 479474 1 639,95 1719,00

Begransningar
Subventioneras endast for behandling av statinbehandlade patienter med férhojda
triglycerider (= 150 mg/dl [> 1,7 mmol/1]) och etablerad kardiovaskulir sjukdom.

Villkor
Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om lakemedlet.

Postadress Bestksadress Telefonnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 18 08-5684 20 50
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ANSOKAN

Amarin Pharmaceuticals (foretaget) har ansokt om att det lakemedel som anges i tabellen pa
sidan 1 ska ingd i lakemedelsformanerna.

Foretaget har ansokt om en begransad subvention for vuxna statinbehandlade patienter med
hog kardiovaskular risk och forhojda triglycerider (= 150 mg/dl [> 1,7 mmol/1]) och etablerad
kardiovaskular sjukdom.

UTREDNING | ARENDET

Vazkepa innehaller substansen ikosapentetyl som ar en hoggradigt ren och stabil etylester av
omega-3-fettsyran eikosapentaensyra (EPA). Vazkepa ar avsett for att minska den
kardiovaskulara risken hos vuxna statinbehandlade patienter med hog kardiovaskular risk,
triglycerider 6ver 1,7 mml/1 och etablerad kardiovaskular sjukdom (som i sig innebar hog
kardiovaskular risk) eller diabetes och atminstone ytterligare en kardiovaskular riskfaktor.
Vazkepa ges i form av tva kapslar ikosapentetyl 4 998 mg tva génger dagligen.
Verkningsmekanismerna som bidrar till minskningen av kardiovaskuldra handelser ar inte
fullstandigt klarlagda och troligtvis multifaktoriella.

Hyperlipidemi innebar forhojda nivaer av blodfetter som kolesterol eller triglycerider eller
béada dessa. Tillstdndet ger sédllan ndgra symtom men utgor en riskfaktor for kardiovaskular
sjukdom. Hyperlipidemi behandlas i forsta hand med statiner. Hos patienter som har fortsatt
forhojda kolesterolvirden trots statinbehandling kan tilldgg av andra kolesterolsankande
lakemedel bli aktuellt. Vid kvarstdende forhojda triglycerider trots statinbehandling ska i
forsta hand orsaker till tillstandet uteslutas och livsstilsatgarder vidtas.

Ikosapentetyls effekt och sikerhet har utvarderats i fas III-studien REDUCE-IT dar
behandlingen jamfordes med placebo i tillagg till standardbehandling med statin.

Europeiska ladkemedelsmyndigheten (EMA) bedomer att Vazkepa har béttre effekt 4n enbart
standardbehandling avseende att minska risken for kardiovaskuldra handelser. EMA
bedomer vidare att valet av placebo i studien kan ha 6verskattat den relativa riskreduktionen
av Vazkepa, men att den kliniska relevansen av behandlingen kvarstar 4ven med hansyn taget
till detta.

Foretaget anser att relevant jamforelsealternativ till Vazkepa ar inget tillagg till
standardbehandling med statiner med eller utan tillagg av ezetimib med motiveringen att
andra lakemedel for behandling av patienter med hog kardiovaskular risk och forhgjda
triglycerider trots LDL-sdnkande behandling saknas.

Ansokt pris for Vazkepa ar 1 719 kronor per forpackning (AUP) vilket motsvarar en daglig
lakemedelskostnad pa 57,30 kronor per patient.

Foretaget har kommit in med en kostnadsnyttoanalys dar kostnader och effekter utvarderas
for Vazkepa i tillagg till standardbehandling i jamforelse mot inget tillagg till standard-
behandling for patienter med etablerad kardiovaskular sjukdom.

Foretaget har modellerat den kliniska effekten genom att anvinda ett sammanslaget
kompositmatt av kardiovaskuldra handelser, 5-punkts MACE (forkortning av engelskans
Major Adverse Cardiovascular Event), vilket ar en sammansattning av kardiovaskular dod,
icke-fatal hjartinfarkt, icke-fatal stroke, koronar revaskularisering och instabil angina.
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Foretaget har i sitt grundscenario modellerat att den kliniska nyttan av Vazkepa atergar till
placebo-nytta fem ar efter avslutad behandling. Féretaget menar att detta innebar att
Vazkepa-behandlade patienter efter avslutad behandling har storre risk for kardiovaskular
hédndelse dn placebo-behandlade patienter och séledes hinner i kapp antalet handelser i
jamforelsearmen.

Viktiga antaganden i foretagets hilsoekonomiska analys ar att behandling med Vazkepa
medfor en relativ riskreduktion pa 25 procent i jamforelse med standardbehandling samt att
patienters livskvalitet forsamras med lika stor multiplikativ effekt vid varje upprepad hjart-
karlhandelse.

