an BESLUT 1(6)
Lékemedelsformansnamnden Datum Var beteckning
2005-04-05 1583/2004
SOKANDE ELI LILLY SWEDEN AB
Box 30037
104 25 Stockholm
Foretradare: Karl-Johan Myrén
SAKEN
Ansokan inom likemedelsformanerna
LAKEMEDELSFORMANSNAMNDENS BESLUT
Likemedelsformansnimnden  beslutar  att  likemedlet Cymbalta ska ingd 1
lakemedelsformanerna fran och med den 6 april 2005 till i tabellen angivna priser.
Namn Form Styrka Forp. |Varunr. AIP AUP
(SEK) (SEK)
Cymbalta Kapslar 60 mg 98 st 1021975 1128,98| 1196,50
Cymbalta Kapslar 60 mg 28 st 1021967 322,57 374,00
Cymbalta Kapslar 30 mg 28 st 021721 196,68 244,50
Villkor

Eli Lilly aldggs att vid samtliga marknadsforingsétgirder tydligt informera om att behandling
med Cymbalta inte rekommenderas for behandling av patienter som &r dver 75 ar.

Postadress
Box 55, 171 11 SOLNA

Besoksadress

Sundbybergsvagen 1

Telefonnummer
08-5684 20 50
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08-5684 20 99
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ANSOKAN

Eli Lilly Sweden AB (foretaget) har ansokt om att nedanstiende ldkemedel ska ingd i
lakemedelsforménerna och att pris faststélls.

Namn Form Styrka Forp. Varunr. AIP

(SEK)

Cymbalta Kapslar 60 mg 98 st 021975 1128,98

Cymbalta Kapslar 60 mg 28 st 021967 322,57

Cymbalta Kapslar 30 mg 28 st 021721 196,68
UTREDNING I ARENDET

Depression dr en sjukdom som karaktiriseras av nedstimdhet och dyster sinnesstimning.
Utover dessa symtom &r dngest, minskat emotionellt engagemang och depressiva tankar
vanliga. Sammantaget kan dessa kénslor leda till livsleda och sjdlvmordstankar.

De antidepressiva ldkemedel som forskrivs mest kan delas upp enligt f6ljande:
serotonindterupptagshimmare (SSRI) sdsom paroxetin och citalopram; selektiva serotonin-
och noradrenalinaterupptagshimmare (SNRI) sdsom venlafaxin; atypiska antidepressiva
sasom mirtazapin samt tricykliska antidepressiva (TCA).

Négra av TCA-preparaten, samt SNRI-preparatet venlafaxin, himmar aterupptaget av bade
serotonin och noradrenalin i hjdrnan. SSRI-preparaten hdmmar déremot framforallt
aterupptaget av serotonin.

Den godkénda indikationen for Cymbalta dr behandling av egentlig depression. Cymbalta
innehaller den verksamma substansen duloxetin. Duloxetin himmar aterupptaget av bade
serotonin och noradrenalin i hjdrnan utan att binda till andra receptorer i ndmnvérd grad.
Duloxetin liknar i det avseendet SNRI-preparatet venlafaxin och skiljer sig frdn SSRI-
preparaten. Duloxetin dr selektivare dn de TCA-preparat som hdmmar aterupptaget av bade
noradrenalin och serotonin och har dérfor farre vanliga allvarligare biverkningar.

Av produktresumén framgar att det endast foreligger begrinsade kliniska data nér det géiller
anvindning av Cymbalta till dldre patienter. Darfor ska forsiktighet iakttas vid behandling av
dessa. Anvindning av Cymbalta till mycket gamla patienter, dldre &n 75 ar, rekommenderas
inte forrdn ytterligare effektdata finns.

I en nyligen sammanstilld rapport frain SBU om behandlingen av depressionssjukdomar
konstateras att det inte finns sidkerstéllda skillnader i effekt mellan olika antidepressiva medel
vid behandling av lindrig och mattlig depression. I rapporten diskuteras dock mer ingadende de
mojliga skillnader mellan likemedel som har observerats. Bland annat konstateras att ett antal
sammanstallningar tycks tyda pa att TCA-preparaten har en nagot béttre effekt &n SSRI-
preparaten hos svart deprimerade, inneliggande patienter. SBU har ocksd angett att
“Effektmaéssiga fordelar [for SNRI-preparatet venlafaxin] forefaller finnas jamfort med mer
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selektivt verkande medel men har i flera enskilda studier framkommit forst vid hogre doser
med en 0kande biverkningspotential som f6ljd”.

