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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2017-12-14 2481/2017
2788/2017
SOKANDE Sanofi AB
Box 30052
104 25 Stockholm

SAKEN

Uppfoljning av beslut inom likemedelsforménerna.

Ansokan inom lakemedelsforméanerna.

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, finner att Sanofi AB har uppfyllt
uppfoljningsvillkoret for Praluent (dnr 2097/2016).

TLV beslutar att nedanstaende likemedel ska ingé i lakemedelsformanerna fran och med
2018-01-01 till i tabellen angivna priser. TLV faststiller det alternativa férséaljningspriset till
samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka | Forp. | Varunr. |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Praluent |Injektionsvitska, losningi |150 mg|2st |535643 |3 662,00 |3781,49

forfylld injektionspenna
Praluent |Injektionsvitska, losningi [150mg|6st |084948 |10 968,00 |11251,97
forfylld injektionspenna

Praluent |Injektionsvitska, losningi |75 mg |6st |400080 10 086.00 |11 251,97
forfylld injektionspenna 950,
Praluent |Injektionsvitska, losningi |75 mg |[2st |092545 3 662,00 3 781,49

forfylld injektionspenna

Begransningar

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

Villkor
Praluent ingér i lakemedelsformanerna till och med den 31 december 2018.

Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begransning i all sin marknadsféring och
annan information om likemedlet.

Foretaget ska senast den 31 augusti 2018 redovisa uppgifter 6ver de patienter som behandlats
med Praluent. Av uppfoljningsdata ska framga om patienterna vid insittning av Praluent har
haft hjartinfarkt, vilken annan blodfettssinkande behandling patienterna har, LDL-
kolesterolniva samt vilken dosering av Praluent som anvénds.

Postadress Besodksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 18 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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UPPFOLJNINGSVILLKORET

Enligt gillande subventionsbeslut (dnr 2097/2016) har Sanofi AB (foretaget) alagts ett
uppfoljningsvillkor som innebar att foretaget senast den 31 december 2017 ska redovisa
“uppgifter 6ver de patienter som behandlats med Praluent. Av uppfoljningsdata ska framga
om patienterna vid insédttning av Praluent har haft hjartinfarkt, vilken annan
blodfettssankande behandling patienterna har, LDL-kolesterolniva samt vilken dosering av
Praluent som anvands”.

Foretaget har redovisat statistik over uppfoljningsvillkorets delvillkor. Redovisningen ar
baserad pa statistik frAn Socialstyrelsens Patient- och ladkemedelsregister, och inkluderar [--]
(varav [--] inom lakemedelsformanen) patienter under perioden februari 2017 — augusti
2017. Statistiken bygger pa patienter som har hamtat ut [ ]. Pa
grund av att Praluent ingatt i lakemedelsformanerna under en begriansad tid och har haft en
begrinsad forskrivning, ir redovisningen baserad pa ett relativt litet patientunderlag. Av
foretagets redovisning framgar foljande avseende respektive delvillkor.

Andel patienter som vid inséittning av Praluent har haft hjartinfarkt

[--] av [--] patienter hade en historik av hjartinfarkt, for 6vriga [--] var detta inte ként.
Foretaget har framfort att de [--] patienter som saknar rapporterad historik av hjartinfarkt
likval kan ha haft hjartinfarkt, vilket ar mojligt pa grund av att patientregistret uppdateras
mindre frekvent dn likemedelsregistret.

Vilken annan blodfettssinkande behandling patienterna har haft
[--] av [--] patienter har haft grundbehandling med statin och ezetimib, av dessa hade [--]
patienter statin i hog dos.

Vilken LDL-kolesterolniva patienterna har vid inséittning av Praluent
Foretaget har inte redovisat nagon data avseende detta delvillkor. Foretaget har framfort att

[

1, vilket TLV visat

forstaelse for.

Vilken dosering av Praluent som har anviints

Av de [--] patienter som hamtat ut [ 1 har [--] fatt Praluent i dosen 75
mg, och [--] i dosen 150 mg. Foretaget framhaller att det ar klinisk praxis att sitta in
patienter pa den lagre dosen av en lipidsdankande behandling, exempelvis med statiner.

ANSOKAN

Foretaget har ansokt om att ladkemedlet Praluent, injektionsviatska, ska inga i
lakemedelsformanerna i enlighet med tabell pa sida 1.

