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Sjukdom och anvéndningsomride Behandling av hogt LDL-kolesterol, som tilldgg till

grundbehandling.
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. o i o Cirka 78 miljoner kronor (avser endast PCSK9-
Terapiomradets omséttning per ar

hémmare)'
Ansokta forpackningar
Produkt Styrka Forp.strl. | AIP (SEK) AUP (SEK)
Praluent Forfylld injektionspenna, 150 mg | 2 st 3 662,00 3 781,49
Praluent Forfylld injektionspenna, 150 mg | 6 st 10 968,00 11251,97
Praluent Forfylld injektionspenna, 75 mg 6 st 10 986,00 11 251,97
Praluent Forfylld injektionspenna, 75 mg | 2 st 3 662,00 3 781,49
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Pris- och kostnadsbegrepp som

Inom formanen

anviands av TLV

Ansokt/faststallt
AUP 1

AIP eller

Dessa begrepp anges alltid om det géller ett pris som TLV
ska faststélla eller ett pris som TLV har faststéllt.

Begreppet listpris anvénds inte.

aterbiring

Kostnaden for likemedlet efter

Begreppet anvinds nir TLV beskriver kostnaden for an-
vindning av en produkt efter aterbaring, d& en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

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

Pris for Lliikemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anvédnds nidr TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad(Begreppet anvinds nidr TLV talar om férbrukningen for
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.
Behandlingskostnad Anvinds detta begrepp bor det framgé vad som ingér i

begreppet, exv. ldkemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anvinds inte om TLV endast talar om
ladkemedelskostnaden.

Receptbelagda liéikemedel utan forman/receptfria liikemedel

Apotekens forsialjningspris

Begreppet anviands nir TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda likemedel som inte ingér i for-
ménen och som d4 inte har ett av TLV faststéllt pris.

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

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anviands nér landstingen har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgéngligt for TLV|
(ej sekretessbelagt).

Begreppennettopris, avtalspris elleranbudspris anvénds
inte.

Foretagets pris

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

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

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

Forslag till beslut Bifall med begransning och villkor

Begrdansningstext

Subventioneras for patienter med diagnostiserad heterozygot familjiar hyperkolesterolemi som
trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol
pé 3 mmol/l ellerhogre.

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

Villkorstext
Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begriansning i all sin marknadsféring och an-
nan information om likemedlet.

= Praluent ir avsett att behandla patienter med priméar hyperkolesterolemi (hégt LDL-
kolesterol) och blandad dyslipidemi (blodfettsrubbningar) som trots behandling med
maximalt tolererad dos av statin och/eller annan lipidsdnkande behandling inte nar
maélnivaerna for LDL-kolesterol.

» Praluentaravenavsett forpreventivbehandling av patienter med aterosklerotisk hjart-
kérlsjukdom som trots behandling med maximalt tolererad dos av statin och/eller an-
nan lipidsédnkande behandling inte nadr malnivaerna fér LDL-kolesterol.

e Praluent ingér sedan tidigare i ldkemedelsférménerna med begriansad subvention.
Denna ansdkan géller en éndring av subventionsbegriansningen till att iven omfatta de
tvad grupperna: (1) patienter med aterosklerotisk hjart-kérlsjukdomoch ett LDL-koles-
terol p4>2,5 mmol/l, samt (2) patienter med heterozygot familjér hyperkolesterolemi
utan aterosklerotisk hjart-karlsjukdom och ett LDL-kolesterol pa >3,0 mmol/l. Bada
grupperna med maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib.

» Aterosklerotisk hjart-karlsjukdom med kvarvarande LDL-kolesterol 6ver rekommen-
derade mélnivaer trots optimerad lipidsdnkande behandlingbedéms hamedelh6g sva-
righetsgrad. Detta eftersomrisken for ytterligare kardiovaskuldra hdndelser &r mycket
hog for denna grupp och behovet av ytterligare LDL-sdnkande behandling dr mycket
hogt.

* Familjar heterozygot hyperkolesterolemi med kvarvarande LDL-kolesterol over re-
kommenderade malnivaer trots optimerad lipidsinkande behandling bedoms ha me-
delhdg svérighetsgrad. Detta eftersom sjukdomen éar livslang och medfor en forhojd
risk for hjart-karlsjukdom i tidig dlder samt forkortad medellivslangd.

e TLYV beddmer att Repatha dr relevant jimforelsealternativ till Praluent for de patient-
grupper som den aktuella ansékan avser eftersom likemedlen tillh6ér samma ldkeme-
delsklass och TLV har tidigare beddmt att Repatha har en rimlig kostnad.

» Foretaget har kommit in med ny dokumentation till stdd for att behandling med Pra-
luent minskar risken fér dod, men har inte visat att det finns en effektskillnad gentemot
Repatha. TLV utgar darfor ifran att Praluent och Repatha har jamforbar effekt avse-
ende LDL-sidnkning samt riskreduktion for kardiovaskulédra hdndelser ochdod.
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Foretaget som marknadsfor Repatha har en sidodverenskommelse med regionerna vars
aterbaringsnivd omfattas av sekretess. Mot bakgrund av detta gor TLV en kost-
nadsjdmforelse mellan Praluent och Repatha med hjilp av foretagens hilsoekonomiska
analyser som utgér fran ett gemensamtjamforelsealternativ.

I TLV:s kostnadsjamforelse jaimfors kostnaden per vunnet QALY for Praluent med den
kostnad per vunnet QALY som i tidigare drende bedémdes som rimlig for Repatha (dnr
2138/2018). Mot bakgrund av att TLV utgér fran jaimforbar effekt mellan Praluent och
Repatha justeras antaganden i foretagets hidlsoekonomiska analys sé att behandlings-
vinsten ar jamfor med resultaten for Repatha (dnr2138/2018).

Parallellt med detta drende har regionerna och foretaget beslutat att forlanga befintlig
sido6verenskommelse for Praluent, menmednyavillkor[--------=---===--cmmmmeemeceo
--------- ] Underlaget for sido6verenskommelsen har tillforts detta drende.

Med hinsyn tagen till sidooverenskommelsen ir kostnaden per vunnet QALY for Pra-
luent i nivd med den for Repatha for patienter med aterosklerotisk hjart-karlsjukdom
(LDL-kolesterol > 2,5 mmol/l) samt patienter med heterozygot familjir hyperkoleste-
rolemi utan tidigare kardiovaskulédr hindelse (LDL-kolesterol > 3 mmol/1).
Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfyllda till det an-
sokta priset endast om subventionen forenas med begrinsningar och villkor i enlighet
med 11 § formanslagen. Ansokan ska darfor bifallas med féljande begransningar. Sub-
ventioneras 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 hogre. Subventioneras for patienter med diagnostise- rad
aterosklerotisk hjirt- och kérlsjukdom som trots maximal tolererbar behandling med
statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/l eller hogre.
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1 Bakgrund

Praluent har idag begrénsad subvention. Den gillande subventionsbegransningen lyder:

Subventioneras for patienter med diagnostiserad heterozygot familjir hyperkolesterolemi
som trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-ko-
lesterol pa 5 mmol/l eller hogre.

Subventioneras for patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjdrt-kdrlsjukdom som
trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-koleste-
rol pda 3 mmol/l eller hogre.

Subventioneras for patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjdrt-kdrilsjukdom med till-
kommande kardiovaskuldra riskfaktorer i form av diabetes, tidigare hjdrtinfarkt eller
ateroskleros i flera kdarlomrdden, som trots maximal tolererbar behandling med statin och
ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pd 2,5 mmol/l eller hogre.

Praluents nu gillande subventionsbeslut baserades pa kostnaden for ldkemedlet efter aterba-
ring, vilken avtalades i en sido6verenskommelse med regionerna som géllde fran och med den
1 januari 2019 till och med den 31 december 2020. Foretaget och regionerna har informerat
TLV om att de forlangt sidodverenskommelsen for Praluent, [ 1.
Den forldngda sidodverenskommelsen med dndrad aterbaringsniva borjade gélla den 1 januari
2021. Foretaget har kommit in med en nyansdkan dér foretaget ansdker om att TLV, med be-
aktande av den nya kostnaden efter aterbiring for lakemedlet, ska fordndra subventionsbe-
gransningen till:

Patienter med heterozygot familjdr hyperkolesterolemi utan aterosklerotisk kardiovaskuldr
sjukdom som trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende
LDL-kolesterol pa 3,0 mmol/l eller hégre.

Patienter med aterosklerotisk kardiovaskuldr sjukdom som trots maximal tolererbar be-
handling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/l eller hogre.

Observera att den senare patientgruppen i den nya subventionsbegriansning som foretaget an-
sOker om innefattar patienter med eller utan tillkommande riskfaktorer s& den nya patient-
gruppen med aterosklerotisk kardiovaskulir sjukdom som skulle tillkomma vid ett bifall av
ansOkan ar de med ett LDL-kolesterol mellan 2,5 och 3 mmol/I utan tillkommande riskfak-
torer.

2 Medicinskt underlag

Hjart-kirlsjukdomar utgdr den frimsta orsaken till dod i Sverige. Arligen drabbas cirka 25
000 personer av akut hjartinfarkt [ 1] och ungeféar lika manga personer drabbas av stroke [2],
cirka 25 procent av dessa hiandelser har dodlig utgdng. Andelen som dor efter akut hjart-
infarkt har minskat kraftigt de senaste 20 aren, fran 14 600 till 5 800 personer [1].

