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Patienter med hog kardiovaskular risk och for-
hojda triglycerider (= 1,7 mmol/1) och etablerad
kardiovaskular sjukdom eller diabetes samt ytterli-
gare en kardiovaskular riskfaktor.

Sjukdomens svarighetsgrad Medelhog

Inget tillagg till standardbehandling med statin
med eller utan tilligg av ezetimib.

Ca 99 000 patienter med etablerad kardiovaskular
Antal patienter i Sverige sjukdom och férhojda triglycerider (foretagets
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Sjukdom och anviandningsomrade

Relevant jamforelsealternativ
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ning)
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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt eller

AUP 1

ATP

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som TLV]
ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet efter
aterbaring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/likeme-
delskostnad efter dterbaring anvinds inte.

Pris for likemedel/ pris for

Begreppet anvands nar TLV talar om pris per forpack-

forbrukningsartikel ning/pris per enhet.
Likemedelskostnad/ kostnad|Begreppet anvinds nar TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.
Behandlingskostnad Anviands detta begrepp bor det framga vad som ingar i

begreppet, exv. likemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar om

lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forman/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anvands nar TLV talar om receptfria lakeme-|
del samt receptbelagda likemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststallt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvands nar landstingen har upphandlat en|
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV]
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris anvands
inte.

Foretagets pris

Begreppet anviands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s bedémning och sammanfattning

Forslag till beslut Bifall med begrinsning och villkor

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

Villkorstext
Foretaget ska tydligt informera om ovanstidende begriansning i all sin marknadsforing och an-
nan information om lakemedlet.

e Hyperlipidemi innebar forhojda nivaer av blodfetter som kolesterol eller triglycerider
eller bada dessa. Tillstandet ger sillan ndgra symtom men utgor en riskfaktor for kar-
diovaskular sjukdom.

e Hyperlipidemi behandlas i forsta hand med statiner. Hos patienter som har fortsatt
forhojda kolesterolvarden trots statinbehandling kan tillagg av andra kolesterolsan-
kande lakemedel bli aktuellt. Vid kvarstédende forhojda triglycerider trots statinbe-
handling ska i forsta hand orsaker till tillstindet uteslutas och livsstilsatgiarder vidtas.

e Vazkepa dr avsett for att minska den kardiovaskuldra risken hos vuxna statinbehand-
lade patienter med hog kardiovaskular risk, triglycerider >1,7 mmol/1 och antingen
etablerad kardiovaskular sjukdom eller diabetes samt minst en ytterligare kardiovas-
kular riskfaktor.

e Vazkepa innehaller den aktiva substansen ikosapentetyl, som ar en hoggradigt renad
omega-3-fettsyra. Verkningsmekanismerna som bidrar till minskningen av kardiovas
kuldra handelser ar inte fullstandigt klarlagda och troligtvis multifaktoriella och in-
kluderar forbattrad lipoproteinprofil med minskning av triglyceridrika lipoproteiner,
antiinflammatoriska och antioxiderande effekter, minskning av makrofagackumule-
ring, forbéttring av endotelfunktion, tjockare och stabilare bindvavskapsel och trom-
bocythdammande effekter.

e Foretaget har ansokt om en begriansad patientpopulation inom den godkianda indikat-
ionen som omfattar statinbehandlade patienter med hog kardiovaskular risk och tidi-
gare kardiovaskular sjukdom med triglyceridnivaer >1,7 mmol/l. For dessa patienter
bedomer TLV att svarighetsgraden dr medelhog.

e TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Vazkepa ar inget tillagg till stan-
dardbehandling med statiner, i monoterapi eller i kombination med andra blodfetts-
sankande lakemedel. Detta mot bakgrund av att Vazkepa inte ar avsett att ersatta
befintlig behandling utan att anvindas som tillagg till denna for att minska kardiovas-
kular risk ytterligare.

e Tkosapentetyls effekt och sdkerhet har utvirderats i fas I1I-studien REDUCE-IT dar
behandlingen jamfordes med placebo i tillagg till standardbehandling med statin.
TLV delar Europeiska ladkemedelsmyndighetens (EMA) bedomning att Vazkepa har
battre effekt 4n enbart standardbehandling avseende att minska risken for kardiovas-
kuldra handelser.

e EMA bedomer att valet av mineralolja som placebo i studien kan ha overskattat den
relativa riskreduktionen av Vazkepa men att den kliniska relevansen av behandlingen
kvarstar aven med hinsyn taget till detta. TLV instimmer i EMA:s bedomning.
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TLV noterar dven att studiepopulationen hade en hogre LDL-niva dn gillande malvar-
den for en sekundarpreventiv population vilket kan medfora att risken for hjart-karl-
héndelser var hogre i studiepopulationen dn vad den ar i svensk klinisk praxis.
Ansokt pris for Vazkepa ar 1 719 kronor (AUP) for en forpackning om 120 kapslar, vil-
ket motsvarar en lakemedelskostnad per patient och dag pa 57,30 kronor. Den arliga
lakemedelskostnaden for Vazkepa uppgar till cirka 21 000 kronor.

Foretaget har kommit in med en kostnadsnyttoanalys dar kostnader och effekter ut-
varderas for Vazkepa i tillagg till standardbehandling i jamforelse mot inget tillagg till
standardbehandling for sekundarpreventionspatienter.

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

Viktiga antaganden i foretagets hialsoekonomiska analys ar att behandling med
Vazkepa medfor en relativ riskreduktion pa 25 procent i jaimforelse med standardbe-
handling samt att patienters livskvalitet forsimras med lika stor multiplikativ effekt
vid varje upprepad hjart-karlhandelse.

Foretaget har i sitt grundscenario modellerat att den kliniska nyttan av Vazkepa ater-
gar till placebo-nytta fem ar efter avslutad behandling. Detta innebar att Vazkepa-be-
handlade patienter efter avslutad behandling har storre risk for kardiovaskular
héndelse an placebo-behandlade patienter och séledes hinner i kapp antalet handel-
ser i jamforelsearmen.

I TLV:s grundscenario justerar TLV for en potentiellt 6verskattad klinisk effekt genom
att sinka antalet hjart-kiarlhdndelser vid baslinje i jimforelsearmen. Vidare justerar
TLV for att livskvaliteten i akuta respektive kroniska hilsotillstand inte ska forsamras
vid upprepad hjart-kiarlhdndelse i jamforelse med forsta hjart-karlhandelse.

TLV bedomer att det ar rimligt att anta att behandling med Vazkepa medfor en ihél-
lande klinisk nytta dven efter behandlingsavslut. Detta eftersom klinisk evidens talar
emot snabbare progression av sjukdomen efter utsiattning av Vazkepa.

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

Osidkerheten i TLV:s grundscenario bedoms vara medelh6g 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 kro-
nor — 606 000 kronor. Den 6vre delen av spannet representerar EMA:s mest konser-
vativa scenario.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det
ansokta priset endast om subventionen forenas med begriansningar och villkor i enlig-
het med 11 § formanslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande begransning:
Subventioneras endast for behandling av statinbehandlade patienter med forhojda
triglycerider (= 150 mg/dl [> 1,7 mmol/1]) och etablerad kardiovaskular sjukdom.
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1 Bakgrund

Den aktiva substansen i Vazkepa ar ikosapentetyl, en héggradigt ren och stabil metabolit av
omega-3-fettsyran eikosapentaensyra (EPA). EPA har klassats som ny aktiv substans med hin-
visning till att dess egenskaper skiljer sig signifikant frén tidigare tillgingliga produkter som
innehéller en blandning av olika omega-3-fettsyror.

Foretagets subventionsansokan avser en begriansad subgrupp inom den godkidnda indikat-
ionen; vuxna statinbehandlade patienter med hog kardiovaskular risk och forhéjda triglyceri-
der (= 150 mg/dl [> 1,7 mmol/1]) och etablerad kardiovaskular sjukdom.

1.1 Hypertriglyceridemi och hdg kardiovaskular risk

Hypertriglyceridemi ger sillan ndgra symtom, men hoéga triglyceridnivaer har identifierats
som en oberoende riskfaktor for kardiovaskular sjukdom. Utifrdn epidemiologiska data anges
nivaer under 1,7 mmol/l som onskvarda [1]. Hoga triglyceridnivaer ar. Hoga triglyceridni-
vaerar ofta tecken pa underliggande rubbning i glukosmetabolismen, varfor andrad livsstil och
forbattrad glukoskontroll ar forstahandsédtgarder. Behandling med statiner kan 6verviagas vid
hoga triglyceridnivaer i kombination med hog eller mycket hog risk for kardiovaskular sjuk-
dom [2].

Kardiovaskular risk hos personer utan tidigare hjart-karlsjukdom skattas med hjilp av euro-
peiska kardiologforeningens riskskattningsinstrument SCORE (systematic coronary risk
evaluation) som traditionellt har skattat tioarsrisken att do av kardiovaskuldr handelse (hjart-
infarkt, stroke eller perifer kiarlsjukdom). Denna uppdaterades nyligen till att &ven omfatta ris-
ken att drabbas av icke-fatal stroke och hjartinfarkt och benimns SCORE2. Vid samtidig
forekomst av diabetes rekommenderas sarskilt anpassade riskskattningsinstrument, i Sverige
Nationella diabetesregistrets riskmotorer som har utarbetats och validerats baserat pa stora
patientmaterial inom Nationella Diabetesregistret (NDR). Patienter med redan etablerad kar-
diovaskuldar sjukdom bedoms generellt ha en mycket hog kardiovaskular risk [3, 4].

1.2 Lakemedlet

Den aktiva substansen i Vazkepa ar ikosapentetyl, en hoggradigt ren och stabil metabolit av
omega-3-fettsyran eikosapentaensyra (EPA). Vazkepa fick centralt marknadsgodkénnande i
Europa den 26 mars 2021.

1.2.1 Indikation

Vazkepa ar avsett for att minska risken for kardiovaskuldra handelser hos vuxna statinbehand-
lade patienter med hog kardiovaskulir risk, forhojda triglycerider (> 150 mg/dl [> 1,7 mmol/1])
och etablerad kardiovaskulir sjukdom eller diabetes samt minst en ytterligare riskfaktor for
kardiovaskular sjukdom.

1.2.2 Verkningsmekanism

Verkningsmekanismerna som bidrar till minskningen av kardiovaskuldra handelser med
ikosapentetyl ar inte helt klarlagda. Mekanismerna ar troligtvis multifaktoriella och inkluderar
forbattrad lipoproteinprofil med minskning av triglyceridrika lipoproteiner, antiinflammato-
riska och antioxiderande effekter, minskning av makrofagackumulering, forbattring av en-
dotelfunktion, tjockare och stabilare bindvavskapsel och trombocythdmmande effekter. Var
och en av dessa mekanismer kan ha en gynnsam inverkan pa utveckling, progression och sta-
bilisering av aterosklerotiska plack och aven konsekvenserna av plackruptur.
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1.2.3 Dosering/administrering

Rekommenderad daglig oral dos ar fyra kapslar som tas som tvd 998 mg kapslar tva ganger
dagligen.

