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Boehringer Ingelheim AB

Box 47608

117 94 Stockholm

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med 2014-06-20 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Fleminggatan 7

08-5684 20 50

Namn Form Styrka Forp. Varunr |AIP AUP
(SEK) | (SEK)
Striverdi | Inhalations- 2,5 Lakemedelsbehallare, | 148808 |242,50 |294,00
Respimat |vétska, I6sning | mikro- 1 x 60 puffar (30
gram doser) + 1 inhalator
Postadress BesOksadress Telefonnummer Telefaxnummer

08-5684 20 99
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ANSOKAN

Boehringer Ingelheim AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende ldkemedel ska inga i
lakemedelsformanerna och att pris faststalls

Namn Form Styrka Forp. Varunr. |AIP
(SEK)
Striverdi Inhalations- |2,5 mikro- | Lakemedelsbehallare, | 148808 |242,50
Respimat | vatska, gram 1 x 60 puffar (30
16sning doser) + 1 inhalator

UTREDNING | ARENDET

Striverdi Respimat &r en inhalationsspray som innehaller den aktiva substansen olodaterol.
Olodaterol tillhor lakemedelsgruppen langverkande beta-2-receptoragonister (LABA) som ger
bronkdilatation genom att verka avslappnande pa de glatta muskelcellerna i luftvagarna.
Lakemedlet ar indicerat som bronkvidgande underhallsbehandling hos patienter med kronisk
obstruktiv lungsjukdom (KOL).

Den rekommenderade dosen vid behandling med Striverdi Respimat &r 5 pg och ges som tva
puffar (2,5 pg per puff) en gang per dygn vid samma tidpunkt. Lakemedelsbehallaren med
den aktiva substansen kan endast séttas fast och anvéandas i inhaltorn Respimat som medf6ljer
forpackningen.

Striverdi Respimat godkéndes i Sverige den 14 november 2013 genom den decentraliserade
proceduren.

Det finns idag tre substanser inom formanerna i lakemedelsgruppen LABA,; indakaterol
(Onbrez Breezhaler), formoterol (Formatris Novolizer och Oxis Turbuhaler) samt salmeterol
(Serevent Diskus och Serevent Evohaler). Onbrez Breezhaler, inhalationspulver,
administreras en gang dagligen och &r av TLV beddmt vara ett kostnadseffektivt alternativ.

Foretaget anser att relevant jamforelsealternativ till Striverdi Respimat &r Onbrez Breezhaler i
styrkan 150 pg.

I det kliniska underlaget som utvérderades inom ramen for det regulatoriska godkannandet av
Striverdi Respimat ingick fyra pivotala studier som var designade pa liknande satt. Studie
1222.13 och 1222.14 pagick under 48 veckor och patienterna randomiserades till olodaterol, 5
g, olodaterol, 10 pg, formoterol 12 pug och placebo. Studie 1222.11 och 1222.12 pagick
under 48 veckor och var uppbyggd pa samma sétt men utan aktiv komparator. | processen for
godkéannandet sokte foretaget for styrkan 5 pg (tva puffar av 2,5 ug x 1).

I sin sammanvagda beddémning skriver utredande land i utredningsprotokollet att det &r rimligt
att anta att Striverdi Respimat har en klinisk effekt gallande bade lungfunktion och
symtomatiska fordelar. Lakemedlet bedoms dven ha kliniska fordelar jamfort med formoterol.
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Det finns inga direkt jamférande studier dar effekten av olodaterol jamforts mot indakaterol,
detta da indakaterol inte var godkand vid bérjan av fas I11-programmet for Striverdi Respimat.
Foretaget har darfor med sin ansdkan bifogat en Mixed Treatment Comparison, MTC, for att
visa likvardig effekt mot jamforelsealternativet. Underlag till MTC:n samlades in genom en
systematisk litteraturdversikt och omfattade totalt 18 studier.

