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Leqvio (inklisiran) for behandling av hyperkolesterolemi
NT-radets yttrande till regionerna 2022-09-28

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ér:
e att Leqvio kan anvandas som ett alternativ till PCSK9-hammare till vuxna patienter med:

o heterozygot familjar hyperkolesterolemi utan aterosklerotisk kardiovaskular
sjukdom, som trots maximal tolererbar behandling med statin och ezetimib har
kvarstaende LDL-kolesterol 22,6 mmol/|

o aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom, som trots maximal tolererbar behandling
med statin och ezetimib har kvarstadende LDL-kolesterol 22,0 mmol/I

° att behandling med Leqvio initieras av specialist inom kardiologi, endokrinologi eller
internmedicin

° att inte anvanda Leqvio till patienter som inte tillhor ovan beskrivna grupper

Tillstandets svarighetsgrad ar mattlig.
Tillstandet ar vanligt.

TLV:s hdlsoekonomiska vardering ar gjord for tre olika patientgrupper.

1. Vuxna patienter med heterozygot familjar hyperkolesterolemi (HeFH) utan aterosklerotisk
kardiovaskular sjukdom (ASCVD), som trots maximal tolererbar behandling med statin och
ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol >2,6 mmol/I.

2. Vuxna patienter med ASCVD, som trots maximal tolererbar behandling med statin och
ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol >2,0 mmol/I.

3. Vuxna patienter med mycket hog kardiovaskular risk utan ASCVD, (typ 2-diabetes/ASCVD-
riskekvivalenta patienter), som trots maximal tolererbar behandling
med statin och ezetimib har kvarstdende LDL-kolesterol 22,6 mmol/I.

| TLV:s grundscenario skattas kostnaden per vunnet QALY (kvalitetsjusterat levnadsar) jamfért med
inget tillagg till statiner och ezetimib till cirka 677 300 kronor for patienter med priméar HeFH (grupp
1), till cirka 657 900 kronor for patienter med ASCVD (grupp 2) och till 754 500 kronor

for typ 2-diabetes/ASCVD-riskekvivalenta patienter (grupp 3).

Osdkerheten i det vetenskapliga underlaget och i den hilsoekonomiska bedémningen ar mattlig for
grupp 1 och 2 men hog for grupp 3.

| samband med nationell samverkan fér Leqvio har nationella férhandlingar genomfoérts med
foretaget vilket har resulterat i avtal som innebar reducerad kostnad for Leqvio.
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En sammanvéagd bedémning av ovanstaende faktorer gor att behandling med Leqvio kan betraktas
som kostnadseffektivt till patienter med primar HeFH (grupp 1) samt for patienter med ASCVD (grupp
2).

Det finns tre nivaer for NT-radets rekommendationer till regionerna: att lakemedlet bér anvandas,
kan anvandas eller att lakemedlet inte ska anvandas. Rekommendationen i det har fallet ar att
Leqvio kan anvandas eftersom effekten motsvarar den fér PCSK9-hammare for de rekommenderade
grupperna och den avtalade kostnaden gor behandlingen kostnadseffektiv. Pa grund av hogre
osakerhet bade i den vetenskapliga dokumentationen och i den hélsoekonomiska varderingen
rekommenderas inte Leqvio till typ 2-diabetes/ASCVD-riskekvivalenta patienter (grupp 3).

Om lakemedlet

Leqvio (inklisiran) ar en kort RNA-sekvens som genom att binda till och klyva PCSK9-mRNA hdmmar
syntesen av enzymet PCSK9 i levern. Detta resulterar i ett 6kat antal LDL-receptorer och darigenom
lagre nivaer av LDL i plasma.

Leqvios fullstandiga indikation ar: for behandling av vuxna med primar hyperkolesterolemi
(heterozygot familjar och icke-familjar) eller blandad dyslipidemi, som tillagg till diet:
e i kombination med en statin, eller statin i kombination med annan lipidsdnkande behandling,
hos patienter som inte nar malvardet for LDL-kolesterol med hogsta tolererade
statindos, eller
e ensamt eller i kombination med annan lipidsdnkande behandling hos patienter som
ar statinintoleranta eller nar statinbehandling &r kontraindicerad.

Effekt och sakerhet for Leqvio har utvarderats i tre randomiserade, dubbelblinda studier som
jamforde Leqvio med placebo i olika patientgrupper.

Orion-9 med 482 patienter med HeFH och forhojd LDL trots maximal tolererad dos av LDL-sdankande
behandling, visade en signifikant skillnad i sdnkning av LDL fran baslinjen till dag 510 jamfért med
placebo med 48 % (95 % Kl -54 %, -42 %, p <0,0001).