2.1 Hyperlipidemi

En viktig riskfaktor for hjart-kérlhdndelser ar forhéjda nivaer av blodfetter inklusive forhojda
nivaer av kolesterol, framforallt forh6jt LDL- (ldgdensitets lipoprotein) kolesterol, sa kallad
hyperkolesterolemi. Den vanligaste formen av hyperlipidemi ar dock sé kallad blandad dysli-
pidemi som innebir samtidigt hoga virden for LDL-kolesterol och triglycerider. Hyperlipi-
demi kan orsakas av livsstilsfaktorer, &rftliga faktorer eller en kombination av dessa.
Hyperkolesterolemi kan delas upp i familjér (drftlig) och icke-familjér hyperkolesterolemi.

Forhojd niva av LDL-kolesterol ar kopplat till forhojd risk for kardiovaskular sjukdom. For
patienter som inte har etablerad hjart-kirlsjukdom (primérpreventionspatienter) anvands
detta forhallande for att direkt skatta tio-arsrisken for dod i hjartinfarkt med hjdlp av SCORE



[3, 4]. Enligt SCORE ir en specifik niva av totalkolesterol direkt kopplad till en viss risk utifran
ovriga riskfaktorer (kon, alder, rokning och blodtryck) som ocksé vigs in. For patienter med
diabetes, vilka allmént har 6kad risk for kardiovaskuléar sjukdom, anvdnds en annan metod att
skatta fem-arsrisken for kardiovaskular sjukdom [3, 5].

For patienter som har etablerad hjéart-kirlsjukdom (sekundéirpreventionspatienter) dr skatt-
ningenavkardiovaskuldrriskmerkomplex och flerindividuellariskfaktorerméste beaktas for
att kunna gora en sammanvigd riskbedémning (SCORE ér inte tillampbart for dessa patien-
ter). Tydligt dr dock att dessa patienter har allmédnt hogre risk och att hégre LDL-niva dr kopp-
lat till 6kad risk. Vidare anses LDL-kolesterol utgéra en risk vid ldagre nivd hos
sekundédrpreventionspatienter jamfort med priméirpreventionspatienter. Detta speglas i att
primérpreventionspatienter har ett mal for LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/l, och sekundérpre-
ventionspatienter ett méal pa 1,8 mmol/l (alternativt 50 procents reduktion) enligt svenska re-
kommendationer [3].

Enligt Lakemedelsverkets behandlingsrekommendation ”Att forebygga aterosklerotisk
hjart-karlsjukdom med likemedel” [3], definieras patienter med dokumenterad tidigare kar-
diovaskulér sjukdom som en grupp med mycket hog kardiovaskular risk.

Efter det senaste subventionsbeslutet for Praluent (dnr 2373/2018) har nya europeiska be-
handlingsriktlinjer utfardats av specialistforeningarna European Society of Cardiology (ESC)
och European Atherosclerosis Society (EAS) [4]. Riktlinjerna utkom 2019 och tar hiansyn till
en stirkt koppling mellan sdnkning av LDL-kolesterol och minskning av kardiovaskulér risk.
Riktlinjerna innehéller nya behandlingsmaél f6r LDL-kolesterol och en uppdelning av rekom-
mendationer for patienter med ”hog” respektive “mycket hog” kardiovaskulir risk. Kardiovas-
kulér risk graderas med SCORE-instrumentet baserat pa regional tillhorighet, totalkolesterol,
blodtryck och rokning samt med undantag fran vissa definierade grupper som alltid anses ha
hog risk sdsom diabetiker, personer med dokumenterad aterosklerotisk hjart-kérlsjukdom el-
ler kronisk njursjukdom. Detta betyder i stora drag att LDL-kolesterolnivén vid vilken ldkeme-
delsbehandling rekommenderas varierar mellan 1,4 mmol/l och 3,0 mmol/l beroende péa vilken
riskkategori patienter tillhor.

2.2 Antal patienter i olika subgrupper som omfattas av indikationen for
Praluent

For patienter som, trots optimerad lipidsdnkande behandling, har en kvarstdende LDL-koles-
terolnivd som Overstiger den rekommenderade malnivan och som utvecklat aterosklerotisk
hjart-karlsjukdom finns ett stort behov av ytterligare LDL-sdnkande behandling. Dessa pati-
enter anses ha mycket hog kardiovaskulér risk enligt Likemedelsverkets behandlingsrekom-
mendation, se [3]. Behovet kan dven anses hogre om patienten befinner sig langt Over
malnivaerna, har tillkommande riskfaktorer s som diabetes, drftligt betingad forhojning av
LDL-nivén, aterkommande hjért- och kirlhéndelser eller ateroskleros i flera kdrlomraden, be-
roende pa typ av kardiovaskuldr sjukdom, samt beroende pa tidpunkten for tidigare hdndelser.

Patienter med familjidr hyperkolesterolemi kan anses ha ett stort behov av ytterligare behand-
ling om inte tidigare lipidsdnkande behandling racker for att uppna rekommenderade mélni-
véer. Den forhojda LDL-nivan ar for dessa patienter livsldng och detta leder ofta till
kardiovaskulér sjukdom i unga &r. Paralleller kan dras till exempelvis diabetespatienter som
inte nar malnivaer for HbA 1c med enbart grundbehandling.

TLV skattade vid tidigare utredning av Praluent (dnr 2373/2018) antalet patienter i sekundir-
prevention med kvarstdende LDL-niva 6ver rekommenderade méalnivaer till ungefar 40 000
individer, och patienter med familjar hyperkolesterolemi i primérprevention som inte nar mél-
nivaerna till ungefar 5 000individer.
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2.3 Lakemedlet

Praluent godkéndes i EU via den centrala proceduren den 23 september 2015. Den aktiva sub-
stansen i Praluent dralirokumab.

Delar av nedanstdende medicinska sammanfattning 4r himtad fran produktresumén for Pra-
luent.

2.3.1 Indikation

Primér hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi

Praluent &r indicerat hos vuxna med primér hyperkolesterolemi (heterozygot familjar samt
icke-familjér) eller blandad dyslipidemi, som tilldgg till diet:

* i kombination med en statin, eller statin i kombination med annan lipidséinkande be-
handling hos patienter som ej nir méalvardet for LDL-kolesterol med hogsta tolererade
statindos eller,

» ensamtellerikombination med annan lipidsdnkande behandling hos patienter som ar
statinintoleranta, eller nér statinbehandling dr kontraindicerad.

Etablerad aterosklerotisk kardiovaskulédr sjukdom

Praluent ar indicerat hos vuxna med etablerad aterosklerotisk kardiovaskulédr sjukdom for att
reducera kardiovaskulér risk genom att séinka nividerna av LDL-kolesterol, i tilldgg till korrige-
ring av andra riskfaktorer:
* i kombination med maximalt tolererad statindos med eller utan annan lipidsédnkande
behandling, eller,
+ ensamtellerikombination med annan lipidsinkande behandling hos patienter som ar
statinintoleranta, eller dar statinbehandling ar kontraindicerad.

2.3.2 Verkningsmekanism

Det verksamma dmnet i Praluent, alirokumab, 4r en monoklonal antikropp som binder till cir-
kulerande proteas PCSK9 (proprotein convertase subtilisin/kexin typ 9). Antikroppsbind-
ningen minskar PCSK9-medierad nedbrytning av LDL-receptorer pé levercellernas yta, vilket
Okar leverns LDL-upptag fran blodet och ger en sdnkning av blodkolesterolet. LDL-recepto-
rerna binder ocksa lipoproteinrester vilket innebér att alirokumab-behandling dven kan minska
nivén av dessa.

Alirokumab sénker d&ven nivan av lipoprotein (a), Lp(a), vilket dr en form av LDL som har visat
sig vara en oberoende riskfaktor for aterosklerotisk hjért-kérlsjukdom. Mekanismen for denna
sdnkning dr dock inte fullstdndigtklarlagd.

2.3.3 Dosering/administrering

Praluent administreras som subkutana injektioner. Den vanliga startdosen av alirokumab &r 75
mg varannan vecka men for patienter som kréaver storre LDL-kolesterolsdnkning (en sénk- ning
av LDL-kolesterol med mer dn mer dn 60 procent) sa kan behandlingen paborjas med 150 mg
varannan vecka eller 300 mg var fjarde vecka (en gang i manaden) administrerat subku- tant.

2.4 Behandling och svarighetsgrad

2.4.1 Aktuella behandlingsrekommendationer
NT-radet utfirdade den 20 december 2018 rekommendationer for anvdndandet av Praluent
och Repatha for behandling av hyperkolesterolemi. Rekommendationerna ér:
« att PCSK9-hidmmare kan vara ett behandlingsalternativ for vissa patienter med hogt
kolesterolvérde i enlighet med begriansningen i TLV:s forménsbeslut (hdnvisning till
dnr 2138/2018 och 2373/2018 — formansbeslut for Repatha och Praluent).
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= att i valet mellan Repatha och Praluent i forsta hand vélja Repatha som dr det mest
kostnadseffektiva alternativet av PCSK9-hdmmarna. Nér det finns medicinska skl att
inte anvdnda Repatha kan Praluent vara ettalternativ.

» att behandling med PCSK9-hdmmare initieras av specialist inom kardiologi, endokri-
nologi eller internmedicin.

2.4.2 Jamforelsealternativ

Foretaget skriver i sin subventionsansdkan att Repatha 4r subventionerat for likvérdiga pati-
entgrupper som de som foretaget nu soker subvention fér och att handhavande och administ-
rationssétt dr likvdrdiga mellan Praluent och Repatha. Foretaget har dock kommit in med en
hélsoekonomisk analys dér ingen tilliggsbehandling till statin och ezetimib utgdr jaimforelse-
alternativ eftersom detta mojliggor att skatta kostnad per vunnet kvalitetsjusterad levnadsar.
Foretaget hanvisar till att TLV i tidigare subventionsbeslut har bedéomt att ingen tilliggsbe-
handling till ezetimib och statin dr relevant jimforelsealternativ (dnr 2373/2018 och
2998/2018).