UTREDNING | ARENDET

Praluent (alirokumab) ar en monoklonal antikropp som 6kar leverns upptag av LDL-
kolesterol fran blodet vilket medfor att LDL-kolesterolnivderna i blodet sjunker. Praluent
injiceras subkutant (under huden) genom forfyllda injektionspennor och administreras av
patienten sjalv varannan vecka eller en gang i ménaden. Behandlingen formodas vara
livslang.
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Godkiand indikation dr behandling av hyperkolesterolemi (hogt LDL-kolesterol) och blandad
dyslipidemi (blodfettsrubbningar) hos patienter som trots behandling med maximalt
tolererad dos av statin och/eller annan lipidsdnkande behandling inte ndr malnivéerna for
LDL-kolesterol.

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

Praluent har en tidsbegransad subvention med begriansning och villkor (dnr 2097/2016) till
och med den 31 december 2017. Praluent subventioneras idag med begriansning till ”
patienter i sekundarprevention efter hjartinfarkt som trots maximal tolererbar behandling
med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa 4,0 mmol/1 eller hogre”.

TLV beslutade om tidsbegriansad subvention bland annat pa grund av att det i tidigare
ansokan saknades langtidsdata for Praluents forebyggande effekt pa hjart-kiarlhandelser och
dod. Istillet antog foretaget att forhallandet mellan LDL och relativ riskreduktion som galler
for statiner (CTTC-studien) dven giller for Praluent. Detta antagande var forknippat med
stora osidkerheter eftersom Praluent hade en ny verkningsmekanism och effekten pa hjart-
karlhandelser var okdnd. Eftersom IMPROVE-IT-studien hade visat ett liknande samband
mellan LDL och riskreduktion for behandling med ezetimib, vilket styrkte LDL-hypotesen,
bedomde TLV att foretagets antagande var rimligt i vintan pa mer data.

Det finns flera olika metaanalyser publicerade fran CTTC-projektet, vilka samtliga ger stod

for att LDL-sdnkning med statiner ger en minskad risk for kardiovaskular sjukdom. Att det

dessutom foreligger ett allmant samband mellan LDL-niva och kardiovaskular risk har stod
av flera olika studier, till exempel genetiska, epidemiologiska och kliniska studier. Detta ger
ytterligare stod for antagandet att LDL-sdnkning ger nytta oavsett hur denna uppnas.

Denna ansokan ar i stort i linje med tidigare ansokan, dock hidnvisar foretaget till
langtidsstudien FOURIER for PCSKg9-hammaren Repatha. FOURIER-studien visar att
Repatha signifikant minskar den totala forekomsten av olika hjart-kiarlhdndelser relativt
placebo, och att incidensen av hjartinfarkt, stroke och koronar revaskularisering var lagre an
for placebo. Ingen effekt pa kardiovaskuldar dod belades i denna studie. Sammantaget var
studieutfallet forvantat utifran studiedesignen.

Foretaget ansoker om subvention for patienter i sekundarprevention efter hjartinfarkt som
trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol
pa 4,0 mmol/I eller hogre samt patienter i sekundarprevention efter hjartinfarkt med extremt
hog risk som trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende
LDL-kolesterol pa [--] mmol/I eller hogre.

Trepartsoverlaggningar har dgt rum mellan TLV, landstingen och foretaget angaende
osikerheter kring de antaganden som finns i den halsoekonomiska analysen relaterade till
Praluents forebyggande effekt samt antalet patienter som kan komma att bli aktuella for
behandling med Praluent. Inom ramen for dessa 6verldggningar har foretaget och
landstingen kommit 6verens om att forldnga sidooverenskommelsen som tecknades i
samband med tidigare ansokan. Sidooverenskommelsen har tillforts drendet och utgor en del
av beslutsunderlaget. Sidooverenskommelsen giller i ett &r.
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SKALEN FOR BESLUTET

Den rattsliga regleringen m.m.

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

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

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

I forarbetena till forméanslagen 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 viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, matt i forbattrad halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ft.).

I formanslagen stadgas dven foljande

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

9 § Innan Tandvéards- och ldkemedelsforméansverket meddelar beslut i fragor som avsesi7 §
ska s6kanden och landstingen ges tillfalle till 6verlaggningar med myndigheten.

11 § Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lakemedelsforménsverket besluta att ett
lakemedel eller annan vara ska ingd i lakemedelsformanerna endast for ett visst
anvandningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sarskilda villkor.

