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Dnr 2944/2023




GRUNDLAGGANDE UPPGIFTER

Praluent (alirokumab), injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna,

Produkt ATC-kod: C10AX14.

Patientgrupp som Patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom som trots maxi-
omfattas av den fére- | mal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol
slagna subventionen pa 1,8 mmol/L eller hogre.

Foretaget uppskattar att under [----] patienter tillkommer med uttkad subvention for

F?(;e;ac?settéerade patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och kérlsjukdom med LDL-koles-
?('jrsgaljning terol mellan 1,8 och 2,0 mmol/L. Férvantad forséljning ar cirka [---] miljoner kronor

per ar (AIP).

Nej. Nuvarande sidodverenskommelse l6per ut 2023-12-31 med mojlighet till for-

TrepartsOverlaggning langning 2024-12-31.

Sista beslutsdag 2024-03-10

ANSOKTA FORPACKNINGAR

Produkt Styrka Forp.stl. AlIP (SEK) AUP (SEK)
Praluent Forfylld injektionspenna, 150 mg 2 st 3662,00 3781,49
Praluent Forfylld injektionspenna, 150 mg 6 st 10 986,00 11 251,97
Praluent Forfylld injektionspenna, 75 mg 6 st 10 986,00 11 251,97
Praluent Forfylld injektionspenna, 75 mg 2 st 3 662,00 3781,49
Praluent Forfylld injektionspenna, 300 mg 3 st 10 986,00 11 251,97

Tandvéards- och lakemedelsformansverket (TLV)
Arbetsgrupp: Katharina Schellhaus (medicinsk utredare), Anna Eriksson (hédlsoekonom) och Per Claesson (jurist)

Detta underlag for beslut ar framtaget av arbetsgruppen inom ramen for TLV:s arbete. Forslag till beslut presenteras for Namn-
den for ldkemedelsforméner som &r beslutsfattare. Det slutliga beslutet kan darfor skilja fran forslaget i detta underlag.

Postadress: Box 225 20, 104 22 Stockholm
Besoksadress: Fleminggatan 14, Stockholm
Telefon: 08 568 420 50

www.tlv.se

ii


http://www.tlv.se/

TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamférelsealternativ

TLV beddmer att Repatha ar relevant jamférelsealternativ till Praluent. Detta ef-
tersom lakemedlet har samma verkningsmekanism, ar bedémt kostnadseffektivt
och ar subventionerat foér den anvandning som foéretaget anséker om subvention
for.

Relativ effekt och séker-
het

TLV bedomer, i brist pa tydliga jamforande data, att det ar rimligt att utga ifran att
Praluent och Repatha har jamforbar effekt.

Kliniska studier visar sammantaget att alirokumab (Praluent) minskar risken for
kardiovaskular sjukdom jamfért med placebo men det &r inte visat att det finns
effektskillnader mellan alirokumab och evolokumab (Repatha). Aven om resulta-
ten i studierna uppvisar vissa skillnader i enskilda utfallsmatt sa visar inte detta
att olika PCSK9-hammare har olika effekt avseende forhallandet mellan minskad
LDL-kolesterolniva och kardiovaskular riskreduktion. Det ar darfor rimligt att anta
att olika PSCK9-hammare inte har olika effekt avseende forhallandet mellan
minskad kardiovaskular risk och minskad LDL-kolesterolniva.

TLV har vid tidigare subventionsbeslut for Praluent bedémt att riskreduktionens
storlek i férhallande till LDL-kolesterolsankning &r jamférbar med statinbehand-
ling. TLV finner ingen anledning att frAing& denna bedémning i detta drende. TLV
bedomer darfor att det &r rimligt att utga frdn CTTC-projektets riskreduktion for
enskilda kardiovaskulara handelser &ven vid behandling av patienter med lagre
LDL-kolesterolnivaer (1,8-2,0 mmol/L).

Beskrivning av
halsoekonomisk analys

Kostnaden per vunnet QALY for Praluent jamférs med den kostnad per vunnet
QALY som i tidigare arende for Repatha bedémdes som rimlig (dnr 2335/2023).
Mot bakgrund av att TLV utgar fran jamforbar effekt mellan Praluent och Re-
patha justeras antaganden i foretagets halsoekonomiska analys

sd att behandlingsvinsten ar jamférbar med resultaten fér Repatha (dnr
2335/2023). Detta genom att anvanda ett gemensamt jamforelsealternativ
(statin och ezetimib).

Modellering av klinisk ef-
fekt

Effektmatt i den halsoekonomiska analysen ar sankning av LDL-kolesterol vilket
Oversatts till en relativ riskreduktion av hjart-karlhéandelser.

Halsorelaterad livskvalitet

Halsorelaterad livskvalitet fér patienter som drabbas av hjart-karlhdndelser hdm-
tas fran ODYSSEY-studien. Forsta aret efter en hjart-karlhandelse tillskrivs pati-
enter ett forsamrat halsotillstand och en lagre livskvalitet.

Viktigaste kostnaderna

Lakemedelskostnaden for Praluent uppgar till cirka [------- ] kronor per patient och
ar med hansyn tagen till sidodverenskommelsen. Hjart-karlhandelser forknippas
med vardkostnader och resursutnyttjande i som langst tre ar. Vardkostnader har
en mindre betydelse for resultatet eftersom de endast inkluderas i samband med
en kardiovaskular handelse.

Oséakerheter i halsoeko-
nomiska analysen av be-
tydelse for beslutet

TLV bedomer att det finns en medelhdg osakerhet i antaganden om storleken pa
Praluents riskreducerande effekt pd kardiovaskular doéd (CV-dod) samt de
bakomliggande risker for hjart-karlhandelser.

Resultat av TLV:s hélsoe-
konomiska analyser

For patienter med aterosklerotisk kardiovaskularsjukdom (ASCVD) och LDL-ko-
lesterol pa 1,8 mmol/L eller hbgre uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka
430 800 kronor. Detta ska jamforas med en kostnad per vunnet QALY pa cirka
501 600 kronor (Repatha dnr 2335/2023).

Sammanvéagd
beddmning

Med hansyn tagen till sidoéverenskommelsen beddémer TLV att kostnaden for
Praluent &r rimlig.
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1 Foretagets ansokan

Praluent ingdr sedan tidigare i lakemedelsformanerna med begransad subvention till tva pa-
tientgrupper:

1) patienter med diagnostiserad heterozygot familjar hyperkolesterolemi som trots maximal
tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa minst 2,6
mmol/L, samt

2) patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom (ASCVD) som trots
maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstidende LDL-kolesterol pa
minst 2,0 mmol/L.

En sidooverenskommelse, som innebar att foretaget atar sig att betala en del av kostnaden
for anvandningen av Praluent till regionerna, utgor en del av beslutsunderlaget for nu gal-
lande beslut.

