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LAKEMEDELSFORMANSNAMNDENS BESLUT

Liakemedelsforménsndmnden beslutar att 1ikemedlet Inspra ska ingé i ldkemedelsforménerna

frdn och med den 8 mars 2005 till 1 tabellen angivna priser.

Namn Form Styrka Forp. |Varunr. AIP AUP

(SEK) (SEK)

Inspra Tabl 50 mg 30st | 018926 557,44 613,50
filmdrag

Inspra Tabl 50 mg 50st 018910 929,36 993,00
filmdrag

Inspra Tabl 50 mg 100 st | 018882 1858,97 1941,00
filmdrag

Inspra Tabl 25 mg 30st  |018998 557,44 613,50
filmdrag

Inspra Tabl 25 mg 50st [019009 929,36 993,00
filmdrag

Inspra Tabl 25 mg 100 st | 018940 1858,97 1941,00
filmdrag
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ANSOKAN

Pfizer AB (fOretaget) har ansokt om att nedanstdende ldkemedel ska ingd i
likemedelsforménerna och att pris faststélls.

Namn Form Styrka Forp. Varunr. AIP

(SEK)
Inspra Tabl filmdrag |50 mg 30 st 018926 557,44
Inspra Tabl filmdrag |50 mg 50 st 018910 929,36
Inspra Tabl filmdrag |50 mg 100 st 018882 1858,97
Inspra Tabl filmdrag |25 mg 30 st 018998 557,44
Inspra Tabl filmdrag |25 mg 50 st 019009 929,36
Inspra Tabl filmdrag |25 mg 100 st 018940 1858,97

UTREDNING I ARENDET

Inspra (eplerenon) dr avsett att minska kardiovaskuldr mortalitet och morbiditet hos stabila
patienter med vénsterkammardysfunktion (LVEF < 40 procent) och kliniska tecken pé
hjartsvikt efter nyligen genomgangen hjértinfarkt. (LVEF, Left ventricular ejection fraction,
ar ett matt som speglar hjértats pumpformaga och som ofta méts med ultraljud). Inspra ska
anvéndas som tilldgg till standardterapi som inkluderar beta-blockare.

Behandling vid hjdrtsvikt

Hjartsvikt &r ett vanligt och allvarligt tillstind. Antalet patienter med hjartsvikt uppskattas
enligt Socialstyrelsen till omkring 250 000. Cirka 30 000 nya fall intraffar arligen. I samband
med akut hjartinfarkt visar ca 40-50 procent av patienterna ndgon form av tecken pa hjértsvikt
och 15-30 procent utvecklar inom 5 ar kronisk hjartsvikt. Vansterkammardysfunktion (LVEF
<35 procent) ses hos var tredje patient efter hjdrtinfarkt. Prognosen dr trots modern
behandling dalig. Endast hilften av patienterna lever efter sex ar. Trots behandling fortskrider
sjukdomen och kriver upprepade inldggningar pa sjukhus.

Aldosteron ér sedan lange ként som ett hormon av betydelse for att reglera vitskebalans och
salthalter i blodet. Pa senare ar har man forstétt att aldosteron dven kan ge upphov till
allvarliga skador 1 hjérta (hjértsvikt, plotslig dod), njurar (hypertoni, njursvikt), hjarna
(hypertoni, slaganfall) och blodkérl (dderforkalkning, syrebrist). En rad studier har visat att de
negativa effekterna av aldosteron kan motverkas genom blockad av aldosteronreceptorer.
Denna blockad dkar dverlevnaden samt minskar sjukligheten mer dn konventionell
behandling bland svart sjuka patienter med kronisk hjirtsvikt och bland patienter med
hjartsvikt och vénsterkammardysfunktion efter hjartinfarkt.