1.3 Behandling och svarighetsgrad

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer

Vid blodfettsrubbningar med forhojt LDL finns tydliga behandlingsrekommendationer publi-
cerade och patienter med mycket hog kardiovaskular risk och etablerad kardiovaskular sjuk-
dom rekommenderas en sinkning av LDL med minst 50 procent fran utgangsvirdet och ett
malvarde pa under 1,4 mmol/l. Behandlingen bestar i forsta hand av statiner. Vid otillracklig
effekt kan ezetimib laggas till. Hos patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart-karlsjuk-
dom som trots maximalt tolererbar dos av statin och ezetimib inte nar LDL under 2,0 mmol/1
ar aven PCSK9-hadmmare subventionerade och rekommenderas.

For hoga triglyceridnivier och hog kardiovaskular risk saknas uppdaterande nationella be-
handlingsriktlinjer fran exempelvis Lakemedelsverket.

Texten nedan ar hamtad ur ldkemedelsbokens kapitel om Blodfettsrubbningar daterat 2016-
03-30.

For triglycerider anges nivaer under 1,7 mmol/l som 6nskvirda utifran epidemiologiska data.
For att paverka triglyceridnivan bor i forsta hand icke-farmakologisk behandling tillampas.
Statiner sanker triglyceridnivin med 30—50 procent och ar forstahandsval till patienter med
hog risk. Fibrater har viss dokumentation med kliniska end-points och kan 6vervagas till pati-
enter med mycket hog risk och mattligt forhojda triglycerider [1].

Ur Likemedelsverkets behandlingsrekommendation avseende forebyggande av aterosklero-
tisk hjart-karlsjukdom fran 2014 framkommer att statiner ar forstahandsmedel vid kombine-
rad hyperlipidemi (hogt LDL-kolesterol och hoga triglycerider) for att minska risken for
kardiovaskular sjukdom (Rekommendationsgrad B?). Tillagg av fibrater kan 6vervagas hos pa-
tienter med kvarstdende hoga triglycerider och mycket hog risk (Rekommendationsgrad D).
Vid hypertriglyceridemi ar dndrad livsstil (till exempel motion och viktkontroll) och forbattrad
glukoskontroll forstahandsatgirder. Statiner har dokumenterad effekt dven pa triglycerider
och kan 6vervigas till patienter med hog eller mycket hog risk (Rekommendationsgrad A). Vid
triglyceridnivaer >10 mmol/L foreligger risk for pankreatit. Vid svar hypertriglyceridemi ar
fibrat forstahandsval (Rekommendationsgrad A) [2].

Enligt TLV:s anlitade kliniska expert behandlas mattligt forhojda triglycerider (1,7-9,9
mmol/l) inte med lakemedel i primarpreventivt syfte men bor foranleda uteslutande av sekun-
dar hypertriglyceridemi orsakad av exempelvis insulinresistens, diabetes mellitus, lakemedel,
njursvikt, okat intag av glukos eller alkohol, hypotyreos eller graviditet. Vid forekomst av se-
kundar hypertriglyceridemi atgirdas i forst hand den bakomliggande orsaken. Mycket hoga
faste-TG (>10 mmol/]) dr ovanligt, men motiverar i forsta hand livsstilsatgiarder for att minska
risken for pankreatit. Fibrater har dalig effekt men kan provas. Vid etablerad kardiovaskular
sjukdom ges statiner som sekundarprevention (forebyggande av aterfall) oberoende av lipid-
status. Vid mycket hog kardiovaskular risk och intolerans mot statiner ges idag framfor allt
ezetimib och/eller PSCK9-hammare, vilka har ersatt tidigare den anvandningen av fibrater
vars plats i terapin numera ar ifragasatt. Sekundar hypertriglyceridemi ar relativt vanligt hos
patienter med ateriosklerotisk sjukdom, se ovan.

Europeiska kardiologforeningens riktlinjer for prevention av kardiovaskular sjukdom publice-
rade 2021 anger att tillagg av ikosapentetyl kan 6vervigas till statinbehandlade patienter med

t Rekommendationsgrad enligt NHIS Research and development 1999
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hog eller mycket hog risk for kardiovaskular sjukdom och triglyceridnivaer over 1,5 mmol/l.
Enligt samma riktlinje kan fibrat 6verviagas om triglyceridnivaerna 6verstiger 2,3 mmol/I trots
att LDL ligger inom malniva [3].

1.3.2 Jamforelsealternativ

Foretaget har uppgett att relevant jamforelsealternativ for Vazkepa ar inget tillagg till stan-
dardbehandling bestdende av statiner med eller utan tilligg av ezetimib. Detta motiveras av att
lakemedel for behandling av patienter med hog kardiovaskular risk och forhéjda triglycerider
saknas, da fibrater inte ar allmédnt rekommenderade enligt Socialstyrelsens nationella riktlin-
jer for hjartsjukvard.

TLV:s diskussion

Hyperlipidemi behandlas utifran kardiovaskular riskniva. Malviarden anges framfor allt for
LDL, vilket aterspeglar den totala nivan av cirkulerande aterogena lipidpartiklar vil (ESC
2021). Statiner ar forstahandsval vid indikation for likemedelsbehandling och vid sekundar-
prevention ges statiner oberoende av LDL-niva.

Enligt TLV:s anlitade kliniska expert dr lakemedelsbehandling av triglyceridnivier under
10 mmol/] inte motiverat till patienter utan tidigare kardiovaskular sjukdom, det vill siga i
primarpreventivt syfte, men ska foranleda uteslutande av sekundar triglyceridemi. Hos pati-
enter i sekundarprevention, det vill sdga med redan etablerad hjart-karlsjukdom, foreligger
mycket hog kardiovaskular risk och statiner ar forstahandsval, vilket ges oberoende av lipid-
status. Vid mycket hog risk och statinintolerans kan ezetimib och PSCK9-hammare bli aktu-
ella, men dessa har ingen plats i terapin vid isolerad hypertriglyceridemi utan LDL-varden over
maélnivd. PCSK9-hdmmare subventioneras endast vid familjar hyperkolesterolemi eller till pa-
tienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom som trots maximal tolerer-
bar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa 2 mmol/l
(Repatha). Hos studiepopulationen i REDUCE-IT studien var LDL-virdena relativt konstanta
under studietiden och effekten av Vazkepa oberoende av LDL-niva vid baslinjen. Verknings-
mekanismen for Vazkepa dr delvis okdnd och troligtvis multifaktoriell, men tolkas som skild
fran ldkemedel med enbart LDL-siankande egenskaper.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Vazkepa ar inget till-
lagg till standardbehandling med statiner, i monoterapi eller i kombination med andra blod-
fettssdnkande lakemedel. Detta mot bakgrund av att Vazkepa inte ar avsett att ersatta befintlig
behandling utan att anvindas som tillagg till denna for att minska kardiovaskular risk ytterli-
gare.

1.3.3 Svarighetsgrad for tillstandet

Behandling med Vazkepa syftar till att minska kardiovaskular risk hos statinbehandlade pati-
enter med hoga triglycerider och etablerad kardiovaskulir sjukdom. Utgéngspunkten for be-
domningen av svarighetsgraden for den ansokta patientpopulationen dr en sammanvagning
av svarighetsgraden for det initiala tillstindet, risken att drabbas av de hjart-kiarlhdndelser
som behandlingen ska forebygga och svéarighetsgraden for dessa hjart-karlhandelser.

TLV:s diskussion

For de hjart-kdrlhandelser som Vazkepa ar avsett att forebygga har TLV sedan tidigare gjort
bedomningen att svarighetsgraden ar medelhog till hog (dnr 2138/2018), och bland dessa be-
domdes stroke, hjartinfarkt (och dess foljdsjukdom hjartsvikt) ha hog svarighetsgrad, ef-
tersom tillstandet kan leda till mycket allvarlig skada, betydande invaliditet, lang
konvalescens men aven fortidig dod. Karlkramp och fonstertittarsjuka bedomdes ha medel-
hog svarighetsgrad eftersom sannolikheten ar stor for betydande olagenhet, forsamrad livs-
kvalitet och okad sjuklighet. Risken att drabbas av dessa allvarliga hjart-karlhandelser beror
av flera faktorer, varierar mellan olika patientgrupper och bedéms 6ka med 6kad LDL-niva.
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TLV har i tidigare drende for Repatha bedomt att patienter med diagnostiserad aterosklero-
tisk hjart-karlsjukdom som trots optimerad lipidsankande behandling har kvarvarande LDL-
kolesterol 6ver 2,5 mmol/] har hog svarighetsgrad om patienterna har tillkommande riskfak-
torer som diabetes eller tidigare hjartinfarkt och annars medelhog svarighetsgrad (dnr
2138/2018).

I den kliniska studie som utgor underlag for lakemedlets effekt i det aktuella arendet behand-
landes samtliga patienter med statin med eller utan tillagg av ezetimib, LDL var i median 1,9
mmol/l.

TLV:s bedomning: TLV har i tidigare drende Repatha (dnr 2138/2018) bedomt att diagnos-
tiserad aterosklerotisk hjart-karlsjukdom med kvarvarande LDL-kolesterol under 2,5 mmol/I
trots optimerad lipidsankande be-handling pd gruppniva har medelhog svarighetsgrad. TLV
finner inte skal att fringd denna bedomning.

1.4 Klinisk effekt och sakerhet

1.4.1 Kliniska studier

Effekten av ikosapentetyl har studerats i fas 3-studien REDUCE-IT som aven ligger till grund
for godkdnnandet av Vazkepa, se nedan tabell.

Tabell 1. Sammanstallning av kliniska studier.

. . . Jamférelse- Studie-

Studie Studiedesign alternativ Population Utfall

REDUCE-IT[5] | Randomiserad, Inget tillagg till stan- | 8179 patienter | Det primara utfallsmattet in-
dubbelblind och dardbehandling med etablerad | tréffade hos 17,2 % i be-
placebokontrollerad | (placebo) kardiovaskular handlingsgruppen och 22 %
fas 3-studie. sjukdom eller di- | i placebogruppen. Hazard-

abetes och minst | kvot 0,75 (95% KI 0,68 —

Primart utfallsmatt; en annan risk- | 0,83, p <0,001)
Kompositmatt — av faktor.

kardiovaskular dod,
icke-fatal hjértin-
farkt, icke-fatal
stroke, revaskulari-
sering och instabil
angina

Metod

REDUCE-IT var en multicenter, dubbelblind, randomiserad (1:1), placebokontrollerad och
héandelsedriven fas 3-studie med syfte att utvardera effekt och sakerhet av ikosapentetyl som
tillagg till standardbehandling. Berdknat antal handelser for tillracklig statistisk styrka i stu-
dien var 1612 stycken och medianuppfoljningstiden 4,9 ar (0—6,2 ar). Patienterna randomise-
rades mellan november 2011 och augusti 2016.

