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Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med 2014-06-25 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forséljningspriset till samma belopp som AIP.
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Namn Form Styrka |Forp. Varunr |AIP AUP
(SEK) |(SEK)

ABILIFY Pulver och vatska till | 300 mg | Injektionsflaskor, | 382169 |3 168,00 |3 278,50
MAINTENA |injektionsvétska, 300 mg + 2 ml

depotsus
ABILIFY Pulver och vatska till | 400 mg | Injektionsflaskor, | 063897 |3 168,00 |3 278,50
MAINTENA |injektionsvétska, 400 mg + 2 ml.

depotsus
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ANSOKAN

Otsuka Pharmaceutical Europe Ltd (foretaget) har ansokt om att nedanstaende ldkemedel ska
inga i lakemedelsférmanerna och att pris faststalls

Namn Form Styrka |Forp. Varunr. |AIP (SEK)
ABILIFY Pulver och vatska till {300 mg |Injektionsfla | 382169 |3 168,00
MAINTENA injektionsvatska, skor, 300 mg

depotsus +2ml
ABILIFY Pulver och vatska till {400 mg |Injektionsfla |063897 |3 168,00
MAINTENA injektionsvatska, skor, 400 mg

depotsus +2ml.

UTREDNING | ARENDET

Abilify Maintena ar ett antipsykotiskt lakemedel som innehaller den aktiva substansen
aripiprazol. Abilify Maintena ar avsett for underhallsbehandling av schizofreni hos vuxna
patienter som stabiliserats med oral aripiprazol. For patienter som aldrig har tagit aripiprazol
ska man faststélla att patienten tolererar oral aripiprazol fore insattning av behandling.

Schizofreni ar i de flesta fall en kronisk invalidiserande sjukdom. De vanligaste
manifestationerna vid schizofreni delas in i sa kallade positiva symtom, till exempel
hallucinationer och vanforestallningar, och negativa symtom, som apati och viljestérning.
Funktionsforlusten vid schizofreni ar betydande, och sjukdomen har hog 6verdddlighet, bade i
naturliga och onaturliga dodsorsaker, till exempel sjalvmord.

Behandlingen vid schizofreni bestar av en kombination av ldkemedel, psykosociala insatser
och omvardnad. De farmakologiska egenskaperna hos ett ldkemedel medfor inte bara effekter
utan ocksa vissa biverkningar, samt utsattningsbesvar som kan uppsta nar medicineringen
avbryts. Enligt tillgangliga studier av anvandningen av antipsykoslakemedel i klinisk praxis,
ar det vanligt med behandlingsavbrott for samtliga antipsykotiska lakemedel som ingick.
Vanliga orsaker till att patienten avbryter sin behandling &r biverkningar eller otillrécklig
effekt, men ocksa bristande sjukdomsinsikt. Preparatval gérs om moéjligt i samrad med
patienten, med utgangspunkt fran patientens symtom, sjukdomens svarighetsgrad samt
preparatets biverkningsmonster.

Tillgéngliga antipsykotiska lakemedel kan forenklat delas upp i férsta och andra
generationens preparat, dven kallat for typiska respektive atypiska. Till forsta generation hor
exempelvis haloperidol, perfenazin och zuklopentixol och till den andra generationen preparat
hor till exempel aripiprazol, risperidon, olanzapin och klozapin.

Enligt Lakemedelsverkets behandlingsrekommendation fran 2013 sa finns det god evidens for
att risperidon, olanzapin och klozapin samtliga har battre effekt &n forsta generationens
preparat mot saval positiva, negativa som kognitiva symtom vid schizofreni. Aripiprazol har
generellt ndgot samre antipsykotisk effekt men medfor lag risk for viktuppgang, sedation och
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sexuella biverkningar, enligt samma kélla. Aripiprazol, olanzapin och risperidon boér darfér
vara forstahandsval vid behandling av nydebuterad schizofreni. Behandlingsmalet vid
schizofreni och liknande langvarig psykossjukdom bor, efter en episod av psykos, vara
remission och forbattrad funktion, samt att forebygga aterfall.