Vid hjartsvikt i akutskedet efter hjéartinfarkt behandlas patienten med ACE-hdmmare och
betablockerare for att reducera mortaliteten samt med diuretika for att lindra symtomen.
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Néar ACE-hdmmare, diuretika och beta-blockerare inte ger tillracklig effekt kan man med god
effekt 1agga till spironolakton som tillhér gruppen kaliumsparande diuretika och
aldosteronantagonister. En stor klinisk studie, med en genomsnittlig uppfoljningstid pa tva ar
(Pitt B et al. N Engl J Med 341:709-17), visade att spironolaktonbehandling som tilldgg till
standardbehandling minskar mortalitet och morbiditet vid svar hjartsvikt (New York Heart
Association [NYHA] II-1V). Spironolakton finns med som tilldgg till standardbehandling i
Socialstyrelsens riktlinjer for hjéartsjukvird &r 2004. Men spironolakton har inte behandling av
hjartsvikt som godkind indikation.

Inspra finns ocksa under gruppen kaliumsparande diuretika och aldosteronantagonister. Det &r
den fOrsta selektiva aldosteronantagonisten och den forsta aldosteronantagonisten som
godkénts for behandling av patienter med hjartsvikt efter hjartinfarkt. Det finns data som klart
visar att Inspra binds selektivt till och inaktiverar mineralkortikoidreceptorerna och att
effekterna pé glukokortikoid-(progesteron- och androgen) receptorer ar sma. Inspra dr en mer
selektiv aldosteronblockerare én spironolakton. Spironolakton har lag selektivitet for
aldosteronreceptorn och binder dven till glukokortokoidreceptorer, vilket kan leda till
hormonrelaterade biverkningar.

Effekt

Négon studie som jamfor Inspra med spironolakton vid hjirtsvikt finns inte.

Kliniska effektdata baseras pa tvé fas II-studier med en kort uppf6ljningstid och pa en pivotal
studie, EPHESUS (Eplerenone Post-AMI Heart Failure Efficacy and Survival Study) som var
en mortalitetsstudie/morbiditetsstudie med lang uppfoljning pé i snitt 16 manader. EPHESUS
var en dubbelblind, placebokontrollerad studie som omfattade 6 632 patienter med akut
hjértinfarkt, vansterkammardysfunktion (LVEF < 40 %) samt kliniska tecken pé hjartsvikt.
Studien genomfordes pd 671 centra i 37 lander, varav 14 centra var i Sverige. Patienterna fick
standardbehandling som innefattade acetylsalicylsyra, ACE-hdmmare, betablockare,
loopdiuretika, eller HMG CoA-reduktashimmare. Priméra effektmaétt, dvs. de effektmatt som
bestdmmer studiens storlek, var dodsfall oavsett orsak samt kombinationen av kardiovaskulér
dod eller kardiovaskulér sjukhusvard.

Eplerenon minskade risken for dodsfall oavsett orsak med 15 procent jamfort med placebo,
framfor allt genom en minskning av hjért-karlorsakad dod. Risken for dod eller sjukhusvérd
pa grund av hjart-karlsjukdom minskade med 13 procent. Klassificering enligt NYHA
forbattrades eller var oforidndrad for en statistiskt signifikant storre andel patienter som fick
eplerenon jaimfort med placebo.

Séikerhet

Tecken pa forsdmrad njurfunktion liksom hog kaliumhalt i blodet var vanligare men lag
kaliumhalt i blodet ovanligare hos eplerenonbehandlade patienter. Kdnshormonrelaterade
biverkningar skiljde sig inte 4t mellan Inspragruppen och placebogruppen.
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Hilsoekonomiskt underlag

Foretaget har gjort en hilsoekonomisk analys dir standardbehandling av hjértsvikt (ACE[]
hdmmare, beta-blockerare och diuretika) efter en infarkt jimfors med standardbehandling plus
Inspra. Analysen dr gjord inom ramen for en multinationell klinisk studie (EPHESUS[]
studien), dir data pa utnyttjande av véardresurser — det vill sdga inldggningar, 6ppenvard,
akutbesok och ldkemedelsanvindning — samlades in. Den hélsoekonomiska analysen jamfor
sammanslagna resursdata med sammanslagna effektdata frén alla de 37 ldnder som ingick 1
studien. Den genomsnittliga uppfoljningstiden i studien var 16 manader. Efter studiens slut
har man antagit att det inte finns ndgon skillnad i effekt eller behandlingskostnader mellan de
tva behandlingarna.