De inkluderade patienterna var 44—92 ar och placerades i tva olika riskkategorier. Riskkategori
ett utgjordes av en sekundarpreventionsgrupp med patienter 45 ar eller dldre med etablerad
kardiovaskular sjukdom (definierad som kranskirlssjukdom, cerebrovaskulir sjukdom, sjuk-
dom i karotisartar eller perifer arteriell sjukdom). Riskkategori tva bestod av patienter 50 ar
eller dldre med diabetes och minst en annan riskfaktor for kardiovaskular sjukdom (hypertoni
eller ett antihypertensivt lakemedel, dlder pa minst 55 ar for mén eller minst 65 ar for kvinnor,
ldga nivaer av HDL2, rokning, forhojda nivaer av hogkansligt C-reaktivt protein, nedsatt njur-
funktion, mikro- eller makroalbuminuri, retinopati eller nedsatt ankel-brakialindex). Foredel-
ningen mellan riskkategorierna var 70/30 procent. Studiedeltagarna randomiserades till att fa
fyra kapslar a 1 g dagligen av ikosapentetyl eller placebo i form av kapslar med mineralolja.

2 HDL = high-density lipoprotein cholesterol
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Det primira effektméttet var ett kompositmatt av tid till forsta forekomst av kardiovaskular
dod, hjartinfarkt, stroke, koronar revaskularisering eller sjukhusvistelse for instabil angina och
primart sekundart effektmatt ett kompositmatt av tid till forsta forekomst av kardiovaskular
dod, hjartinfarkt eller stroke.

Resultat

Grupperna var vil matchade avseende baslinjedata, median LDL var vid baslinjen 1,9 mmol/1
i behandlingsarmen och 2,0 mmol/l i placeboarmen. Det primdra sammansatta effektmattet
intraffade hos 17,2 procent i behandlingsgruppen och 22 procent i placebogruppen vilket ger
en hazardkvot pa 0,75 (95% KI 0,68 — 0,83) samt en absolut riskskillnad pa 4,8 procent (95 %
KI 3,1-6,5). Det primira sekundara effektmattet intraffade hos 11,2 procent hos patienterna i
behandlingsgruppen och 14,8 procent i placebogruppen vilket ger en hazardkvot pa 0,74 (95
% KI 0,65 — 0,83) samt en absolut riskskillnad pa 3,6 procent (95 % KI 2,1-5,0), se nedan
tabell och Figur 1. De individuella komponenterna i de sammansatta effektmaétten visar signi-
fikant fordel for behandlingsarmen, se Tabell 2. Avseende total mortalitet forelag igen signifi-
kant skillnad mellan grupperna.

A Primary End Point B Key Secondary End Point
100 30 ) 100 -
Hazard ratio, 0.75 (95% Cl, 0.68-0.83) 307 Hazard ratio, 0.74 (95% CI, 0.65-0.83)
90+ P<0.001 i 90 P=0.001
Placebo oo**"
= 807 204 o — 804 20d
R 70 o &£ Placebo %"
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-E 60 10- - 3 60 104 e
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Z | =
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§ 304 0 234 5 a0l o 1 2 3 4 s
: e Z
20 SRS & 204 -
109 s 10 [ e
0 T T T T T 0 T T T T T
1] 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5
Years since Randomization Years since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Placebo 4090 3743 3327 2807 2347 1358 Placebo 4090 3837 3500 3002 2542 1487
Icosapent ethyl 4089 3787 3431 2951 2503 1430 Icosapent ethyl 4089 3861 3565 3115 2681 1562

Figur 1. Kaplan-Meier kurvor for primért och sekundart effektmatt.

Tabell 2. Utfallsmétt i REDUCE-IT.

3 Ikosapentetyl Placebo
Utfallsmatt Antal handelser (%) Antal handelser (%) Hazardkvot (95% KI)
Primart utfallsmatt 705 (17,2) 901 (22,0) 0,75 (0,68-0,83)
Primart sekundért utfallsmatt 459 (11,2) 606 (14,8) 0,74 (0,65-0,83)
Kardiovaskular dod eller icke-fatal 392 (9,6) 507 (12,4) 0,75 (0,66-0,86)
hjartinfarkt
Fatal eller icke-fatal hjartinfarkt 250 (6.1) 355 (8.7) 0,69 (0,58-0,81)
Akut revaskularisering 216 (5,3) 321 (7,8) 0,65 (0,55-0,78)
Kardiovaskular dod 174 (4,3) 213 (5,2) 0,80 (0,66-0,98)
Sjukhusinlaggning for instabil an- 108 (2,6) 157 (3,8) 0,68 (0,53-0,87)
gina
Fatal eller icke-fatal stroke 98 (2,4) 134 (3,3) 0,72 (0,55-0,93)
Do6d oavsett orsak, icke-fatal hjart- 549 (13,4) 690 (16,9) 0,77 (0,69-0,86)
infarkt, icke-fatal stroke
D6d oavsett orsak 274 (6,7) 310 (7,6) 0,87 (0,74-1,02)
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Subgruppsanalyser visar stabila resultat for de fordefinierade grupperna sa som region, ezeti-
mibanvandning, kon, hogkansligt CRP, eGFR, LDL-C, HDL-C, Apo-B, Non-HDL-C och trigly-
ceridnivaer vid baslinjen. Hos sekundarpreventionsgruppen intraffade det priméara
sammansatta effektmaéttet hos 12,5 procent i behandlingsgruppen och 16,9 procent i placebo-
gruppen vilket ger en hazardkvot pa 0,72 (95% KI 0,63 — 0,82).

Forspecificerade analyser visade ingen tydlig korrelation med triglycerid- och LDL-svaren hos
studiedeltagarna och den kardiovaskulara riskminskningen. Post-hoc analyser av de primara
och huvudsakliga sekundéra effektméatten tyder ocksa pa att lipoproteinforandringarna hade
begrinsad inverkan pa kardiovaskular riskreduktion, medan koncentrationerna av den aktiva
metaboliten eikosapentaensyra (EPA) i serum under behandlingen sag ut att svara for merpar-
ten av den relativa riskreduktionen, detta kausala samband anses inte fullstindigt klarlagt [6].

Biverkningar
Nedan listas de vanligaste rapporterade biverkningarna for Vazkepa enligt produktresumén.

Blodning (11,8 %) perifert 6dem (7,8 %), formaksflimmer (5,8 %), forstoppning (5,4 %), mus-
kuloskeletal smarta (4,3 %), gikt (4,3 %) och utslag (3,0 %).

I REDUCE-IT studien skiljde sig inte antalet studieavbrott orsakade av biverkningar &t mellan
behandlingsgruppen och placebogruppen. Formaksflimmer och perifera 6dem uppkom oftare
i ikosapentetylgruppen én i placebogruppen. Formaksflimmer som kravde sjukhusvistelse i 24
timmar eller langre forekom hos tre procent av forsokspersonerna som behandlades med
ikosapentetyl jamfort med tva procent av forsokspersonerna som fick placebo och var vanligare
hos patienter med en tidigare anamnes pa formaksflimmer. Allvarliga blodningar intraffade
hos 2,7 % i behandlingsgruppen och 2,1 % i placebogruppen (P=0,06). Ingen skillnad forelag
mellan grupperna avseende hemorragisk stroke.

TLV:s diskussion

REDUCE-IT studien syftade primart till att undersoka ikosapentetyls effekter pa kardiovasku-
lara handelser jamfort med placebo och visade en signifikant minskad risk for det priméara
kompositeffektmattet bestdende av tid till forsta forekomst av kardiovaskular dod, hjartinfarkt,
stroke, koronar revaskularisering eller sjukhusvistelse for instabil angina vid behandling med
ikosapentetyl 4 g dagligen. Effekt av omega-3 fettsyror har inte kunnat visas i tidigare studier,
vilket skulle kunna forklaras av att dessa inte gjorts pa samma hoggradigt rena och stabila EPA
utan pa en kombination av EPA och dokosahexaensyra (DHA), men fler studier av rent EPA
vore Onskvirt for validering av resultaten.

Det ar inte helt klarlagt att mineralolja, som pa grund av att farg och konsistens liknade den
hos ikosapentetyl anviandes som placebo i studien, ar helt overksamt. Till exempel tenderade
vardena for triglycerider, HDL, LDL och CRP att forsamras i placebogruppen. Medianvardet
for LDL steg frdn 2,0 mmol/1 vid baslinjen till 2,2 mmol/1 vid sista uppf6ljning medan motsva-
rande okning for behandlingsgruppen var fran 1,9 mmol/1 till 2,0 mmol/l. Efter justering av
placebovalets paverkan pa resultaten har EMA bedomt att den kvarstidende riskreduktionen
for behandling med Vazkepa ar minst 16,5 procent och detta under extremt konservativa an-
taganden.

Patientpopulationen i REDUCE-IT lag 6ver malniva avseende LDL enligt nya behandlingsre-
kommendationer, vilket innebar en hogre baslinjerisk for hjartkarlhandelse an hos en mer op-
timerad population. Enligt TLV:s anlitade expert forviantas 50 procent av hjartinfarktpatienter
i Sverige na LDL-malet pa 1,4 mmol/l vid behandling med en kombination av hogpotent statin
och ezetimib. Motsvarande siffra efter tilligg av PCSKg-hammare uppskattas till 9o procent. I
REDUCE-IT studien hade cirka [--] procent av patienterna LDL 1,4 mmol/l eller ldgre och cirka
[--] procent 1,7 mmol/1 eller lagre. Studiepopulationen utgors av patienter bade med och utan
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etablerad kardiovaskular sjukdom, varfor samtliga inte omfattas av det lagre malvardet. Fore-
taget menar, med hinvisning till en observationsstudie baserad pa registerdata ur SWED-
HEART, att svenska patienter med pagéende statinbehandling ligger avsevirt hogre i LDL-
niva an gillande malvarden. I den aktuella publikationen var det genomsnittliga LDL-vardet
2,2 mmol/1 [7]. Patientdata har hamtats ur registret mellan 2006 och 2016, varfor dessa data
inte avspeglar en niva baserad péa gillande behandlingsrekommendationer for LDL.

Enligt SWEDHEARTS arsrapport 2020 nadde 41 procent av svenska hjartinfarktpatienter LDL
under 1,4 mmol/l och 77 procent LDL under 1,8 mmol/I [8]. Metaanalyser har visat att risken
for hjartkarlhandelse minskar med cirka 20 procent per 1 mmol/l som LDL sénks varfor opti-
mering av studiepopulationen avseende LDL skulle kunna medf6ra ett minskat antal handelser
under studietiden [9, 10]. Under tiden studien pagick fanns inte heller PCSK9-hammare till-
gingliga och behandlingsgraden med ezetimib var relativt 1ag, varfor effekten av dessa kombi-
nationer inte fullt ut har studerats. Subgruppsanalys tyder inte pa samre effekt hos ezetimib-
behandlade patienter ar hos studiepopulationen som helhet.

TLV:s bedomning: Vazkepa har i en klinisk studie utviarderats som tilliggsbehandling till
statin med eller utan ezetimib hos patienter med hog eller mycket hog kardiovaskular risk och
mattligt forhojda triglycerider. TLV bedomer med stod av EMA att Vazkepa har battre effekt
an placebo avseende att minska risken for kardiovaskulidra handelser.

Vidare bedomer TLV med stod av EMA att valet av mineralolja som placebo i studien kan ha
overskattat den relativa riskreduktionen av Vazkepa.

