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ASTRAZENECA

Beslut om enskild produkt med anledning av genomgangen av lakemedelssortimentet

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, beslutar att nedanstaende lakemedel inte
langre ska inga i lakemedelsformanerna.

Namn |Form Styrka Forp. Varunr.
Artzal | Injektionsvatska, I6sning | 10 mg/ml | Endosspruta, 2,5 ml 153817
Artzal | Injektionsvétska, l6sning | 10 mg/ml | Ampull, 5 x 2,5 ml (endos) 484196
Artzal | Injektionsvatska, 16sning | 10 mg/ml | Ampull, 3 x 2,5 ml (endos) 140061
Artzal | Injektionsvétska, I6sning | 10 mg/ml | Endosspruta, 5 x 2.5 ml 059725
Artzal | Injektionsvitska, I6sning | 10 mg/ml | Endosspruta, 3 x 2.5 ml 058644
Artzal | Injektionsvétska, I16sning | 10 mg/ml | Endosspruta plast, 5 x 2,5 ml |081315
Artzal | Injektionsvatska, 16sning | 10 mg/ml | Endosspruta plast, 3 x 2,5 ml |081018
Artzal | Injektionsvatska, 16sning | 10 mg/ml | Endosspruta plast, 2.5 ml 080267

Beslutet galler fran och med den 15 juni 2010.
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Postadress

Box 55,171 11 SOLNA

Besoksadress

Sundbybergsvagen 1

Telefonnummer
08-5684 20 50

Telefaxnummer
08-5684 20 99
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SKALEN FOR BESLUTET

Tandvards- och lakemedelsférmansverket kan enligt 10 § lagen (2002:160) om
lakemedelsformaner m.m. pa eget initiativ besluta om att ett lakemedel som ingar i
lakemedelsformanerna inte langre ska gora det. Forutséttningen for detta ar att kriterierna for
subvention inte ar uppfyllda.

Enligt 15 § i denna lag ska ett receptbelagt lakemedel omfattas av ldakemedelsférmanerna och
forsaljningspris faststallas for lakemedlet under forutsattning

1. att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdammelsernai 2 §
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéra och
samhallsekonomiska 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 § lakemedelslagen
(1992:859) ar att bedéma som vasentligt mer &ndamalsenliga.

Av 15 § framgar att lakemedlet ska vara kostnadseffektivt, vilket innebdr att nyttan av
lakemedlet vags mot kostnaden. Kostnadseffektivitetsprincipen ska végas ihop med behovs-
och solidaritetsprincipen, som innebér att de som har de stérsta medicinska behoven ska ha
mer av vardens resurser an andra patientgrupper. Vidare galler manniskovardesprincipen, som
innebar att varden ska respektera alla manniskors lika varde.

Lakemedelsgruppen hyaluronsyra ingar i TLV:s genomgang av smartstillande och
inflammationsdampande lakemedel.

TLV gor foljande bedémning.

TLV anser sig ha ett tillrdckligt underlag for att nu préva ldkemedelsgruppen hyaluronsyra
utan att avvakta genomgangen av hela terapiomradet.

TLV bedomer att det relevanta jamforelsealternativet till hyaluronsyra &r placebo. FOrst om
det &r visat att en behandling ar kostnadseffektiv i jamforelse med placebo &r det relevant att
jamféra med andra behandlingsalternativ.

TLV har i sin utvardering av Artzal anvént sig av en kunskapssammanstélining som
Socialstyrelsen gjort kring hyaluronsyra vid behandling av mild till mattlig knaledsartros.
Sammanstallningen identifierade en systematisk genomgang utférd av NICE 2008 som
inkluderar en 6versikt fran Cochrane 2006.

Cochrane identifierar fyra placebokontrollerade studier som utvarderat effekten av Artzal vid
artros i kné, och som anvant WOMAC och/eller Lequesne index som primér eller sekundar
parmeter (Puhl et al 1993, Lohmander et al 1996, Karlsson et al 2002 och Day et al 2004).

TLV bedémer utifran analys av dessa studier att Artzal kan ha en nagot béttre effekt an
placebo som symtomlindring vid mild till mattlig knaledsartros. Bedémningen ar dock oséker
da ingen skillnad i effekt mellan Artzal och placebo sags i studierna av Karlsson et al och
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Lohmander et al. | studierna av Puhl et al och Day et al rapporteras statistiskt signifikant
skillnad mot placebo. Dock var dven placebosvaret hogt i dessa studier vilket forsvarar
bedémning av den kliniska relevansen av rapporterad effekt.

Vad det galler foretagets argument att total knldedsplastik anvands i mindre utstrackning i
exempelvis Japan jamfort med Sverige beddmer TLV att det inte &r visat att det & Artzal som
leder till detta.

Resultatet av anpassningen av NICE modell till svenska forhallanden leder till en kostnad per
vunnen QALY som &r for hog for att Artzal ska beddmas vara kostnadseffektivt.
Sammanfattningsvis anser TLV att foretaget inte visat att behandling med Artzal ar
kostnadseffektiv.