Foretaget ansoker om utokad subvention for ldgre LDL-intervall (1,8-2,0 mmol/L) for patien-
ter med aterosklerotisk hjart-karlsjukdom i enlighet med ovan.

2 Hyperlipidemi

Dyslipidemi eller hyperlipidemi som det dven kallas ar blodfettsrubbningar dar nivan av blod-
fetter (exempelvis lagdensitets lipoprotein (LDL)-kolesterol, triglycerider eller hogdensitets li-
poprotein (HDL)-kolesterol) ar forhojd. Blodfettsrubbningar kan orsakas av livsstilsfaktorer,
arftliga faktorer eller en kombination av dessa. Hyperkolesterolemi foreligger nar kolesterol-
nivén i plasman ar for hog och beror oftast pa hogt LDL-kolesterol. Hyperkolesterolemi kan
delas upp i familjar (arftlig) och icke-familjar hyperkolesterolemi.

Forhojd niva av LDL-kolesterol ar forknippat med 6kad risk for kardiovaskular sjukdom. For
patienter som har etablerad hjiart-kdrlsjukdom (sekundirpreventionspatienter) ar skatt-
ningen av kardiovaskular risk komplex och flera individuella riskfaktorer méaste beaktas for att
kunna gora en sammanvagd riskbedomning. Tydligt ar dock att patienter med etablerad hjart-
kirlsjukdom har allmant hogre risk och att hogre LDL-kolesterolniva ar kopplat till f6rhojd
risk for kardiovaskular sjukdom.

Det finns riskfaktorer som vid hoga LDL-kolesterolnivier medfor sarskilt hog risk att drabbas
av hjart-karlhandelser. Exempel pa sddana riskfaktorer ar diabetes, &terkommande hjart-karl-
héndelser och ateroskleros i flera kirlomraden.

2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara jamforbar mellan Praluent och relevant
jamforelsealternativ baseras TLV:s hilsoekonomiska bedomning pa en jamforelse av kostna-
der och effekter for behandling med Praluent och relevant jamforelsealternativ, Repatha. Detta
gors med utgangspunkt fran det gemensamma jamforelsealternativet (inget tillagg till statin
och ezetimib) i foretagets hilsoekonomiska modeller. Svarighetsgraden har darmed inte bety-
delse for beslutet. I tidigare drende Repatha (dnr 2335/2023) som avsdg samma patientgrupp
bedémde TLV svéarighetsgraden som medelhog.

3 Lakemedlet

Den aktiva substansen i Praluent ar alirokumb. Likemedlet fick marknadsgodkinnande den
23 september 2015 via den centrala proceduren.

3.1 Indikation
Praluents indikation omfattar tva patientgrupper:
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Primar hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi
Praluent ar indicerat hos vuxna med primar hyperkolesterolemi (heterozygot familjar samt
icke-familjar) eller blandad dyslipidemi, som tillagg till diet:
¢ ikombination med en statin, eller statin i kombination med annan lipidsankande be-
handling hos patienter som ej nar malvardet for LDL-kolesterol med hogsta tolere-
rade statindos eller;
e ensamt eller i kombination med annan lipidsankande behandling hos patienter som
ar statinintoleranta, eller nir statinbehandling ar kontraindicerad.

Etablerad aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom
Praluent ar indicerat hos vuxna med etablerad aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom for att
reducera kardiovaskular risk genom att sdnka nivierna av LDL-kolesterol, i tillagg till korri-
gering av andra riskfaktorer:
¢ ikombination med maximalt tolererad statindos med eller utan annan lipidsiankande
behandling, eller;
¢ ensamt eller i kombination med annan lipidsdnkande behandling hos patienter som
ar statinintoleranta, eller dar statinbehandling ar kontraindicerad.

3.2 Verkningsmekanism

Praluent hor till klassen PCSK9 (proprotein konvertas subtilisin/kexin typ 9)-hdmmare. Aliro-
kumab ar en human, monoklonal antikropp som binder till enzymet PCSK9 och forhindrar det
fran att binda och bryta ned LDL-receptorer pa levercellernas yta. Detta leder till att leverns
upptag av LDL-kolesterol fran blodet 6kar med en lagre LDL-kolesterolniva i blodet som foljd.

Alirokumab sianker dven nivéan av lipoprotein (a) (Lp(a)), vilket dr en form av LDL-kolesterol
som har visat sig vara en oberoende riskfaktor for aterosklerotisk kardiovaskuldr sjukdom.
Mekanismen for denna sdnkning ar dock inte fullstdndigt klarlagd. LDL-kolesterolrecepto-
rerna binder ocksa lipoproteinrester vilket innebar att alirokumab-behandling dven kan
minska nivan av dessa.

3.3 Dosering/administrering

Praluent administreras som subkutana injektioner i laret, buken eller 6verarmen. Den vanliga
startdosen av alirokumab &r 75 mg varannan vecka men for patienter som kraver stérre LDL-
kolesterolsiankning (en sdnkning av LDL-kolesterol med mer dn 60 procent) sa kan behand-
lingen pdborjas med 150 mg varannan vecka eller 300 mg var fjarde vecka (en gang i ména-
den). Varje forfylld penna eller spruta ar endast avsedd for engadngsbruk. Patienten sjilv, eller
en vardgivare, kan injicera alirokumab efter att ha inhamtat rad fran sjukvardspersonal ro-
rande lamplig injektionsteknik for subkutan injektion.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Europeiska rekommendationer

De europeiska specialistforeningarna European Society of Cardiology (ESC) och European At-
herosclerosis Society (EAS) kategoriserar den aterosklerotisk kardiovaskulira risken hos pati-
enter som “1ag”, “maéttlig”, "hog” eller "mycket hog”. Beroende pa risknivd rekommenderas
olika malnivaer for LDL-kolesterol. Sedan 2019 rekommenderas, for patienter med mycket hog
risk, ett behandlingsmal med minst 50 procent reduktion av LDL-kolesterol fran baslinjen
samt en LDL-kolesterolniva pa hogst 1,4 mmol/L (55 mg/dL). Patienterna som omfattas av
foretagets ansokan, det vill sdga patienter med aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom, har en
mycket hog kardiovaskular risk enligt ESC/EAS [1]. For dessa patienter rekommenderas att na
behandlingsmalet i tva steg: i steg ett ar behandlingsmalet att sdnka patienternas LDL-koles-
terol med 50 procent samt att uppna ett LDL-kolesterol mindre dn 1,8 mmol/L, i steg tva ar
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malet att sinka LDL-kolesterol ytterligare till 1,4 mmol/L. Beslut om att intensifiera behand-
ling ska baseras bland annat pa risken for ytterligare kardiovaskuldra handelser samt fore-
komsten av andra sjukdomar hos patienten [2].

