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LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2021-01-28 2658/2020

SOKANDE Sanofi AB
Box 30052
104 25 Stockholm
SAKEN

Ansodkan inom likemedelsforméanerna

BESLUT

Tandvards-och likemedelsforménsverketbeslutar attnedanstdende ldkemedel ska fortsétta
attinga iladkemedelsforméanerna med fordndrad subventionsbegriansning och till oforandrat

pris.

Namn Form Styrka Forp. Varunr. | AIP (SEK) | AUP (SEK)

Praluent |Injektionsvatska, |75 mg Forfylld 092545 |3 662,00 3781,49
|6sning i forfylld injektionspenna,
injektionspenna 2 st

Praluent | Injektionsvatska, |75 mg Forfylld 400080 |10986,00 |11 251,97
I6sning i forfylld injektionspenna,
injektionspenna 6 st

Praluent | Injektionsvatska, | 150 mg Forfylld 535643 |3 662,00 3781,49
|6sning i forfylld injektionspenna,
injektionspenna 2 st

Praluent | Injektionsvatska, | 150 mg Forfylld 084948 |10986,00 |11 251,97
|6sning i forfylld injektionspenna,
injektionspenna 6 st

Begransningar
Subventioneras for patienter med diagnostiserad heterozygot familjar hyperkolesterolemi
som trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstaende LDL-

kolesterol pa 3 mmol/l eller hogre.

Subventioneras for patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom som
trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol
pa 2,5 mmol/leller hogre.

Villkor

Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begriansningar i all sin marknadsféring och
annan information om lakemedlet.

Postadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Besoksadress

Fleminggatan 18

Telefonnummer
08-5684 20 50

Telefaxnummer
08-5684 20 99
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ANSOKAN

Sanofi AB (foretaget) har ansokt om att det 1dkemedel som anges i tabellen pa sidan 1 ska
fortsétta att ingé i liakemedelsforméanerna men med dndrad subventionsbegriansning.

UTREDNING | ARENDET

Praluent (alirokumab) ingar sedan tidigare i likemedelsformanerna med begransad
subvention till patienter med diagnostiserad heterozygot familjar hyperkolesterolemi som
trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol
pa 5,0 mmol/l eller hogre, patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och
kérlsjukdom som trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har
kvarstdende LDL-kolesterol pa 3,0 mmol/l eller hogre, samt patienter med diagnostiserad
aterosklerotisk hjart- och kérlsjukdom med tillkommande kardiovaskuléra riskfaktorer i
form av diabetes, tidigare hjartinfarkt eller ateroskleros i flera kérlomraden, som trots
maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa
2,5 mmol/l eller hogre.

Foretaget har i aktuellt d&rende ansdkt om att Praluent ska fortsétta att inga i
lakemedelsformanerna med oférandrat AUP men med dndrad subventionsbegransning. Den
utokade subvention som foretaget nu ansdker om omfattar patienter med diagnostiserad
heterozygot familjar hyperkolesterolemi som trots maximal tolererbar behandling med statin
och ezetimib har kvarstiende LDL-kolesterol pa 3 mmol/l eller hégre, samt patienter med
diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och kérlsjukdom som trots maximal tolererbar
behandling med statin och ezetimib har kvarstiende LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/l eller
hogre. Foretaget har sdledes ans6kt om att Praluent ska vara subventionerat vid lagre LDL
kolesterolnivéer 4n tidigare.

Foretaget har anfort att Praluent har bittre effekt &n placebo och Repatha (evolokumab)
avseende minskning av risken for dod oavsett orsak. Till stod for detta har foretaget kommit
in med en randomiserad kontrollerad studie (ODYSSEY-OUTCOMES), tva post-hoc analyser
samt en metaanalys.

Av resultaten i ODYSSEY-OUTCOMES-studien framgar att farre patienter dog i gruppen som
behandlades med alirokumab jamfort med i placebogruppen, men skillnaden i
behandlingseffekt avseende totalmortalitet provades inte pa grund av en forbestamd
hierarkisk hypotestestning som inte tilldt denna analys. Den ena post-hoc analysen kommer
till slutsatsen att tilligg av alirokumab till intensiv statinbehandling efter akut koronart
syndrom kan minska risken for dédsfall, sérskilt om behandlingen fortsétter i minst tre ar.
Den andra post-hoc analysen anvinder sa kallad Bayesiansk statistik for att kringgé den
forbestimda hierarkiska hypotestestningen och drar slutsatsen att det ar stor sannolikhet att
alirokumab ger en minskning i totalmortalitet. Metaanalysen av randomiserade
kontrollerade studier utvirderar effekt och sidkerhet hos alirokumab och evolokumab. Av
resultaten framgar att alirokumab men inte evolokumab associeras med lagre risk for
totalmortalitet i jimforelse med kontroll, men den uppmatta effekten av alirokumab pa
totalmortalitet forsvinner nir ODY SSEY-OUTCOMES-studien exkluderas fréan analysen.

