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Tandvards- och lakemedelsforménsverket beslutar att nedanstdende lakemedel fran och med
den 18 november 2023 ska ingd i lakemedelsformanerna med forandrad formansbegransning
i enlighet med vad som framgar nedan och till oférandrat pris.

Namn Form Styrka |Forp. Varunr. | AIP (SEK) | AUP (SEK)
Repatha Injektionsvatska, |140 mg |Forfylld | 553814 | 10986,00 | 11 251,97
|6sning i forfylld penna,
injektionspenna 6 st
Repatha Injektionsvatska, |140 mg |Forfylld | 582043 3 662,00 3781,49
|6sning i forfylld penna,
injektionspenna 2 st
Repatha Injektionsvatska, |140 mg |Forfylld | 439237 1831,00 1913,87
|6sning i forfylld penna,
injektionspenna 1st

Begréansningar

Subventioneras for patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom som
trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol
pé 1,8 mmol/1 eller hogre.

Villkor

Foretaget ska tydligt informera om ovanstaende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om lakemedlet.

Postadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Bestksadress
Fleminggatan 14

Telefonnummer
08-5684 20 50
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ANSOKAN

Repatha ingar sedan tidigare i lakemedelsformanerna med foljande formansbegransning;:

e Subventioneras for patienter med diagnostiserad heterozygot familjar
hyperkolesterolemi som trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib
har kvarstaende LDL-kolesterol pa 2,6 mmol/] eller hogre.

e Subventioneras for patienter med diagnosticerad homozygot familjar
hyperkolesterolemi.

e Subventioneras for patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och
karlsjukdom som trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har
kvarstaende LDL-kolesterol pa 2,0 mmol/1 eller hogre.

Amgen AB (foretaget) har ansokt om att Repatha ska inga i lakemedelsformanerna med
utokad subvention till patienter med lagre LDL-kolesterolnivaer dn vad som tidigare ar
subventionerat enligt foljande:
e Subventioneras 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/] eller hogre.

UTREDNING | ARENDET

Repatha innehaller den aktiva substansen evolokumab och tillhor lakemedelsklassen PCSK9-
hammare. Evolokumab ar en monoklonal antikropp som okar leverns upptag av LDL-
kolesterol fran blodet vilket medfor att LDL-kolesterolnivan i blodet sjunker. Repatha
injiceras subkutant (under huden) genom f6rfyllda injektionspennor och administreras
varannan vecka eller en gdng i médnaden. Behandlingen formodas vara livslang.

Repatha ar avsett for att behandla patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi,
hyperkolesterolemi (hogt kolesterol, vanligen LDL-kolesterol) och blandad dyslipidemi
(blodfettsrubbningar), och etablerad aterosklerotisk kardiovaskulédr sjukdom som trots
behandling med maximalt tolererad dos av statin och/eller annan lipidsankande behandling
inte nar malnivaerna for LDL-kolesterol.

De europeiska specialistforeningarna European Society of Cardiology (ESC) och European
Atherosclerosis Society (EAS) kategoriserar den aterosklerotisk kardiovaskulira risken
beroende pa patientpopulationen som “1ag”, "mattlig”, "hog” eller "'mycket hog”. Beroende pa
detta 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 siga patienter med aterosklerotisk

kardiovaskular sjukdom, har en mycket hog kardiovaskular risk enligt ESC/EAS.

Foretaget anviander inget tillagg till behandling med statin och ezetimib som
jamforelsealternativ i sin hdlsoekonomiska analys.

Foretaget hanvisar till att studier visar att LDL-kolesterolsankning under 1,8 mmol/1 har
positiv effekt pa risk for allvarliga kardiovaskulara handelser. Det finns dven evidens for att
riskreduktion per sankt mmol/l LDL-kolesterolniva ar oberoende av den initiala LDL-
kolesterolnivan och jamforbar mellan PCSK9-hdmmare, statiner och ezetimib.
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Foretaget hanvisar dven till nytillkomna data fran den enkelarmade uppfoljningsstudien
FOURIER-OLE som ytterligare stod for effekt och sikerhet vid 1angtidsbehandling med
evolokumab. Studien visar att den LDL-kolesterolsinkande effekten ar ihallande under hela
uppfoljningstiden (medianuppfoljningstid var fem ar) och dven att risken for kardiovaskular
dod var 23 procent lagre for patienter som behandlades med evolokumab i FOURIER-
studien jamfort med patienter som behandlades med placebo i FOURIER-studien (bada
patientgrupperna behandlades med evolokumab i FOURIER-OLE-studien).