I rekommendationerna fran 2019 hanvisar forfattarna till metaanalyser pa omradet dar resul-
taten bekraftar en dosberoende minskning av aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom vid an-
vandning av LDL-kolesterolsinkande lakemedel samt att det inte identifierats ndgon lagre
grans under vilken LDL-kolesterolsankning inte langre har nytta eller ar skadlig. Rekommen-
dationerna ar ett forsok att battre anpassa malnivaerna utefter riskkategori. Man menar att det
finns evidens som indikerar att sankning av LDL-kolesterol under malnivaerna fran 2016, nar
de var hogre, ger ytterligare nytta samt att det ar 1ampligt att sinka LDL-kolesterol sa mycket
som mojligt atminstone hos personer med mycket hog kardiovaskular risk.

Svenska rekommendationer

Enligt bland annat Kloka listan anvinds i forsta hand statiner sa som atorvastatin for att sinka
LDL-kolesterolnivan. Kolesterolabsorptionshdammaren ezetimib ges som tillaiggsbehandling
till statin for patienter som inte nar 6nskviarda LDL-kolesterolnivaer eller som monoterapi vid
statinintolerans. PCSK9-hdmmare kan 6vervagas till patienter med mycket hog kardiovaskular
risk som tillagg till maximal tolererad behandling med statin och ezetimib [3].

Fran och med den 1 januari 2021 anvainder SWEDEHEART* det skarpta malvardet for LDL-
kolesterol <1,4 mmol/L for berdakningar av kvalitetsindex och méluppfyllelse och rekommen-
derar att malviardet implementeras i klinisk praxis. For att uppna det nya malvardet menar
SWEDEHEART att fler patienter kommer att behova behandlas med maximala doser av en
hogintensiv statin (atorvastatin eller rosuvastatin) med tilldgg av ezetimib. Vidare anges att till
patienter som uppfyller subventionsvillkoren for anvindandet av PCSK9-hdmmande ldkeme-
del kan dessa preparat 6vervagas [4].

5 Jamforelsealternativ

Foretaget uppger att inget tillagg till maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib
utgor relevant jamforelsealternativ.

Vid tidpunkten for denna ansokan var Repatha subventionerad, for patienter med diagnosti-
serad aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom, begriansad till patienter som trots maximal to-
lererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstaende LDL-kolesterol pa 2,0 mmol/L
eller hogre. Sedan den 18 november 2023 subventioneras Repatha dven for patienter med dia-
gnostiserade aterosklerotisk kardiovaskuladrlsjukdom och lagre LDL-kolesterolintervall, det
vill sdga patienter som har trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib kvar-
stdende LDL-kolesterol pa 1,8 mmol/L eller hogre. TLV har informerat foretaget om att myn-
digheten bedomer att Repatha utgor relevant jamforelsealternativ till Praluent. Foretaget har
inga invindningar mot TLV:s val av jamforelsealternativ.

TLV:s diskussion

Enligt TLV:s allminna rad och ekonomiska utvarderingar, TLVAR 2003:2, bor det mest kost-
nadseffektiva av de i Sverige tillgangliga och kliniskt relevanta behandlingsalternativen utgora
jamforelsealternativ vid berdakning av kostnader och hilsoeffekter vid anvandning av det aktu-
ella lakemedlet.

Eftersom Repatha dr den enda PCSK9-hdmmare som ingar i l1dkemedelsforménerna for be-
handling av patienter med diagnostiserad ASCVD som trots maximal tolererbar behandling

1 Ett nationellt kvalitetsregister med det primira syftet att stodja evidensbaserad terapiutveckling vid akut och kronisk kranskrls-
sjukdom och vid kateterburen eller kirurgisk klaffintervention genom att ge kontinuerlig information om vardbehov, undersok-
ningar, behandlingar och behandlingsresultat.
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med statin och ezetimib har kvarstiende LDL-kolesterol pa 1,8-2,0 mmol/L, och da statiner
och ezetimib bedoms ligga fore PCSK9-hammare i behandlingstrappan bedomer TLV att Re-
patha ar relevant jamforelsealternativ till Praluent.

Detta ar i enlighet med det forra subventionsbeslutet for Praluent (dnr 3852/2021) som avsig
patienter med diagnostiserad ASCVD som trots maximal tolererbar behandling med statin och
ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa 2,0 till 2,5 mmol/L, och darTLV bedémde att Re-
patha var relevant jamforelsealternativ till Praluent eftersom lakemedlen har samma verk-
ningsmekanism och Repatha var subventionerat for den anvindning som avsags i
subventionsansokan for Praluent. TLV kvarstar vid denna bedomning.

TLV konstaterar att klinikladkemedlet Leqvio kan vara ett kliniskt relevant jamforelsealternativ,
eftersom Leqvio verkar mot samma malprotein (PCSK9). TLV har dock inte utviarderat kost-
nadseffektiviteten av Leqvio for den patientpopulation som avses i denna ansokan, varfor det
inte kan utgora relevant jamforelsealternativ (TLVAR 2017:1).

TLV:s bedomning: TLV bedomer att Repatha ar relevant jamforelsealternativ till Praluent.
Detta eftersom likemedlet har samma verkningsmekanism, ar bedomt kostnadseffektivt och
ar subventionerat for den anvindning som foretaget ansoker om subvention for.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

I fas ITI-studien ODYSSEY OUTCOMES utvirderades effekten av alirokumab pa kardiovasku-
lart utfall i patienter som tidigare fatt akut koronart syndrom jamfort med placebo. I studien
PACMAN-AMI utvirderades effekten av alirokumab péa ateroskleros hos patienter med hjart-
infarkt. En sammanfattning 6ver de relevanta studierna presenteras i Tabell 1.

Tabell 1 Sammanfattning éver relevanta studier

Studie Studiedesign Jamfore_lse- Studiepopulation | Utfall
alternativ
ODYSSEY Multicenter, ran- | Placebo N=18 924 Sammansatt primart utfallsmatt
OUTCOMES [5] | domiserad, dub- patienter minst 40 | bestdende av koronar hjartdod,
belblind. Median ar med akut ko- hjartinfarkt, stroke, eller inlaggning
uppfoéljningstid ronart syndrom 1—- | pa grund av instabil angina. | jam-
2,8 ar. 75 mg 12 manader fore forelse med placebo gav tillagg
alirokumab randomisering och | med alirokumab cirka 59% sénk-
varannan vecka, LDL-kolesterol pa | ning av LDL-kolesterol och 15%
justerad under minst 1,8 mmol/L riskreduktion av det sammansatta
studiens forlopp trots optimerad li- | priméara utfallsmattet.
beroende pa pidsankande be- Totalmortaliteten var 3,5% och
LDL-kolesterol- handling. 4,1% i alirokumab- respektive pla-
varde. cebogruppen men pa grund av en
forbestamd hierarkisk hypotestest-
ning sa prévades inte om aliro-
kumab &r signifikant battre an
placebo avseende denna variabel.
PACMAN-AMI Multicenter, ran- | Placebo N=300 patienter Vid vecka 52 hade volymen atero-
[6] domiserad, dub- med hjartinfarkt. matdsa plack minskat med 2,13%
belblind. 150 mg i alirokumab- och med 0,92% i
alirokumab kontrollgruppen. Lipid core burden
varannan vecka. index minskade med 79,42% och
37,6% i alirokumab- respektive
kontrollgruppen. Tjockleken pa
fibrous cap 6kade med 62,67 um
och 33,19 um i alirokumab- re-
spektive kontrollgruppen.
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Metod