TLV har identifierat att studiepopulationen har en hogre LDL-niva an gallande malvarden for
en sekundarpreventiv population, vilket kan medfora att risken for hjart-karlhandelser var
hogre i studiepopulationen dn vad den ar i svensk klinisk praxis.
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2 Halsoekonomi

Foretaget har ansokt om begransad subvention for patienter i sekundarprevention (med eta-
blerad kardiovaskular sjukdom). Den analyserade patientpopulationen i den hidlsoekonomiska
analysen motsvarar sekundiarpreventionspatienter i den kliniska studien REDUCE-IT [11].
Dessa ir statinbehandlade patienter 6ver 45 ar med hog kardiovaskular (CVD) risk med for-
hojda triglycerider (>1,7 mmol/1) och etablerad hjart-karlsjukdom.

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys baserat pa en markovmodell dar kost-
nader och effekter (QALYs) utvarderas for Vazkepa i tillagg till standardbehandling i jamfo-
relse med inget tillagg till standardbehandling. Standardbehandling innefattar statiner, i
monoterapi eller i kombination med andra blodfettssankande likemedel.

I modellen antas en genomsnittlig dlder pa 64 ar vid baslinjen i enlighet med REDUCE-IT-
studien. I modellen antas en livstid tidshorisont (36 ar), med antagandet att patienterna inte
blir dldre 4n 100 ar. Cykellingden i modellen ir ett dygn. Kostnader och effekter diskonteras
med tre procent.

Modellen bestér av [---] hélsotillstdnd, se Figur 2. De [ 1N Joch [ ] halso-
tillstdnden utgors av kardiovaskuldra handelser for [----- ] hélsotillstand som pagar [--------- 1.
[~ ] och [---—-=—====m—-- ] hélsotillstanden utgors av handelser for [

————————————— ], det vill saga patienter kvarstar i dessa tillstand fram tills att ndsta kardiovaskulara
hindelse intraffar. Vidare finns ett tillstand for dod. Utover modellens [--] hélsotillstdnd, kan
patienten vara fri fran eventuella kardiovaskulara handelser (event free).

Kardiovaskuldra handelser baseras pa kompositmaéttet 5-punkts MACE (forkortning av eng-
elskans Major Adverse Cardiovascular Event), vilket 4r en sammansattning av kardiovaskular
(CV) dod, icke-fatal hjartinfarkt, icke-fatal stroke, koronar revaskularisering och instabil an-
gina.
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Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets-och
sekretesslagen (2009:400).

Figur 2. Foretagets hdlsoekonomiska modellstruktur.

TLV:s bedomning: Foretagets hilsoekonomiska modell bedoms vara en rimlig representat-
ion av sjukdomen. Daremot anser TLV att cykellingden pé en dag inte ar nodvandig for att
fanga variationer i sjukdomsforloppet.

Foretaget har modellerat den kliniska effekten i form av ett sammanslaget kompositmatt, i
stillet for att sarredovisa enskilda hjart-karlhandelser. TLV anser att detta forsvarar valide-
ringen av den hilsoekonomiska modellen.

2.1 Effektmatt

2.1.1 Klinisk effekt

Det kliniska effektméttet som driver modellen ar ett kompositmatt avseende risk for handelser
av utfallsméttet 5-punkts MACE. Kompositmattet ar en sammansattning av CV-dod, icke-fatal
hjartinfarkt, icke-fatal stroke, koronar revaskularisering och instabil angina. Risk for 5-punkts
MACE utgor aven det priméra effektmaéttet i den kliniska studien REDUCE-IT. Klinisk effekt-
data for bade behandlings-och jamforelsearmen hiamtades fran studien.

I Tabell 3 presenteras fordelningen av kardiovaskuldara handelser utefter forsta, andra och
tredje (eller fler) handelse. Fordelningen av kardiovaskulara handelser representerar sanno-
likheten for en specifik typ av handelse vilken [ 1.
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Tabell 3. Férdelning av kardiovaskulara handelser for forsta, andra och tredje (eller fler) handelse.

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

Totalt intraffade 1 076 handelser i behandlingsarmen och 1 546 hiandelser i jamforelsearmen.
Antal patienter med tre eller fler hiandelser uppgick till 72 patienter i behandlingsarmen re-
spektive 142 patienter i jamforelsearmen.

Overlevnadsanalys (OS)

Individuella patientdata frin REDUCE-IT anvindes for att extrapolera Kaplan-Meier (KM)
overlevnadskurvor (OS-kurvor) efter studietidens slut (4,9 ar). Data extrapolerades fram till
den tidpunkt dé tio procent av patienterna fortfarande stod pa behandling. KM-data anviandes
for att informera om antalet individer som upplever en forsta, andra och tredje (eller fler) kar-
diovaskular hindelse i varje modellcykel. Incidensen uttrycktes som den kumulativa inciden-
sen av 5-punkts MACE. Om fler dn en hindelse intraffade under en dag, inkluderas endast den
forsta hdndelsen som intraffade enligt en metodik i Bhatt et al. (2019) [5].

OS-kurvor for den forsta, andra och tredje kardiovaskuliara-handelsen i Vazkepa (ljusbla
linje) respektive jamforelsearmen (rod linje) presenteras i Figur 3 till Figur 5 nedan. Den ex-
trapolerade kurvan for Vazkepa-armen utgar fran att behandlingseffekten av Vazkepa ar ihal-
lande efter avslutad behandling.

Foretaget viljer den exponentiella fordelningen for samtliga OS-kurvor for forsta, andra och
tredje (eller fler) kardiovaskuldra hiandelse for bada armarna. Foretaget motiverar valet av en
exponentiell fordelning med att den ger den basta statistiska prediktionen av datat enligt AIC
(Akaike Information Criterion) och BIC (Bayesian Information Criterion) och producerar kli-
niskt rimliga prediktioner.

Foretaget redovisar dven kurvor dar baslinjerisken for kardiovaskuliara handelser justerats
ned med tio procent i bdde Vazkepa och jamforelsearmen (morkbla respektive gul linje). Den
streckade linjen, ”Vazkepa-First event-Live”, representerar ett scenario dar behandlingsef-
fekten av Vazkepa likstills med placeboeffekt fem ar efter avslutad behandling.
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Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets-och
sekretesslagen (2009:400).

Figur 3. OS-kurvor for en forsta kardiovaskular hdndelse i Vazkepa-och jamforelsearmen.

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

Figur 4. OS-kurvor for en andra kardiovaskularhandelse i Vazkepa- och jamférelsearmen.

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

Figur 5. OS-kurvor for en tredje (eller fler) kardiovaskular handelse i Vazkepa-och jamforelsearmen.
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Mortalitet

For att uppskatta mortalitetsrisken relaterad till andra orsaker dn kardiovaskular dod tillam-
pas generella alders- och konsspecifika mortalitetsrisker, motsvarande befolkningsdemografin
i REDUCE-IT, baserade pa SCB:s livslangdstabeller [12].

For patienter med tidigare kardiovaskuldra hiandelser och/eller diabetes tillimpas en hogre
mortalitetsrisk jamfort med den allménna befolkningen. Den generella mortalitetsrisken just-
eras med hazardkvoter (HR) hiamtade fran litteraturen, se Tabell 4.

Tabell 4. Hazardkvoter applicerade for patienter i sekundarprevention, baserade p& Emerging Risk
Factors Collaboration 2015 [13].

Orsak dkad dédlighet Hazardkvoter (HR)
Diabetes 2,3
Hjartinfarkt 1,5
Stroke 2,0
Hjartinfarkt + Diabetes 3,5
Stroke + Diabetes 51
Stroke + Hjartinfarkt 2,6
Stroke + Hjartinfarkt + Diabetes 7,9

Patienter utan kardiovaskular hindelse (event free) utan diabetes antogs ha lika stor mortali-
tetsrisk som normalbefolkningen. For patienter med instabil angina eller revaskularisering an-
togs mortaliteten inte 6ka i samband med en handelse.

I den hilsoekonomiska modellen grupperas [----- 1 och [------ 1 halsotillstand efter antal hian-
delser en individ har upplevt snarare dn typen av handelse. Ett viktat medelvarde av hasard-
kvoterna antas i modellen i enlighet med Tabell 5. Dessa togs fram genom att multiplicera HR
for var och en av de fyra icke-fatala hindelserna med fordelningen av typ av handelse (se Tabell
3) och diabetes-status i respektive behandlingsarm. Eftersom ITT-populationen bestar av bade
primir-och sekundarpreventionspatienter har HR for ITT populationen dven viktats baserat
pa hur stor andel av ITT populationen som utgjorde sekundarpreventionspatienter.

I Tabell 5 presenteras HR for samtliga halsotillstind, viktade enligt fordelning for enskild kar-
diovaskuldrhandelse och andel patienter i sekundarprevention.

Tabell 5. Viktade hasardkvoter for mortalitet efter halsotillstand.

Halsotillstand HR Vazkepa HR Standardbehandling
Ingen héndelse 1,54 1,54
— ] 2,08 2,09
— ] 2,08 2,09
e ——— ] 2,21 2,41
e ——— ] 2,21 2,41
e —— ] 2,49 2,54
[--mmmmmmmm e ] 2,49 2,54

Foljsamhet till behandling

I REDUCE-IT avbrot patienter behandlingen med Vazkepa av flera skél (biverkningar, ater-
kallande av samtycke, provarens bedomning eller ofullstandiga uppfoljningsbesok). Avbrotts-
frekvensen i Vazkepa-armen uppskattades genom att anvinda individuella patientdata fran
REDUCE-IT for extrapolering genom parametrisk overlevnadsanalys.

Modellpassning bedomdes genom grafisk observation och jamforelse av AIC och BIC-statistik.
Foretaget anger att samtliga fordelningar som anviandes gav bra statistiska prediktioner av da-
tat men att det var svart att bedoma rimligheten i extrapoleringarna eftersom ingen langtids-
data 6ver behandlingsavbrott fanns tillganglig. Baserat pa Figur 6 nedan valde foretaget den
exponentiella fordelningen. I genomsnitt behandlas en sekundarpreventionspatient i 8,85 ar
med Vazkepa baserat pa en exponentiell fordelning.

12
Dnr 2838/2021



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

Figur 6. Extrapolering av andel behandlingsavbrott i Vazkepa-armen, ITT-population.

I REDUCE-IT var den genomsnittliga uppféljningstiden 4,9 ar, detta oavsett om de fullfoljt
behandling med Vazkepa eller inte. I Figur 7 illustreras KM-kurvan for patienter som avslutat
behandling i fortid med mediantid till behandlingsavbrott pa 17,5 manader. Foretaget anger
att det i KM-kurvan framgar att effekten av Vazkepa-behandlingen kvarstar under observat-
ionstiden (2048 dagar). Foretaget hanvisar aven till en uppfoljningsstudie av lipiders effekt
[14] pa den absoluta 6verlevnadsfordelen for statinbehandlade patienter i jamforelse med pla-
cebobehandlade patienter efter sex ars behandling. Studien visar att 6verlevnadsfordelen kvar-
star hos statinbehandlade patienter tio ar efter behandlingsavslut. Enligt foretaget tyder den
sammanlagda evidensen pa att det ar klinisk osannolikt att den redan uppnadda nyttan av be-
handling med Vazkepa skulle forsvinna samma dag som patienter avslutar behandlingen.