I foretagets grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY)
till drygt 305 000 kronor, med en QALY-vinst pa 0,39.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (nedan
forménslagen) far den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansoka om att 1ikemedlet eller varan ska ingd i lakemedelsformanerna. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § forménslagen ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs
for att faststélla ink6pspris och forsiljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt ladkemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och inkopspris och forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet
under forutsattning att

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

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

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

Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket enligt 11 §
forménslagen besluta att ett lakemedel eller annan vara ska ingd i lakemedelsformanerna
endast for ett visst anviandningsomrade (formansbegransning).

Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.

Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.
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TLV gor foljande beddmning

Nedanstadende bedomningar avser endast den begransade patientpopulation som omfattas av
foretagets ansokan, det vill sdga vuxna statinbehandlade patienter med hog kardiovaskular
risk och forhojda triglycerider (= 150 mg/dl [> 1,7 mmol/1]) och etablerad kardiovaskular
sjukdom.

TLV har i tidigare drende (Repatha, dnr 2138/2018) bedomt att diagnostiserad
aterosklerotisk hjart-karlsjukdom med kvarvarande LDL-kolesterol under 2,5 mmol/1 trots
optimerad lipidsankande behandling pa gruppniva har medelh6g svarighetsgrad. TLV finner
inte skal att franga denna bedomning.

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Vazkepa ar inget tillagg till standard-
behandling med statiner, i monoterapi eller i kombination med andra blodfettssankande
lakemedel. Detta mot bakgrund av att Vazkepa inte ar avsett att ersatta befintlig behandling
utan att anvandas som tillagg till denna for att minska kardiovaskular risk ytterligare.

TLV instammer i EMA:s bedomningar att Vazkepa har battre effekt 4n enbart
standardbehandling avseende riskminskning for kardiovaskulidra handelser och att den
kliniska relevansen kvarstar trots att valet av mineralolja som placebo i studien kan ha
bidragit till en 6verskattning av den relativa riskreduktionen av Vazkepa.

TLV bedomer att det ar rimligt att modellen baseras pa kompositmattet 5-punkts MACE
eftersom foretaget har visat att effektskillnad foreligger i varje enskild ingdende parameter.

TLV bedomer vidare att det ar rimligt att anta att behandling med Vazkepa medfor en
ihallande klinisk nytta dven efter avslutad behandling. Detta eftersom klinisk evidens talar
emot snabbare progression av sjukdomen efter utsiattning av Vazkepa.

Mot bakgrund av att TLV instimmer i EMA:s bedomning att den relativa riskreduktionen av
behandling med Vazkepa som foretaget utgér fran sannolikt ar 6verskattad, justerar TLV for
detta genom att sinka antalet hjart-karlhdndelser vid baslinje i jaimforelsearmen.

Vidare justerar TLV i sitt grundscenario for att livskvaliteten i akuta respektive kroniska
halsotillstdnd inte ska forsamras vid upprepad hjart-karlhandelse i jamforelse med forsta
hjart-karlhandelse.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet QALY till 430 000 kronor, med en
QALY vinst pa 0,27.

Osidkerheten i TLV:s grundscenario bedoms vara medelhog och beror framst pa att
placebovalet potentiellt kan ha 6verskattat resultaten i den kliniska studien. TLV:s
kanslighetsanalyser resulterar i en kostnad per vunnet QALY pa mellan 283 000 kronor och
606 000 kronor. Den ovre delen av spannet representerar EMA:s mest konservativa scenario.
Med beaktande av samtliga kinslighetsanalyser bedoms kostnaden for Vazkepa, savitt avser
behandling av statinbehandlade patienter med etablerad kardiovaskular sjukdom och
forhojda triglycerider (= 150 mg/dl [> 1,7 mmol/1]), som rimlig i férhéllande till den nytta
behandlingen ger.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda for den
begrinsade patientpopulation som omfattas av foretagets ansokan och till det ansokta priset
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varfor subventionen ska férenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 §
forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande begransningar och villkor.
Subventioneras endast for behandling av statinbehandlade patienter med etablerad
kardiovaskular sjukdom och forhojda triglycerider (= 150 mg/dl [> 1,7 mmol/1]).

Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om lakemedlet.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for 1ikemedelsf6rméaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verldkaren
Margareta Berglund R6dén, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, 6verldkaren Inge
Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson, docenten Gerd Larfars och
avdelningschefen Magnus Thyberg. Arendet har foredragits av medicinska utredaren Cecilia
Olvén. I den slutliga handlaggningen har dven seniora medicinske utredaren Martin Moberg,
hélsoekonomen Ines Masinovic och den seniora juristen Elin Borg deltagit.

Staffan Bengtsson

Cecilia Olvén

HUR MAN OVERKLAGAR

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