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk analys i form av en markovmodell dar
behandling med Repatha som tillagg till statin och ezetimib jamfors mot inget tillagg till
statin och ezetimib. Den analyserade patientpopulationen ar patienter diagnostiserade med
aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom (sekundarprevention) och en LDL-kolesterol pa 1,8
mmol/1 eller hogre. Foretagets analys baseras pa en exakt angiven LDL-kolesterolgrans i
stillet for ett genomsnittligt virde pa LDL-kolesterolniva for de ansokta patientgrupperna.

I foretagets grundscenario baseras riskkvoterna pa en studie som anvander brittiska
registerdata. Foretaget presenterar dven kanslighetsanalyser dir riskkvoterna i stillet baseras
pa en studie som anviander internationella registerdata. Vidare anviander foretaget data pa
LDL-kolesterolsdnkning fran FOURIER- studien som sedan 6versitts till en relativ
riskreduktion av kardiovaskuliara handelser genom CTTC-projektet.

Regionerna och foretaget har tecknat en sidoéverenskommelse for Repatha som omfattar all
forsaljning av Repatha inom likemedelsférménerna och 16per ut den 31 december 2023 med
mojlighet till forlingning i 12 manader. Genom sidoGverenskommelsen atar sig foretaget att
betala en del av kostnaden for anvandningen av Repatha till regionerna. TLV har tillfort
sidodverenskommelsen till drendet. Sidooverenskommelsen utgor dirmed en del av
beslutsunderlaget.

I foretagets grundscenario, med hénsyn tagen till sido6verenskommelsen, uppgar kostnaden
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 419 900 kronor for patienter med
aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom som har kvarstdende LDL-kolesterol pa 1,8 mmol/1
eller hogre.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestammelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. (nedan
formanslagen) far den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansoka om att lakemedlet eller varan ska ingd i lakemedelsformanerna. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § formanslagen ar uppfyllda och liagga fram den utredning som behovs
for att faststilla inkopspris och forsaljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt lakemedel ska omfattas av
lakemedelsforménerna och inkopspris och forsiljningspris ska faststillas for l1akemedlet
under forutsattning att

1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3 kap. 1 §
hélso- och sjukvérdslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira och
samhallsekonomiska synpunkter, och

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

I forarbetena till forméanslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgar fran tre grundldggande
principer: ménniskovardesprincipen - att varden ska ges med respekt for alla manniskors lika
varde och for den enskilda manniskans viardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, matt i forbattrad halsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

Om det finns sarskilda skal far Tandvards- och lakemedelsformansverket enligt 11 §
forménslagen besluta att ett lakemedel eller annan vara ska ingé i lakemedelsformanerna
endast for ett visst anviandningsomrade (formansbegransning).

Myndighetens beslut far forenas med andra sirskilda villkor.
Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.

TLV gor féljande beddmning

TLV har tidigare bedomt att diagnostiserad aterosklerotisk hjart-karlsjukdom med
kvarvarande LDL-kolesterol 6ver 2,0 mmol/I trots optimerad lipidsdnkande behandling har
medelhog svarighetsgrad pa gruppniva (dnr 1965/2021). Det har inte framkommit annat dn
att detta dven giller den patientgrupp som omfattas av nu aktuell ansékan. For patienter med
diagnostiserad aterosklerotisk hjart-karlsjukdom med kvarvarande LDL-kolesterol pa 1,8—
2,0 mmol/] trots optimerad lipidsdankande behandling bedoms svarighetsgraden darfor vara
medelhog pa gruppniva.

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till Repatha for patienter med diagnostiserad
aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom som trots maximal tolererbar behandling med statin
och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa 1,8 mmol/] eller hogre ar ingen
tillaggsbehandling till optimerad behandling med statin och ezetimib eftersom det saknas
Kkliniskt relevanta och kostnadseffektiva behandlingsalternativ som anvinds for den ansokta
patientpopulationen.

Kliniska studier har visat att LDL-kolesterolsdnkning under 1,8 mmol/L kan ha positiv effekt
pa risk for allvarliga kardiovaskuldra hiandelser.