TLV:s diskussion

Vid det forra subventionsbeslutet for Praluent (dnr 2373/2018) bedomdes att relevant jamfo-
relsealternativ utgjordes av ingen tilliggsbehandling till statin och ezetimib, men till skillnad
fran d& ingar nu Repatha i likemedelsforménerna for behandling av de aktuella patientgrup-
perna som avses i den aktuella subventionsansokan for Praluent. Repatha tillhor liksom Pra-
luent lakemedelsklassen PCSK9-hdmmare.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Repatha &r relevant jimforelsealternativ till Praluent
eftersom likemedlen har samma verkningsmekanism och Repatha dr subventionerat for den
anvandning som avses i subventionsansékningen for Praluent.

2.4.3 Svarighetsgrad for tillstandet

Praluent 4r indicerat for en bred patientgrupp med varierande svarighetsgrad. Behandlingen
syftar till att minska risken for att drabbas av olika hjért-kérlhéndelser som ocksa har varie-
rande svarighetsgrad. En sammanvigning av svarighetsgraden for det initiala tillstdndet, ris-
ken att drabbas av hjart-kdrlhdndelse och svéarighetsgraden for dessa hidndelser ar
utgangspunkten for bedémning av svarighetsgraden i respektive patientgrupp.

Risken att drabbas av dessa allvarliga hjart-kérlhdndelser beror av flera faktorer och varierar
mellan olikapatientgrupper. Viktiga faktorer drkolesterolnivanisig, rokning, hogtblodtryck,
kost och motionsvanor, arftliga faktorer och/eller tidigare hjart-kérlhdndelser.

Avdeolikasubgruppernainomsekundéirpreventiondrsvarighetsgradenmedelhdgtillh6gen-
ligt TLV:s tidigare bedomning, och bland dessa beddms stroke, hjartinfarkt (och dess f6ljd-
sjukdom hjartsvikt) ha hog svarighetsgrad, eftersom tillstandet kan leda till mycket allvarlig
skada, betydandeinvaliditet, lang konvalescens, men dven for tidig dod. Karlkramp och fons-
tertittarsjuka bedoms ha medelhdg svarighetsgrad eftersom sannolikheten ar stor for bety-
dande oldgenhet, forsdmrad livskvalitet och 6kad sjuklighet.

Generellt ar tillkommande sjuklighet sdasom diabetes, &terkommande hjart-karlhdndelser,
ateroskleros i flera kirlomraden, nyligen intrdffade hjart-karlhdndelser och familjar hyperko-
lesterolemi tillkommande riskfaktorer som ytterligare 6kar den kardiovaskuléra risken, och
diarmed dven Okar svarighetsgraden. For diabetes och familjar hyperkolesterolemi ses exem-
pelvis en fordubbling av mortalitetsrisken [3, 6], och antalet kardiovaskuldra hindelser dkar
med mer dn 60 procent for patienter med kardiovaskuldr sjukdom i flera olika kdrlomraden
jamfort med ett kdrlomrade [7]. Till detta bedoms risken 6ka med 6kad LDL-niva.
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For heterozygot familjar hyperkolesterolemi leder obehandlad sjukdom till hjart-kérlsjukdom
itidig alder; hdlften av méannen far hjartinfarkt fore 50 ars alder och hélften av kvinnorna fore
60 ars dlder. Medelédldern vid kardiovaskulir dod framstar somupp till 20 ar lagre for gruppen
med familjar hyperkolesterolemi jamfort med genomsnittspopulationen [6]. Sjukdomen och
den 6kade risken ar livslang och, om inte adekvat behandlad, progredierande.

Socialstyrelsen bedomer att familjiar hyperkolesterolemi har stor svarighetsgrad [8]. Likeme-
delsverket framhéller att indikationen for statinbehandling vid familjir hyperkolesterolemi &r
stark och bor ges i hog dos och kombineras med andra preparat for att uppné fullgod effekt
avseende LDL-niva (<2,5 mmol/l eller 50 procent reduktion for patienter med familjar hyper-
kolesterolemi utan tidigare kardiovaskuldr handelse) [3].

TLV:s bedomning:
Hyperlipidemiisiginnebidringasymtomochsvarighetsgradenbedéms darforutifran dehjért-
karlhandelser som hoga blodfetter kan leda till, samt risken att drabbas av dessa tillstand. Av-
seende LDL-nivan beddms risken 6ka for patienter som befinner sig 6ver rekommenderade
malnivaer. Patienter somuppnattrekommenderade malnivierbedoms generellthalagsvarig-
hetsgrad i dettaavseende.

Svarighetsgrad for subgrupper som éir aktuella for subvention

Patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjdrt- och kdrlsjukdom som trots optimerad
lipidsdnkande behandling har kvarvarande LDL-kolesterol over rekommenderade mdlni-
vder: Medelhog svarighetsgrad. Sekundérprevention efter diagnostiserad hjért- och kérlsjuk-
dom innefattar olika diagnoser med olika svarighetsgrad, frdn medelhdg till hog. Risken for
ytterligare kardiovaskuldra hédndelser bedoms som hog eller mycket hog for denna grupp. For
patienter som inte uppnar rekommenderad LDL-nivad bedéms svarighetsgraden som minst
medelhdg och behovet av ytterligare LDL-séankande behandling som hogt.

Patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjdrt- och kdrlsjukdom och tillkommande risk-
faktoreriform avdiabetes eller tidigare hjdrtinfarkt, och som trots optimerad lipidsdnkande

behandling har kvarvarande LDL-kolesterol over rekommenderade mdlnivder: Hog svarig-
hetsgrad. Denna grupp har tillkommande riskfaktorer som héjerrisken férnya hjirt- och kérl-
héndelser jamfort med sekundérpreventionspatienter utan dessa tillkommande risker. Sam-
mantaget bedoms risken for ytterligare kardiovaskulédra hdndelser som mycket hég for denna
grupp, och behovet av ytterligare LDL-sénkande behandling som mycket hogt.

Patienter med diagnostiserad heterozygot familidr hyperkolesterolemi som trots optimeraa

/

lipidsdnkande behandling har kvarvarande LDL-kolesterol over rekommenderade mdlni-
vder: Medelhog svarighetsgrad. Sjukdomen ar livslang och medfor en forhojd risk for hjart-
och karlsjukdom i tidig alder samt forkortad medellivslangd. For patienter som inte uppnar
rekommenderad LDL-niva bedoms svarighetsgraden som minst medelhég och behovet av yt-

terligare LDL-sinkande behandling som hogt.

2.5 Klinisk effekt och sakerhet

Foretaget menar att det finns skillnad i effekt mellan Praluent och Repatha. Foretaget anger
att det finns skillnader i dokumentationen av mortalitet mellan likemedlen och att Praluent-
studien ODYSSEY OUTCOMES visat hogre relativ och absolut riskreduktion av kardiovasku-
lairahindelserochmortalitetberoendepautgangsviardenav LDL-kolesterol, vilketinte drvisat
iRepatha-studien motsvarandeutfallsstudie FOURIER. Foretagethdnvisar dventill expertut-
latanden som foretaget kommit in med fran professorn Anders G. Olsson (Link&ping), docen-
ten Emil Hagstrom (Uppsala), professorn Stefano Romeo (arbetsplats ej angiven) och
Wolfgang Reinhardt (titel och arbetsplats ej angivna) som anger attdessaar2019togdelavda
aktuella data och CHMP-utlatanden och d& beddémde att det foreligger en osidkerhet om
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huruvida alirokumab och evolokumab och deras doseringsregimer &r medicinskt likvirdiga
med avseende pa effekt och sédkerhet.

Foretaget hidnvisar i sin subventionsansokan framfor allt till studien ODYSSEY OUTCOMES
som underlag for Praluents kliniska effekt [9]. Studien publicerades 2018 och ingick i den forra
subventionsansdkan for Praluent och beskrevs detaljerat i underlaget for subventionsbeslut
samma ar (dnr 2373/2018).

2.5.1 Kiliniska studier
Tabell 1 Sammanfattning av kliniska studier
Studie Studiedesign CEENEEE | SMGIESEEEEE | ey
alternativ ion
ODYSSEY Utfallsdriven rando- | Placebo N=18 924 | jamforelse med placebo gav

OUTCOMES [9]

miserad dubbelblind
parallellgruppsstu-
die.

Praluent 75 mg eller
150 mg varannan
vecka.

Median uppf6lj-
ningstid 2,8 ar.

Sammansatt primart
utfallsmatt av koro-
nar hjartdéd, hjartin-
farkt, stroke, eller
inlaggning pa grund

Patienter 240 ar
med akut koronart
syndrom 1-12
manader fore ran-
domisering och
LDL=1,81 mmol/L
trots optimerad li-
pidsankande be-
handling.

tilldagg med Praluent cirka 50%
sankning av LDL-kolesterol,
15% riskreduktion av det pri-
mara utfallsmattet (absolut
riskreduktion: 1,6%) och 12—
14% riskreduktion av sekun-
dara utfallsmatt som bland an-
nat ror kardiovaskulara
handelser och kompositmatt
av dod, hjartinfarkt och stroke.

Totalmortaliteten var 3,5% och
4,1% i Praluent- respektive
placebogruppen men pa grund
av en férbestamd hierarkisk
hypotestestning sa provades

inte om Praluent ar battre an
placebo avseende denna vari-
abel.

av instabil angina.