Aterfall &r vanliga hos patienter med schizofreni, ofta beroende pé att den antipsykotiska
behandlingen avslutas eller avbryts. Risken for behandlingsavbrott bor minimeras,
anledningen ar att detta okar aterfallsrisken avsevart. Fler aterfall ger samre prognos.

Abilify Maintena &r ett pulver (300 mg och 400 mg) och vatska for beredning till en
injektionsvatska, depotsuspension. Rekommenderad start- och underhallsdos &r 400 mg. Vid
eventuella biverkningar kan dosen sankas till 300 mg. Dosen kan ocksa behova sénkas hos
patienter som tar vissa andra lakemedel som gor att aripiprazol bryts ned langsammare i
kroppen. Det ska administreras en gang per manad som en endosinjektion.

For att bibehalla terapeutiska aripiprazolkoncentrationer under insattandet av behandlingen
ska den forsta injektionen kompletteras med 10 mg till 20 mg oral aripiprazol under de forsta
14 dagarna.

Effekten av Abilify Maintena vid underhallsbehandling av patienter med schizofreni
faststélldes i tva randomiserade, dubbelblinda studier. I studierna som ligger till grund for
godkénnandet av Abilify Maintena var det, enligt EMA, ingen signifikant skillnad i andelen
responders mellan Abilify Maintena 400 mg/300 mg och gruppen med 10-30 mg oralt
aripiprazol, men andelen responders var signifikant hogre i Abilify Maintena gruppen jamfort
med gruppen som fick aripiprazol intramuskulér injektion 50 m/25 mg. EMA konstaterade att
Abilify Maintena har en liknande sakerhetsprofil med undantag av injektionssmarta, som
ansags vara hanterbar. Kommittén fann &ven att administreringen varje manad kan hjalpa
patienterna att halla sig till behandlingen.

Forutom Abilify Maintena (aripiprazol) finns det tre godkéanda atypiska langverkande
injicerbara antipsykotiska lakemedel pa den svenska marknaden: Risperdal Consta
(risperidon), Xeplion (paliperidon palmitat), och Zypadhera (olanzapinpamoat). | dagslaget,
finns det inte ndgot generika pa marknaden for behandling av patienter som inte passar for
oral behandling, for att forhindra akuta faser vid schizofreni. Xeplion &r det senaste
lakemedlet som kom in i formanssystemet som beddmts kostnadseffektivt. TLV anser darfor,
i likhet med foretaget, att Xeplion &r det relevanta jamforelsealternativet for Abilify Maintena.
De bada lakemedelen riktar sig till samma patientgrupp.

For att kunna jamfora den relativa effekten, tolerabiliteten och sékerheten mellan olika
langverkande antipsykotika i underhallsfasen har foretaget gjort en systematisk
litteraturdversikt. Denna identifierade sex studier fran vilka data kunde hamtas. Foretaget har
sedan gjort en indirekt jamforelse i form av en natverksanalys. Frdmst var det incidensrisken
for aterfall, avbrytande av behandlingen, viktokning och akuta extrapyrimidala symptom som
man ville utvérdera for varje inkluderad behandling.
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Abilify Maintena har i denna indirekta jamforelse visat sig vara minst lika effektiv i
behandling av &terfallsprevention som andra langverkande injicerbara antipsykotika. Aven
avbrytande av behandling pa grund av biverkningar och avbrytande pa grund av andra orsaker
an biverkningar har i den indirekta jamforelsen visats vara liknande.

Foretaget har utifran antagande om lika effekt gjort en kostnadsminimeringsanalys for att visa
att Abilify Maintena ar kostnadsbesparande mot Xeplion. Priset for Abilify Maintena ar
detsamma som for Xeplion vid underhallsbehandlingen, dock skiljer sig behandlingarna at i
den initiala fasen vilket medfor, enligt foretagets analys, att kostnaden for Xeplion &r hogre an
for Abilify Maintena under den forsta manaden. Rekommenderad dos fér respektive
lakemedel har foretaget hamtat fran respektive produktresumé.