Foretaget har gjort en sammanstéllning av de studier som ligger till grund for godkénnandet.
Sammanstillningen tyder pa att duloxetin hos patienter med mattlig till svir depression ger
upphov till en hogre andel symtomfria patienter &n det SSRI-preparat (paroxetin) som
anvindes som direkt jamforelse. De doser av duloxetin som anvénds i sammanstillningen &r
hogre (80 — 120 mg/dag) och frekventare (2 ggr/dag) 4n den rekommenderade dosen. Enligt
produktresumén har dock ingen skillnad 1 antidepressiv effekt mellan olika doser duloxetin
over 60 mg observerats. Den dos paroxetin som anvénds i de inkluderade studierna ar den
lagsta rekommenderade dosen och paroxetin kan i klinisk praxis ges 1 hogre dos vid uteblivet
behandlingssvar. Paroxetin har dock inte tidigare dokumenterats ge tydligt hogre effekt vid
doshéjningar éver 20 mg, och dosvalet har darfor accepterats av den godkdnnande
myndigheten vid en jimforelse gentemot duloxetin.

Foretaget har 1amnat in en hdlsoekonomisk modell som analyserar Cymbaltas
kostnadseffektivitet i forhallande till mirtazapin, venlafaxin och ett antal SSRI-preparat. Data
over andelen patienter som uppnar symtomfrihet, andelen som forbattras och andelen som
avbryter behandling har foretaget himtat frin ovan nimnda sammanstéllning.

Av de produkter som jamf0rs i1 foretagets modell uppvisar enbart citalopram en lagre total
kostnad dn Cymbalta i bade primér- och sekundirvard. Behandling med Cymbalta medfor
enligt modellen fler kvalitetsjusterade levnadsar &n behandling med citalopram. Kostnaden
for ett vunnet kvalitetsjusterat levnadsar berdknar foretaget till hdgst 80 000 kronor. Detta
giller dven nér priser for generiska preparat och hdgre doser av Cymbalta anvinds i modellen.

I ansokan presenteras ocksa en analys dér den kliniska effekten av duloxetin indirekt jAmfors
med den for venlafaxin. Duloxetins antidepressiva effekt framstar i den analysen som
liknande den for venlafaxin.

Landstingens ldkemedelsformansgrupp har i ett yttrande till Likemedelsforménsnimnden
forordat att Cymbalta inte ska ingd i ldkemedelsformanerna. Gruppen har anfort:
Landstingens ldkemedelsformansgrupp finner att foretagets ansdkan brister pd ett flertal
punkter. Foretaget hdvdar bl.a. att SNRI ar mer kostnadseffektivt &n SSRI bade i 6ppenvéarden
och i slutenvarden. Det finns inget stod for ett sdidant pastaende, SBU-rapporten som foretaget
bl.a. hdnvisat till refererar endast en internationell hdlsoekonomisk modellanalys. Vidare finns
endast sdkerhetsdata for langtidsbehandling 6ver 12 manader for 600 patienter och vad géller
den hilsoekonomiska analysen sa baseras den pad 60 mg medan klinisk praxis dr 80 mg.

Liakemedelsformansndmnden har haft dverldggningar bdde med Landstingens
lakemedelsforménsgrupp och med foretaget.
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SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om lékemedelsforméner m.m. ska ett receptbelagt ldkemedel

omfattas av ldkemedelsformanerna och forsdljningspris faststillas for likemedlet under forutl !

sattning

1. att kostnaderna for anvéndning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 2 §
hilso- och sjukvéardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira
och samhillsekonomiska synpunkter, och

2.  att det inte finns andra tillgdngliga ldkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § ldkel!
medelslagen (1992:859) ar att bedoma som visentligt mer &ndamalsenliga.

Likemedelsforménsndmnden gor foljande beddmning.

Némnden konstaterar att utredningen i drendet vilar pd det underlag som legat till grund for
godkédnnandet av likemedlet. Nagot annat underlag finns i regel inte att tillgd da ett nytt
lakemedel introduceras. Nimnden grundar normalt sin beddmning pé ett sddant underlag.