ODYSSEY OUTCOMES [9]

Detta var en randomiserad, dubbelblind parallellgruppsstudie som inkluderade totalt 18 924
patienter som allokerades 1:1 till Praluent eller placebo. Patienterna var éver 39 ar med akut
koronart syndrom mellan en till tolv ménader innan randomiseringen och ett LDL-kolesterol
pa minst 1,8 mmol/l trots optimerad lipidsdnkande behandling. Doseringen i studien anpas-
sades individuellt (75 mg eller 150 mg varannan vecka) sé att ett maximalt antal patienter upp-
nadde en LDL-niva pa 0,65—1,3 mmol/l.

Studiens syfte var att utvirdera Praluents effekt pa hjart-karlhéndelser vid tillagg till optime-
rad lipidsédnkande behandling, definierad som atorvastatin 40—80 mg per dag,rosuvastatin
20—40 mgperdag, eller maximalttolererbar dos av dessai minsttva veckor. Det priméra sam-
mansatta utfallsmattet omfattade koronar hjartdéd, hjartinfarkt, stroke eller sjukhusinlagg-
ning pa grund av instabil angina. Sekundért utfallsmétt innefattade kardiovaskulir dod,
hjartinfarkt samt sjukhusinldggning pa grund av instabil angina eller revaskularisering.
Studien var upplagd for att med 90 procents statistisk styrka kunna detektera 15 procents risk-
reduktion i det priméra utfallsmattet med en signifikansniva pa 2,5 procent, vilket innebar att
1 613 primira hiandelser berdknades kravas. Studien var inte upplagd for att studera individu-
ella utfallsmatt.

Studien pagick tills det prespecificerade antalet primira hidndelser var uppnétt och 6verle-
vande patienter hade f6ljts i minst tva ar. I jamforelse med placebo gav tillagg av Praluent cirka
50 procent sinkning av LDL-kolesterol, 15 procents riskreduktion av det priméra utfallsmattet
och 12 procents riskreduktion av det sekundira utfallsmattet.

Analyser av de individuella utfallen som ingick i de priméra och sekundéra utfallsméatten pre-
senteradesocksa. Dettavisade attbehandlingmed Praluentgav ldgre forekomstavbland annat
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totalmortalitet (15%), kardiovaskuldr dod (12%), hjartinfarkt (14%), instabil angina (39%),
stroke (27%) och revaskulariseringar (12%) jamfort med placebo. Resultaten pekar dven pa att
riskreduktionen av primért effektmatt var storst for patienter med hégst LDL-niva vid baslin-
jen; 24 procents riskreduktion for patienter med LDL &ver 2,6 mmol/l jamfért med 15 procents
riskreduktion for hela populationen.

TLV:s diskussion

Foretaget har inte kommit in med nagra nya kliniska studier for Praluent varféor TLV inte har
nagra nya kliniska data att basera en effektbedomning pa jamfort med forra subventionsbeslu-
tet for Praluent.

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att studiens uppldgg ger osékerhet avseende individu-
ella utfall vilka inte samtliga &r strikt statistiskt signifikanta, s bor resultaten avseende dessa
till viss del betraktas som explorativa. Givet denna reservation pekar resultaten (bortsett fran
kardiovaskuldr dod sa omfattar ovan redovisade individuella utfall, under forutsittningarna,
statistiskt signifikanta konfidensintervall) pa en tydlig kardiovaskulédr nytta med Praluent jam-
fort med optimerad behandling med statiner.

2.5.2 Systematiska oversikter, metaanalyser, indirekta jamforelser och andra veten-
skapliga publikationer

Guedeney et al 2019 [10]

Detta ar en systematisk litteraturoversikt och metaanalys av randomiserade kontrollerade stu-
dier som utvarderar effekt och sidkerhet hos alirokumab och evolokumab (Repatha). Analysen
omfattar 39 studier med totalt 66 478 patienter av vilka 14 639 behandlades med alirokumab,
21 257 behandlades med evolokumab och 30 582 var kontroller. Kontrollbehandlingen var i de
flesta (79%) studierna placebo. Det framgar inte hur stor andel av studierna hade jamforelse-
alternativet optimerad statinbehandling, men en kénslighetsanalys visar att huvudresultatet inte
péverkas nér de studier med lag statinanvéindning exkluderas (definierat som studier med férre
an 20 procent av patienterna anvénde statiner). Uppfoljningstiden var i viktat genomsnitt 2,3 ar
sett till samtliga patienter, 3,1 ar for alirokumab och 1,7 ar for evolokumab.

Enligt metaanalysens sammantagna resultat for bade alirokumab och evolokumab ger PCSK9-
hdmning ingen signifikant minskning av totalmortalitet jimfort med kontroll (riskkvot 0,89;
95%KI10,75-1,04;p=0,15). Sett till de enskildalikemedlen s ger metaanalysen attrisken for
dodsfall arsignifikantligreialirokumab-gruppenjamfort med kontroller (riskkvot 0,83;95%
K1 0,72—-0,95; p=0,008) medan ingen skillnad i risk observeras i jimforelsen mellan evo-
lokumab ochkontroller (riskkvot 1,03;95%K10,90—1,17;p=0,70). Effektenavalirokumabpa
totalmortalitet dr inte statistiskt signifikant nar ODYSSEY OTCOMES-studien exkluderas fran
analysen, men forfattarnanoterar en ’trend mot ldgre totalmortalitet” d&ven da. I dvrigt medfor
PCSK9-himning enligt metaanalysen béttre effekt 4n kontroll avseende hjartinfarkt, ische-
misk stroke och koronar revaskularisering. Ingen skillnad mellan PCSK9-himning och kon-
troll forelag for sjukhusinldggning pa grund av instabil angina eller hjartsvikt.

Sékerhetsresultaten for PCSK9-hdmning pavisade ingen forhojd risk jamfort med kontrollerna
avseende neurokognitiva hiandelser, forhdjda leverenzymer, allergiska reaktioner, hemorra-
gisk stroke, rhabdomyolys eller insjuknande i diabetes.

Labos et al 2019 [11]

Artikelforfattarna menar att den hierarkiska teststrategin som tillimpades i ODYSSEY
OUTCOMES-studien forsvéarar tolkningen av resultaten gillande totalmortalitet. For att
komma runt problemet anvidnde forfattarna en analysmetod kallad Bayesiansk interferens pa
data fran ODYSSEY OUTCOMES-studien och data fran andra studier (alirokumab-studien
ODYSSEY LONG TERM och evolokumab-studien FOURIER) i syfte att skatta sannolikheten
att alirokumab &r bittre dn placebo avseende totalmortalitet. Analysen skattar sannolikheten
for att alirokumab-behandling ger en mortalitetsvinst jaimfort med placebo till mellan 99,2 och
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89,1 procent beroende pa vilka data som inkluderas analysen. Forfattarna menar att analys-
metoden gor det mojligt att skatta sannolikheten for att alirokumab minskar totalmortalitet
utan att risk for multipeltest-problematik och typ 1-fel (falskt positiva resultat).

Navarese et al 2018 [12]

Detta dr en systematisk litteraturoversikt och metaanalys med fokus pa randomiserade kli-
niska studier med statiner, ezetimib och PCSK9-hdmmare. Syftet var att utvirdera om LDL-
niva vid baslinjen har betydelse for minskning av total- och kardiovaskuldr mortalitetsrisk.
Sammanlagt 34 studier inkluderades dédr 136 299 patienter erh6ll mer intensiv LDL-sénkande
behandling och 133 989 erhdll mindre intensiv LDL-séinkande behandling. Resultatet indike-
rar att en mer intensiv LDL-sdnkning ger en storre riskreduktion och att LDL-niva vid baslin-
jen har betydelse i s& mening att riskreduktion endast erholls for patienter med baslinje-LDL-
niva pa over 2,6 mmol/l (100 mg/dl) och hogst riskreduktion observerades vid baslinje-LDL
over 4,1 mmol/l (160 mg/dl). Motsvarande monster sags for kardiovaskuldr déd, hjartinfarkt
och koronar revaskularisering.

Steg et al 2019 [11]
Publikationen inkluderar post-hoc analyser av ODYSSEY OUTCOMES i syfte att djupare ana-
lysera mortalitetsutfallen.

Resultat géllande tidsméssig aspekt av effekt pa det priméra utfallsmattet

Det priméra utfallsmattet var sammansatt av koronar hjartdod, hjartinfarkt, stroke eller in-
laggning péa grund av instabil angina. Kaplan-Meierskattning for en fyradrsperiod ger en ha-
sardkvot pé 0,85 (95%KI 0,78—0,93). Effekten av alirokumab verkar vara ldgre under det forsta
aret med en hasardkvot pa 0,94 (95%KI 0,83—1,08) jamfort med perioden efter det forsta &ret
0,77 (95%KI 0,69-0,87).