27 § Andra beslut dn beslut om sanktionsavgift som Tandvards- och liakemedels-
forménsverket eller allmén forvaltningsdomstol meddelar enligt denna lag eller enligt en
foreskrift som har meddelats med stod av lagen ska gélla omedelbart, om inte annat beslutas.

UPPFOLJNINGSVILLKORET

TLV gor féljande beddmning

Utifran foretagets redovisning framgar att drygt halften, 51 procent, av de patienter som
behandlas med Praluent, har en rapporterad historik av hjartinfarkt, men att den totala
andelen kan vara hogre eftersom registrering i patient- respektive ladkemedelsregistren inte ar
synkroniserad. Likasé var andelen patienter som hade grundbehandling med statiner och
ezetimib drygt halften, 54 procent. Praluent anvands till knappt halften, 45 procent, av
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patienterna med den starkare dosen 150 mg, vilken har starkast effekt men samma pris som
den lagre dosen 75 mg.

Sammantaget framstar efterlevnaden avseende hjartinfarkt och grundbehandling som
relativt god, runt 50 procent. Vidare far patienter i ungefar lika stor utstrackning Praluent i
hog som 1ag dos, vilket har en trolig forklaring i den kliniska praxisen att starta behandling
utifran patientens behov.

Det begransade patientunderlaget och den begransade tiden som Praluent ingatt i
formanerna gor det svart att dra nagra definitiva slutsatser angdende efterlevnaden av den
beslutade subventionsbegriansningen. Utifran foretagets redovisning framgéar inte heller om
avvikelser fran subventionsbegransningen ar medicinskt motiverade, till exempel pa grund
av statinintolerans.

Sammanfattningsvis bedomer TLV att foretaget har inkommit med de uppgifter som
efterfragades i uppfoljningsvillkoret, med undantag for data om vilken LDL-kolesterolniva
patienterna har haft vid insattning av Praluent vilket enligt foretaget svarligen latit sig goras.
TLV bedomer att foretaget i den mén det varit mojligt har uppfyllt uppfoljningsvillkoret som
stilldes i drende dnr 2097/2016.

TLV gor féljande beddmning

Hoga blodfetter i sig innebar inga symtom och svarighetsgraden bedoms darfor utifran de
hjart-karlhdndelser som hoga blodfetter kan leda till samt risken att drabbas av dessa
tillstdnd. En stark riskfaktor ar hog LDL-kolesterolniva. Svarighetsgraden ar hog for
hjartinfarkt, stroke och hjartsvikt, respektive medelhog for karlkramp och fonstertittarsjuka.
De patienter som tidigare har omfattats av subvention, det vill sdga patienter i
sekundarprevention efter hjartinfarkt, har alltsa hog svarighetsgrad.

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

I langtidsstudien FOURIER visas med statistisk signifikans att PCSK9-hammaren Repatha
minskar den totala forekomsten av olika hjart-karlhandelser jamfort med placebo.
Incidensen av hjartinfarkt, stroke och koronar revaskularisering ar lagre jamfort med
placebo, dock visades ingen effekt pa kardiovaskular dod. Vidare visades att effekten av
Repatha avseende relativ riskreduktion av hjartkarlhdndelser per mmol/1 LDL-reduktion inte
skiljer sig signifikant fran effekten som fas med statinbehandling enligt den jamforelse som
presenteras i studien.

Det kvarstar dock osdkerheter avseende PCSK9-hammares forebyggande effekt avseende
kardiovaskuldr dod. Eftersom forekomsten av potentiellt dodliga handelser (stroke och
hjartinfarkt) i FOURIER-studien var lagre for Repatha an for placebo bedoms det som
rimligt att detta skulle kunna leda till en mortalitetsvinst for Repatha efter langre tids
anvandning. Riskreduktionen av olika kardiovaskuldara handelser kan antas vara jamforbara
for behandling med Praluent och Repatha, men eftersom specifika utfallsdata for Praluent
inte finns tillgingliga bedoms osdkerheten i kostnadseffektivitet som hog.

Mot bakgrund av utfallet av FOURIER-studien bedomer TLV det rimligt att anta att den
forebyggande effekten av PCSK9-hammare pa hjart-karlhandelser ar jamférbar med
statinbehandling, dven vid tillagg till grundbehandling.
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For majoriteten av patienterna inom den godkianda indikationen bedéms Praluent inte vara
ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ. Sarskilt utsatta ar patienter med homozygot
familjar hyperkolesterolemi, de som idag behandlas med LDL-aferes och de som redan haft
en hjart-karlhandelse, det vill saga patienter i sekundarprevention efter hjart-karlhandelse.
Dessa patienter har ett storre behov av ytterligare behandlingsalternativ for att reducera
risken att ater drabbas av hjart-karlhandelser.