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

Figur 7. Kaplan Meier-kurva for patienter som avslutat behandling i fortid (median 17,5 manader), upp-
foljningstid 4,9 ar.
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I foretagets grundscenario antas att effektkurvan for behandlingsarmen (streckad linje, se Fi-
gur 3 till Figur 5 ovan) konvergerar med effektkurvan for jamforelsearmen (rod linje i samma
figurer) fem ar efter behandlingsavbrott. Detta forutsatter att risken for en kardiovaskular han-
delse efter denna tidpunkt ar hogre i behandlingsarmen an i jamforelsearmen fram till en tid-
punkt dé lika manga handelser sker i bAda armarna.

Foretaget har mojliggjort scenarioanalyser dar effektkurvorna konvergerar vid olika tidpunk-
ter, eller inte konvergerar alls.

Inget behandlingsavbrott antas forekomma i jamforelsearmen. Foretaget anger att det inte
skulle vara realistiskt att anta att patienter som star pa en stabil dos statiner skulle avbryta sin
behandling.

TLV:s diskussion

TLV anser att det rader osdkerhet kring lampligheten att inkludera instabil angina och koronar
revaskularisering i kompositmattet MACE i den hilsoekonomiska modellen. Det rader oklar-
heter huruvida utfallsméatten instabil angina och revaskularisering ar lika kliniskt relevanta
som hjartinfarkt, stroke och CV-déd vilka utgor 3-punkts MACE. Foretaget har visat pa stat-
istiskt signifikant effekt for varje enskild komponent i 5-punkts MACE vilket starker argumen-
tet for att inkludera samtliga fem utfallsmatt i kompositmattet.

Det finns dven en potentiell risk for att kostnader och effekter associerade med instabil angina
och revaskularisering sammanfaller med kostnader och effekter vid hjartinfarkt och stroke,
vilket leder till en dubbelriakning av negativa effekter och kostnader. Mot bakgrund av detta
genomfor TLV kanslighetsanalyser dar kostnader och effekter av instabil angina och revasku-
larisering exkluderas.

I TLV:s diskussion avseende kliniska studier, se stycke 1.4.1, konstateras att patientpopulat-
ionen i REDUCE-IT ligger hogre dn rekommenderad malniva for LDL. LDL i den kliniska stu-
dien uppgar i median till 1,9 mmol/1 for den totala studiepopulationen. LDL i jamforelsearmen
uppgar till i median 2,2 mmol/l. Foretaget har inte redovisat median LDL for patienter i se-
kundarprevention. TLV konstaterar att hela studiepopulationens median for LDL niva ligger
omkring 0,5 mmol/l hogre dn den méalniva pa 1,4 mmol/l som aktuella behandlingsrekommen-
dationer anger. TLV anser darfor att baslinjerisken for hjart-karlhandelse i bAde Vazkepa- och
jamforelsearmen kan vara overskattad. TLV genomfor kinslighetsanalyser genom att sanka
antalet handelser i bAda armarna med tio procents for att mer efterlikna ett scenario dar pati-
entpopulationen uppnér 1,4 mmol/1i genomsnitt.

TLV konstaterar dven att valet av mineralolja som placebobehandling kan ha péaverkat utfallet
i den kliniska studien till foretagets fordel genom att bland annat hgja LDL i placebogruppen.
Av detta foljer ocksa att den kliniska effekten i den hilsoekonomiska analysen kan vara 6ver-
skattad. Foretaget anger att den potentiellt negativa effekten av mineralolja pa kardiovasku-
lara handelser uppgar till mellan 0,3-3%. EMA bedomer att 4ven om ett hogre viarde kan vara
realistiskt sa Gverstiger det inte tio procent. Detta skulle innebéra en kvarstdende riskredukt-
ion pa 16,5 procent under de mest konservativa antagandena.

TLV konstaterar att det ar mojligt att justera for en potentiellt 6verskattad klinisk effekt pa tva
satt; genom att minska antalet hiandelser i respektive arm med 10 procent eller genom att en-
bart minska antalet handelser jamforelsearmen med mellan 0,3 och 10 procent. Det ar dven
mojligt att gora en kombination av dessa tva alternativ. Mot bakgrund av att TLV inte har kian-
nedom om vilken LDL niva som niarmast avspeglar den sekundarpreventiva patientpopulat-
ionens i svensk klinisk verklighet, anser TLV att det inte dr motiverat att sinka antalet

3 Metaanalyser har visat att risken for hjart-karlhandelser minskar med cirka 20 procent per 1 mmol/l sinkning av LDL. Eftersom
patientpopulationen ligger omkring 0,5 mmol/1 6ver rekommenderad LDL nivé (1,4 mmol/l) dr en rimlig uppskattning att risken
for hjart-karlhandelse bor minska med 10 procent.
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héndelser i bada armarna med tio procent eftersom det skulle forutsitta att patienterna nar
median LDL nivé 1,4 mmol/l. Med stod av EMA:s slutsats om att den relativa riskreduktionen
som lagst uppgar till 16,5 procent under de mest konservativa forhallandena, justerar TLV ned
antalet handelser i jamforelsearmen med sex procent. TLV tolkar EMA:s bedomning som att
denna reduktion i antalet handelser representerar en relativ riskreduktion pa omkring 20 pro-
cent.

Foretaget har i sitt uppdaterade grundscenario modellerat att den kliniska nyttan av Vazkepa
efter avslutad behandling atergar till placebo-nytta fem ar efter behandlingsavslut, se streck-
ade linjer i Figur 3 till Figur 5. Detta innebar att Vazkepa-behandlade patienter efter behand-
lingsavslut har storre risk for kardiovaskular hindelse dn placebo-behandlade patienter och
saledes hinner i kapp antalet hiandelser i jamforelsearmen. TLV anser att det saknas klinisk
evidens som talar for att utsattning av Vazkepa skulle leda till snabbare progression av sjukdo-
men hos den analyserade patientpopulationen.

TLV anser att det finns osidkerheter forknippade med de hazardkvoter som anvands i de olika
halsotillstanden associerad till 6kad dodlighet av andra orsaker an CV-dod, sarskilt eftersom
foretaget antar att patienter har en forh6jd mortalitetsrisk efter varje 5-punkts MACE hiandelse
som kvarstar under hela tidshorisonten och 6kar med antalet hiandelser. Mortaliteten i de [---
---] tillstdnden antas dessutom vara desamma som i de [----- 1 halsotillstdnden. TLV:s kliniska
expert anger att hasardkvoterna forefaller vara nigot 6verskattade eftersom de baseras pa
aldre litteratur och det finns betydligt battre preventionsbehandling idag. Mot bakgrund av
detta varierar TLV hasardkvoterna i sina kanslighetsanalyser.

TLV:s bedomning: TLV bedomer det rimligt att modellen baseras pa kompositmattet 5-
punkts MACE eftersom foretaget har visat att effektskillnad foreligger i varje enskild ingaende
parameter. TLV utfor dock kanslighetsanalyser dar 3-punkts MACE appliceras.

Mot bakgrund av att TLV bedomt att den relativa riskreduktionen av behandling med Vazkepa
som foretaget utgar fran sannolikt ar overskattad, justerar TLV for detta genom att sdnka an-
talet hjart-karlhandelser vid baslinje i jamforelsearmen.

TLV bedomer att det ar rimligt att anta att behandling med Vazkepa medfor en ihallande kli-
nisk nytta dven efter behandlingsavslut. Detta eftersom klinisk evidens talar emot snabbare
progression av sjukdomen efter utsdttning av Vazkepa. Daremot appliceras effektdata i 2048
dagar i den hilsoekonomiska modellen, varefter datat extrapoleras under en hel livstid (totalt
36 ar), vilket medfor osiakerheter i den halsoekonomiska modellen. TLV varierar darfor effekt-
durationen i en kanslighetsanalys till att dterga till placebonytta tio ar efter behandlingsavslut.

TLV bedomer, med stod av klinisk expert, att det rader osakerheter avseende hazardkvoterna
foretaget applicerat associerade till forhojd mortalitet av annan orsak 4an CV-dod. Hazardkvo-
terna forefaller vara overskattade och justeras darfor ned i TLV:s kinslighetsanalyser.

2.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

Haélsorelaterad livskvalitet samlades inte in i REDUCE-IT studien. Foretaget har i stillet ge-
nomfort en systematisk litteraturéversikt for att identifiera befintliga studier med uppgifter
om hilsorelaterad livskvalitet vid behandling av vuxna patienter med risk for kardiovaskulara
héndelse pa grund av forhgjda triglycerider.

Livskvalitetsvikter vid baslinjen hamtades fran Stevanovic et al. (2016) [15]. Studien dr en me-
taanalys av 40 studier dar preferens-baserade livskvalitetsvikter efter akut hjartinfarkt och vid
stabil angina rapporterades. Foretaget havdar att studien ar applicerbar pa brittisk population
eftersom tio studier hanvisade till Storbritannien och 53 procent av livskvalitetsvikterna base-
rades pa den brittiska tariffen.
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For att berdkna livskvalitetsvikter vid en forsta kardiovaskular hiandelse och post-forsta kardi-
ovaskuldra hiandelse applicerades multiplikatorer pa livskvalitetsvikten vid baslinje hdmtade
fran NICE kliniska riktlinje CG181 for kardiovaskulara sjukdomar [16]. En livskvalitetsforlust
idet [----- ] halsotillstandet appliceras i [----- 1, varefter en livskvalitetsforlust i det [--------- 1
tillstdndet appliceras under kvarvarande tid. I Tabell 6 presenteras multiplikatorer och livs-
kvalitetsvikter for enskilda akuta respektive kroniska kardiovaskulara handelser.

Tabell 6. Multiplikatorer och livskvalitetsvikter fér enskilda kardiovaskulara handelser (férsta CV-han-

delse).

Kardiovaskular handelse Multiplikator Livskvalitetsvikt medel- Referens
vérde (SD)

Baslinje sekundérprevention - 0,77 Stevanovic et al. 2016 [15]
Akut icke-fatal hjartinfarkt 0,76 0,58 (0,018) NICE CG181 [16]
Akut icke-fatal stroke 0,63 0,48 (0,040) NICE CG181 [16]
Akut koronar revaskularisering 0,81 0,62 (0,038) NICE CG181 [16]
Akut instabil angina 0,77 0,59 (0,038) NICE CG181 [16]
Post icke-fatal hjartinfarkt 0,88 0,67 (0,018) NICE CG181 [16]
Post icke-fatal stroke 0,63 0,48 (0,040) NICE CG181 [16]
Post-koronar revaskularisering 0,88 0,67 (0,038) NICE CG181 [16]
Post-instabil angina 0,88 0,67 (0,038) NICE CG181 [16]
Dod 0,00 - Enligt definition

Foretaget havdar, i enlighet med foretagets experter, att det ar rimligt att anta att patienter
som upplever fler hjart-karlhandelser har samre livskvalitet dn patienter som enbart upplever
en hjart-kiarlhandelse. De hanvisar till en studie av [17] dar foretaget anfor att resultaten visade
pa en signifikant skillnad i genomsnittlig livskvalitetsvikt for individer med enbart en tidigare
hjart-karlhandelse i jamforelse med individer med fler 4n en tidigare hjart-karlhandelse.