En sammanstéllning av direkt jamforande studier tyder pa att duloxetin ar effektivare &n
SSRI-preparatet paroxetin med avseende pa bl.a. uppnadd andel symtomfria patienter. Vid
mattlig och svar depression dr skillnaden enligt sammanstéllningen signifikant. En
hilsoekonomisk modell baserad pa resultaten fran sammanstillningen ger stod for att
anviandningen av duloxetin dr kostnadseffektiv. Detta torde framforallt gélla vid behandling
av svarare depression.

Det ldkemedel som mest liknar duloxetin &r venlafaxin. Venlafaxin ingdr i
lakemedelsforméanerna till ett hogre pris dn vad foretaget begir for Cymbalta.

Sammantaget anser Lakemedelsforménsndmnden darfor att kraven i 15 § i lagen om
lakemedelsforméaner m.m. ar uppfyllda och att Cymbalta ska ingé i ldkemedelsforménerna till
det begérda priset. Ansdkan ska darfor bifallas.

Cymbalta skiljer sig for ndrvarande fran alla 6vriga jimforda antidepressiva likemedel genom
att det i produktresumén avrads fran anvindning av ldkemedlet hos patienter dldre &n 75 é&r.
Av detta skil anser Ldakemedelsforminsndmnden att foretaget ska aldggas att vid samtliga
marknadsforingsdtgiarder tydligt informera om att behandling med Cymbalta inte
rekommenderas fOr patienter over 75 ar.

Likemedelsformansndmnden har inte tagit stdllning till anvdndandet av antidepressiva
lakemedel av typen SNRI som grupp. Nir denna grupp lakemedel blir aktuell i genomgéngen
av lakemedelssortimentet ges tillfalle att aterkomma till den fragan.
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan overklagas hos Liénsritten i Stockholms ldn. Overklagandet, som skall vara
skriftligt, skall stéllas till lansréitten, men ges in till Likemedelsformansndmnden. Ndmnden
maste ha fatt Gverklagandet inom tre veckor frin den dag klaganden fick del av beslutet,
annars kan dverklagandet inte provas. Ndmnden sidnder dverklagandet vidare till lansrétten for
provning om inte ndmnden sjilv dndrar beslutet pa det sitt som begirts.

Detta beslut har fattats av f.d. generaldirektér Axel Edling, fil. Dr. UIf Persson, professor Olof
Edhag, docent Lars Lindholm, 6verldkare Rurik Lofmark, dverldkare Gunilla Melltorp,
professor Rune Dahlqvist (skiljaktig), 6verlakare Mikael Hoffmann (skiljaktig), f.d.
riksdagsledamot Ingrid Andersson (skiljaktig), f.d. forbundsordférande Christina

Wahrolin. Foredragande har varit Anders Wessling. Skiljaktig mening se nedan.

Axel Edling

Anders Wessling

Dahlqvist, Hoffman och Andersson var skiljaktiga och anforde:

For att ett hogre pris for ett 1dkemedel ska kunna accepteras krivs att likemedlet ar
kostnadseftektivt jimfort med alternativen. Det innebér att den 6kade kostnaden ska
balanseras av en bittre effekt, antingen generellt eller hos avgrinsade patientgrupper..
Foretaget har ansokt om formaén till ett betydligt hogre pris &n géngse standardbehandling for
alla patientgrupper som omfattas av den registrerade indikationen.

Foretagets argument for detta baseras pé en subgruppsanalys i en metaanalys dér patienter
med mattlig till svar depressionssjukdom hade statistiskt signifikant béttre effekt vid
behandling med Cymbalta jamfort med SSRI-ldkemedel.

Foretagets analys &r inte 1 0verensstimmelse med EMEA:s (Europeiska
lakemedelsmyndighetens) bedomning fran innevarande ar av det vetenskapliga underlaget dér
EMEA konkluderar att ““...on the basis of the pooled analysis the size of the effect seems to
be about the same magnitude as that for paroxetine 20 mg.” Foretaget vidgér sjdlv att ingen
ny vetenskaplig grundldggande information tillkommit sedan EMEA:s vérdering.