ODYSSEY OUTCOMES [5]

ODYSSEY OUTCOMES studiens syfte var att utvardera alirokumabs effekt pa hjart-karlhan-
delser vid tillagg till optimerad lipidsankande behandling, definierad som atorvastatin 40—-80
mg per dag rosuvastatin 20—40 mg per dag, eller maximalt tolererbar dos av dessa i minst tva
veckor. Det primira sammansatta utfallsméattet omfattade koronar hjartdod, icke-dodlig hjar-
tinfarkt, stroke eller sjukhusinldggning pa grund av instabil angina. Sekundart utfallsmatt in-
nefattade kardiovaskulir dod, hjartinfarkt samt sjukhusinldggning pa grund av instabil angina
eller revaskularisering. Studien var upplagd for att med 9o procents statistisk styrka kunna
detektera 15 procents riskreduktion i det priméra utfallsméattet med en signifikansniva pa 0,05,
vilket innebar att 1 613 primira hiandelser berdknades kravas.

Patienter som var 6ver 39 ar med akut koronart syndrom mellan en till tolv manader innan
randomiseringen och ett LDL-kolesterolvarde pa minst 1,8 mmol/L, ett HDL-kolesterolvarde
pa minst 100 mg/dL eller ett apolipoprotein B varde pa minst 80 mg/dL trots optimerad li-
pidsankande behandling inkluderades i studien. Patienter i alirokumab gruppen behandlades
i borjan av studien med 75 mg alirokumab varannan vecka. Doseringen i studien anpassades
sedan individuellt i alirokumab gruppen (775 mg, 150 mg eller placebo varannan vecka) sa att
ett maximalt antal patienter uppnadde en LDL-kolesterolniva pa 0,6—1,3 mmol/L.

PACMAN-AMI [6]

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad studie med syfte att jamfora effekten av
alirokumab pa ateroskleros hos patienter med hjartinfarkt. Det priméara effektmaéttet var for-
andring av volymen ateromatosa plack i procent fran studiestart till vecka 52 och det sekun-
dira effektmattet var forandringar i lipid core burden index samt fibrous cap tjocklek.
Behandling med antingen 150 mg alikorumab eller placebo varannan vecka initierades mindre
an 24 timmer efter perkutan kranskarlsintervention. Plackmorfologi i tva icke infarktrelate-
rade men aterosklerosdrabbade kranskirl studerades med intravaskulart ultraljud for plack-
volym, nira infrarod spektroskopi (NIRS) for lipidinnehéall samt optisk koherenstomografi
(OCT) for kapseltjocklek vid studiestart och efter 52 veckor.

Resultat

ODYSSEY OUTCOMES

Studien inkluderade totalt 18 924 patienter, varav 7 164 patienter som hade ett LDL-koleste-
rolvarde under 80 mg/dL (2,07 mmol/L), som allokerades 1:1 till alirokumab eller placebo.
Studien pagick tills det prespecificerade antalet priméra hiandelser var uppnétt och 6verle-
vande patienter hade foljts i minst tva ar. Median uppfoljningstid var 2,8 ar och medelaldern
59 ar. I jamforelse med placebo gav tillagg av alirokumab 62,7 procent sinkning av LDL-ko-
lesterol vid manad fyra, respektive 61 procent och 54,7 procent vid manad tolv och 48. 9,5
procent i alirokumab gruppen och 11,1 procent i placebogruppen uppnadde en hindelse som
inkluderades i det primira utfallsméttet, det vill siga i jamforelse med placebo gav tilligg med
alirokumab 15 procent riskreduktion av det ssmmansatta priméara utfallsmattet [HR 0,85; 95
% KI 0,78 till 0,93; p<0,001]. 3,5 procent av patienter i alirokumab gruppen och 4,1 procent i
placebogruppen dog [HR 0,85; 95 % KI 0,73 till 0,98]. For att forhindra en primar handelse
behovde 49 patienter behandlas 6ver fyra ar.

Analyser av de individuella utfallen som ingick i de priméra och sekundira utfallsméatten pre-
senterades ocksa och visas i Tabell 2.

Tabell 2: Resultat av de individuella utfallen

Alirokumabgruppen Placebogruppen
Totalmortalitet 3,5% 4.1 %
Kardiovaskular dod 2,5% 2,9 %
Icke-dddlig hjartinfarkt 6,6 % 7,6 %
Instabil angina 0,4 % 0,6 %
Stroke 1,2 % 1,6 %
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| Revaskulariseringar [ 7,7 % | 8,8% |

Resultaten tyder pa att riskreduktionen av det sammansatta primira effektmattet var storst
for patienter med hogst LDL-kolesterolniva vid baslinjen; 24 procents riskreduktion for pati-
enter med LDL-kolesterol 6ver 2,6 mmol/L jamfort med 15 procents riskreduktion for hela
populationen. Riskreduktion for patienter med ett LDL-kolesterolviarde under 80 mg/dL (2,07
mmol/L) var i nivd med riskreduktionen for hela populationen (14%). I figur 1 och 2 visas aliro-
kumabs effekten pa patienter med ett LDL-kolesterolviarde under 8o mg/dL (2,07 mmol/L)
vid baslinjen avseende sankning av LDL-kolesterol (Figur 1) och MACE (major adverse cardi-
ovascular event) (Figur 2).

LDL-C <80 mg/dl (2.07 mmol/l)
140

120
100
80
60
40

LDL Cholesterol (mg/dl)
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BL1 2 4 8 12 16 20 24 30 36 42 48
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Figur 1: LDL-kolesterolvarde av patienter med LDL-kolesterol mindre an 80 mg/dL (2,07 mmol/L) vid
baslinjen i ODYSSEY OUTCOME studien. Bla: placebogruppen, réd: alirokumabgruppen [5].

<80 mg/dl (2.07 mmol/l)
HR 0.86

20 1 (95% CI 0.74, 1.01)
16 1
S12 A
L
< g - Placebo
= Alirocumab
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0 L] T T 1
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_ Years Since Randomization
Number at Risk

Placebo 3583 3347 3122 1290 256

Alirocumab 3581 3365 3183 1327 233
Figur 2: MACE héandelse av patienter med LDL-kolesterol mindre &n 80 mg/dL (2,07 mmol/L) vid bas-
linjen i ODYSSEY OUTCOME studien [5].