For att berdkna livskvalitetsvikten vid andra kardiovaskulidra handelse och post-andra kardio-
vaskuladra handelse applicerades respektive multiplikator rapporterad i Tabell 6 ytterligare en
gang pa livskvalitetsvikten for post-forsta kardiovaskuldra hiandelse. For att berakna livskvali-
tetsvikten vid tredje kardiovaskulidra handelse och post-tredje kardiovaskulidra handelse appli-
ceras respektive multiplikator tva ganger pa livskvalitetsvikten for post-forsta kardiovaskuldra
handelse.

I den hilsoekonomiska modellen grupperas [----] och [------- 1 halsotillstand efter antal han-
delser en individ har upplevt snarare adn typ av handelse. Darfor beridknas ett viktat medelviarde
av livskvalitetsvikterna i Tabell 6 genom att multiplicera nyttan av var och en av de fyra icke-
fatala handelserna med fordelningen av typ av handelse i respektive behandlingsarm.

I Tabell 7 presenteras livskvalitetsvikterna for samtliga hilsotillstdnd, baserade pa viktade me-
delviarden av fordelningen per typ av handelse.

Tabell 7. Livskvalitetsvikter per halsotillstand och behandlingsarm.

Halsotillstand Vazkepa Standardbehandling
Inget event 0,76 0,76
[ ] 0,58 0,58
[ ] 0,65 0,65
[ ] 0,52 0,51
[ ] 0,57 0,56
— ] 0,43 0,43
— ] 0,50 0,49

Foretaget applicerar dven livskvalitetsforluster till foljd av biverkningar, se Tabell 8. Biverk-
ningar ar hamtade frain REDUCE-IT studien och endast behandlingsrelaterade biverkningar
med en statistiskt signifikant skillnad mellan Vazkepa-armen och jamforelsearmen inkludera-
des i modellen. I Tabell g presenteras sannolikheten for intraffad biverkning per behandlings-
arm. Biverkningar rapporterades hos en lika stor andel av patienterna i bdda armarna (81,8%
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i Vazkepa-armen och 81,3% i jamforelsearmen). Allvarliga biverkningar forekom hos 30,6% av
patienterna som behandlas med Vazkepa i jamforelse med 30,7% av patienterna i jamforelse-
armen [11].

Tabell 8. Livskvalitetsforluster till foljd av biverkningar, per ar.

Biverkning Livskvalitetsvikt medelvarde (SD) Referens

Odem -0,005 (0,0008) Sullivan et al. 2016 [18]
Forstoppning -0,001 (0,0009) Christensen et al. 2016 [19]
Formaksflimmer -0,032 (0,0071) Steg et al. 2011 [20]
Allvarlig blédning -0,104 (0,0260) Tengs et al. 2000 [21]

Tabell 9. Sannolikheten for biverkning per behandlingsarm, hamtade fran REDUCE-IT [11].

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

TLV:s diskussion

Foretaget har i sitt grundscenario inte applicerat aldersjusterade livskvalitetsvikter, vilket in-
nebar att livskvalitetsvikten i varje halsotillstdnd inte antas minska med stigande alder. TLV
anser att aldersjusterade livskvalitetsvikter bor appliceras for att aterspegla den generellt lagre
livskvaliteten i en dldrande befolkning.

TLV anser att det ar oklart hur patienters livskvalitet fordndras med varje enskild upprepad
kardiovaskular handelse som forekommer i kompositmattet 5-punkt MACE. Det beror exem-
pelvis pa vilken kardiovaskular handelse som intraffar och storleken pa livskvalitetspaverkan
av den forsta intraffade hiandelsen. Det ar osidkert huruvida samtliga kardiovaskuldra handel-
ser i 5-punkts MACE innebar en forsamrad livskvalitet och hur stor livskvalitetsforandring som
sker vid upprepad kardiovaskular handelse.

I tidigare diskussion avseende klinisk effekt konstaterar TLV att det rader osakerhet huruvida
instabil angina och koronar revaskularisering ska utgora komponenter i effektmattet 5-punkts
MACE eftersom det finns en potentiell risk for att effekter associerade med dessa sammanfaller
med effekter vid hjartinfarkt och stroke. TLV anser att det ar osdkerhet huruvida revaskulari-
sering leder till nedsatt livskvalitet efter det akuta stadiet. Mot bakgrund av dessa osidkerheter
genomfor TLV:s kénslighetsanalyser dar livskvaliteten vid instabil angina och revaskularise-
ring inte paverkas.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att dldersjusterade livskvalitetsvikter ska tillaimpas.

Mot bakgrund av att TLV anser att det finns osdkerheter forknippade med foretagets tillamp-
ning av livskvalitetsmultiplikatorerna, bedomer TLV att livskvaliteten i akuta respektive kro-
niska halsotillstdnd inte ska forsamras vid upprepad MACE-handelse i jamforelse med forsta
MACE-hindelse.
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2.2 Kostnader och resursutnyttjande

2.21 Kostnader for lakemedlet

Ansokt pris for Vazkepa ar 1 719 kronor AUP for en forpackning om 120 kapslar. Rekommen-
derad daglig dos ar tva kapslar tva ganger dagligen (totalt fyra kapslar) vilket motsvarar en
lakemedelskostnad per dag pa 57,30 kronor. I nedan tabell presenteras lakemedelskostnad per
dag och ar. Vazkepa administreras oralt.

Tabell 10. Lakemedelskostnad for Vazkepa, (SEK).

Lakemedel Pris per férpack- Forpackningsstorlek Kostnad per dag Kostnad per ar
ning (AUP)
Vazkepa 1719 kr 120 kapslar (998 mg) 57,30 kr (2 kapslar 2 20 914,50 kr
ggr/dag)

Patienter i badda armarna fick en stabil dos av statiner (och en viss andel patienter dven ezeti-
mib 10 mg) som standardbehandling. Férdelningen av andelen patienter stratifierade efter in-
tensitet av statinbehandling ar baserad pa studien REDUCE-IT dir 6,4 procent av patienterna
fick statiner med 1ag intensitet, 62,5 procent med medel intensitet och 30,8 procent h6g inten-
sitet. 6,4 procent av patienterna behandlades ocksa med ezetimib. Vanligt forekommande
dosforskrivningar av statiner i klinisk praxis inkluderas dven i analysen for att uppskatta kost-
nader for statiner.

2.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Vardkostnader forknippade med kardiovaskuldra handelser delas upp i akuta och kroniska
héndelser, se Tabell 11. I varje halsotillstdnd appliceras ett vigt genomsnitt av kostnader for
varje kardiovaskular handelse.

Vardkostnader relaterade till en kardiovaskuldr hindelse bestar av vardbesok, sjukhusinlagg-
ningar (dagar), kirurgiska ingrepp och likemedelsanvindning och hdmtades fran Hallberg et
al. (2016) [23].

Kostnaden for fatal stroke och hjartinfarkt kostnadsberidknas separat baserat pa 2021 ars dia-
gnosrelaterade grupper fran Sodra Sjukvardsregionen [22].

Tabell 11. Vardkostnader per kardiovaskular handelse (SEK).

Kardiovaskular handelse Akut halsotillstand, per Kroniskt halsotill- Referens
handelse (SEK) stand, per ar (SEK)
Icke-fatal hjartinfarkt 80 702 kr 11 421 kr Hallberg et al. (2016) [23]
Icke-fatal stroke 81 413 kr 10 859 kr Hallberg et al. (2016) [23]
Koronar revaskularisering 75 925 kr 6 680 kr Hallberg et al. (2016) [23]
Instabil angina 70 358 kr 4 522 kr Hallberg et al. (2016) [23]
Kardiovaskular dod 39 976 kr - Berdknad
Fatal hjartinfarkt (sjukhusin- 24 199 kr - E42N Hjartinfarkt dod
laggning utan medicinskt inom 3 d. Sddra Sjuk-
ingrepp) vardsregion 2021 [22]
Fatal stroke (sjukhusinlagg- 55 752 kr - A46E Spec karlsjd hjarna
ning utan medicinskt in- U; Ovriga sjukhus; Sédra
grepp) Sjukvardsregion 2021 [22]

Uppfoljningskostnader

I foretagets grundscenario inkluderas uppfoljningskostnader for besok hos kardiologer och/el-
ler endokrinologer. Under det forsta behandlingsaret antas uppfoljning ske pa en specialist-
mottagning inom 6ppenvarden. Vid langtidsuppfoljning (frdn &r tvd i modellen) antas
patienter f6ljas upp inom primérvarden. Uppfoljningen innebar dven en arlig matning av blod-
lipider. Foretaget antar att patienter i bade Vazkepa-armen och jaimforelsearmen behandlas
med lipidsinkande ldkemedel och darfor ar uppfoljningen densamma i badda armarna. Enhets-
kostnader for uppfoljning presenteras Tabell 12.
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Tabell 12. Enhetskostnader for vardbesok och laboratorietester (SEK).

Enhetskostnad for lakarbe-
sok och laboratorietester

Enhetskostnad (SEK)

Referens

Besok kardiolog

1737 kr

Regionala priser och ersattningar fér Sédra
sjukvardsregionen. 2021. Hjart-och lungmedi-
cin. Lakarbesok [22]

Uppféljningsbesok kardiolog

2103 kr

Regionala priser och ersattningar fér Sédra
sjukvardsregionen. 2021. Hjart-och lungmedi-
cin. Lékarbesok [22]

Besok allmanlakare

1737 kr

Regionala priser och erséttningar for Sodra
sjukvardsregionen. 2021. Primarvard/allman-
medicin inkl. BVC/MVC. Lakarbesok [22]

Fastande lipidpanel (totalkoles-
terol, triglycerider, HDL-C,
LDL-C

205 kr

Prislista klinisk kemi. Labmedicin. 2021 (Pris
2021 — Region Skane samt landstingen Blek-
inge, Sédra Halland, Kronoberg) [24]

Kostnader for biverkningar

Kostnader for biverkningar presenteras i Tabell 13. Sannolikheten for respektive biverkning
per behandlingsarm presenterades i Tabell 9 i avsnitt 2.1.2 ovan.

Tabell 13. Enhetskostnader for biverkningar (SEK).

Biverkning Enhetskostnad (SEK) Referens
Odem 1737 kr Regionala priser och ersattningar for Sédra sjukvardsreg-
ionen. 2021. Primarvard/allmanmedicin inkl BVC/MVC.
Lakarbesok [24]
Forstoppning 1737 kr Regionala priser och ersattningar for Sédra sjukvardsreg-
ionen. 2021. Primarvard/allmanmedicin inkl BVC/MVC.
Lakarbesok [24]
Formaksflimmer 22 879 kr Regionala priser och ersattningar for Sodra sjukvardsreg-
ionen. 2021. Primarvard/allmanmedicin inkl BVC/MVC.
Lakarbesok [24]
Allvarlig  bléd- 46 264 kr Regionala priser och ersattningar for Sédra sjukvardsreg-
ning ionen. 2021. Primarvard/allmanmedicin inkl BVC/MVC.

