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TANDVARDS. OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2013-06-13 2135/2010
FORETAG Bristol-Myers Squibb AB
Box 1172
171 23 Solna

SAKEN

Uppfoljning av beslut inom lakemedelsférmanerna.

BESLUT
Tandvards- och lakemedelsférmansverket, TLV, finner att Bristol-Myers Squibb* har uppfyllt
uppféljningsvillkoret for Byetta (dnr 107/2007).

TLV beddmer att Byettas subventionsstatus bor omprévas. Detta galler &ven 6vriga lakemedel
inom samma klass.

! BMS/AstraZeneca dvertog Byetta (exenatid) fran Eli Lilly AB den 1 april 2013. Det &r darfor Eli Lilly som har
levererat uppféljningsrapport samt svarat pa ytterligare fragor i handlaggningen av det aktuella arendet.
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UTREDNING | ARENDET

Bakgrund till uppféljningen

Byetta (exenatid) ar en GLP-1 agonist for behandling av typ 2 diabetes och inkluderades i
lakemedelsférmanerna under 2007. Den godkanda indikationen for lakemedlet var vid
subventionstillfallet kombinationsbehandling med metformin och/eller sulfonureider.

Det relevanta jamforelsealternativet till Byetta beddmdes i subventionsbeslutet vara insulin.
Trots att Byetta kostar mer &n insulin berdknades ldkemedlet dnda vara kostnadseffektivt.
Detta tack vare att lakemedlet visats minska vikten jamfort med insulin, vilket i sin tur antogs
leda till effekter pa livskvalitet och framtida sjuklighet.

Dessa antaganden bedémdes dock som osékra. Foretaget alades darfor att senast den 1 juli
2010 redovisa foljande:
e Om patienterna far en betydande viktnedgang och langtidseffekterna av denna.
e Hur behandlingen paverkar livskvaliteten i ett langtidsperspektiv.
e Hur lange insattandet av insulinbehandling skjuts upp och hur blodsockerkontrollen
varit under den tiden samt vilken betydelse detta har for patientens hélsa.

Man skulle samtidigt ocksa beskriva vilka studier som inletts dar effekten av exenatid pa risk for
hjértkérlsjukdom studerats.

FOretagets rapport

Foretaget inkom vid utsatt tid med ett underlag. Underlaget bestar av en rapport fran en
observationsstudie (CHOICE), en analys genomford i nationella diabetesregistret, tva studier
(Klonoff et al. 2008; Bunck et al. 2011%) samt ett langre féljebrev.

I observationsstudien CHOICE inkluderades patienter som inledde sin forsta
injektionshaserade behandling av diabetes typ 2. Behandlingsalternativen var insulin eller
Byetta. Patientdata (vikt, HbAlc, biverkningar samt generisk och sjukdomsspecifik
livskvalitet) samlades in vid inklusion och sedan regelbundet under tva ar. De
livskvalitetsskalor som anvéndes var EQ-5D, IQWoL och DHP-18.

En regressionsanalys visade att BMI, alder och HbAlc hade storst paverkan pa
behandlingsval vid forskrivning och vid den matchning som gjordes anvandes dessa for
propensity score. Utbildningsniva anvandes inte i matchningen da en relativt stor andel
patienter saknade den informationen.

2 Klonoff et al.(2008): Curr Med Res Opin ;24(1):275-86.
Bunck et al. (2011): Diabetes Care; 34(9):2041-7
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I den matchade populationen (n = 618 + 615) skedde en minskning av BMI i den patientgrupp
som inlett behandling med Byetta, medan en viss uppgang observerades i den grupp som
inlett behandling med insulin.

Ingen tydlig skillnad mellan lakemedlens effekt pa livskvalitet kunde uppmatas.

Foretaget framhaller sammantaget att studieresultatet av CHOICE visar att anvandningen av
Byetta i klinisk praxis i Sverige ger likvardiga effekter som setts i de kliniska studierna som
Iag till underlag for subventionsbeslutet.

Foretaget genomforde ocksa en studie i samarbete med det nationella diabetesregistret (NDR).
Analysen gjordes av personal pa NDR. Patienter som satts in pa behandling med Byetta under
2007-2009 (n=1526) , som expedierats lakemedlet minst tre ganger (n=1082),som aterfanns i
NDR (n=901), och som darutdver hade data registrerad for HbAlc och vikt registrerat hogst
sex manader innan behandlingsstart (n=411), inkluderades i analysen.

74 procent av patienterna anvande metformin nér Byetta sattes in och 37 procent anvénde
insulin. Matvérden efter att patienterna satts in pa behandling indikerade minskning av
HbA1c och vikt. Viktminskningen tycktes vara storre for patienter som ocksa behandlades
med insulin. Ingen jamférelsegrupp fanns tillganglig och inga statistiska analyser gjordes.
Inga ytterligare analyser fran NDR redovisades av foretaget.