Resultat géllande total mortalitet

For total mortalitet framgar det som att skillnaden mellan behandlingsgrupperna var storre
efter ar ett (hasardkvot 0,79 [95%KI 0,66—0,94]) jamfort med under det forsta aret (hasard-
kvot 1,01 [95%K10,77—1,32]). For att undersdka om en fordrojd nytta av lipidsédnkning kan
péverka resultatet analyserades de patienter som enrollerades tidigt i studien och déarfor hade
mojlighet till minst tre ars uppfoljning (n=8242). I denna grupp (Figur 1B) sdgs en tendens till
en mer uttalad effekt &n den i hela studiepopulationen (Figur 1A).
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Figur 1 Subgruppsanalys av total mortalitet. A) hela patientpopulationen (A) jamfors med patienter med
mojlighet till minst tre ars uppfoljning (B). (HR=hasardkvot, Cl=konfidensintervall) [11]

Samband mellan icke-dédliga kardiovaskuldra hdndelser och senare dédsfall

Forfattarnas analyser indikerar att patienter som rakade ut for en icke-dodlig kardiovaskulir
héndelse under studieuppfoljningen hade hégre mortalitet &n dvriga patienter. Vidare menar
forfattarna att det finns ett samband mellan kardiovaskulidra hindelser och senare dédsfall
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oavsett om orsaken ar kardiovaskulér eller e¢j. Av detta foljer, menar forfattarna, att man ge-
nom att minska risken for kardiovaskuldra héandelser minskar risken for att d6 oavsett orsak
vilket skulle forklara att Praluent bidrar till att minska risken fér dédfall oavsett orsak och inte
bara kardiovaskuldr dod. Forfattarna menar att merparten av skillnaden mellan behandlings-
grupperna iicke-kardiovaskular dod forklaras av lungsjukdom.

TLV:s diskussion

Foretaget har kommit in med flera metaanalyser och post-hoc analyser for att, bland annat, visa
att det foreligger en skillnad i effekt mellan Praluent och Repatha. Foretaget menar att det finns
en dokumenterad skillnad i mortalitet mellan studierna, samt att man i ODYSSEY
OUTCOMES visat hogre relativ och absolut riskreduktion av kardiovaskuldra hindelser och
mortalitet beroende pa utgangsvirden av LDL-kolesterol. Foretaget menar att motsvarande
samband inte foreladg i FOURIER, vilket dr Repathas utfallsstudie.

Vid TLV:s senaste subventionsbeslut for Praluent (dnr 2373/2018) och Repatha (2138/2018)
beddmdes att ODYSSEY OUTCOMES- och FOURIER-studierna sammantaget visar att be-
handling med PCSK9-hdmmare minskar risken for kardiovaskulér sjukdom. Riskminskning-
ens storlek i forhallande till LDL-sdnkning beddmdes vara jamforbar med statinbehandling. 1
de hélsoekonomiska analyserna himtade TLV darfor forhallandet mellan LDL-sénkning och
riskreduktion frin resultat med statinbehandling i den s4 kallade CTTC-studien [13]. Aven om
studierna visar vissa skillnader i enskilda utfallsmatt s bedémdes detta inte beldgga att olika
PCSK9-hdmmare har olika effekt avseende forhéllandet mellan minskad kardiovaskulér risk
och minskad LDL-niva. Det minskade antalet hjartinfarkter och strokes jamfoért med placebo
som ses i1 bada studierna leder rimligen till att behandling med PCSK9-hdmmare ger en mor-
talitetsvinst, vilket dven stdds av den minskade mortalitet som rapporteras frdin ODYSSEY
OUTCOMES-studien.

TLV noterar att foretaget inte kommit in med négra nya kliniska effektdata jamfort med den
tidigare ansdkan (dnr 2373/2018) for att pavisa en effektskillnad mellan alirokumab och evo-
lokumab utan de data som hénvisas till for totalmortalitet hirror framforallt frén studierna
ODYSSEY OUTCOMES och FOURIER. For att en indirekt jamforelse mellan ldkemedlen med
utgang fran dessa studier ska bli rattvisande bor jamforelsen bland annat hantera skillnaden 1
studiernas patientpopulationer avseende grundsjukdom och skillnaden i studiernas uppfélj-
ningslangd. [ODYSSEY OUTCOMES behandlades patienterna i sekundarprevention efter akut
koronart syndrom medan FOURIER inkluderade en bredare patientpopulation med manifest
aterosklerotisk sjukdom i form av tidigare hjértinfarkt eller icke hemorragisk stroke alternativt
perifer artirsjukdom. Vad giller uppfoljningsldngd var medianuppfoljningen 2,2 ar i FOU-
RIER och 2,8 &ri ODYSSEY OUTCOMES. Sammantaget tyder foretagets underlag pé att aliro-
kumab har bittre effekt 4n placebo avseende totalmortalitet, men det 4r dirmed inte faststallt
att alirokumab har bittre effekt d&nevolokumab.

TLV:sbedomning: TLV beddomer att underlaget frdn kliniska studier sammantaget visar att
Praluentminskarrisken for kardiovaskulér sjukdom jaimfort med placebo men det ér inte visat
att det finns effektskillnader mellan Praluent och Repatha. TLV bedémer, liksom vid det sen-
aste subventionsbeslutet for Praluent, att riskminskningens storlek i férhallande till LDL-
sinkning ir jimforbar med statinbehandling. Aven om resultaten i de enskilda studierna upp-
visarvissaskillnaderienskildautfallsmattsabeldggerinte dettaattolika PCSK9-hdmmare har
olika effekt avseende forhéllandet mellan minskad kardiovaskulér risk och minskad LDL-niva.
Detminskade antalet hjartinfarkter och strokes jaimfort med placebo som uppmétts leder rim-
ligentill attbehandlingmed PCSK9-hdmmare ger enmortalitetsvinst, vilket dvenstdods avden
minskade mortalitet som rapporteras frain ODYSSEY OUTCOMES-studien. TLV bedémer dér-
for att det i brist pa tydliga jamforande data ar rimligt att utga ifran att Praluent och Repatha
har jamforbar effekt i en hdlsoekonomisk analys.
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3 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med hélsoekonomiska analyser for patienter med aterosklerotisk hjart-
kérlsjukdom och ett LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/l eller hogre samt patienter med heterozygot
familjér hyperkolesterolemi och ett LDL-kolesterol pa 3 mmol/l eller hogre?. Fo- retaget jamfor
Praluent med ingen tilliggsbehandling till statin och ezetimib. Resultatet av fo- retagets
analyser redovisas i bilaga?2.

3.1 TLV:s kostnadsjamforelse mellan Praluent och Repatha

Enligt TLV:s bedomning &r det relevanta jaimforelsealternativet Repatha. TLV utgar fran att
effekten dr jamforbar mellan Praluent och Repatha. I samband med tidigare subventionsanso-
kan for Repatha (dnr 2138/2018) tecknades en sidodverenskommelse mellan regionerna och
foretaget som marknadsfor Repatha. Aterbiringsnivan i sidodverenskommelsen omfattas av
sekretess, varfor informationen inte kan tillféras detta drende. TLV kan darfor inte genomfora
en jamforelse diar behandlingskostnaden? for Praluent stédlls mot den faktiska behandlings-
kostnaden for Repatha. TLV kan ddremot gora en kostnadsjimforelse via resultaten i foreta-
gens hilsoekonomiska analyser, genom att anvdnda ett gemensamt jimforelsealternativ. |
denna 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 (dnr 2138/2018)* Genom detta kan TLV gora en bedomning av Praluents kostnad
i relation till nyttan, jimfort med Repatha som tar hiansyn till den sido6verenskommelse som
tillfordes drendet for Repatha.

TLV har tidigare tillimpat detta tillvigagangssitt i flera utredningar, bland annat Emgality (dnr
1128/2020), Verzenios (dnr 503/2019), Ajovy (1362/2019) och Kisgali (dnr 1781/2017).

3.1.1 Jamfodrelse av kostnad per vunnet QALY mot det gemensamma jamforelsealter-
nativet

TLV:s tillvigagéngssitt for att genomfora en kostnadsjamforelse mellan Praluent och Repatha
ar enligt foljande:

« Ett gemensamt jimforelsealternativ for Praluent och Repatha anvinds; ingen tillaggs-
behandling till statin och ezetimib. Detta jamforelsealternativ har anvénts i tidigare
utredning av Praluent (dnr 2373/2018) och Repatha (dnr2138/2018).

* Mot bakgrund av att TLV utgar fran jamforbar effekt mellan Praluent och Repatha ju-
steras antaganden i foretagets hélsoekonomiska analys sa att behandlingsvinsten &r
jamfor med resultaten for Repatha (dnr 2138/2018). En behandlingsvinst pa 0,49 QA-
LYs bedémdes dé vara rimlig for patienter med aterosklerotisk hjért-karlsjukdom (>2,5
mmol/l). Vidare bedémdes en behandlingsvinst pd 0,85 QALYs vara rimlig for
patienter med familjar hyperkolesterolemi utan tidigare kardiovaskuldr hindelse (>
LDL 3,0 mmol/l).

e Efter att dessa justeringar har genomforts kan kostnaden per vunnet QALY for Pra-
luent jamforas med kostnaden per vunnet QALY for Repatha, Figur 2. Detta eftersom
nér behandlingsvinsten d&r samma kommer skillnaden i kostnad per vunnet QALY hu-
vudsakligen bero pa skillnader i kostnader for respektive ldkemedel.

2Foretagets analyser inkluderar patienter med och utan riskindikatorer (diabetes och/eller akut kranskérlssjukdom samt perifer
kérlsjukdom.

3 Med behandlingskostnad avses lakemedelskostnad och administreringskostnad

4 Repatha har idag subvention for de patientgrupper som foretaget bakom Praluent ansdoker om subvention for.
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Figur 2. TLV:s jamforelse mellan Praluent och Repatha genom det gemensamma jamforelsealternativet;
ingen tillaggsbehandling till statin och ezetimib

TLV:s justeringar i den halsoekonomiska analysen for Praluent
TLV utgatt frdn foljande antaganden for att analyserna ska vara i linje med de antaganden som
TLV tidigare har anvéint for Praluent och Repatha:

» Berikningarna baseras pa ett ldagsta grinsviarde for LDL-kolesterol, vilket innebér att
kostnaden per vunnet QALY redovisas for ett specifikt LDL-vérde och inte for en pati-
entgrupp med ett genomsnittligt LDL (som dr hogre). Detta innebir att patienter med
hogre LDL-kolesterol an LDL-grénsvéardet har en ldgre kostnad per vunnet QALY och
patienter med ett ligre LDL-kolesterol dn gransvérdet har en hégre kostnad per vun-
net QALY.

e Forhallandet mellan LDL-sédnkning och riskreduktion himtas fran CTTC-studien [13].