I och med att den tidigare sidooverenskommelsen mellan foretaget och landstingen forliangs
innebar det att osdkerheterna i drendet minskar. Med riskdelningen i sidooverenskommelsen
reduceras kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka [------- ] kronor for
patienter i sekundarprevention och kvarstdende LDL-kolesterol > 4,0 mmol/I.

I tidigare beslut (dnr 2097/2016) bedomde TLV, mot bakgrund av den hoga osdkerheten
kring vilken effekt behandling med Praluent har for att forebygga hjart-karlhandelser, att
Praluent endast skulle subventioneras for de patienter som har storst risk, hogst
svarighetsgrad och en rimlig kostnad per kvalitetsjusterat &r. Da osakerheten kring Praluents
forebyggande effekt till stor del kvarstar finner TLV inte skél att gora en annan bedémning.
Eftersom kopplingen mellan hoga LDL-kolesterolnivaer och olika hjart-karlhandelser ar
starkast for hjartinfarkt finner TLV det rimligt att patienter som tidigare drabbats av
hjartinfarkt far tillgang till en ny behandling som sanker deras LDL-kolesterolnivéer. For
patienter i sekundarprevention efter hjartinfarkt som har kvarstaende LDL-kolesterol pa 4,0
mmol/] eller hogre bedoms kostnaden for Praluent som rimlig i forhallande till den nytta som
behandling med Praluent ger for dessa.

Sammantaget och med hansyn tagen till manniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen, bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det
ansokta priset endast om subventionen, med stod av 11 § forménslagen, forenas med de
begriansningar och villkor som anges under "Beslut” pa sid. 1. Ansokan ska darfor bifallas
med angivna begransningar och villkor.

Med hinsyn till de osidkerheter som finns kring vilken effekt behandling med Praluent har pa
forekomsten av kardiovaskular dod ska subventionen tidsbegransas till den 31 december
2018.

Eftersom en entydig slutsats angdende subventionsefterlevnad inte kan dras utifran
redovisade data samt da data avseende vilken LDL-kolesterolniva patienterna har haft vid
insdttning av Praluent saknas bor ett nytt subventionsbeslut behiftas med motsvarande
uppfoljningsvillkor som i tidigare beslut. Subventionsbeslutet ska darfor forenas med ett
uppfoljningsvillkor enligt vilket foretaget alaggs att, senast den 31 augusti 2018, redovisa
uppgifter 6ver de patienter som behandlats med Praluent. Av uppfoljningsdata ska framga
om patienterna vid insédttning av Praluent har haft hjartinfarkt, vilken annan
blodfettssinkande behandling patienterna har, LDL-kolesterolniva samt vilken dosering av
Praluent som anvands.

For att bidra till att begransningarna far genomslag vid forskrivning av likemedlet, ska
foretaget alaggas att tydligt informera om begransningarna i all sin marknadsforing och
annan information om lakemedlet.
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Nu gillande beslut for Praluent giller till och med den 31 december 2017, varfor detta beslut
ska borja gilla den 1 januari 2018.

Se nedan hur man 6verklagar.

Dessa beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Tidigare overintendenten Staffan Bengtsson (ordforande), 6verlakaren
Margareta Berglund R6dén, overlakaren Inge Eriksson, forbundsordforanden Elisabeth
Wallenius, professorn Per Carlsson, docenten Ellen Vinge och docenten Gerd Larfars.
Foredragande har varit medicinska utredaren Fredrik Tholander. I den slutliga
handldggningen har dven hédlsoekonomen Ida Ahlberg, hilsoekonomen Lisa Wellander,
juristen Lisa Norberg och juristen Marlene Andersson deltagit

Staffan Bengtsson

Fredrik Tholander

HUR MAN OVERKLAGAR

Besluten kan 6verklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara
skriftligt och stallas till forvaltningsratten, men maste skickas till TLV. TLV ska ha fatt
overklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet, annars kan
overklagandet inte provas. TLV skickar vidare 6verklagandet till forvaltningsratten for
provning om inte TLV sjélv andrar beslutet pa det sidtt som begérts.