Foretaget har aven bifogat data fran Socialstyrelsen kompletterat med forséljningsdata, och
enligt foretagets analyser anvands Xeplion i hogre doser an de som anges i produktresumén
vilket gor att kostnaden for underhallsbehandlingen i sa fall skulle vara hogre.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om ldkemedelsférmaner m.m. ska ett receptbelagt lakemedel

omfattas av lakemedelsformanerna och inkdpspris och forsaljningspris ska faststallas for

ldkemedlet under forutsattning

1.  att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdmmelsernai 2 §
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéra
och samhéllsekonomiska 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 § lake-
medelslagen (1992:859) ar att bedoma som vasentligt mer &ndamalsenliga.

TLV:s beslutsfattande vilar pa tre grundldggande kriterier: manniskovardesprincipen — att
varden ska respektera alla manniskors lika varde, behovs- och solidaritetsprincipen — att de
som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens resurser an andra
patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for att anvanda ett
lakemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitara och samhallsekonomiska synpunkter.

TLV gor foljande bedémning.

Schizofreni ar i de flesta fall en kronisk invalidiserande psykisk sjukdom av hig
svarighetsgrad. Funktionsforlusten vid schizofreni ar betydande, och sjukdomen har hog
overdadlighet, bade i form av naturliga och onaturliga dodsorsaker, sasom till exempel
sjalvmord.

Abilify Maintena har visats vara lika effektivt som oralt tillfort aripiprazol nar det géller att
hindra symtomen av schizofreni fran att aterkomma. Abilify Maintena aven har i en indirekt
jamforelse baserat pa kliniska studiedata visat sig vara minst lika effektiv vid behandling av
aterfallsprevention som andra langverkande injicerbara antipsykotika. Aven avbrytande av
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behandling pa grund av biverkningar och avbrytande pa grund av andra orsaker &n
biverkningar har i en indirekt jamforelse visats vara likvardigt mellan Iakemedlen.

Xeplion &r det senaste ldkemedlet fér samma patientgrupp som Abilify Maintena som
bedémts kostnadseffektivt av TLV. TLV anser darfor att Xeplion ar det relevanta
jamforelsealternativet for Abilify Maintena.

I en prisjamforelse med Xeplion 75 mg, forvéntas Abilify Maintena 400 mg leda till
kostnadsbesparingar under den forsta manaden av behandlingen, detta pa grund av en hogre
kostnad for den startdos som krévs for patienter som behandlas med Xeplion. |
underhallsfasen ar kostnaden for behandling med Xeplion 75 mg och Abilify Maintena 400
mg i paritet.

Receptdata fran Socialstyrelsen visar att den kliniskt mest anvanda dosen av Xeplion troligen
ar hogre an 75 mg vilket da skulle innebéra en hogre kostnad for behandling med Xeplion och
tyder saledes pa att Abilify Maintena kan erbjuda kostnadsbesparingar aven vid
underhallsbehandling.

Mot bakgrund av detta och med hansyn taget aven till ménniskovardesprincipen och behovs
och solidaritetsprincipen, finner TLV att kriterierna i 15 § lagen om ldkemedelsférmaner
m.m. ar uppfyllda for att Abilify Maintena ska ingd i lakemedelsformanerna till ansokt pris.
Ansokan ska darfor bifallas.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Férvaltningsratten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stallas till forvaltningsratten, men ges in till Tandvards- och lakemedels-
formansverket, TLV. TLV maste ha fatt dverklagandet inom tre veckor fran den dag
klaganden fick del av beslutet, annars kan éverklagandet inte prévas. TLV sénder
éverklagandet vidare till forvaltningsratten for provning om inte TLV sjalv dndrar beslutet pa
det sétt som begarts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: generaldirektoren Stefan Lundgren (ordférande), medicinske radgivaren
Stefan Back, halso- och sjukvardsdirektéren Margareta Berglund Rodén, professorn Per Carlsson,
docenten Susanna Wallerstedt och f.d. landstingsdirektéren Gunnar Persson. Foredragande har
varit medicinska utredaren Fredrika Rydén. | handlaggningen har dven hélsoekonomen Sofie
Larsson och juristen Lena Telerud deltagit.

Stefan Lundgren

Fredrika Rydén