Lakarbesok [24]

TLV:s bedomning: TLV bedomer att det finns osdkerheter forknippade med kostnader ap-
plicerade vid instabil angina och koronar revaskularisering eftersom det finns risk for att dessa
sammanfaller med kostnader vid hjartinfarkt och stroke. TLV varierar darfor kostnaden asso-
cierad med instabil angina och revaskularisering i en kinslighetsanalys. I 6vrigt forefaller kost-
nader i foretagets grundscenario vara rimliga.
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3 Resultat

Foretaget har kommit in med kostnadsnyttoanalys dar Vazkepa i tillagg till standardbehand-
ling jamfors mot inget tilldgg till standardbehandling f6r patienter i sekundirprevention med
etablerad kardiovaskular sjukdom. Foretaget havdar att behandling med Vazkepa i tillagg till
standardbehandling medfor hégre nytta till en hogre kostnad i jamforelse med enbart stan-
dardbehandling. I foretagets grundscenario uppskattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsar (QALY) till cirka 305 000 kronor. Foretagets kianslighetsanalyser visar att kostnaden
per vunnet QALY inte 6verstiger 380 000 kronor.

Enligt TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet QALY till 430 000 kronor for pati-
enter i sekundarprevention. TLV:s kanslighetsanalyser visar att kostnaden per vunnet QALY
varierar mellan 280 000 kronor och 600 000 kronor samt att majoriteten av kianslighetsana-
lyserna understiger en kostnad per vunnet QALY pa 500 000 kronor.

Foretagets grundscenario redovisas i stycke 3.1 och foretagets kinslighetsanalyser finns i
stycke 3.1.3.

TLV:s grundscenario redovisas i stycke 3.2 och kénslighetsanalyserna redovisas i stycke 3.2.3.
3.1 Foretagets grundscenario

3.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
De viktigaste antagandena i foretagets grundscenario ar féljande:
e Livstids tidshorisont (36 ar) med genomsnittlig patientalder 64 ar.
e Akuta halsotillstand antas paga i [--------- 1.
e Vazkepa medfor en relativ riskreduktion avseende kardiovaskuldra handelser pa cirka
25 procent i jamforelse med standardbehandling.

e Halsorelaterad livskvaliteti[ Joch|[ ] tillstand antas forsamras med varje
intraffad 5-punkts MACE-hdndelse genom tillimpning av multiplikatorer himtade
fran NICE [CG181].

e Behandlingsnyttan av Vazkepa atergar till placebo-nytta fem ar efter behandlingsav-
slut, vilket innebar att Vazkepa-behandlade patienter snabbare progredierar i sin sjuk-
dom an placebo-behandlade patienter.

¢ En forhojd mortalitetsrisk till foljd av andra orsaker dn kardiovaskular (CV) dod appli-
ceras efter varje kardiovaskular hiandelse som kvarstar under hela tidshorisonten och
okar med antalet hiandelser.

3.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

I foretagets grundscenario jamfors Vazkepa i tillagg till standardbehandling mot inget tillagg
till standardbehandling. Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar uppgar till 305 000
kronor. Resultaten redovisas i foljande tabell.

Tabell 14. Resultat i foretagets grundscenario.

Vazkepa som tillagg till Standardbehandling Okning/minskning
standardbehandling

Lakemedelskostnad 142 251 kr 3511 kr 138 740 kr
Ovriga sjukvardskostna- 113 446 kr 135 421 kr -21 974 kr
der

Kostnader for biverkningar 5 547 kr 4 545 kr 1002 kr
Kostnader, totalt 261 244 kr 143 476 kr 117 768 kr
Levnadsar (LY) 11,58 11,29 0,29
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QALYs 8,37 7,98 0,39

Kostnad per vunnet levnadsér for Vazkepa som tillagg till standardbehandling 398 329 kr
Kostnad per vunnet QALY for Vazkepa som tillagg till standardbehandling 305 079 kr

3.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser

Foretaget har genomfort deterministiska kanslighetsanalyser av antagandet om ihallande be-
handlingsnytta efter avslutad behandling hos Vazkepa-behandlade patienter. Foretaget har
aven utfort en kanslighetsanalys dar antalet handelser reduceras med tio procent i bada ar-
marna for att representera ett scenario dir patienter i den kliniska studien ar mer vialbehand-
lade avseende LDL-niva och darmed har en ligre risk for kardiovaskular handelse vid baslinje.
Slutligen gor foretaget en kombinerad kanslighetsanalys av bdda antaganden, se Tabell 15.

Tabell 15. Foretagets kanslighetsanalyser.

Kéanslighetsanalyser +/- +/- Kostnad/QALY
Kostnader QALYs

Reduktion i antal handelser | 10% reduktion 121 016 kr 0,35 343 033 kr

i bada armarna

Behandlingsnytta efter av- Ihallande behandlings- 119 555 kr 0,35 337 654 kr

slutad behandling med nytta i tre ar, darefter pla-

Vazkepa cebo-nytta

Reduktion i antal handelser | 10% reduktion i antal han- 122 638 kr 0,32 378 927 kr

i bada armarna och be- delser och ihdllande be-

handlingsnytta efter avslu- | handlingsnytta i tre ar,

tad behandling med darefter placebo-nytta

Vazkepa

3.2 TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario jamfors Vazkepa i tillagg till standardbehandling mot inget tillagg till
standardbehandling. Enligt TLV:s analys uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsar till 430 ooo kronor.

3.21 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario
Det som skiljer TLV:s grundscenarion fran foretagets ar foljande:

¢ Enreduktion pa sex procent av antalet kardiovaskuldra handelser antas i jamforelsear-
men vilket representerar en relativ riskreduktion pa omkring 20 procent.

¢ Behandlingsnyttan av Vazkepa atergar antas vara ihallande efter behandlingsavslut un-
der hela modellens tidshorisont.

e Nyttovikter ar dldersjusterade.

e Ingen ytterligare forsamring i hilsorelaterad livskvalitet antas efter andra och tredje 5-
punkts MACE handelse (akuta och kroniska halsotillstand).

3.2.2 Resultat i TLV:s grundscenario

I TLV:s grundscenario jamfors Vazkepa i tillagg till standardbehandling mot inget tillagg till
standardbehandling. Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar uppgar till 430 000
kronor. Resultaten redovisas i foljande tabell.

Tabell 16. Resultat i TLV:s grundscenario.

Vazkepa som tillagg till Standardbehandling Okning/minskning
standardbehandling
Lakemedelskostnad 142 866 kr 3 548 kr 139 318 kr
Ovriga sjukvardskostnader 105 141 kr 129 431 kr - 24 290 kr
Kostnader for biverkningar 5 604 kr 4 592 kr 1012 kr
Kostnader, totalt 253 611 kr 137 571 kr 116 040 kr
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Levnadsar (LY) 11,71 11,41 0,30
QALYs 8,52 8,25 0,27
Kostnad per vunnet levnadsar for Vazkepa som tillagg till standardbehandling 375 839 kr
Kostnad per vunnet QALY for Vazkepa som tillagg till standardbehandling 430 286 kr

3.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV:s kédnslighetsanalyser utfordes genom att variera en parameter i taget om inget annat upp-
ges i Tabell 17.

Enligt TLV:s kénslighetsanalyser har fordndringar i antagandet om effektduration och redukt-
ion av MACE-hindelser vid baslinje storst paverkan pa resultatet. Aven analysen dar hazard-
kvoten i jamforelsearmen likstdlls med hazardkvoter i Vazkepa armen paverkar resultaten
namnvart. Dar utfors kinslighetsanalysen genom att andra hazardkvoten i samtliga halsotill-
stand i jaimforelsearmen.

Vidare har dven val av killa for applicerade nyttovikter stor paverkan pa resultaten. Nyttovikter
baserade pa Matza et al. [25] innebar att revaskularisering inte paverkar livskvaliteten alls och
att livskvaliteten inte forsamras i kroniskt tillstdnd vid instabil angina och hjartinfarkt. Dare-
mot forsamras nyttovikten mer i akut och kroniskt tillstand vid stroke an forsamringen som
antas i TLV:s grundscenario.

Sammantaget visar majoriteten av TLV:s kinslighetsanalyser att kostnaden per vunnet QALY
inte Overstiger 500 000 kronor.

Tabell 17. TLV:s kanslighetsanalyser.

Kanslighetsanalyser +/- Kostnader +/- QALYs Kostnad/QALY
Startalder for behandling 70 ar 104 109 kr 0,21 493 133 kr
Kostnad (AUP) for 10% 6kning 129 966 kr 0,27 481 924 kr
Vazkepa 10% minskning 102 114 kr 0,27 378 648 kr
Total lakemedelskostnad | Behandlingskostnader for 148 712 kr 0,27 551 436 kr
Vazkepa ytterligare tva ar adderas

(ar 9 och 10)
Nyttovikt vid baslinje 0,82 116 040 kr 0,29 404 048 kr
Nyttovikt for instabil an- Multiplikator 1,0 i kroniska 116 040 kr 0,23 496 976 kr
gina och koronar revas- | tillstand
kularisering
Referens nyttovikter Matza et al. (2015) 116 040 kr 0,23 509 666 kr
Effektduration 10 ar 119 782 kr 0,22 545 129 kr
Reduktion av MACE- Ingen reduktion i respektive 110 134 kr 0,38 292 726 kr
handelser vid baslinje arm
(6% i jamforelsearmen i | 10% reduktion i respektive 113 933 kr 0,34 330 508 kr
grundscenariot) arm

10% i placebo-arm 120 015 kr 0,20 606 183 kr
Applicering av 3-punkts Hoégre riskreduktion samt 128 785 kr 0,27 482 296 kr
MACE borttagning av kostnader

och effekter for instabil an-
gina och revaskularisering

Kostnader for instabil an- | 50% reduktion av kostna- 124 185 kr 0,27 460 489 kr
gina och revaskularise- der

ring

Hazardkvoter (HR) for 10% minskning i HR 116 211 kr 0,26 453 457 kr
dodlighet av annan orsak "L placeboarm likstalls 115 259 kr 0,23 498 246 kr
an CVv-dod

med HR i Vazkepa i samt-
liga halsotillstdnd

Diskontering 0% Kostnader 138 275 kr 0,27 512 735 kr
3% Effekter
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3% Kostnader 116 040 kr 0,41 282 992 kr
0% Effekter

0% Kostnader 138 275 kr 0,41 337 218 kr
0% Effekter

TLV redovisar dven en kanslighetsanalys dar viktade kostnader och effekter summeras till en
kostnad per vunnet QALY for primir-och sekundirpreventionspatienter. Detta gors for att il-
lustrera resultatet av en subventionsglidning till priméarpreventionspatienter. Resultatet for
primérpreventionspatienter ar berdknat av foretaget, vilket TLV inte gjort nagra justeringar i
eftersom foretaget under utredningens gang andrat sin ansokan till att enbart avse sekundar-
preventionspatienter. Kianslighetsanalysen visar att om det sker en subventionsglidning pa 26
procent eller mer till primarpreventionspatienter uppgar kostnaden per vunnet QALY till 6ver
500 000 kronor.

Tabell 18. TLV:s kanslighetsanalyser: Subventionsglidning.

Scenarier +/- Kostnader +/- QALYs Andel av Viktat resultat
viktad ICER

Priméarpreventionspatienter (foreta- 118 250 kr 0,13 25%

gets berakning)

Sekundarpreventionspatienter (TLV:s 116 040 kr 0,27 75% 497 663 kr

grundscenario)

3.2.4 Osakerhet i resultaten

TLV har lyft flertal osakerheter i den hilsoekonomiska modellen. Framfor allt ser TLV att den
storsta osakerheten ligger i antagandet om kvarstdende effekt efter behandlingens slut samt i
det faktum att den kliniska effekten forefaller vara overskattad, se diskussionsavsnitt under
stycke 2.1.1.

