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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2010-04-12 857/2010
FORETAG Eli Lilly Sweden AB
Box 721
169 27 Solna

SAKEN
Initiativarende

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV beslutar att lakemedlet Cymbalta frdn och med
den 1 juli 2010 ska inga i lakemedelsféormanerna med nedanstaende begransningar och villkor.

Begransningar

Cymbalta ingar i formanerna for patienter med depression eller generaliserat angestsyndrom
som inte natt behandlingsmalet med minst tva andra antidepressiva lakemedel, varav det ena
bor vara generiskt venlafaxin om inte sarskilda skal talar mot det.

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

Foretaget ska senast den 1 augusti 2011 visa hur begransningen foljs. Foretaget ska vidare
medverka till att TLV far del av de uppgifter som behdvs for att folja upp att begransningen
foljs.

Postadress Besoksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 55,171 11 SOLNA Sundbybergsvagen 1 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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SKALEN FOR BESLUTET

Tandvards- och lakemedelsformansverket kan enligt 10 § lagen (2002:160) om
lakemedelsformaner m.m. pa eget initiativ besluta om att ett Idkemedel som ingar i
lakemedelsformanerna inte langre ska gora det. Forutséattningen for detta &r att kriterierna for
subvention inte ar uppfyllda.

Enligt 15 § i denna lag ska ett receptbelagt lakemedel omfattas av lakemedelsformanerna och
inkOpspris och forsaljningspris faststallas for 1akemedlet under férutsattning

1. att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdammelsernai 2 §
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitara och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. att det inte finns andra tillgangliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sadan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lakemedelslagen
(1992:859) ar att bedéma som vasentligt mer andamalsenliga.

Av 15 § framgar att lakemedlet ska vara kostnadseffektivt, vilket innebdr att nyttan av
lakemedlet vags mot kostnaden. Kostnadseffektivitetsprincipen ska végas ihop med behovs-
och solidaritetsprincipen, som innebér att de som har de stérsta medicinska behoven ska ha
mer av vardens resurser dn andra patientgrupper. Vidare galler manniskovardesprincipen, som
innebar att varden ska respektera alla manniskors lika varde.

TLV har beslutat att pa nytt prova fragan om ldkemedlet Cymbalta ska kvarsta i
lakemedelsformanerna.

TLV gor foljande bedémning.

Cymbalta innehaller den verksamma substansen duloxetin och ar godkéant for behandling av
depression, generaliserat angestsyndrom samt smartsam diabetesneuropati. Den storsta
anvandningen av Cymbalta sker vid depression.

Angaende subventionen av Cymbalta vid depression och generaliserat angestsyndrom.

TLV anser att det mest relevanta jamforelsealternativet till Cymbalta i de flesta fall ar
generiskt venlafaxin. Vid behandling av patienter med depression eller generaliserat
angestsyndrom finns inga avgorande skillnader mellan dessa ldkemedel vad avser effekter och
biverkningar, men Cymbalta kostar avsevart mycket mer.

Foretaget har inte visat att Cymbalta generellt &r ett kostnadseffektivt alternativ till generiskt
venlafaxin vid behandling av depression eller generaliserat angestsyndrom.

Det ar inte heller visat att Cymbalta ar kostnadseffektivt som forsta- eller
andrahandsanvéndning hos en specifik undergrupp patienter som har diagnosen depression
eller generaliserat angestsyndrom.
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Behovet av produktbredd av lékemedel for behandling av depression ar stort i jamforelse med
manga andra sjukdomsomraden. Det ar véardefullt med flera olika lakemedelsalternativ inom
varje klass. Cymbalta och venlafaxin har en liknande verkningsmekanism men innehaller inte
samma aktiva substans. TLV beddmer att en anvandning av Cymbalta for patienter som inte
svarat pa andra alternativ sannolikt &r kostnadseffektiv, sarskilt med tanke pa att dessa
patienter utgor en subgrupp med stora behov och att risken for aterinsjuknande dar &r tydligt
hogre an for hela gruppen. Det finns darfor skél att subventionera lakemedlet for dessa
patienter. Dessa skal forstarks av de omstallningskostnader som &r forknippade med att byta
lakemedel for det patienter som i dagslaget ar vélinstallda pa aktiv behandling med Cymbalta
och som skulle uppkomma om lakemedlet uteslots helt ur lakemedelsformanerna.