TLV finner inte skil att franga den tidigare bedomningen att storleken pa riskreduktionen vid
behandling med PCSK9-hammare i forhéllande till LDL-kolesterolsankning ar jamforbar
med statinbehandling (dnr 2138/2018 och dnr 1965/2021). Det bedéms darfor rimligt att
dven vid behandling av patienter med lagre LDL-kolesterolnivaer (1,8 — 2,0 mmol/L) dn de
gransviarden som tidigare omfattats av subvention utga fran CTTC-projektets riskreduktion
for enskilda kardiovaskulara handelser aven i detta drende.

TLV bedomer att det ar osdkert om foretagets tillampade riskkvoter baserade pa brittiska
registerdata bast aterspeglar svenska forhallanden. Mot denna bakgrund redovisar TLV tva
scenarier dir saval brittiska som internationella registerdata anvands.

Nir riskkvoter baserade pa brittiska registerdata anviands vinner patienter som behandlas
med Repatha 0,42 kvalitetsjusterade levnadsar jamfort med de som behandlas med
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jamforelsealternativet. Nar riskkvoter baserade pa internationella registerdata anviands
vinner patienter som behandlas med Repatha 0,39 kvalitetsjusterade levnadsar jamfort med
de som behandlas med jamforelsealternativet. I TLV:s scenarioanalyser skattas kostnaden
per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar med hansyn tagen till innehallet i
sidooverenskommelsen till 419 900 kronor respektive 501 600 kronor for patienter med
aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom och LDL-kolesterol pa 1,8 mmol/1 eller hogre.

Med beaktande av innehéllet i sidooverenskommelsen for Repatha bedomer TLV att
kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar ar i nivd med den kostnad som TLV
bedomer som rimlig for behandling av tillstdnd med medelhog svérighetsgrad.

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 §
forménslagen. Ansokan ska darfor bifallas med f6ljande begransningar och villkor.
Subventioneras for patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom som
trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstaende LDL-kolesterol
pa 1,8 mmol/I eller hogre.

Foretaget ska tydligt informera om ovanstdende begransning i all sin marknadsforing och
annan information om lakemedlet.

Upplysning

TLV har denna dag fattat beslut i &rende 2007/2023 och bifallit foretagets ansokan om att
inga i lakemedelsformanerna for patienter med diagnostiserad diabetes mellitus och
malorganskada (mikroalbuminuri, retinopati eller neuropati), eller minst tre viktiga
riskfaktorer, eller tidig debut av typ 1 diabetes mellitus med ldng duration, som trots maximal
tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa 2,6 mmol/]
eller hogre.

Repatha ingar sedan tidigare i lakemedelsformanerna med begriansad subvention. Genom
detta beslut och beslutet i drende 2007/2023 ar Repathas subvention férenad med f6ljande
sammanlagda begransning;:

Subventioneras for patienter med diagnostiserad homozygot familjar hyperkolesterolemi.

Subventioneras for patienter med diagnostiserad heterozygot familjar hyperkolesterolemi
som trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-
kolesterol pa 2,6 mmol/1 eller hogre.

Subventioneras for patienter med diagnostiserad aterosklerotisk hjart- och karlsjukdom som
trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har kvarstaende LDL-kolesterol
pa 1,8 mmol/1 eller hogre.

Subventioneras for patienter med diagnostiserad diabetes mellitus och malorganskada
(mikroalbuminuri, retinopati eller neuropati), eller minst tre viktiga riskfaktorer, eller tidig
debut av typ 1 diabetes mellitus med lang duration, som trots maximal tolererbar behandling
med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol pa 2,6 mmol/I eller hogre.
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Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsforméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Overlikaren Margareta Berglund Rédén (ordférande),
Forbundsordforanden Elisabeth Wallenius, Docenten Gerd Larfars,

Overlikaren Inge Eriksson, Likemedelschefen Maria Landgren, Universitetslektorn Martin
Henriksson, Professorn Sofia Kilvemark Sporrong och Overlikaren Maria Strandberg.
Arendet har foredragits av medicinska utredaren Katharina Schellhaus. I den slutliga
handldggningen har dven juristen Per Claesson deltagit.

Margareta Berglund R6dén

Katharina Schellhaus
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare 6verklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pé vilket sétt beslutet ska dndras. Om TLV édndrar det beslut
som overklagats, 6verlimnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet

omfattar dven det nya beslutet.