I en post-hoc analys av en fordefinierad subgrupp av patienter som féljdes tre till fyra ar (6651
patienter) och fyra till fem &ar (1574 patienter) (medianuppfoljningstid pa 3,3 ar) visades att
effekten ar ihéllande 6ver en langre tid. Jaimfort med placebo visade alirokumabgruppen en
MACE-reduktion pa 17 procent [HR 0,83; 95 % KI 0,74 till 0,94; p=0,003] [7].
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PACMAN-AMI

300 patienter med en medelédlder pa 58,4 ar och en genomsnittlig LDL-kolesterolniva pa 152,8
mg/dL (4 mmol/L) ingick i studien. Vid tidpunkten av randomisering behandlades 12,3 pro-
cent av patienterna med statin. 90,6 procent behandlades med rosuvastatin 20 mg vid vecka
52. 265 studiedeltagare hade ett utviarderbart intravaskulart ultraljud. LDL-kolesterolnivan
minskade fran fyra till 0,6 mmol/L i alirokumabgruppen och fran 3,9 till 1,0 mmol/L i place-
bogruppen. Vid vecka 52 hade volymen ateromatdsa plack minskat med 2,13 procent i aliro-
kumabgruppen och med 0,92 procent i kontrollgruppen, en skillnad péa 1,21 procent [95 % KI
-1,78 till -0,65; p<0,001]. Lipid core burden index minskade med 79,42 och 37,60 i aliro-
kumab- respektive kontrollgrupp, en skillnad pa 41,24 [95 % KI -70,71 till -11,77; p=0,006].
Tjockleken pa fibrous cap okade med 62,67 pm och 33,19 um i alirokumab- respektive kon-
trollgruppen, en skillnad pa 29,65 um [95 % KI 11,75-47,55; p=0,001]. Dessa morfologiska re-
sultat speglar en stabilisering av placken med minskad plackvolym, minskat lipidinnehall samt
okad kapseltjocklek och ddrmed en sammanlagd minskad risk for plackruptur och hjartinfarkt.

Biverkningar
De vanligaste biverkningarna som rapporterades var lokala reaktioner vid injektionsstallet,
tecken och symtom pa ovre luftvagsinfektion och klada.

6.2 Andrarelevanta studier

CTTC-projektet [8]

Relationen mellan LDL-kolesterolsdnkning och reduktion av kardiovaskular risk himtas fran
“The Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration” (CTTC), vilket ar ett projekt som syftar
till att genomfora periodiska metaanalyser av stora langtidsstudier av lipidsankande behand-
ling. Flera olika metaanalyser har publicerats, vilka samtliga ger stod for att LDL-kolesterol-
sankning med statiner ger en minskad risk for kardiovaskular sjukdom. Enligt CTTC-
projektets ssmmanstillning av publicerade metaanalyser gillande reduktion av LDL-koleste-
rol med statiner reduceras risken for hjart-karlhandelser och vaskular dod med cirka en fem-
tedel for varje 1 mmol/L som LDL-kolesterolnivin sidnks oavsett baslinjevirde for LDL-
kolesterol, och att ytterligare nytta uppnas med mer intensiv statinbehandling.

Wilson m.fl. (2012)[9]

Detta ar en prospektiv kohortstudie inom ramen for det internationella s& kallade REACH re-
gistret som hade syftet att ta fram en prediktionsmodell for risken for ischemiska handelser
och kardiovaskuldr dod hos patienter med etablerad hjart-kirlsjukdom. Totalt 49 689 patien-
ter rekryterades under dren 2003 till 2004 och foljdes i cirka tva ar. Patienterna skulle vara
minst 45 ar och ha kranskarls-, cerebrovaskuldr- eller perifer artarsjukdom. Prediktionsmo-
dellen, kallad REACH-modellen, beaktar forutom traditionella riskfaktorer som kon, alder,
rokning och diabetes dven matt pa kardiovaskular sjukdomsboérda i form av antal drabbade
kirlbaddar, kardiovaskular handelse inom senaste aret, akut hjartsvikt och hjartflimmer.

TLV:s diskussion

TLV konstaterar att foretagets resonemang om en nytta med att behandla patienter som har
lagre LDL-kolesterolnivéer dn vad Praluents nuvarande subventionsbegransning omfattar lig-
ger i linje med vad ESC/EAS framfor i sina rekommendationer. I rekommendationerna fram-
gar det att de nya malnivaerna inte har testats i kliniska prévningar men att det samlade
kunskapsliaget baserat pa litteraturen dnd& motiverar inféorandet av lagre malnivaer fér LDL-
kolesterol.

Vid tidigare subventionsbeslut for Praluent (dnr 2373/2018, 3852/2021, 93/2022) och Re-
patha (dnr 2138/2018, 2007/2023, 2335/2023) bedomde TLV att ODYSSEY OUTCOMES-
och FOURIER-studierna sammantaget visar att behandling med PCSK9-hdmmare minskar
risken for kardiovaskular sjukdom. Riskminskningens storlek i forhéllande till LDL-koleste-
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rolsankning bedomdes vara jamforbar med statinbehandling. I de hilsoekonomiska ana-
lyserna hamtade TLV darfor forhallandet mellan LDL-kolesterolsankning och riskreduktion
fran resultat med statinbehandling i metaanalyser fran CTTC.

En metaanalys av Wang m.fl. (2020) har visat att reduktionen av kardiovaskular risk ar obe-
roende av ldkemedelsklass vid behandling vilket starker TLV:s bedomning. Samma metaanalys
visar dessutom att riskreduktionen ar oberoende av baslinjevarde for LDL-kolesterol och i
samma storleksordning for patienter med lagre LDL-kolesterolvarde vid baslinjen vilket kan
ses som ett stod for inférandet av ldgre malnivaer [10].

Aven om ODYSSEY OUTCOMES- och FOURIER-studierna visar vissa skillnader i enskilda ut-
fallsmatt si visar inte detta att olika PCSKg9-hdmmare har olika effekt avseende forhallandet
mellan minskad kardiovaskular risk och minskad LDL-kolesterolniva. Det minskade antalet
hjartinfarkter och strokes jamfort med placebo som ses i bada studierna gor det rimligt att anta
att behandling med PCSK9-hammare ger en mortalitetsvinst, vilket dven stods av den nomi-
nellt minskade mortalitet som rapporterades i ODYSSEY OUTCOMES-studien.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i brist pa tydliga jamforande data, att det ar rimligt att
utga ifran att Praluent och Repatha har jamforbar effekt.