Sammantaget anser TLV att subventionen av Cymbalta darfor ska begrénsas till anvandning
for patienter med depression eller generellt angestsyndrom som inte natt behandlingsmalet
med minst tva andra antidepressiva lakemedel, varav det ena bor vara generiskt venlafaxin om
inte sérskilda skél talar mot det.

Foljsamhet till begransningen ska utvérderas. Utvarderingen bor ske dels genom regelbundna
uppfoljningar av avidentifierande forskrivningsdata pa nationell niva samt genom en djupare
analys dar bland annat information om diagnos och forskrivningsorsak inkluderas.

Angaende subventionen av Cymbalta vid sméartsam diabetesneuropati.

TLV beddmer ovan att Cymbalta enbart ar kostnadseffektivt vid behandling av patienter med
depression som inte svarat pa minst tva andra antidepressiva lakemedel. Detta &r en strikt
begransning av subventionen. For att begréansningen ska bli tydlig och kunna foljas av
forskrivare behdver patientgruppen vara val definierad.

Till skillnad fran andra antidepressiva ldkemedel som kan anvandas i tredje hand & Cymbalta
emellertid sedan tidigare dven forknippat med en annan anvandning — den for patienter med
depression och smartsamma kroppsliga symtom. Direkt jamférande studier visar inte att
Cymbalta har en battre medicinsk effekt &n andra tillgédngliga antidepressiva lakemedel vid
behandling av denna patientgrupp. Lakemedlet ar darfor inte heller for dessa ett
kostnadseffektivt forsta eller andrahandsalternativ. Anvandning av Cymbalta vid behandling
av depression med samtidiga smartsamma kroppsliga symtom forstarks av lakemedlets
godkénda indikation for smértsam diabetesneuropati.

TLV beddmer att anvéndningen av Cymbalta vid depression med samtidiga smartsamma
kroppsliga symtom, samt vid smartsam diabetesneuropati minskar sannolikheten for att en
begransning av subventionen till tredjehandsanvandning vid depression och generaliserad
angest foljs. Darutdver minskar den blandade forskrivningen méjligheterna att folja upp ett
beslut om begransad subvention.

For att uppna en kostnadseffektiv och &ndamalsenlig anvandning av Cymbalta inom
lakemedelsformanerna gor TLV beddmningen att Cymbalta inte langre ska subventioneras
vid smartsam diabetesneuropati.
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TLV konstaterar i detta sammanhang att lakemedlet Ariclaim (duloxetin), som sedan den 27
mars 2010 ingar i lakemedelsformanerna, ar ett identiskt alternativ till Cymbalta vid
behandling av smartsam diabetesneuropati. Lakemedlet innehaller samma aktiva substans
som Cymbalta och marknadsfors av samma foretag. Ariclaim ar inte godként for anvandning
vid depression eller generaliserat angestsyndrom. Det finns saledes ett annat subventionerat
alternativ for de patienter som behdver duloxetin mot smértsam diabetesneuropati.

Sammanfattningsvis finner TLV att Cymbalta enbart uppfyller kriterierna i 158 lagen om
lakemedelsformaner m.m. vid en subvention som for depression och generaliserad angest &r
begrénsad enligt ovan.

Foretaget ska i all sin marknadsféring och annan information tydligt informera om den
begrénsade subventionen.

TLV avser att folja upp att den begransade subventionen foljs. Foretaget ska senast den
1 augusti 2011 visa hur begransningen f6ljs. Foretaget ska vidare medverka till att TLV far
del av de uppgifter som behdvs for att folja upp att begransningen foljs.

Beslutet ska gélla fran och med den 1 juli 2010.

BAKGRUND

Ett av Tandvards- och lakemedelsformansverkets (TLV) uppdrag ar att ompréva tidigare
fattade beslut om subventionering av lakemedel. TLV har méjlighet att pa eget initiativ
besluta om att lakemedel som sedan tidigare ingar i lakemedelsférmanerna inte langre ska
gora det eller besluta om att ett lakemedel endast skall inga i férmanerna for ett visst
anvandningsomrade.

| enlighet med uppdraget har TLV utifran en uppdelning av lakemedelssortimentet i
terapigrupper genomfort omprévningar i form av sju omfattande genomgangar av
lakemedelssortimentet. Fran och med 2010 gors ocksa omprovningar av mer begransade delar
av lakemedelssortimentet.