Analysen anvinder svenska priser, men ndgon annan anpassning till svensk klinisk praxis har
inte gjorts. Indirekta kostnader har inte inkluderats i grundmodellen, men foretaget har pa
begéran gjort en analys dir kostnader for 6kad dverlevnad inkluderats. Effektmattet i
kostnadseftfektivitetsanalysen dr kvalitetsjusterade levnadsar.

I EPHESUS-studien fick patienterna (i 10 av 37 lander) besvara fradgeformulédret EQ-5D som
klassificerar varje patient i ett av 245 mojliga hilsotillstand. De olika hélsotillstdnden &r
associerade med en livskvalitetsvikt som uppméitts i den engelska allminheten. For att fa
kvalitetsjusterade levnadsar multipliceras patientens forvantade antal levnadséar med den
livskvalitetsvikt som uppskattats. Overlevnad observerades i studien och dessutom hade den
forvantade overlevnaden for de som levde vid studieslut uppskattats med hjélp av data fran
Framinghamstudien (en mycket stor populationsstudie av riskfaktorer for hjért- och
kérlsjukdom). Forvéntad dverlevnad skattades med data frén tva andra studier (Saskatchewan
och Worchester) som kénslighetsanalyser.

Den genomsnittliga totalkostnaden (under studien) for standardbehandling var cirka 48 300
kronor och cirka 55 500 kronor for standardbehandling plus Inspra. Av detta var den
genomsnittliga kostnaden for Inspra cirka 8 260 kronor. Patienterna som fick Inspra hade
nagot lagre kostnader for aterinldggningar, men skillnaden var inte statistiskt signifikant pa 5
procentsnivan. Aterinliggningar var den stdrsta kostnadsposten i bada behandlingarna (64
procent for Inspra och 74 procent for standardbehandling).

Patienter som fick Inspra hade en nadgot hogre 6verlevnad én de som enbart fick
standardbehandling i studien. Likasa hade patienter som fick Inspra férre forvintade forlorade
levnadsér (6verlevnad efter studieslut berdknad med Framinghamdata) dn de som fick
standardbehandling, 0,54 respektive 0,64 ar. Omriknat innebér detta att Insprapatienterna
forvéntas forlora 0,39 kvalitetsjusterade levnadsar mot standardbehandlingens 0,46.

Kostnadseffektivitetskvoten for standardbehandling med tilldgg av Inspra, jamfort med enbart
standardbehandling, var cirka 167 000 kronor per kvalitetsjusterat levnadsar, om dverlevnad
efter studieslut berdknas med Framinghamdata och kostnaden for 6kad 6verlevnad inkluderas.
Med data fran Saskatchewanstudien eller Worchesterstudien blev kostnaden cirka 237 000
respektive cirka 136 000 kronor per kvalitetsjusterat levnadsar.
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Yttrande

Landstingens lakemedelsformansgrupp har i ett yttrande till Likemedelsforménsnimnden
anfort: Landstingens ldkemedelsféormansgrupp ser virdet av aldosteronblockad vid hjirtsvikt.
Spironolakton har linge setts som ett vardefullt 1dkemedel i denna grupp och har
dokumenterad effekt. Tyvérr har ingen jdmforande studie gjorts mellan spironolakton och
Inspra med avseende pa effekter eller biverkningar. Inte heller har foretaget i sin
kostnadseftektivitetsanalys jamfort Inspra med spironolakton. Da hade den selektiva
aldosteronblockadens eventuella fordelar ur biverkningssynpunkt kunnat virderas i relation
till det vésentligt hogre pris som foretaget ansdker om. D4 det f6ljaktligen finns ldkemedel
inom formanen som &r vésentligt billigare 4n Inspra och inga jamforande studier gjorts mellan
dem tvingas landstingens ldkemedelsformansgrupp fororda att Inspra inte ska omfattas av
lakemedelsformanerna.