3.2 Lakemedelskostnader for Praluent och Repatha

Praluent tillhandahélls i tva olika styrkor och forpackningsstorlekar. Bada styrkorna (75 mg
och 150 mg) finns i férpackningar med tva eller sex injektionspennor. Repatha tillhandahalls i
en styrka pa 140 mg och finns i tre olika forpackningsstorlekar; en, tva eller sex injektionspen-
nor. Doseringen av Praluent ar i foretagets grundscenario 150 mg varannan vecka. Eftersom
kostnaden dr densamma for 75 mg och 150 mg har val av dos ingen betydelse for berdkning av
ladkemedelskostnaderna.

En sammanstillning av ldkemedelskostnader for Praluent och Repatha redovisas 1 Tabell 2. 1
den hélsoekonomiska analysen for Praluent anvédnds forpackningsstorleken pé sex injektions-
pennor, detta motsvarar en likemedelskostnad per ar pa cirka 48 900 kronor AUP. Likeme-
delskostnaden for Praluent, baserad pé gédllande AUP utan sidodverenskommelse 4r i nivd med
ladkemedelskostnaden for Repatha (utansidodverenskommelse).
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Tabell 2. Pris per forpackning och lakemedelskostnad per injektion, dag samt ar utan sidoéverenskommel-
ser

EEHTEE Kostnad per dag Kostnad per ar
Likemedel Antal | AUP (SEK) | per injekt- (SEK) (SEK)
ion (SEK)
Praluent 2 st 3781,49 kr 1891 kr 135 kr 49 330 kr
(75 mg och 150 mg)' 6 st 11 251,97 kr 1875 kr 134 kr 48 893 kr
1 st 1914 kr 1914 kr 137 kr 49 933 kr
Repatha 140 mg 2 st 3781 kr 1891 kr 135 kr 49 330 kr
6 st 11 252 kr 1875 kr 134 kr 48 927 kr

1 Priset for Praluent 4r detsamma for styrkorna 75 mg och 150 mg.
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4 Resultat

Regionerna och foretaget har kommit 6verens om att forldnga befintlig sidodverenskommelse
for Praluent med nya VIIKOT. [
derlag for sidooverenskommelsen har tillforts dettadrende.

Med héinsyn tagen till sido6verenskommelsen bedémer TLV att kostnaden for Praluent &r i
niva med den som beddmdes som rimlig for Repatha. Detta avser patienter med aterosklero-
tisk hjért- och kirlsjukdom (LDL-kolesterol > 2,5 mmol/l) samt patienter med heterozygot
familjar hyperkolesterolemi utan tidigare kardiovaskuldr hindelse (LDL-kolesterol > 3
mmol/1).

41 TLV:s kostnadsjamforelse mellan Praluent och Repatha

I TLV:s kostnadsjamforelse jaimfors kostnaden per vunnet QALY for Praluent med den kostnad
per vunnet QALY som i tidigare drende bedomdes som rimlig for Repatha (dnr 2138/2018).
Mot bakgrund av att TLV utgar fran jimforbar effekt mellan Praluent och Repatha justeras
antaganden i foretagets hidlsoekonomiska analys si att behandlingsvinsten dr jimforbar med
resultaten for Repatha (dnr2138/2018).

Efter TLV:sjusteringar dr antalet vunna QALY's 0,49 for patienter med aterosklerotisk hjért-
och kérlsjukdom (LDL-kolesterol > 2,5 mmol/l) samt 0,85 for patienter med familjéar hyper-
kolesterolemi utan tidigare kardiovaskulédr handelse (LDL-kolesterol > 3 mmol/l).

4.1.1 Resultat: Patienter med aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom som har ett kvar-
staende LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/l eller hégre

I Tabell 3 redovisas kostnaden per vunnet QALY f6r patienter med aterosklerotisk hjért- och

karlsjukdom. Efter TLV:s justeringar av den hédlsoekonomiska analysen uppgar kostnaden per

vunnet QALY till cirka 347 000 kronor.

Tabell 3. Resultat: Patienter med aterosklerotisk hjart-karlsjukdom som har ett kvarstaende LDL-kolesterol

a 2,5 mmol/l eller hogre

Praluent Ingen tillaggsbehandling Skillnad
Lakemedelskostnad [ —— ] kr' [ —— 1 kr [ ] kr
Ovriga sjukvardskostnader | [--------------- 1 kr [---mmmmmmmmeeem 1 kr | ] kr
Totala kostnader [----mmmmmmm - ] kr [---m-mmmm - 1 kr | ] kr
Levnadsar (LY) e ] [----=-=-=m - ] e ]
QALYs [---mmmmmemeeeeee ] [-=-mmmmmmmemeeen ] 0,49
Kostnad per vunnet levnadsar [ ] kr
Kostnad per vunnet QALY 347 277 kr

I nkluderar kostnaden for ezetimib och statin

ITabell4redovisaskostnadenpervunnetQALY forPraluentochdensomTLVtidigarebedomt
som rimlig for Repatha for denna patientgrupp.

Tabell 4. Jamforelse av kostnaden per vunnet QALY mellan Praluent och Repatha

Praluent Repatha
(med sidodverenskommelse) (med sido6verenskommelse)
Behandlingsvinst
(antal vunna QALYs) 0,49 0,49
Kostnad per vunnet QALY 347 277 kr 407 115 kr
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4.1.2 Resultat: Patienter med heterozygot familjar hyperkolesterolemi som har ett
kvarstaende LDL-kolesterol pa 3,0 mmol/l eller hogre

I Tabell 5 redovisas kostnaden per vunnet QALY for patienter med heterozygot familjar hyper-
kolesterolemi utan tidigare kardiovaskuldr hiandelse. Efter att TLV har justerat den hélsoeko-
nomiska analysen uppgar kostnaden per vunnet QALY uppgér till cirka 371 000 kronor.

Tabell 5. Resultat for patienter med familjar hyperkolesterolemi utan tidigare kardiovaskuldr hiandelse och
ett kvarstaende LDL-kolesterol pa LDL 3,0 mmol/l

Praluent Ingen tillaggsbehandling Skillnad
Lakemedelskostnad e ] kr' [--—-mmmmmm e 1 kr [~ 1 kr
Ovriga sjukvardskostnader | [--------------- ] kr —— ] kr e ——— ]
Totala kostnader [----mmmmmmm - 1 kr [----mmmmmmme e 1 kr [~ 1 kr
Levnadsar (LY) | [eemee——] | [ ——— ]
QALYs | ] | [ 0,85
Kostnad per vunnet levnadsar [~-mmmmmmmmme e ] kr
Kostnad per vunnet QALY 370 604 kr

I nkluderar kostnaden for ezetimib och statin

ITabell 6redovisaskostnadenpervunnetQALY forPraluentochdensom TLVtidigarebedomt
som rimlig fér Repatha for denna patientgrupp.

Tabell 6. Jamforelse av kostnaden per vunnet QALY mellan Praluent och Repatha

Praluent Repatha
(med sidodverenskommelse) (med sidooverenskommelse)
Behandlingsvinst
(antal vunna QALYs) 0.85 0.85
Kostnad per vunnet QALY 370 604 kr 394 036 kr

4.2 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att det totalt finns cirka [ --------- ] patienter inom den utvirderade indi-
kationen for Praluent.

Foretaget har uppskattat antalet patienter med aterosklerotisk hjart-kdrlsjukdom som har ett
kvarstaende LDL-kolesterol pa 2,5 mmol/l eller hgre enligt foljande:
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TLV:s diskussion

Enligt Socialstyrelsens statistikdatabas for likemedel forskrevs Repatha till totalt 1 715 indivi-
der under ar 2019. Under denna period subventionerades Repatha for samma patientpopulat-
ioner (bortsett fran patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi) som nuvarande
subventionsansdkan for Praluent avser. Under samma tidsperiod forskrevs Praluent till totalt
579 patienter. TLV anser det som troligt att Praluent med en utékad subvention kommer attta
andelar fran den befintliga marknaden fran Repatha.

4.3 Samlad bedémning av resultaten

TLV bedomer att Repatha &r det relevanta jamforelsealternativet till Praluent. For bade Pra-
luent och Repatha finns sidooverenskommelse mellan regionerna och marknadsférande fore-
tag. Innehallet i sidooverenskommelserna omfattas av sekretess. TLV gor diarfor en
kostnadsjamforelse genom att jimfora kostnaden per vunnet QALY mot ett gemensamt jim-
forelsealternativ. Eftersom TLV utgar fran jamforbar effekt mellan Praluent och Repatha kom-
mer skillnaden i kostnad per QALY huvudsakligen bero pé skillnader i1 kostnader for dessa
lakemedel.

I TLV:s kostnadsjamforelse tas hiansyn till den aktuella sidodverenskommelsen for Praluent
och dven sidodverenskommelsen for Repatha. TLV uppskattar kostnaden per vunnet QALY for
Praluent till cirka 347 000 kronor for patienter med aterosklerotisk hjart- och kéarlsjukdom
(LDL-kolesterol > 2,5 mmol/l) och cirka 371 000 kronor for patienter med heterozygot familjar
hyperkolesterolemi (LDL-kolesterol > 3 mmol/l).