TLV har darfor gjort en prioritering av hela lakemedelssortimentet for att identifiera vilka
omproévningar som bor initieras. Prioriteringen baserades pa de situationer i tidigare
genomfdérda genomgangar dar en begransad utredning ledde till tydliga effekter pa
kostnadseffektiviteten av anvéndandet av ett eller flera lakemedel.

I samband med den ovan beskrivna prioriteringen fann vi att det finns anledning att omprova
subventionen av Cymbalta. Orsaken till detta ar:
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Cymbalta (duloxetin) inkluderades i lakemedelsformanerna under 2005. Beslutet baserade sig
framforallt pa en halsoekonomisk analys dar effekten av duloxetin antogs vara battre &n
effekten av paroxetin och likvardig den for venlafaxin. Ett viktigt resonemang i myndighetens
(d& LFN) bedémning var att det lakemedel som mest liknar duloxetin &r venlafaxin.
Venlafaxin ingick da i lakemedelsférmanerna till ett hogre pris &n vad foretaget begarde for
Cymbalta.

| den genomgang av lakemedel mot depression som TLV avslutade i slutet av 2008,
konstaterade TLV att Cymbalta bor ses som ett alternativ till venlafaxin och att det inte
forefaller finnas ndgra avgorande skillnader mellan preparaten vad géller effekt och
biverkningar. Behandling med Cymbalta var nagot billigare &n behandling med venlafaxin,
som da fortfarande var patentskyddat.

Sedan TLV gjorde genomgangen av lakemedel mot depression har patentet for venlafaxin
(Efexor depot) 16pt ut och ett flertal generiska varianter tillhandahalls. Den manatliga
behandlingskostnaden har for venlafaxin sjunkit fran 627 kronor (150 mg) till cirka 60 kronor.
Da kostnaderna for samhallet for Cymbalta i dagslaget ar stora ar det darfor rimligt att
omprdéva om anvandningen av Cymbalta fortfarande ar kostnadseffektiv.

UTREDNING | ARENDET

Depression kannetecknas av langdragna perioder med svar nedstamdhet, kanslor av
meningsloshet och hopploshet. For att lakare ska stéalla diagnosen “egentlig depression”, kravs
dven att patienten har svarigheter i arbetslivet och privatlivet. Manga patienter med depression
lider &ven av angest.

| TLVs genomgang av lakemedel mot depression fann vi underlag for livskvalitetsvikter pa
0,30 for svar depression och 0,55-0,63 for mattlig depression. Risken for fortida dod ar
tydligt hégre hos patienter med depression jamfért med befolkningen i sin helhet*.

Vid en forskrivares beslut om vilket lakemedel som bor séttas in till en viss patient for att
behandla depression inkluderas ett flertal variabler i resonemanget. Till exempel sannolikhet
for att patienten svarar pa behandling, risk for biverkningar under olika delar av
behandlingen, bieffekter som kan vara positiva for patienten samt interaktioner med andra
lakemedel. For att kunna behandla olika typer av patienter krévs flera olika antidepressiva
ladkemedel.

Inte minst for de patienter som inte svarar pa den inledande behandlingen finns behov av
lakemedelsalternativ. Patienter som inte svarat pa behandling med ett antidepressivt
lakemedel kan, som visats i STAR*D-studien, fa effekt av ett annat antidepressivt lakemedel.

1 TLV 2009: Genomgéngen av likemedel mot depression
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Patienter i den studien som sattes in pa behandling i tredje hand hade mellan 12 och 19
procents chans att tillfriskna. De av dessa som da svarade pa behandling hade sedan cirka 65
procents risk for aterinsjuknande vilket &r tydligt hogre an hela patientgruppen i studien.

TLV har tidigare darfor gjort beddmningen att behovet av sortimentsbredd av antidepressiva
lakemedel &r stort i forhallande till andra terapiomraden. Detta eftersom manga patienter inte
nar behandlingsmalet med de lakemedel som anvands i forsta eller andra hand®.