De utfallsméatt som studerades var bland annat FEV, TDI!, SGRQ? totalpoang och respons,
anvandning av behovsmedicinering samt exacerbationer. Enligt forfattarnas slutsats i MTC-
analysen bedoms effekten mellan olodaterol 5 pg och indakaterol 150 pg vara likvardig for
utfallsmattet FEV:. Enligt resultaten fran analysen stods detta aven genom 6vriga utfallsmatt
men for dessa ar heterogeniteten storre vilket innebér en storre osakerhet.

Foretaget har pa TLV:s begéaran dven inkommit med en Indirect Treatment Comparison, ITC,
for att styrka likvardig effekt mellan olodaterol och indakaterol. Enligt foretagetvar det
mojligt att gora en indirekt jamforelse for foljande studier:

e olodaterol 5 pg + tiotropium 18 ug
e indakaterol 150 ug + tiotropium 18 pg

Substansen tiotropium tillhor lakemedelsgruppen langverkande muskarinreceptorantagonister
(LAMA). | den kompletterande indirekta jamforelsen har olodaterol-studierna i MTC-
analysen skalats ner till fyra, 1222.11/12 och 1222.12/13. For substansen indakaterol har
foretaget inkluderat tva publicerade artiklar for studierna INTRUST-1%och INTRUST-25,
Samtliga studier innehdll aven en placeboarm.

De utfallsmatt som ansags jamforbara och darmed analyserats i ITC:n var FEV, efter 12
veckor samt forandring av behovsmedicinering fran baseline till vecka 12. INTRUST 1-2
pagick endast under 12 veckor vilket ar forklaringen till den kortare analystiden. Analyserna
ar gjorda enligt den metod som publicerats av Bucher et al. och for utfallsmatten beréaknades
skillnaderna i poolade viktade medelvarden (WMD).

Den indirekta jamfoérelsen mellan olodaterol, 5 pg, och indakaterol, 150 ug, for det poolade
viktade medelvéardet for FEV; och forédndring av behovsmedicinering gav féljande resultat:

Tabell 1. Indirekt jamforelse Striverdi Respimat vs indakaterol

Utfallsmatt Indirekt WMD (95 % CI)  p-vérde
FEVy v. 12 0,001 (-0,044: 0,046) 0,966
Forandring 0,063 (-0,782: 0,908) 0,884

behovsmedicinering, v.12

! Mahler Transistion Dyspnea Index

2 St. George’s Respiratory Questionnaire

¥ Mahler et al. Concurrent use of indacaterol plus tiotropium in patients with COPD provides superior
bronchodilation compared with tiotropium alone: a randomised, double-blind comparison. Thorax. 2012
Sep;67(9):781-8.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=INTRUST-1%20and%20INTRUST-2%20study%20investigators%5BCorporate%20Author%5D
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Resultaten visar att for utfallsmattet FEV; efter 12 veckors behandling &r det ingen statistiskt
signifikant skillnad mellan olodaterol, 5 pg, och indakatarol, 150 g, i kombination med
tiotropium. Forfattarna till analysen gor dven bedémningen att resultatet ligger inom den
uppsatta non-inferiority-marginalen och effekten mellan olodaterol 5 pg och indakatarol, 150
pg beddms darmed som likvardig. Gallande biverkningsprofilen foreligger ingen statistik
skillnad mellan olodaterol 5 pg och indaktaterol 150 pg enligt samma analys.

Ansokt pris for Striverdi Respimat, 30 doser, &r 295 kr (AUP). Jdmforelsealternativet Onbrez
Breezhaler i styrkan 150 ug, kostar 360,50 kr (AUP) i forpackning med 30 doser, och 988 kr
(AUP) i forpackning med 90 doser (motsvarande 329,33 kr for 30 doser). Ansokt pris for
Striverdi Respimat ar ddrmed l&gre an priset for Onbrez Breezhaler i styrkan 150 pg.

TLV har inte haft 6verldaggning med foretaget.