Kliniska studier visar ssmmantaget att alirokumab (Praluent) minskar risken for kardiovasku-
lar sjukdom jamfort med placebo men det ar inte visat att det finns effektskillnader mellan
alirokumab och evolokumab (Repatha). Aven om resultaten i studierna uppvisar vissa skillna-
derienskilda utfallsmatt sa visar inte detta att olika PCSKg-hdmmare har olika effekt avseende
forhéllandet mellan minskad LDL-kolesterolniva och kardiovaskular riskreduktion. Det ar
darfor rimligt att anta att olika PSCK9-hdmmare inte har olika effekt avseende forhallandet
mellan minskad kardiovaskular risk och minskad LDL-kolesterolniva.

TLV har vid tidigare subventionsbeslut for Praluent bedomt att riskreduktionens storlek i for-
héllande till LDL-kolesterolsdankning ar jamforbar med statinbehandling. TLV finner ingen an-
ledning att franga denna bedomning i detta drende. Det ar darfor rimligt att utga fran CTTC-
projektets riskreduktion for enskilda kardiovaskuldra handelser dven vid behandling av pati-
enter med lagre LDL-kolesterolnivaer (1,8 — 2,0 mmol/L).

Dnr 2944/2023




7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av den halsoekonomiska analysen

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys baserad pa en markovmodell for pa-
tienter diagnostiserade med aterosklerotisk kardiovaskularsjukdom (ASCVD) (sekundarpre-
vention) och en LDL-kolesterolniva pa 1,8 mmol/L eller hogre. I analysen jamfors behandling
med Praluent, som tillagg till maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib, med
inget tillagg till maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib. I modellen utvarderas
kostnader och effekter i form av kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) for Praluent.

Foretaget modellerar risker for hjart-karlhandelser over tid som beror pa dlder, LDL-koleste-
rolniva vid baslinjen, LDL-kolesterolsdnkning med Praluent samt tidigare historik av kardio-
vaskuldra hidelser. I modellen antas en livstidshorisont och alla kostnader och hilsoeffekter
diskonteras med tre procent.

I enlighet med tidigare drenden for Praluent (dnr 3852/2021, 93/2022) baseras foretagets ana-
lys pé ett exakt angivet ldgsta gransviarde for LDL-kolesterol i stillet for ett genomsnittligt
varde pa LDL-niva for den ansokta patientpopulationen.

Foretagets modell ar i huvudsak densamma som i tidigare arenden (dnr 3852/2021, 93/2021),
men i detta arende har foretaget uppdaterat kostnaderna for jamforelsealternativet, inflations-
justerat de direkta kostnaderna for hjart-karlhandelser samt uppdaterat mortalitetsrisker for
befolkningen.

TLV:s diskussion

Enligt TLV:s bedomning utgor Repatha relevant jamforelsealternativ till Praluent for patienter
med ASCVD och LDL-kolesterolniva pa 1,8 mmol/L eller hogre och effekten av Praluent och
Repatha bedoms vara jamforbar.

Regionerna och foretaget som marknadsfor Repatha tecknade i januari 2022 en sido6verens-
kommelse. Aterbiringsnivan i sidoéverenskommelsen omfattas av sekretess, varfor informat-
ionen inte kan tillféras detta drende. TLV kan darfor inte genomfora en jaimforelse dar
ldkemedelskostnaden for Praluent stills mot den faktiska lakemedelskostnaden for Repatha.

Istillet gor TLV en sa kallad ICER mot ICER-jamforelse baserat pa resultaten i foretagens re-
spektive hilsoekonomiska analyser. Genom att anvinda gemensamt jamforelsealternativ kan
kostnader fran de hilsoekonomiska analyserna av Praluent och Repatha jamféras mot
varandra. Pa s sitt kan TLV tillimpa resultaten fran den hilsoekonomiska analysen for Re-
patha avseende patienter med ASCVD och LDL-kolesterolniva pa 1,8 mmol/L eller hogre (dnr
2335/2023) for att gora en kostnadsbedomning som tar hansyn till den sidooverenskommelse
som tillfordes arendet for Repatha.

TLV har tidigare tillimpat detta tillvigagingssatt for Praluent (dnr 3852/2021, 0093/2022
och dnr 2658/2020) och i andra drenden, bland annat Emgality (dnr 1128/2020), Verzenios
(dnr 503/2019), Ajovy (1362/2019) samt Kisqali (dnr 1781/2017).

7.2 TLV:s ICER mot ICER jamférelse: Kostnad per QALY mot ett gemen-
samt jamforelsealternativ

TLV:s tillvagagangssitt for att genomfora en ICER mot ICER-jamforelse mellan Praluent och
Repatha forutsitter att jamforelsealternativet ar detsamma i foretagens respektive halsoeko-
nomiska analyser. Eftersom effekten av Praluent och Repatha bedoms vara jamforbar kommer
skillnaden i kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) huvudsakligen bero pa
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skillnader i 1ikemedelskostnader. TLV:s jamforelse av kostnader och effekter for behandling
med Praluent och relevant jamforelsealternativ, Repatha, gors med utgangspunkt fran det ge-
mensamma jamforelsealternativet (inget tillagg till statin och ezetimib) i foretagets halsoeko-
nomiska modeller.

I utredningen av Repatha (dnr 2335/2023) var jamforelsealternativet i den hilsoekonomiska
analysen inget tillagg till maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib. Aven i denna
utredning har inget tillagg till maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib anvants
som jamforelsealternativ i den hialsoekonomiska analysen. TLV:s tillvigagangssitt illustreras
i nedan.

Praluent b 4 Repatha
Ingen tillaggs- Ingen tillaggs-
behandling behandling
| ‘ f
Kostnad per vunnet QALY Kostnad per vunnet QALY

- 4

¥

Kostnad per | *
vunnet QALY
jamfors

Figur 3: TLV:s ICER mot ICER-jamférelse mellan Praluent och Repatha genom det gemensamma
jamfdrelsealternativet

TLV:s jamforelse av kostnad per vunnet QALY gors under forutsiattningen att vinsten av kvali-
tetsjusterade levnadsar ar densamma for respektive behandling mot det gemensamma jamfo-
relsealternativet.

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att Praluent bedoms ha jamforbar effekt med Repatha,
for patienter med ASCVD som trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib
har kvarstdende LDL-kolesterol pa 1,8 mmol/L eller hogre, utgér TLV fran en ICER mot ICER-
jamforelse mellan Praluent och Repatha genom det gemensamma jamforelsealternativet som
grund for den hilsoekonomiska bedomningen.