Landstingens lakemedelsformansgrupp har avstatt fran dverldggning med ndmnden.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om lédkemedelsformaner m.m. ska ett receptbelagt lidkemedel

omfattas av ldkemedelsforméanerna och forsiljningspris faststillas for likemedlet under forutl’

sdttning

1. att kostnaderna for anvindning av lidkemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 2 §
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira
och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2.  att det inte finns andra tillgéngliga ldkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § likel’
medelslagen (1992:859) dr att beddma som viasentligt mer &ndamalsenliga.

Likemedelsforménsndmnden gor foljande bedomning.

Hjéartsvikt &r ett vanligt och allvarligt tillstind. Trots modern behandling &r prognosen dalig.
Endast hilften av patienterna lever fortfarande efter sex ar. Trots behandling fortskrider
sjukdomen och kréver upprepade inldggningar pa sjukhus. Darfor &r det angeldget med nya
behandlingsalternativ.

Inspra &r den forsta aldosteron-antagonisten som godkénts for behandling av patienter med
hjéartsvikt efter hjartinfarkt. Som tillagg till standardbehandling ger behandlingen en kliniskt
relevant minskning av antalet sjuka och doda jaimfort med placebo.

Spironolakton rekommenderas som tillagg till standardbehandling vid svér hjértsvikt i
Socialstyrelsens riktlinjer for hjértsjukvard &r 2004 dock utan att ha den indikationen.

I den hélsoekonomiska utredningen gor foretaget inte ndgon jimforelse mellan Inspra och
spironolakton. Det gar dirfor inte att uttala sig om Inspra &dr kostnadseffektivt i jimforelse
med den substansen. Ndmnden konstaterar dock att Socialstyrelsens riktlinjer grundar sig pé
en dokumentation som géller delvis en annan patientgrupp én den som ingér i underlaget for
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de studier som géller Inspra. I detta fall finns det dérfor inte tillrackligt starka skél for att
jamfora Inspra med spironolakton.

Foretagets hdlsoekonomiska analys, dir standardbehandling av hjartsvikt efter en infarkt
jamfors med standardbehandling med tilldgg av Inspra, bygger dérfor pa en relevant
jamforelse. Analysen har dock vissa brister. Den gjord inom ramen for en multinationell
klinisk studie utan anpassning till svenska forhdllanden. Nyttovikterna kommer fran en studie
av allménheten i Storbritannien och de riskekvationer som anvénts bygger inte pa svenska
data.

Studierna har dock visat att patienter som behandlas med Inspra har en ndgot hogre
overlevnad och férre forvantade forlorade levnadsér. Eftersom hjértsvikt efter akut hjértinfarkt
ar en allvarlig och livshotande komplikation &r behovet av nya preparat och
behandlingsalternativ stort for dessa patienter. Bristerna i den hdlsoekonomiska analysen ar
dérfor inte storre dn att Likemedelsformansndmnden finner att Inspra ar ett kostnadseftektivt
lakemedel om det anvinds i enlighet med den angivna indikationen.

Sammantaget anser nimnden att forutséttningarna i 15 § lagen om likemedelsforméaner m.m.
ar uppfyllda for att Inspra ska fa ingé 1 ldkemedelsforménerna till det begérda priset. Ansokan
ska dérfor bifallas.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan overklagas hos Linsritten i Stockholms lin. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stdllas till lansréitten, men ges in till Likemedelsformansnimnden. Ndmnden
maste ha fatt dverklagandet inom tre veckor frdn den dag klaganden fick del av beslutet,
annars kan overklagandet inte provas. Ndmnden sinder dverklagandet vidare till lansrétten for
provning om inte ndmnden sjdlv dndrar beslutet pa det sétt som begérts.

Detta beslut har fattats av f.d. generaldirektor Axel Edling, fil.dr Ulf Persson, dverldkare Eva
Andersson, docent Lars-Ake Levin, overldkare Rurik Lofmark, universitetslektor Anna-Karin
Furhoff, dverldkare Gunilla Melltorp, professor Rune Dahlqvist, docent Ellen Vinge,
f.d.riksdagsledamot Ingrid Andersson och projektledare Christina Wahrolin. Foredragande
har varit Kerstin Ranning Westin. I handldggningen har dven deltagit Joakim Ramsberg och
Anna Mirta Stenberg.

Axel Edling

Kerstin Ranning Westin
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