Foretaget har d&ven anfort att det finns en skillnad i dokumentation avseende effekten pa
mortalitet mellan Praluent och Repatha till Praluents fordel och har kommit in med fyra
expertutldtanden. Experterna intygar att det foreligger en osidkerhet om huruvida alirokumab
ochevolokumabochderasdoseringsregimer darmedicinsktlikvirdigamedavseende pa effekt
och sikerhet.
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Foretaget framhaller att behandlingseffekten av Praluent &r mer uttalad i gruppen med
utgangsvarden av LDL-kolesterol pa 2,6 mmol/l eller hogre, vilket foretaget menar ar i linje
med statinstudier. Till stod for detta hanvisar foretaget till en metaanalys av alirokumab-
studier dir forfattarna drar slutsatsen att en mer intensiv LDL-sédnkning ger storre
kardiovaskulir riskreduktion och att en kardiovaskulir behandlingsvinst endast observeras i
grupper med ett LDL-kolesterolvirde vid behandlingsstart pa 2,6 mmol/l eller hogre.

Foretaget konstaterar att Repatha subventioneras for samma patientpopulation som den nu
aktuella ansdkan for Praluent och att likemedlen &r likvardiga gidllande handhavande och
administrationssitt. Foretaget har dock kommit in med en hilsoekonomisk analys dér ingen
tillaggsbehandling till statin och ezetimib utgér jaimforelsealternativ. Detta med hénvisning
till att TLV i tidigare subventionsbeslut bedomde att ingen tilliggsbehandling till ezetimib
och statin var relevant jimforelsealternativ till Praluent (dnr 2373/2018 och 2998/2018).

I foretagets tre grundscenarier, som baseras pa ansokt AUP utan sidodverenskommelse, ar
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 416 575 kronor for patienter med
aterosklerotisk kardiovaskulir sjukdom utan polyvaskular sjukdom som trots maximal
tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/l
eller hogre, 331 963 kr for patienter med aterosklerotisk kardiovaskuldr sjukdom med
polyvaskulir sjukdom och LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/l eller hogre respektive 487 740 kr for
patienter med heterozygot familjiar hyperkolesterolemi och LDL-kolesterol pa 3,0 mmol/l
eller hogre.

Foretaget och regionerna kom i slutet av ar 2020 6verens om att forlinga befintlig
sido6verenskommelse for Praluent, men med nya villkor. Sidodverenskommelsen med de
nya villkoren omfattar all férsdljning av Praluent inom likemedelsformanerna fran och med
den 1 januari 2021. Genom den foérlingda sidodverenskommelsen med de nya villkoren atar
sig foretaget att betala en del av kostnaden for anvindningen av Praluent till regionerna.
Detta resulterar i att kostnaden for anviandning av Praluent minskar jaimfort med kostnaden
till faststallt AUP. Underlag till sido6verenskommelsen har tillférts detta drende och utgor
diarmed en del av beslutsunderlaget.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. (nedan
forménslagen) far den som marknadsfor ett likemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansoka om att likemedlet eller varan ska ingé i likemedelsformanerna. S6kanden ska visa
att villkoren enligt 15 § férménslagen ar uppfyllda och ldgga fram den utredning som behovs
for att faststédlla inkopspris och forsidljningspris.

Av 15 § forménslagen framgér att ett receptbelagt ldkemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och inkdpspris och forsdljningspris ska faststéllas for 1akemedlet
under forutsittning att

1. kostnaderna for anvindning av ldakemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 3 kap. 1 §
hélso- och sjukvéardslagen (2017:30), framstar som rimliga frdn medicinska, humanitédra och
samhillsekonomiska synpunkter, och

2. detinte finns andra tillgingliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sddan



4(6)

2658/2020

avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) dr att bedoma som vasentligt mer &ndamalsenliga.

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

Om det finns sarskilda skél far Tandvards- och liakemedelsférmansverket enligt 11 §
formanslagen besluta att ett 1dkemedel eller annan vara ska ingé i lidkemedelsférmanerna
endast for ett visst anviandningsomrade (formansbegriansning).

Myndighetens beslut far forenas med andra sérskilda villkor.
Av 27 § férmanslagen framgér att TLV:s beslut géller omedelbart om inte annat beslutas.
TLV gor foljande bedomning

Praluentingarsedantidigareildkemedelsformanernamed begrinsad subvention. Foretaget
har nu ansokt om att Praluent ska fortsitta att ingé i likemedelsférméanerna med oféréandrat
pris men med dndrad subventionsbegriansning som omfattar patienter med ett lagre
kvarstaende LDL-kolesterol 4ninu gédllande subventionsbegrinsning (3 mmol/listillet for
Smmol/l och 2,5 mmol/l istdllet for 3 mmol/l for de respektive patientgrupperna).

Patienter med diagnosticerad aterosklerotisk hjart-kérlsjukdom och ett LDL-kolesterol 6ver
rekommenderade malnivaer trots optimerad lipidsdnkande behandling bedéms ha ett
sjukdomstillstind med medelhog till hog svarighetsgrad da risken for ytterligare
kardiovaskulédra hindelser 4r mycket hég for denna grupp och behovet av ytterligare LDL-
sinkande behandling dr mycket hogt.