7.3 Effektmatt

7.3.1 Klinisk effekt

I den hilsoekonomiska analysen tillskrivs Praluent en LDL-kolesterolsdnkande effekt som an-
tas vara forknippad med en minskad risk for hjart-karlhandelser och kardiovaskular dod jam-
fort med patienter som endast behandlas med statin och ezetimib. Det effektmétt (reduktion
av LDL-kolesterolnivd) som anviands for den utviarderade patientpopulationen i den hélsoeko-
nomiska modellen baseras pa effektdata som hamtas frain ODYSSEY-studien [5]. I foretagets
grundscenario anviands en procentuell sinkning av LDL-kolesterolniva pa [---] procent vilket
ar samma effekt som accepterats i tidigare arende for Praluent (dnr 3852/2021, 93/2022). Ef-
fekten antas vara konstant 6ver hela tidshorisonten.

Sambandet mellan LDL-kolesterolniva och riskreduktion av hjart-karlhandelser hamtas fran
Cholesterol Treatment Trialists Collaboration (CTTC)-projektet, i likhet med tidigare drenden
for Praluent (dnr 3852/2021, 93/2022). CTTC-projektet visar den relativa riskreduktionen for
hjart-karlhandelser per mmol/L siankning i LDL-kolesterolniva [8].
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Tabell 3: Relativ riskreduktion for hjért-kérl handelser och CV-ddd per mmol/L séankning i LDL-kolesterol

Relativ riskreduktion
Hjartinfarkt (icke-dodlig) 0,71
Instabil angina 0,71
Ischemisk stroke (icke-dddlig) 0,69
Revaskularisering 0,66
Kardiovaskular déd (CV-dod) 0,86

I analysen paverkas storleken av den forebyggande effekten med Praluent av den LDL-koles-
terolniva som kvarstar efter maximal behandling med statin och ezetimib samt den bakomlig-
gande risk som antas for hjart-karlhandelser. Foretaget anvander riskkvoter fran en studie av
Wilson m.fl. (2012) som utifrain REACH-registret tagit fram risker for nya hjart-karlhdndelser
uppdelat pa tidigare antal drabbade karlbaddar [9].

Tabell 4. Bakomliggande riskokningar for nya kardiovaskulara handelser fran Wilson m.fl.

Antal drabbade kirlbaddar Riskkvot fozngaggu})(\S;\skular dod Riskkvot for hjz;r]ttgrlhandelse (95
2 1,28 1,35
3 1,64 1,83
Tidigare kardiovaskular hédndelse 1,31 1,46

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets antagande om att det finns ett samband mel-
lan kardiovaskular sjukdom och LDL-kolesterolniva som rimlig. Den relativa risken for hjart-
kirlhandelser som anvinds i den hilsoekonomiska modellen vid olika risknivder hamtades
fran metaanalysen (CTTC) vilket ar i linje med tidigare drenden inom terapiomradet.

7.4 Halsorelaterad livskvalitet

I modellen inkluderas livskvalitetsvikter for att spegla hur behandling med Praluent paverkar
risken for hjart-karlhdndelser. I modellen antas att ett forsamrat hilsotillstand efter en hjart-
karlhdandelse ger en lagre livskvalitetsvikt. Vidare antas en lagre livskvalitetsvikt under det
forsta dret jamfort med efterfoljande ar. De livskvalitetsvikter som anvands i modellen presen-
teras i Tabell 5.

Livskvalitetsvikterna som anviands dr samma som ingick i tidigare drenden fér Praluent (dnr
3852/2021, 93/2022). Den hilsorelaterade livskvaliteten for patienter som drabbas av hjart-
karlhdndelser hamtas fran ODYSSEY-studien. Fran samma studie hiamtas dven livskvalitets-
vikter for att motsvara tillstindet innan en kardiovaskular handelse intréffar.

Tabell 5: Halsorelaterad livskvalitet for patienter med aterosklerotisk kardiovaskularsjukdom (ASCVD)
hamtad fran ODYSSEY-studien
Forsta aret
Hjértinfarkt [--
Instabil angina -
(karlkramp)

[_

Andra aret Efterféljande ar

] -] [~
-] -] [-]
-] -] [

Ischemisk stroke

TLV:s bedomning: TLV ser ingen anledning att justera livskvalitetsvikterna inom ramen for
detta drende.

7.5 Kostnader

7.5.1 Kostnader for lakemedlet

Praluent tillhandahalls i tva olika styrkor och forpackningsstorlekar. Bada styrkorna (75 mg
och 150 mg) finns i férpackningar med tva eller sex injektionspennor. Ansokt pris for Praluent
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ar detsamma som redan tidigare faststillt AUP, och detta giller for bade styrkan 75 mg och
150 mg. Darfor har valet av dos ingen betydelse for berakningen av 1akemedelskostnaderna.

En sammanstillning av lidkemedelskostnader utan sidooverenskommelser for Praluent och
Repatha redovisas i Tabell 6. I den halsoekonomiska analysen for Praluent anviands forpack-
ningsstorleken pa sex injektionspennor, vilket motsvarar en ladkemedelskostnad per ar pa cirka
48 800 kronor (utan sido6verenskommelse). Likemedelskostnaden for Praluent ar i nivd med
lakemedelskostnaden for Repatha. I foretagets grundscenario antas behandlingen vara livs-
lang.

Tabell 6: Lakemedelskostnad per patient och ar for Praluent och Repatha, SEK (AUP)

Kostnad °
Lakemedel Antal | AUP (SEK) per injekt- Kostnasclia[zer el KostnSanger ar
ion (SEK) ( ) ( )
Praluent 2 st 3781,49 kr 1891 kr 135 kr 49 159 kr
(75 mg och 150 mg)* 6 st 11 251,97 kr 1875 kr 134 kr 48 759 kr
1st 1914 kr 1914 kr 137 kr 49 764 kr
Repatha 140 mg 2 st 3781 kr 1891 kr 135 kr 49 159 kr
6 st 11 252 kr 1875 kr 134 kr 48 759 kr

1 Priset for Praluent ar detsamma for styrkorna 75 mg och 150 mg.

Grundbehandlingen i analysen utgors av ezetimib och atorvastatin. Badda dessa likemedel
finns som generika och ingar i periodens vara systemet (PV-systemet). Kostnaden for stan-
dardbehandlingen uppgar till cirka 600 kronor per patient och ar.

7.5.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Resursutnyttjandet som forknippas med nya och tidigare hjart-karlhdndelser antas vara det-
samma som i tidigare drenden for Praluent (dnr 3852/2021, 93/2022). Samtliga kostnader ar
inflationsjusterade och redovisas i Tabell 7.

Tabell 7: Vardkostnader for kardiovaskulara handelser, SEK (AUP)

Kostnadsposter Ar1 Ar2 Ar3 Kalla
Hjartinfarkt  — 1 kr  — 1 kr  — ] kr .