Med hansyn tagen till sidodverenskommelserna 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 kar-
diovaskular hiandelse (LDL-kolesterol > 3 mmol/l). Kostnaden for Praluent bedomds darfor
som rimlig fér den anviandning som omfattas av den subventionsbegriansning som foretaget
ansokt om.
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5 Subvention och prisnivaer i andra lander

Av TLV:s instruktion (2007:1206) framgar att myndigheten ska jamfora prisnivén i Sverige
med prisnivan i andra lédnder for relevanta produkter pé likemedelsomradet. Detta 4r en del av
TLV:s bakgrundsanalyser och avser den internationella marknaden for aktuell produkt.
Information omeller jamforelser med andra ldnders priser dr inte ett beslutskriterium for TLV
utan syftar till att fordjupa forstaelsen for marknaden och stédja arbetet med att sdkerstélla
fortsatt god tillgang till likemedel inom forméanerna. Inom ramen fér bakgrundsanalysen dr
information ombl. a. pris, forsdljningsvolymer och subventionsstatus i andra jamforbara 1an-
der vardefull.

Vi har bett foretaget att lamna tillgénglig information om senast aktuella priser, godkénda in-
dikationer, forsidljningsvolymer, samt subventionsstatus for deras produkt i jaimforbara lander.
Nedanfoljer de uppgifter foretaget lamnat in.

16
Dnr2658/2020



6 Regler och praxis

6.1 Den etiska plattformen

I forarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgér fran tre grundldggande principer: ménni-
skovérdesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika virde och fér den
enskilda ménniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den som har det storsta
behovet av hilso- och sjukvérden ska ges foretrade till varden samt kostnadseffektivitetsprin-
cipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader och effekt, méitt i forbattrad
hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff., jfr prop. 1996/97:60 s. 19 ff.).

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

6.2 Forfattningstext m.m.

Grunder for den etiska plattformen framgar av 15 § lagen (2002:160) om ldkemedelsférmaner
m.m. (férmanslagen). Denna paragraf och andra aktuella bestimmelser framgar av bilaga 1.

6.3 Praxis

Gemensamma jamforelsealternativ

Mektovi (dnr 2739/2018) i kombination med Braftovi (dnr 2740/2018)

TLV beslutade i mars 2019 att Mektovi i kombination med Braftovi skulle ingé i 1akemedels-
forménerna for behandling av malignt melanom. Sjukdomens svarighetsgrad bedémdes som
myckethog. TLV beddmdeilikhetmed foretagetattrelevantjamforelsealternativ varbehand-
ling med kombinationen Mekinist+ Tafinlar. Detsaknades effektdata frin direktajdimforande
studier mellan kombinationsbehandlingarna och indirekta jimforelser tydde inte pa att det
fanns ndgon skillnad i effekt mellan Mektovi + Braftovi och kombinationen Mekinist +
Tafinlar. TLV antog darfor att effekten var jimforbar. Underutredningen av arendet Mekinist
i kombination med Tafinlar (dnr 3948/2015) bedomde TLV att relevant jamforelsealternativ
till Mekinist + Tafinlar var enbart Tafinlar. Inom ramen for den anstkan tecknades en sido6-
verenskommelse mellan foretaget och regionerna. Eftersom aterbéaringsnivan i sidodverens-
kommelsen for Mekinist omfattades av sekretess kunde TLV inte genomféra en direkt
kostnadsjamforelse och anvinda de faktiska kostnaderna for kombinationen Mekinist +
Tafinlar. Foretagetkomin med en hdlsoekonomisk modell ddarkostnader och effekter av kom-
binationen MektoviochBraftovijamfordesmed Zelboraf. TLV harietttidigare irendebedémt
att effekten av behandling med enbart Tafinlar eller enbart Zelboraf ir jimfoérbara (dnr
2953/2014). Utifran detta anvinde TLV det gemensamma jamforelsealternativet behandling
med enbart Tafinlar for att uppskatta om kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar for
Mektovi + Braftovi var rimliga i forhéllande till motsvarande kostnad for kombinationen Meki-
nist+Tafinlar.ITLV:stidigarebedomningavkombinationen Mekinist+Tafinlarjaimfortmed
Tafinlar (dnr 3948/2015) uppskattades kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till
mellan 760 000 — 960 000 kronor. Denna bedémning tog hinsyn till den sidodverenskom-
melse som tillforts det drendet. Trepartsoverldggningar dgde rum i d&rendena Mektovi och
Braftovi och en sidooverenskommelse tillférdes vardera drende. Med hiansyn tagen till inne-
halletisidooverenskommelsen bedomde TLV att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsar for kombinationen Mektovi + Braftovi jamfort med Tafinlar uppgick till mellan 700
000 — 930 000 kronor. Kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar fér Mektovi +
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Braftovi lag i nivd med motsvarande kostnad fér kombinationen Mekinist + Tafinlar. TLV be-
domde darfor att kostnaden var rimlig i forhallande till nyttan av behandlingen och sjukdo-
mens svarighetsgrad.

Kisqali (dnr 1781/2017)

I januari 2018 beslutade TLV att Kisqali skulle ingd i ldkemedelsférméanerna for behandling av
spridd brostcancer. Sjukdomens svarighetsgrad beddmdes som mycket hog. Kisqali ges i kom-
bination med en aromatashdmmare (letrozol). Foretaget kom in med en hélsoekonomisk mo-
dell dér Kisqali+letrozol jamférdes mot enbart letrozol. TLV bedémde att det mest relevanta
jamforelsealternativet till Kisqali+letrozol var Ibrance+letrozol. TLVbeddmde att effekten av
Kisqalit+letrozol och Ibrance+letrozol var jamférbar. I utvdrderingen av Ibrance (dnr
3686/2016) bedomde TLV att det mest relevanta jimforelsealternativet till Ibrance+letrozol
var enbart letrozol. En sidooverenskommelse tillfordes det drendet. Eftersom aterbaringsnivan
i sidooverenskommelsen ir sekretessbelagd, kunde TLV inte genomf6ra en kostnadsjamfo-
relse dér kostnaderna for Kisqali+letrozol jimfordes med de faktiska kostnaderna for Ibrance
+ letrozol. TLV anvénde istéllet det gemensamma jamforelsealternativet letrozol vid utvérde-
ringen av Kisqali. TLV kunde da uppskatta skillnaden i nytta mellan Kisqali (+letrozol) och
Ibrance (+letrozol). I drendet Ibrance uppskattades kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsar for Ibrance + letrozol jamfort mot letrozol till 890 000 kronor. Denna bedémning tog
hénsyn till den sidodverenskommelse som tillforts det drendet. I drendet Kisqali dgde trepart-
soverlaggningar rum och en sidodverenskommelse tillférdes drendet. Med hidnsyn tagen till
innehallet i sidodverenskommelsen bedomde TLV att kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat
levnadsér uppgick till cirka 880 000 kronor. Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadséar mot det
gemensamma jamforelsealternativet letrozol ldg i nivd med Ibrance. Sammantaget bedomde
TLYV att kostnaden var rimlig i forhallande till nyttan av behandlingen och sjukdomens svarig-
hetsgrad.

Ajovy (dnr 1362/2019)

Migran karaktériseras av en kraftig, ofta ensidig, pulserande huvudvirk, illamaende, krak-
ningar, ljus- och ljudkénslighet. Lakemedlet Ajovy (fremanezumab), som innehéller den aktiva
substansen fremanezumab, dr indicerat som migréanprofylax hos vuxna som har minst fyra mi-
grandagar per manad. TLV beddmde att svarighetsgraden for patientgruppen med episodisk
migrén ar 1ag till medelhog och att svarighetsgraden for patientgruppen med kronisk migréan ar
hog och att Aimovig (erenumab) var det kliniskt relevanta jimforelsealternativet till Ajovy vid
behandling av patienter med migrian. Fremanezumab hade i kliniska studier visats ha en kliniskt
relevant och statistiskt sdkerstilld effekt jamfort placebo hos patienter med kronisk och
episodisk migran. Utifran resultaten fran en Bucheranalys bedomde TLV att behand-
lingseffekten av Ajovy och Aimovig var jimforbar vid behandling av patienter med migréan som
tidigare sviktat pé tva till fyra profylaktiska behandlingar. Eftersom det fanns en sidodverens-
kommelse, vars aterbaringsniva omfattas av sekretess, mellan regionerna och det foretag som
marknadsfor Aimovig gjorde TLV en kostnadsjamforelse via foretagets hidlsoekonomiska mo-
deller och ett gemensamt jamforelsealternativ. TLV:s kostnadsjdmforelse gjordes enbart for
patienter med kronisk migrin eftersom Aimovig subventionerades for denna patientgrupp. I
utredningen av Ajovy dgde trepartsoverlaggningar rum mellan TLV, regionerna och foretaget,
vilket resulterade i att regionerna och foretaget enades om att teckna en sidoéverenskommelse
som innebar att kostnaden for anvindning minskar. Underlaget till sidooverenskommelsen
tillfordes drendet och utgjorde en del av beslutsunderlaget. Med beaktande av innehallet i sido-
overenskommelsen for Ajovy uppgick kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsari TLV:s
kostnadsjamforelse till cirka 505 000 kronor. I TLV:s utredning av Aimovig (dnr 2469/2019)
uppgick motsvarande kostnad till cirka 557 000 kronor. Med hénsyn tagen till sido6verens-
kommelsen bedomde TLV att kostnaden for Ajovy var rimlig i férhallande till den nytta be-
handlingen medfor for patienter med kronisk migrin som tidigare sviktat pa tva till fyra
profylaktiska behandlingar. Sammantaget bedomde TLV att forutsittningarna i 15 § formans-
lagen var uppfyllda for att Ajovy skulle ingd i lakemedelsférmanerna med begriansning.
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7 Sammanvégning

Praluent(alirokumab) dravsettattbehandlapatienter med hyperkolesterolemi (hogt LDL-ko-
lesterol) och blandad dyslipidemi (blodfettsrubbningar) som trots behandling med maximalt
tolererad dos av statin och/eller annan lipidsdnkande behandling inte nédr malnivaerna for
LDL-kolesterol.