Foretaget refererar till studien Bunck et al. (2011) i syfte att pavisa att behandling med
exenatid leder till forlangd tid innan insulin behdver séttas in. Studien &r en randomiserad
studie dar patienter med diabetes typ 2 och som stod pa behandling med metformin sattes in
pa exenatid eller insulin glargin. Behandling pagick under tre ar och forutom det vanligen
matta variablerna mattes ocksa beta-cellfunktion via glukosprovokation.

Foretaget har inlett en studie dar 9500 patienter kommer att foljas under 5 ar for att utvardera
om exenatid minskar risken for kardiovaskulara handelser. Studien &r randomiserad och
dubbelblind och pagar fram till 2017. Studien kallas EXSEL och har ID NCT01144338 pa
clinicaltrials.gov.

TLV:s utredning

| utredningen av arendet har TLV forutom foretagets rapport utgatt fran de beslutade
uppfoljningsvillkoren och information i det PM som Iag till grund for det ursprungliga
subventionsbeslutet. Darutover har data fran Lakemedelsregistret som generats i TLV:s
interna uppfoljningar anvénts.

I den hélsoekonomiska modellen som inkluderades i ansokan for subvention antogs Byetta
minska BMI med 0,80 medan Lantus antogs oka det med 0,55 under ett ar. Detta antagande
bekraftas av observationsstudien CHOICE, dar en tydlig kvarstaende sankning av BMI kunde
observeras for patienter som satts in pa Byetta medan en héjning observerades for insulin.
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De patienter som avbryter behandling med Byetta stiger dock snabbt i BMI efter utsattande av
lakemedlet (se till exempel Bunck et al. 2011). Cirka 40 procent av alla patienter som inom
ramen for CHOICE inledde behandling med Byetta hade avslutat den efter tva ar.

I den héalsoekonomiska modellen som inkluderades i ansokan for subvention antogs
behandling med Byetta leda till en forandring i hélsorelaterad livskvalitet (métt i
kvalitetsjusterade levnadsar, QALY pa 0,032 medan behandling med insulin antogs leda till
en forandring motsvarande -0,065. Differensen mellan Byetta och insulin skulle efter tva ar da
vara narmare 0,1 QALY. Detta antagande bekraftas inte av resultaten i CHOICE eller nagot
annat underlag foretaget inkommit med.

Foretaget framhaller att behandling med Byetta leder till att beta-cellernas funktion forbéttras
vilket indirekt leder till minskat behov av att sétta in insulin. For detta refererar foretaget till
en studie av Bunck et al (2011). TLV har tillfragat ett av sina vetenskapliga rad, Mats
Eliasson, rérande bevisvardet av studien. Mats framhaller att man inte pa ett tillforlitligt satt
kan dra de slutsatserna av studien.

Baserat pa data fran Lakemedelsregistret har TLV berdknat att minst 30 procent av
nyinsattningen av Byetta sker som tillagg till insulin. Detta stammer vél éverens med de data
som framkom i analysen utford av NDR. Det hélsoekonomiska underlaget i
subventionsbeslutet baserades pa att Byetta var ett alternativ till insulin.

SKALEN FOR BESLUTET

TLV gor féljande beddmning.

Foretaget har kommit in med en uppféljningsrapport inom utsatt tid samt redovisat de fragor
som ingick i uppfoljningsvillkoret och har darmed uppfyllt villkoret.

Behandling med Byetta ledde i observationsstudien till en minskning av BMI som tycks
kvarsta under pagaende behandling. Detta motsvarar val de antaganden som gjordes i
subventionsbeslutet.

Den kraftiga paverkan pa livskvalitet som viktnedgangen antogs leda till har dock inte
observerats. Det kan till exempel bero pa biverkningar av lakemedlet. Om férhojd livskvalitet
inte inkluderas i den halsoekonomiska modellen &r det ok&nt om Byetta &r ett
kostnadseffektivt alternativ till insulin vid behandling av diabetes typ 2. En stor del av
anvandningen — tillaggsbehandling till insulin — har dessutom inte utvarderats alls.
Lakemedels subventionsstatus till nuvarande pris bér darfér omprovas.
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Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Féljande ledamdéter
har deltagit i beslutet: Halso- och sjukvardsdirektdren Catarina Andersson Forsman
(ordférande), forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, professorn Per Carlsson, docenten
Susanna Wallerstedt, medicinske radgivaren Stefan Back och f.d. landstingsdirektoren
Gunnar Persson. Foredragande har varit uppféljningskoordinatorn Love Linnér. |
handlaggningen har dven deltagit halsoekonomen Katarina Ericson och juristen Ida
Nordholm.

Catarina Andersson Forsman

Love Linnér
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