Orion-10 som inkluderade 1561 patienter med ASCVD och férhéjd LDL trots maximal tolererad dos av
LDL-sdnkande behandling, visade signifikant skillnad i sdnkning av LDL fran baslinjen till dag 510
jamfort med placebo med 52 % (95 % Kl -56 %, -49 %, p <0,0001).

| Orion-11 inkluderades 1617 patienter med ASCVD eller ASCVD-riskekvivalenter och forhojd LDL
trots maximal tolererad dos statiner. Gruppen ASCVD-riskekvivalenter omfattade patienter med typ
2-diabetes, familjar hyperkolesterolemi eller 10-arsrisk pa 20 procent eller hégre fér en
kardiovaskular handelse enligt Framingham-riskpoang eller motsvarande. Studien visade signifikant
skillnad i sénkning av LDL fran baslinjen till dag 510 jamfort med placebo med 50 % (95 % Kl -53 %,
-47 %, p <0,0001).

Leqvio fick marknadsgodkdnnande i EU den 15 oktober 2020. Leqvio ar ett rekvisitionslakemedel som
ges subkutant tre ganger per ar det forsta aret och darefter tva ganger per ar.
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NT-radets bedomning gallande Leqvio

Den sammanvagda beddmningen gallande lakemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Vid bedémningen har tillstandets
svarighetsgrad, tillstandets sillsynthet och dtgirdens kostnadseffektivitet vigts in. Aven
osdkerheten i den halsoekonomiska bedémningen paverkar vilken kostnad som bedéms acceptabel.

Tillstandets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar mattlig (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Forhojd niva av LDL-kolesterol ar forknippat med en 6kad risk for kardiovaskular sjukdom. Risken att
drabbas av allvarliga hjart-karlhandelser beror pa flera faktorer som tidigare sjukdom och alder.
Familjar hyperkolesterolemi ar en genetisk hjart-karlsjukdom som leder till hjartinfarkt och stroke i
betydligt lagre aldrar dn hos befolkningen i 6vrigt. Ungefar halften av mannen med HeFH far
hjartinfarkt fére 50 ars alder och halften av kvinnorna foére 60 ars alder.

Forekomst av tillstandet
Tillstandet &r vanligt (pa en skala av mycket sallsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Hur manga patienter som inte nar 6nskat LDL-kolesterol efter behandling med statiner och ezetimib i
de berdrda patientgrupperna ar inte kdnt. Jamforelsevis behandlades cirka 5000 personer med
PCSK9-hammare under 2021.

Atgardens kostnadseffektivitet

| TLV:s grundscenario dar Leqvio jamfors med inget tillagg till basta understddjande behandling
skattas kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar till cirka 677 300 kronor utan indirekta
kostnader fér vuxna patienter med HeFH och ingen ASCVD (LDL >2,6 mmol/I), till cirka 657 900
kronor fér vuxna patienter med ASCVD (LDL =2,0 mmol/l) samt till 754 500 kronor for patienter med
typ 2-diabetes/ASCVD-riskekvivalenta (LDL 22,6 mmol/l).

| samband med nationell samverkan fér Leqvio har nationella férhandlingar genomforts med
foretaget vilket har resulterat i avtal som innebér en reducering av kostnaden fér Leqvio. Det innebar
att kostnaden per vunnet QALY blir lagre dn de varden som TLV redovisar.

Oséakerhet i underlaget

Osakerhet i den vetenskapliga dokumentationen

Osédkerheten i det vetenskapliga underlaget ar mattlig for patientgrupperna med HeFH respektive
med ASCVD och hog fér gruppen typ 2-diabetes/ASCVD-riskekvivalenta (pa en skala av 1ag, mattlig,
hoég och mycket hog).

Osdkerheten betingas till en del av att studierna endast matt effekt i form av surrogatvariabeln LDL-
sankning och inte foljt upp effekten pa harda och patientrelevanta utfallsmatt.

Utifran en natverksmetaanalys i den hidlsoekonomiska varderingen bedoms effekten

av Leqvio vara jamforbar med effekten av PCSK9-hdmmarna evolokumab och alirokumab avseende
sankning av LDL-kolesterol for patienter med primar HeFH och patienter med ASCVD och typ 2-
diabetes/ASCVD riskekvivalenta patienter. Det finns en osdkerhet i den bedémningen eftersom det
numeriska utfallet ar till Leqvios nackdel och det finns heterogenitet mellan de ingdende studierna.
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Det ar osdkert om typ 2-diabetes/ASCVD-riskekvivalenta patienter i Orion-11 kan anses representera
patienter med mycket hog kardiovaskular risk eftersom det inte framgar om patienterna med typ 2-
diabetes i studien hade andra kardiovaskulara riskfaktorer. Gruppen som bedémdes ha en 10-arsrisk
pa 20 procent eller hégre for en kardiovaskuladr handelse ar en mycket bred grupp vilket gor effekten
svarvarderad.

Osékerhet i den halsoekonomiska bedémningen

Oséakerheten i den halsoekonomiska varderingen ar mattlig for patientgrupperna med HeFH
respektive med ASCVD och hog fér gruppen typ 2-diabetes/ASCVD-riskekvivalenta (pa en skala av lag,
mattlig, hog och mycket hog).

TLV har utfért kdnslighetsanalyser som visar att de parametrar som framst paverkar resultatet i den
halsoekonomiska analysen dar sambandet mellan LDL-niva och riskreduktionen for hjart-karlhandelser
som leder till kardiovaskular déd.
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