Patienter med diagnostiserad familjir heterozygot hyperkolesterolemi som trots optimerad
lipidsdnkande behandling har kvarvarande LDL-kolesterol 6ver rekommenderade malnivéer
beddms ha ett sjukdomstillstind med medelhdg svarighetsgrad da sjukdomen ér livslang och
medfor en forhdjd risk for hjéart-karlsjukdom i tidig alder samt forkortad medellivslédngd.

TLV bedomer att Repatha (evolokumab) &r relevant jamforelsealternativ till Praluent
eftersom bada likemedlen tillhor samma ldkemedelsklass och Repatha har bedomts ha en
rimlig kostnad for den anvéndning som omfattas av den nu aktuella ansékan.

Underlaget for klinisk effekt visar sammantaget att Praluent sannolikt minskar risken for
kardiovaskular sjukdom jamfort med placebo. TLV bedomer dock att foretaget inte med
tillrackligt hog sékerhet visat att det finns kliniskt relevanta effektskillnader mellan Praluent
och Repatha. TLV utgér darfor i sin hdlsoekonomiska utvérdering fran att lidkemedlen har
jamforbar effekt. Den kardiovaskuléra riskminskningens storlek i forhallande till LDL-
sdnkning beddms vara jamforbar med statinbehandling.

Nar tva ladkemedel bedoms ha jamforbar effekt bestar TLV:s hdlsoekonomiska analys
vanligen av pris- eller kostnadsjamforelser. Sddana direkta jimforelser ar inte mojliga mellan
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Praluent och Repatha eftersom det finns en sidodverenskommelse mellan regionerna och
foretaget som marknadsfor Repatha, med en aterbiaringsniva som omfattas av sekretess. TLV
gor darfor en kostnadsjamforelse genom det gemensamma jamforelsealternativet statin och
ezetimib.

I TLV:s kostnadsjamforelse jamfors kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY)
for Praluent med den kostnad per vunnet QALY som i tidigare drende bedomdes som rimlig
for Repatha (410 000 kronor for patienter med aterosklerotisk hjart-karlsjukdom samt 390
000 kronor for patienter med heterozygot familjéar hyperkolesterolemi, dnr 2138/2018). 1
kostnadsjamforelsen har TLV beaktat géllande sidodverenskommelser for savél Praluent som
for Repatha.

I TLV:s analyser for Praluent uppgér kostnaden per vunnet QALY, med hénsyn tagen till den
forlangda sidooverenskommelsen, till cirka 350 000 kronor for patienter med aterosklerotisk
hjart-karlsjukdom (0,49 vunna kvalitetsjusterade levnadsar) 1 jimforelse med inget tillagg till
statin och ezetimib samt till cirka 370 000 kronor (0,85 vunna levnadsar) for patienter med
heterozygot familjar hyperkolesterolemi.

Med hansyn tagen till denna sidodverenskommelse dr kostnaden per vunnet QALY for
Praluent i niva med den for Repatha for patienter med aterosklerotisk hjart-karlsjukdom
(LDL-kolesterol > 2,5 mmol/l) samt patienter med heterozygot familjar hyperkolesterolemi
utan tidigare kardiovaskular hindelse (LDL-kolesterol > 3 mmol/l). Kostnaden for Praluent
beddms déarfor vara rimlig for den anvandning som omfattas av den ansodkta
subventionsbegrinsningen.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen forenas med begriansningar och villkor i enlighet med 11 §
formanslagen. Ansdkan ska déarfor bifallas med féljande begriansningar och villkor.

Subventioneras for patienter med diagnostiserad heterozygot familjar hyperkolesterolemi
som trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-
kolesterol pa 3 mmol/l eller hégre. Subventioneras for patienter med diagnostiserad
aterosklerotisk hjart- och kirlsjukdom som trots maximal tolererbar behandling med statin
och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/l eller hogre.

Foretaget ska tydligt informera om ovanstiende begrénsning i all sin marknadsforing och
annan information om likemedlet.

Se nedan hur man 6verklagar.

Dettabesluthar fattats av Namnden for lakemedelsforméanerhos TLV. Féljande ledaméter
har deltagit i beslutet: Overlidkaren Margareta Berglund Rédén (ordférande),
ladkemedelschefen Maria Landgren, forbundsordforanden Elisabeth Wallenius, overlédkaren
Inge Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson, docenten Gerd Léarfars samt
overlidkaren Maria Strandberg. Arendet har foredragits av medicinske utredaren Martin
Moberg. I den slutliga handlédggningen har dven hilsoekonomen Andreas Pousette och
juristen Elin Borgdeltagit.
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Margareta Berglund R6dén Martin Moberg

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutetkan dverklagashos Forvaltningsritteni Stockholm. Overklagandetskavaraskriftligt
ochstillastill férvaltningsritten, men skickas till TLV som skickar vidare 6verklagandet till
forvaltningsrétten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor frdn den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan 0verklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pa vilket sétt beslutet ska dndras. Om TLV dndrar det beslut
som dverklagats, 6verlimnas dven det nya beslutet till férvaltningsritten. Overklagandet
omfattar aven det nyabeslutet.
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