Praluents verksamma dmne, alirokumab, &r en monoklonal antikropp som 6kar leverns upptag
av LDL-kolesterol fran blodet vilket sinker LDL-kolesterolnivan i blodet. Praluent injiceras
subkutant (under huden) med forfyllda injektionspennor och administreras av patienten sjilv
varannan vecka eller en gang i manaden. Behandlingen férmodas vara livslang.

Praluent ingér sedan tidigare in ldkemedelsformanerna med begriansad subvention till féljande
tre grupper med maximal tolererad behandling med statin och ezetimib samt:

1. heterozygot familjar hyperkolesterolemi och ett LDL-kolesterol >5,0 mmol/l,

2. aterosklerotisk hjart-kéarlsjukdom och ett LDL-kolesterol >3,0 mmol/l, eller

3. aterosklerotisk hjért-kdrlsjukdom med tillkommande kardiovaskuldra riskfaktorer i
form av diabetes, tidigare hjértinfarkt eller ateroskleros i flera kérlomraden, och ett
LDL-kolesterol >2,5 mmol/l.

Mot bakgrund av att foretaget och regionerna har dndrat villkoren i sidooverenskommelsen
for Praluent har foretaget nu ansokt om att TLV ska dndra subventionsbegriansningen till att
omfatta foljande grupper med maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib samt:

1. heterozygot familjar hyperkolesterolemi utan aterosklerotisk hjart-karlsjukdom och
LDL-kolesterol >3,0 mmol/l, eller
2. aterosklerotisk hjart-kérlsjukdom och LDL-kolesterol >2,5 mmol/l.

Hyperlipidemiisiginnebiringasymtomochsvérighetsgraden bedoms déarfor utifran de hjért-
kéarlhéndelser som hoga blodfetter kan leda till, samt risken att drabbas av dessa tillstand. Av-
seende LDL-nivadn bedoms risken 0ka for patienter som befinner sig 6ver rekommenderade
maélnivaer; patienter som uppnattrekommenderade malnivaerbeddms generellthalagsvarig-
hetsgrad i dettaavseende.

Patienter med diagnosticerad aterosklerotisk hjart-kéarlsjukdom och ett LDL-kolesterol 6ver
rekommenderade mélnivaer trots optimerad lipidsdnkande behandling bedéms ha ett sjuk-
domstillstdindmed medelhogtillhégsvarighetsgrad. Svarighetsgradenberorpaomytterligare
riskfaktorer foreligger eller inte, eftersom risken for ytterligare kardiovaskulédra hindelser dr
mycket hog for denna grupp och behovetav ytterligare LDL-sdnkande behandling 4r mycket
stort.

Patienter med diagnostiserad familjir heterozygot hyperkolesterolemi som trots optimerad li-
pidsidnkande behandling har kvarvarande LDL-kolesterol 6ver rekommenderade mélnivaer
beddms ha ett sjukdomstillstaind med medelhdg svarighetsgrad d& sjukdomen ar livslang och
medfor en forhéjd risk for hjart-karlsjukdom 1 tidig alder samt férkortad medellivslangd.

Relevant jamforelsealternativ for Praluent dr Repatha (evolokumab) eftersom detta tillhor
samma ldkemedelsklass och har bedomts ha en rimlig kostnad for de patientgrupper som an-
sokan avser.

Underlaget fran kliniska studier visar sammantaget att Praluent sannolikt minskar risken for
kardiovaskulir sjukdom jamfoért med placebo men det dr inte visat att det finns effektskillnader
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mellan Praluent och Repatha varfér TLV bedémer att det ar rimligt att utga ifrén att lakemed-
len har jamf6rbar effekt. Riskminskningens storlek i forhallande till LDL-sénkning bedéms
jamforbar med statinbehandling.

Vid bedéomning av jaimforbar effekt bestar TLV:s hidlsoekonomiska analys vanligen av pris- el-
ler kostnadsjamforelser. Sddana direkta jamforelser dr inte mojliga mellan Praluent och Re-
patha eftersom det finns en sidodverenskommelse mellan regionerna och fOretaget som
marknadsfor Repatha med en aterbaringsnivad som omfattas av sekretess. TLV gor darfor en
kostnadsjamforelse genom att jamfora kostnaden per vunnet QALY mot ett gemensamt jam-
forelsealternativ. I TLV:s kostnadsjamforelse jamfors kostnaden per vunnet QALY for Praluent
med den kostnad per vunnet QALY som i tidigare drende beddmdes som rimlig for Repatha
(407 115 kronor for med aterosklerotisk hjart-kérlsjukdom samt 394 036 kronor for patienter
med heterozygot familjir hyperkolesterolemi, dnr 2138/2018). Eftersom TLV utgar fran jam-
forbar effekt mellan Praluent och Repatha kommer skillnaden i kostnad per QALY huvudsak-
ligen bero pa skillnader i kostnader for dessa ldkemedel.

Regionerna och foretaget beslutade i slutet av 2020 att forldnga befintlig sidodverenskom-
melse for Praluent men med nya villkor [ ]. De nya villkoren
borjade gilla den 1 januari 2021. Sidodverenskommelsen har tillforts detta drende.

Med hansyn tagen till sidooverenskommelserna dr kostnaden per vunnet QALY for Praluent i
niva med den for Repatha for patienter med aterosklerotisk hjért-kérlsjukdom (LDL-kolesterol
> 2,5 mmol/l) samt patienter med heterozygot familjar hyperkolesterolemi utan tidigare kar-
diovaskulér hindelse (LDL-kolesterol > 3 mmol/l. Kostnaden fér Praluent bedémds dérfor
som rimlig for den anviandning som omfattas av den subventionsbegriansning som foretaget
ansOkt om.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § férménslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen forenas med begriansningar och villkor i enlighet med 11 § for-
manslagen. Ansokan ska darfor bifallas med foljande begriansningar och villkor.

Subventioneras for patienter med diagnostiserad heterozygot familjiar hyperkolesterolemi som
trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol
pa 3 mmol/l eller hdgre. Subventioneras for patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart-
och kérlsjukdom 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 ovanstaende begrinsning i all sin marknadsforing och an-
nan information om likemedlet.
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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 ansoka om att likemedlet
eller varan ska ingéa i ldkemedelsforménerna enligt denna lag. S6kanden ska visa att villkoren
enligt 15 § ar uppfyllda och ligga fram den utredning som behovs for att faststédlla inkopspris
och forséljningspris.

10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingér i likemedelsformanerna inte ldngre ska ingé i forméanerna.

11 § Om det finns séarskilda skal far Tandvards- och likemedelsformansverket besluta att ett
ladkemedel eller en annan vara ska inga i likemedelsforménerna endast for ett visst anviand-
ningsomrade. Myndighetens beslut far forenas med andra sérskilda villkor.

15 § Ett receptbelagt likemedel ska omfattas av ladkemedelsforménerna och inképspris och
forséaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutséttning att

1. kostnaderna for anvindning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 3
kap. 1 § hélso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska,
humanitéra och samhillsekonomiska synpunkter, och

2. detinte finns andratillgingliga ldkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sa-
danavvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar somavsesi4kap. 1 § forsta
stycket lakemedelslagen (2015:315) dr att bedoma som vasentligt mer &ndamalsen-
liga.
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Bilaga 2 — Foretagets grundscenario

I Tabell 7, Tabell 8 och Tabell 9 redovisas foretagets grundscenario utan hiansyn till nuvarande
sidooverenskommelse. 1 samtliga av analyserna har kostnaden per vunnet QALY berdknats

utifran ett medelviarde avLDL-kolesterol for patientpopulationen.

Tabell 7. Resultat: Patienter med aterosklerotisk kardiovaskuldr sjukdom utan polyvaskuldr sjukdom som
trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstaende LDL-kolesterol pa 2,5mmol/l

eller hégre

Praluent

Ingen tillaggsbehandling

Skillnad

Lakemedelskostnad

Ovriga sjukvardskostnader

Totala kostnader

Levnadsar (LY)

QALYs

Kostnad per vunnet QALY utan sidodverenskommelse

416 575 kr

Tabell 8. Resultat: Patienter med aterosklerotisk kardiovaskuldr sjukdom med polyvaskuladr sjukdom som
trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstaende LDL-kolesterol pa 2,5mmol/l

eller hégre

Praluent

Ingen tillaggsbehandling

Skillnad

Lakemedelskostnad

Ovriga sjukvardskostnader

Totala kostnader

Levnadsar (LY)

QALYs

Kostnad per vunnet QALY utan sidodverenskommelse

331 963 kr

Tabell 9. Resultat for HeFH-patienter i primarprevention som trots maximal tolererbar behandling med sta-
tin och ezetimib har kvarstaende LDL-kolesterol pa 3,0 mmol/l eller hogre

Praluent

Ingen tillaggsbehandling

Skillnad

Lakemedelskostnad

Ovriga sjukvardskostnader

Totala kostnader

Levnadsar (LY)

QALYs

Kostnad per vunnet QALY utan sidodverenskommelse

487 740 kr
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