Den frén foretaget framlagda hédlsoekonomiska modellen utgér fran foljande felaktiga
forutséttningar:
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1. Antagandet att en statistiskt icke sdkerstélld skillnad i effekt hos hela patientgruppen
ar en reell skillnad till Cymbaltas fordel.
2. Overskattning av Cymbaltas effekt jimfort med relevanta alternativ inom gruppen
SSRI-ldkemedel
o Cymbalta jamfordes med paroxetin och fluoxetin, inte utifran svensk
behandlingstradition de mer relevanta alternativen citalopram och sertralin. I
en aktuell SBU-rapport anges att ”...att paroxetin och fluvoxamin dr kopplade
till mer biverkningar dn de 6vriga medlen”. Detta gor att nyttan av Cymbalta
jamfort med alternativen dverskattas.
o I de jamforande studierna anvdndes en hogre dos Cymbalta (80-120 mg per
dygn) istéllet for 60 mg som r registrerad dos. Detta gor att effekten av
Cymbalta jamfort med alternativen dverskattas.

Cymbalta ar inte jamfort i kliniska provningar med substansen venlafaxin som antages ha en
bittre effekt an SSRI i vissa situationer. Foretagets jimforelse med kostnaden for venlafaxin
ar inte relevant dd inte Cymbalta har visats ha likvirdig effekt med venlafaxin.

Vi kan dérfor inte finna att foretaget tillfredstdllande dokumenterat att Cymbalta dr mer
effektivt &n SSRI for de vida patientgrupper som omfattas av indikationen och for vilka
foretaget soker forman for. Detta innebér att Cymbealta till det begérda priset inte ar
kostnadseftektivt och dirfor ej ska omfattas av ldkemedelsformén.
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Lakemedelsformansnamnden Datum Var beteckning
2005-08-29 801/2005
SOKANDE ELI LILLY SWEDEN AB
Box 300 37

104 25 Stockholm

Foretradare: Karl-Johan Myrén

SAKEN

Ansdkan om upphévande av marknadsforingsvillkor

LAKEMEDELSFORMANSNAMNDENS BESLUT

Lakemedelsformansnamnden upphaver det villkor om marknadsféring som faststélldes i
beslutet den 6 april 2005 om Cymbalta (dnr. 1583/2004).

ANSOKAN

Eli Lilly Sweden AB ansoker om att det villkor upphavs, i vilket foretaget alades att vid
samtliga marknadsforingsatgarder tydligt informera om att behandling med Cymbalta inte
rekommenderas for behandling av patienter som ar 6ver 75 ar.

UTREDNING | ARENDET

LFN beslutade den 6 april 2005 om subvention och pris for Cymbalta. Subventionsbeslutet
innehall ett villkor om att foretaget vid samtliga marknadsforingsatgarder tydligt skulle
informera om att behandling med Cymbalta inte rekommenderas for behandling av patienter
som ar dver 75 ar. Villkoret grundade sig pa att det i produktresumén for Cymbalta framgick
att anvandningen av Cymbalta inte rekommenderades till denna patientgrupp.

Den 4 juli 2005 &ndrades genom beslut av EU-kommissionen produktresumén for Cymbalta.
Genom denna &ndring har bl.a. informationen om att Cymbalta inte rekommenderas till
patienter dver 75 ar bortfallit.
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SKALEN FOR BESLUTET

Marknadsforingsvillkoret i subventionsbeslutet om Cymbalta grundades pa den lydelse
produktresumén hade vid tidpunkten for beslutet. Med den lydelse som produktresumén nu
fatt saknas det numera grund for villkoret. Villkoret ska darfor upphéavas.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan overklagas hos Lénsritten i Stockholms lan. Overklagandet, som skall vara
skriftligt, skall stallas till lansratten, men ges in till Lakemedelsformansnamnden. Namnden
maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet,
annars kan dverklagandet inte prévas. Namnden sander dverklagandet vidare till lansrétten for
prévning om inte namnden sjalv andrar beslutet pa det satt som begérts.

Detta beslut har fattats av f.d. generaldirektor Axel Edling, professor Per Carlsson, professor
Olof Edhag, docent Lars-Ake Levin, éverlakare Rurik Léfmark, specialist i allmanmedicin
Ingmarie Skoglund, 6verlakare Gunilla Melltorp, docent Ellen Vinge, f.d. férbundsordférande
Christina Wahrolin. Féredragande har varit Love Linnér. | handlaggningen har dven
chefsjurist Anna-Marta Stenberg deltagit.

Axel Edling
Love Linnér
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