SKALEN FOR BESLUTET

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

omfattas av lakemedelsférmanerna och inkdpspris och forsaljningspris ska faststallas for

ldkemedlet under forutsattning

1.  att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdimmelsernai 2 8
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéra
och samhéallsekonomiska 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) &r att beddma som vasentligt mer &ndamalsenliga.

TLV:s beslutsfattande vilar pa tre grundlaggande 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 dn andra
patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for att anvanda ett
lakemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitara och samhallsekonomiska synpunkter.

TLV gor foljande beddmning.

Striverdi Respimat ar en inhalationsspray som innehaller den aktiva substansen olodaterol.
Olodaterol tillhor lakemedelsgruppen langverkande beta-2-receptoragonister (LABA) som ger
bronkdilatation genom att verka avslappnande pa de glatta muskelcellerna i luftvagarna.
Lakemedlet ar indicerat som bronkvidgande underhallsbehandling hos patienter med kronisk
obstruktiv lungsjukdom (KOL).

Onbrez Breezhaler (indakaterol) ar en annan LABA i pulverform som ingar i formanerna och
som av TLV tidigare bedémts vara ett kostnadseffektivt alternativ (beslut dnr 2208/2010).
TLV brukar normalt sett jamféra med det mest kostnadseffektiva behandlingsalternativet
inom formanssystemet. Mot bakgrund av detta bedémer TLV att relevant jamforelsealternativ
till Striverdi Respimat ar Onbrez Breezhaler. Bade Onbrez Breezhaler och Striverdi Respimat
administreras en gang dagligen.
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Utifran det kliniska underlaget som utvarderats inom ramen for det regulatoriska
godkannandet har utredande land gjort bedémningen att Striverdi Respimat har en klinisk
effekt gallande bade lungfunktion och symtomatiska fordelar vid behandling av KOL.
Lakemedlet har &ven beddmts ha kliniska fordelar jamfort med substansen formoterol. Det
finns inga direkt jamforande studier dar effekten av Striverdi Respimat jamforts mot Onbrez
Breezhaler, detta da Onbrez Breezhaler inte var godkénd vid borjan av fas 111-programmet for
Striverdi Respimat. Foretaget har darfor &ven bifogat en natverksanalys (MTC) samt en
indirekt jamforelse for styrka likvardig effekt mot jamforelsealternativet.

Sammantaget, utifran bifogat material, bedémer TLV att effekten mellan olodaterol, 5ug, och
indakaterol i styrkan 150 pg, forefaller likvardig. Darutdver kan Striverdi Respimat utgora ett
alternativ for de patienter som &r i behov av en LABA i form av en inhalationsvatska.

Nér effekten bedoms vara likvardig med jamforelsealternativet racker det med en
kostnadsjamforelse for att bedoma kostnadseffektiviteten. Striverdi Respimat bedoms utifran
detta vara ett kostnadseffektivt alternativ da ansokt pris ar lagre an priset for Onbrez
Breezhaler.

Mot bakgrund av detta och med hansyn dven taget till ménniskovardesprincipen och behovs-
och solidaritetsprincipen, finner TLV att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsformaner
m.m. ar uppfyllda for att Striverdi Respimat ska ingd i lakemedelsformanerna till ansokt pris.
Ansokan ska darfor bifallas.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsratten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stallas till férvaltningsratten, 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 sander
overklagandet vidare till férvaltningsratten for provning om inte TLV sjalv andrar beslutet pa
det sétt som begarts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner. Féljande ledamoéter har deltagit i
beslutet: generaldirektoren Stefan Lundgren (ordférande), medicinske radgivaren Stefan Back,
halso- och sjukvardsdirektdren Margareta Berglund Rodén, professorn Per Carlsson, docenten
Susanna Wallerstedt och f.d. landstingsdirektéren Gunnar Persson. Foredragande har varit
medicinsk utredare Asa Tormod och hélsoekonom Martin Eriksson. | handlaggningen har
aven juristen Lena Telerud deltagit.

Stefan Lundgren

Martin Eriksson