Cymbalta innehaller den verksamma substansen duloxetin och &r godkéant for behandling av
depression, generaliserat angestsyndrom samt smartsam diabetesneuropati. Den storsta
andelen av Cymbaltas anvandning sker vid depression. Endast en liten andel av Cymbaltas
anvandning sker vid smartsam diabetesneuropati.

Cymbalta (duloxetin) och venlafaxin &r de tva serotonin- noradrenalinaterupptagshammare
(SNRI) som finns tillgéngliga i Sverige for behandling av depression. Med SNRI menas att
lakemedlen antas verka genom att hamma bade serotonin- och noradrenalinaterupptaget hos
patienter nar dessa tar lakemedlen i normaldos. Darutover ar de mer selektiva an sa kallade
tricykliska antidepressiva ldkemedel vilket gor att SNRI-preparaten har en annorlunda
biverkningsprofil &n dessa.

Vid lakemedelsbehandling av depression anvands vanligen selektiva
serotoninaterupptagsblockerare (SSRI) i forsta hand. Anledningarna till det &r flera och
baseras pa det resonemang vid nyinsattning som beskrivs ovan. Vid otillrackligt
behandlingssvar kan byte till annat lakemedel ske eller kombinationshehandling inledas. Bade
venlafaxin och Cymbalta ar exempel pa lakemedel som ibland satts in som
andrahandsalternativ om behandlingssvar uteblivit med SSRI.

Pa grund av patentutgang sjonk priset pa venlafaxin kraftigt under 2009. Den
halsoekonomiska utredning som TLV har genomfort visar att Cymbalta i jamforelse med
venlafaxin inte &r ett kostnadseffektivt alternativ vid behandling av depression nar de nya
lagre priserna for venlafaxin anvands vid berdkningarna. Detta géller bade om de data som lag
till grund for det ursprungliga subventionsbeslutet for produkten, eller data fran den
omfattande genomgangen av lakemedelssortimentet, anvands.

Det foretag som marknadsfor Cymbalta har under utredningen framfort att de anser att
behandling med Cymbalta &r kostnadseffektivt jamfort med andra alternativ for vissa
specifika patientgrupper. Dessa grupper anges av foretaget vara éldre patienter, patienter med
depression och smartsamma kroppsliga symtom, patienter med risk for férhojt blodtryck och
patienter med smartsam diabetesneuropati. Foretaget har ocksa fort fram att duloxetin och
venlafaxin skiljer sig at avseende effekter pa noradrenalinaterupptagshamning vid normal
dosering samt att de tva lakemedlen inte ar att betrakta som utbytbara pa individniva.

TLVs utredning visar att det vetenskapliga underlag som indikerar att venlafaxin eller
Cymbalta utdver hamning av serotoninaterupptaget ocksa hammar noradrenalinaterupptaget i
manniska vid normal dosering &ar svagt.
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| direkt jamfoérande studier mellan venlafaxin och Cymbalta framkommer inga tydliga
skillnader i Klinisk effekt eller biverkningar vid behandling av depression eller generaliserat
angestsyndrom. | nyligen publicerade meta-analyser som TLV tagit del av framgar det att
venlafaxin kan ha en battre klinisk effekt an vissa SSRI, medan Cymbalta inte tydligt skiljer
sig fran dessa.

Den utredning som TLV har genomfort visar att det inte finns nagot stod for att Cymbalta har
en battre medicinsk effekt an andra tillgangliga antidepressiva lakemedel pa smartsamma
kroppsliga symtom vid depression. En nyligen publicerad systematisk litteratursokning och
meta-analys hade sista sbkdatum april 20072. Randomiserade, dubbelblinda studier av
antidepressiva lakemedel hos patienter med depression och med smartsymtom som utfall
inkluderades. Atta studier, varav en opublicerad, identifierades. Sju av dessa jamforde
duloxetin med placebo eller paroxetin, och en paroxetin med placebo. Bade duloxetin och
paroxetin uppvisade en signifikant positiv effekt pa smartsamma kroppsliga symtom vid
depression. | meta-analysen av de jamférande studierna mellan aktiva lakemedel hade
paroxetin en liten fordel som dock inte &r statistiskt signifikant.