Instabil angina — — [ kr Sigvant m.l (2011)
Irﬂl%ktlv revaskularise- — ke — ke — ke Aasa m.fl (2010)
Ischemisk stroke  — 1 kr  — 1 kr  — ] kr Ghatnekar m.fl (2014)
Kardiovaskular dod (CV |1y — — Socialstyrelsen (DRG E42N)

dod)
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8 Resultat av halsoekonomisk analys

8.1 TLV:s ICER mot ICER jamfdrelse mellan Praluent och Repatha

I TLV:s analys jamfors kostnaden per vunnet QALY for Praluent med den kostnad per vunnet
QALY som i tidigare drende for Repatha bedomdes som rimlig (dnr 2335/2023). Mot bakgrund
av att TLV utgér fran jaimforbar effekt mellan Praluent och Repatha justeras antaganden i f6-
retagets halsoekonomiska analys sé att behandlingsvinsten ar jamforbar mellan Praluent och
Repatha.

I foretagets analys ar antalet vunna QALYs 0,39 for patienter med ASCVD (LDL-kolesterol 1,8
mmol/L), vilket TLV bedomde som rimligt i arendet for Repatha (dnr 2335/2023)

Kostnaden per vunnet QALY for patienter med ASCVD redovisas i Tabell 8. Resultatet i juste-
ringar av den hilsoekonomiska analysen uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 430 800
kronor.

Tabell 8. TLV:s resultat forpatienter med aterosklerotisk kardiovaskularsjukdom (ASCVD), LDL 1,8
mmol/L

Praluent Ingen tillaggsbehandling Skillnad
Lakemedelskostnad [------- ] krt [------- ] kr [------- ] kr
Ovriga sjukvardskostnader [------- ] kr [------- 1 kr [------- 1 kr
Totala kostnader [------- 1 kr [------- ] kr 168 346 kr
Levnadsar (LY) [--] [---] 0,42
QALYs [--] [---] 0,39
Kostnad per vunnet QALY 430 823 kr

! Inkluderar kostnaden for statin och ezetimib

I Tabell 9 redovisas kostnaden per vunnet QALY for Praluent och den som TLV tidigare be-
domt som rimlig for Repatha for samma patientgrupp. TLV konstaterar att kostnaden per vun-
net QALY for Praluent ar i nivd med den for Repatha.

Tabell 9. TLV:s jamforelse av kostnaden per vunnet QALY mellan Praluent och Repatha for patienter
med aterosklerotisk kardiovaskularsjukdom (ASCVD), LDL 1,8 mmol/L

Praluent Repatha
(med sido6verenskommelse) (med sido6verenskommelse)
Behandlingsvinst
(antal vunna QALYSs) 0,39 0.39
Kostnad per vunnet QALY 430 823 kr 501 648 kr

8.1.1 Osakerhet i resultaten

Det finns olika metoder att justera analysen sa att den avspeglar att behandlingsvinsten ar
jamforbar mellan Praluent och Repatha, vilket TLV bedomer som rimligt. I detta fall ar resul-
tatet fortfarande i nivd med Repatha nér olika metoder for att justera behandlingsvinsten an-
vands.

TLV har sammanfattat de viktigaste osikerheterna som den hélsoekonomiska analysen och
resultatet ar forknippade med i nedan staende tabell.
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. . Beddémning av

Osékerhet kring osikerhet Kommentar

1. Den halsoekonomiska Medelhdg Patientpopulationen i analysen beddéms vara jamférbar med

analysens aterspegling av motsvarande patientpopulation i svensk klinisk praxis. Det

forvantad anvandning i kli- rader dock osakerheter i hur val bakomliggande antagan-

nisk praxis den och kéllor i analysen &r representativa for patienter
med lagre LDL-kolesterolniva i baslinjen.
Jamforelsen mot Repatha &r relevant for klinisk praxis, ef-
tersom det ar den enda PSCK9-hammaren som ingar i la-
kemedelsférmanerna fér samma patientpopulationen.

2. Antaganden/faktorer med Medelhdg I enlighet med tidigare arenden foér Praluent dnr 3852/2021,

stor paverkan pa resultat 93/2022) konstaterar TLV att den minskade risken for kardi-
ovaskular dod till foljd av en LDL-sankning har stor paver-
kan pa resultatet. Det &r osakert om anvandandet av
historiska data géllande bakomliggande risker for kardio-
vaskuldra handelser aterspeglar nuvarande svenska forhal-
landen.

3. Precision i skattad kost- Lag TLV bedoémer att osdkerheten i beslutet ar 1agt eftersom

nad per vunnet QALY: sam- TLV tidigare har accepterat nivan for rimlig kostnad for den

lad bedémning av 1. och 2. aktuella patientgruppen i &rendet fér Repatha (2335/2023).

8.2 Samlad beddmning av resultaten

I TLV:s analys jamfors kostnaden per vunnet QALY for Praluent med den kostnad per vunnet
QALY som i tidigare drende bedomdes som rimlig for Repatha (dnr 2335/2023), cirka 501 600
kronor for patienter med ASCVD. I analysen har TLV beaktat gillande sido6verenskommelser
for savil Praluent som for Repatha. I TLV:s analys for Praluent uppgér kostnaden per vunnet
QALY, med hinsyn tagen till den nuvarande sido6verenskommelsen, till cirka 430 800 kronor
for patienter med ASCVD (0,39 vunna kvalitetsjusterade levnadsar) i jamforelse med inget till-
lagg till statin och ezetimib.

Med hinsyn tagen till denna sido6verenskommelse ar kostnaden per vunnet QALY for Pra-
luent i nivd med den for Repatha for patienter med ASCVD och LDL-kolesterol pé 1,8 mmol/L
eller hogre.

Sammantaget bedomer TLV att kriterierna i 15 § forménslagen ar uppfyllda till det ansokta
priset endast om subventionen férenas med begransningar och villkor i enlighet med 11 § for-
manslagen. Ansokan foreslas darfor bifallas med foljande begransningar och villkor. Subvent-
ioneras for patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och kirlsjukdom som trots
maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstaende LDL-kolesterol pa 1,8
mmol/L eller hogre.
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9 Regler och praxis

9.1 Den etiska plattformen

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

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

9.2 Forfattningstext m.m.

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

9.3 Praxis

I detta drende jamfors kostnaden per vunnet QALY for Praluent med den kostnad per vunnet
QALY som i tidigare drende for Repatha bedomdes som rimlig (dnr 2335/2023). TLV har tidi-
gare tillampat detta tillvigagangssatt for Praluent (dnr 3852/2022 och dnr 2658/2020) och i
andra arenden, bland annat Emgality (dnr 1128/2020), Verzenios (dnr 503/2019), Ajovy
(1362/2019) och Kisqali (dnr 1781/2017).
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Bilagor
Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

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

10 § Tandvards- och likemedelsformansverket far pa eget initiativ besluta att ett lakemedel
eller en annan vara som ingar i lakemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna.

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

15 § Ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av lakemedelsférmanerna och inkopspris och
forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet under forutsattning att
1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medi-
cinska, humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgangliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt
en sadan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1
§ forsta stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer
andamalsenliga.
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