TLV har varierat ovan antaganden i kianslighetsanalyser som visar att i det fall antalet kardio-
vaskuldara handelser i jamforelsearmen har 6verskattats med tio procent, 6verstiger kostnaden
per vunnet QALY en niva som TLV bedomer som rimlig. Denna kinslighetsanalys represente-
rar ett “worst-case” scenario i enlighet med EMA:s bedomning och forefaller inte vara ett tro-
ligt scenario. I 6vriga kinslighetsanalyser bedomer TLV att kostnaden per vunnet QALY ar
rimlig.

TLV har justerat for en potentiellt 6verskattad klinisk effekt som inte bygger pa real world data
(RWD), vilket medfor osdkerheter i analysen. En mer korrekt hantering vore att studiepopu-
lationen var optimalt behandlad avseende LDL-niva i enlighet med dagens behandlingsrekom-
mendationer, att effektdata var baserad pa enbart sekundirpreventionspatienter och att
placebovalet inte O6verskattade antalet handelser i jamforelsearmen. Sammantaget bedomer
TLV darfor att osakerheten i resultaten ar medelhog.

3.3 Budgetpaverkan
Foretaget uppger forviantad fullskalig forsaljning till [-------------- ] SEK (AIP).

Foretaget anger att 540 000 patienter uppskattas ha en historia av ischemisk hjartsjukdom,
ischemisk cerebrovaskular sjukdom eller ateroskleros/perifer artarsjukdom, i enlighet med
TLV:s tidigare underlag for beslut Praluent (dnr 2481/2017 och 2788/2017). Av dessa stod
totalt 450 000 patienter (83%) pa LDL-sdnkande behandling.

Foretaget hanvisar till data frain EUROASPIRE dar 21,9 procent av svenska patienter (med
diabetes eller ASCVD) som behandlades med statiner hade ett triglyceridviarde (TG) pa >1,7
mmol/l (150 mg/dl). Baserat pa dessa siffror anger foretaget att den totala forviantade patient-
populationen med etablerad kardiovaskular sjukdom, som behandlas med statiner och har TG
>1,7 mmol/l, i Sverige uppgar till cirka 99 000 patienter.
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Vidare anger foretaget att enbart en liten andel av den totala patientpopulationen kommer att
vara aktuella for behandling med Vazkepa. Detta baseras pa historiskt upptag av andra mark-
nadsforda produkter inom forménerna pa hjart-karlomréadet (exempelvis ezetimib) samt att
Vazkepa representerar en ny behandlingsmetod dar forhojda triglycerider anvinds som en
riskmarkor och trigger for behandling.

Tabell 19. Férvantat antal patienter som kommer att behandlas med Vazkepa.

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

TLV:s diskussion

TLV stodjer foretagets resonemang om att triglycerider inte ar en etablerad riskfaktor i svensk
klinisk praxis och att Vazkepa kommer darfor kommer att representera en ny behandlingsme-
tod. Detta och att ezetimib och PCSK9-hdmmare hade en ldngsam introduktion till den svenska
marknaden stédjer foretagets argument om att inte hela patientpopulationen (99 000 patien-
ter) kommer att behandlas med Vazkepa inom de narmsta fem aren. TLV anser att [----] pati-
enter ar en mycket 1ag skattning med stora osdkerheter.

TLV:s bedomning: Foretaget skattar den totala patientpopulationen i sekundarprevention
till 99 000 patienter men anger att enbart [-----] patienter kommer att behandlas med Vazkepa
om fem ar.

TLV bedomer att foretagets uppskattning av den potentiella patientpopulationen (99 000 pa-
tienter) forefaller vara rimlig men att uppskattat antal patienter som kommer att behandlas
med Vazkepa har underskattats. Av detta foljer 4ven att foretagets forvantade forsiljning har
underskattats. Vazkepa forvintas utgora ny marknad.

3.4 Samlad bedémning av resultaten

Resultatet i TLV:s analyser visar att Vazkepa i tillagg till standardbehandling har battre effekt
till en hogre kostnad i jamforelse med inget tilldgg till standardbehandling f6r patienter i se-
kundiarprevention. Osdkerheten i resultaten dr medelh6g. Sammantaget bedomer TLV att
kostnaden for Vazkepa for sekundarpreventionspatienter ar rimlig i relation till nyttan.
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4 Subvention och prisnivaer i andra lander

4.1 Utvardering fran myndigheter i andra lander

The Canadian Drug Expert Committee (CADTH) rekommenderar att Vazkepa subventioneras
for att minska risken for kardiovaskuldra handelser hos statinbehandlade patienter med for-
hojda triglycerider om f6ljande villkor ar uppfyllda:

1. Patienten ar over 45 ar med etablerad hjart-karlsjukdom (sekundarpreventionspati-
ent).

2. Patienten har en stabil triglyceridniva pa mellan 1,7 mmol/l och 5,6 mmol/l vid bas-
linje, uppmatt under de féregédende tre manaderna innan behandling med ikosapente-
tyl paborjas.

3. Patienten har LDL mellan 1,0 och 2,6 mmol/1 vid baslinje och behandlas med maximalt
tolererbar dos statin, inriktad pa att uppnd LDL lagre dn 2,0 mmol/l, i minst fyra
veckor.

Vazkepa subventioneras siledes i Kanada med forskrivningsvillkoret att endast anviands i kom-
bination med statinbehandling.

4.2 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 ladkemedelsomradet. 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 sdkerstilla
fortsatt god tillgdng till l1akemedel inom formanerna. Inom ramen for bakgrundsanalysen ar

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

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

Nedan foljer de uppgifter foretaget lamnat in.

[

Tabell 20. Foretagets uppgifter om subvention och pris i andra lander.

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

5.1 Den etiska plattformen

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

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

5.2 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 framgar av bilaga 1.

6 Sammanvéigning

Vazkepa innehdller den aktiva substansen ikosapentetyl, som ar en hoggradigt renad
omega-3-fettsyra. Verkningsmekanismerna som bidrar till minskningen av kardiovaskulara
héndelser ar inte fullstandigt klarlagda och troligtvis multifaktoriella och inkluderar forbattrad
lipoproteinprofil med minskning av triglyceridrika lipoproteiner, antiinflammatoriska och an-
tioxiderande effekter, minskning av makrofagackumulering, forbattring av endotelfunktion,
tjockare och stabilare bindvavskapsel och trombocythimmande effekter.

Vazkepa dr indicerat for att minska den kardiovaskulira risken hos vuxna statinbehandlade
patienter med hog kardiovaskular risk, triglycerider 6ver 1,7 mml/1 och etablerad kardiovas-
kular sjukdom eller diabetes och dtminstone ytterligare en kardiovaskular riskfaktor. Vazkepa
tas i form av tva kapslar ikosapentetyl 4 998 mg tva génger dagligen.

Foretaget har ansokt om subvention for en begransad grupp inom den godkanda indikationen.
Denna grupp omfattar patienter med hog kardiovaskular risk och etablerad kardiovaskular
sjukdom som trots statinbehandling har triglyceridnivaer 6ver 1,7 mmol/l. For denna grupp
bedomer TLV att svarighetsgraden dr medelhog.

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Vazkepa ar inget tillagg till standardbehand-
ling med statiner, i monoterapi eller i kombination med andra blodfettssinkande ldkemedel.
Detta mot bakgrund av att Vazkepa inte ar avsett att ersitta befintlig behandling utan att an-
vandas som tillagg till denna for att minska kardiovaskular risk ytterligare.

Effekten av Vazkepa har studerats i REDUCE-IT studien dir Vazkepa jamfordes mot inget till-
lagg till standardbehandling med statiner med eller utan tilligg av ezetimib. Resultaten visar
att behandling med Vazkepa leder till en minskad risk for kardiovaskuldra handelser jamfort
med ingen tillaggsbehandling.

EMA bedomer att valet av mineralolja som placebo i studien kan ha Gverskattat den relativa
riskreduktionen av Vazkepa men att den kliniska relevansen av behandlingen kvarstar dven
med hansyn taget till detta. TLV instammer i EMA:s bedomning.
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TLV noterar dven att studiepopulationen hade en hogre LDL-niva dn gillande malvarden for
en sekundarpreventiv population vilket kan medfora att risken for hjart-kiarlhandelser var
hogre i studiepopulationen dn vad den ar i svensk klinisk praxis.

Ansokt pris for Vazkepa ar 1 719 kronor (AUP) for en forpackning om 120 kapslar, vilket mot-
svarar en liakemedelskostnad per patient och dag pa 57,30 kronor. Den arliga lakemedels-
kostnaden for Vazkepa uppgar till cirka 21 000 kronor.

Foretaget har kommit in med en kostnadsnyttoanalys déar kostnader och effekter utvirderas
for Vazkepa i tillagg till standardbehandling i jamforelse mot inget tilldgg till standardbe-
handling for sekundarpreventionspatienter.

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

Viktiga antaganden i foretagets hilsoekonomiska analys &r att behandling med Vazkepa med-
for en relativ riskreduktion pa 25 procent i jaimforelse med standardbehandling samt att pati-
enters livskvalitet forsamras med lika stor multiplikativ effekt vid varje upprepad hjart-
karlhdandelse.

Foretaget har i sitt grundscenario modellerat att den kliniska nyttan av Vazkepa efter atergar
till placebo-nytta fem ar efter avslutad behandling. Detta innebér att Vazkepa-behandlade pa-
tienter efter avslutad behandling har storre risk for kardiovaskuliar hindelse dn placebo-be-
handlade patienter och saledes hinner i kapp antalet handelser i jamforelsearmen.

I TLV:s grundscenario justerar TLV for en potentiellt 6verskattad klinisk effekt genom att
sanka antalet hjart-karlhandelser vid baslinje i jamforelsearmen. Vidare justerar TLV for att
livskvaliteten i akuta respektive kroniska halsotillstand inte ska forsamras vid upprepad
hjart-karlhandelse i jamforelse med forsta hjart-karlhandelse.

TLV bedomer att det ar rimligt att anta att behandling med Vazkepa medfor en ihéllande kli-
nisk nytta dven efter behandlingsavslut. Detta eftersom klinisk evidens talar emot snabbare
progression av sjukdomen efter utsiattning av Vazkepa.

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

Osikerheten i TLV:s grundscenario bedoms vara medelh6g och beror framst pa att placebo-
valet potentiellt kan ha 6verskattat resultaten i den kliniska studien. TLV:s kénslighetsana-
lyser resulterar i en kostnad per vunnet QALY pa mellan 283 000 kronor — 606 000 kronor.
Den 6vre delen av spannet representerar EMA:s mest konservativa scenario.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forméanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 § for-
maénslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande begransning: Subventioneras endast for
behandling av statinbehandlade patienter med och forhojda triglycerider (= 150 mg/dl [> 1,7
mmol/1]) och etablerad kardiovaskular sjukdom.
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Bilagor

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

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

10 § Tandvards- och liakemedelsforméansverket fir pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingéar i ldkemedelsformanerna inte langre ska inga i féormanerna.

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

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

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

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