Foretaget har inte visat att Cymbalta har en effekt hos aldre som motiverar ett hogre pris
jamfort med andra antidepressiva lakemedel med god dokumentation hos patientgruppen, till
exempel sertralin och paroxetin. | den enda stora studie dar effekten av venlafaxin studerades
specifikt hos aldre patienter hade heller inte den andra aktiva jamforelsen (fluoxetin) nagon
effekt.

| de studier av effekt av lakemedlen pa blodtryck som identifierats ar det pa grund av
skillnader i definition av hogt blodtryck mellan olika studier svart att jamfora effekterna av
Cymbalta och venlafaxin. Venlafaxin 6kar risken for hdgt blodtryck vid behandling med
hdgre doser. I direkt jamforande studier mellan venlafaxin och duloxetin har lakemedlen
liknande effekt pa blodtryck och riskokning for hogt blodtryck. Baserat pa
biverkningsrapportering i Sverige framstar det som att aven Cymbalta okar risken for hogt
blodtryck, vilket &ven framgar av lakemedlets produktresumé. Varken venlafaxin eller
Cymbalta framstar som lampliga ldakemedel att ge till patienter i riskzonen for férhojt
blodtryck eller som tidigare har fatt forhojt blodtryck av annan lakemedelsbehandling.

Att byta dver patienter som ar véalfungerande pa aktiv behandling med Cymbalta till nagot
annat preparat, exempelvis venlafaxin, ar forknippat med omstallningskostnader. Dessa
orsakas huvudsakligen av de extra lakarbesok som behdvs for att stalla Gver patienten, men
aven produktivitetsforluster i form av patienters franvaro fran arbetet. En kostnadsberakning
visar att det inte framstar som kostnadseffektivt att stalla om patienter som star pa
valfungerande aktiv behandling med Cymbalta. Detta till foljd av sjukdomens svarighetsgrad,
det faktum att omstallningen kan forvantas krava stora vardinsatser samt att majoriteten av
patienterna inte bor sta pa langtidsbehandling.

2 Krebs & andra 2008: Treating the physical symptoms of depression with second-generation antidepressants: a
systematic review and metaanalysis. (PMID: 18448772).
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Cymbalta ar valdokumenterat som behandling vid smartsam diabetesneuropati, och &r
godként for denna indikation. Det dldre tricykliska antidepressiva lakemedlet amitriptylin &r
ocksa val dokumenterat vid diabetesneuropati och rekommenderas i Socialstyrelsens
nationella behandlingsriktlinjer i forsta hand. Amitriptylin har inte smértsam
diabetesneuropati som godkénd indikation.

| utredningen i drendet har specialisterna i psykiatri Anna Aberg-Wistedt och Sten Thelander
deltagit.

Foljande myndigheter och organisationer har fatt mojlighet att yttra sig i samband med
omproévningen av Cymbalta: Ldkemedelsverket, Socialstyrelsen, Statens beredning for
medicinsk utvardering (SBU), Landstingens lakemedelsformansgrupp, brukarradet hos TLV
samt de brukarorganisationer som anmalt intresse av att delta i arbetet kring omprévningen.

TLV har haft 6verlaggning med foretaget.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsratten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stallas till Forvaltningsratten i Stockholm, men ges in till Tandvards- och
lakemedelsformansverket, TLV. TLV maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den
dag klaganden fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte prévas. TLV sénder
overklagandet vidare till Forvaltningsratten i Stockholm for provning om inte TLV sjélv
andrar beslutet pa det satt som begarts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: f.d. generaldirektor Axel Edling, professor Per Carlsson, 6verlakare
Eva Andersén-Karlsson, ekonomie doktor Niklas Zethraeus, professor Rune Dahlgvist, docent
Ellen Vinge, f.d. riksdagsledamot Ingrid Andersson, vice férbundsordférande David
Magnusson Foredragande har varit Love Linnér. | handldggningen har dven deltagit
halsoekonomen Karl Arnberg och juristen Catharina Strombéck.

Axel Edling

Love Linnér



	SAKEN
	BESLUT
	SKÄLEN FÖR BESLUTET
	UTREDNING I ÄRENDET
	HUR MAN ÖVERKLAGAR