TLV finner saledes vid en samlad bedomning att Artzal inte uppfyller kriterierna i 15 § lagen
om lakemedelsformaner m.m. Artzal ska darfor inte langre inga i lakemedelsférmanerna.
Beslutet ska gélla fran och med den 15 juni 2010.

BAKGRUND

For att ett lakemedel ska fa inga i lakemedelsférmanerna kréavs sedan den 1 oktober 2002 att
det uppfyller de kriterier som stélls upp i lagen om lakemedelsférmaner m.m.

TLV har i uppgift att ga igenom det befintliga lakemedelssortimentet. TLV ska préva om de
produkter som subventioneras efter beslut enligt tidigare géllande ordning &ven uppfyller
forutsattningarna i den nya lagen.

Genomgangen av lakemedelssortimentet sker med utgangspunkt i terapigrupper. Prévningen
av om lakemedlet Artzal fran foretaget AstraZeneca AB uppfyller forutséttningarna for
subvention har skett inom ramen fér genomgangen av gruppen smartstillande och
inflammationsdampande lakemedel. Slutrapporten for den genomgangen forvéntas vara fardig
i halvarsskiftet 2010. Det aktuella beslutet &r baserat pa en utredning som galler Artzal vid
behandling av mild till mattlig knaledsartros.

UTREDNING | ARENDET

Hyaluronsyrapreparat har indikation vid behandling av mild till mattlig knaledsartros. Artros-
sjukdomar orsakas av en forandrad balans i den naturliga broskomsattningen. I kroppens leder
finns brosk som ger stadga och gor att skelettets ben kan glida mot varandra. Artros innebér
att brosket tunnas ut och att benandarna néts mot varandra. Oftast far man artros fran 50-
arsaldern och uppat.

I bl.a. ledbrosk och ledvatska finns naturligt hga koncentrationer av hyaluronsyra. Den &r
viktig for ledbroskets struktur och ger ledvétskan en seg konsistens. Vid knéledsartros sjunker
halten av hyaluronsyra i ledvétskan och dess formodat skyddande effekt skulle kunna avta.
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Gradvis uppstar smarta, ledstelhet och funktionsnedsattning. Det har foreslagits att den
forsamrade smorjande effekten som uppstar i artrosleden pa grund av minskad forekomst av
hyaluronsyra skulle kunna aterstéllas genom injektioner av hyaluronsyra.
Verkningsmekanismen &r dock ofullstandigt utredd.

Pa den svenska marknaden finns tre produkter som innehaller hyaluronsyra: Artzal, Hyalgan
och Synvisc. Produkterna skiljer sig at med avseende pa ett flertal aspekter sdésom molekylvikt
av hyaluronsyra, viskositet (hur trogt en vétska rinner), tillverkningsprocess samt hur manga
injektioner som ska ges. Artzal och Hyalgan ges som 3 till 5 injektioner, och Synvisc som 3
injektioner, med en veckas mellanrum.

TLV:s genomgang av smartstillande och inflammationsdampande ldkemedel sker i samarbete
med Socialstyrelsens arbete kring Nationella riktlinjer for rérelseorganens sjukdomar. Till det
arbetet har Socialstyrelsen gjort en litteratursammanstélining dver effekten av hyaluronsyra-
preparat som lokalt verkande medel vid artros i kndleden (Socialstyrelsen 2009-11-18).

| sammanstallningen granskades en 6versikt fran NICE publicerad 2008, med kompletterande
resultat fran en Cochrane-6versikt fran 2006 (Bellamy et al 2006). NICE sammanstallning ar
huvudsakligen baserad pa Cochrane-6versikten.

TLV har i sin utvéardering anvant sig av Socialstyrelsens sammanstallning, d.v.s. utgatt fran
NICE- och Cochranedversikterna. For att kunna dra slutsatser om svenska forhallanden har
TLV endast analyserat studier som utvarderat hyaluronsyrapreparat som finns i Sverige.
Utvarderingen har fokuserat pa effektmatten smarta och funktion matt med for artros
validerade skalor som Western Ontario and McMaster Universities index (WOMAC) och
Lequesne index. Aven biverkningar ar redovisade.

Cochrane identifierar fyra placebokontrollerade studier som utvarderat effekten av Artzal vid
artros i kné, och som anvant WOMAC och/eller Lequesne index som primar eller sekundar
parmeter (Puhl et al 1993, Lohmander et al 1996, Karlsson et al 2002 och Day et al 2004).

| studien av Puhl et al 1993 jamfordes effekten av Artzal med placebo givet som fem
veckovisa injektioner. Priméra effektparametrar var férandring i Lequesne index upp till 14
veckor efter forsta injektion samt anvandning av paracetamol som tillats vid behov. Artzal
gav en statistiskt signifikant storre forandring &n placebo i Lequesne index fran den tredje
injektionen upp till vecka 14. Medelférandring fran baslinjen vid vecka 14 var 4,4 poang for
Artzal och 2,8 poang for placebo (baslinjevéarden lag pa cirka 10 pa en skala med maximalt 24
poang). Ingen statistisk skillnad kunde ses i forbrukning av paracetamol mellan grupperna.
Ingen skillnad i biverkningar kunde ses mellan behandlingarna.

| studien av Lohmander et al 1996 jamfordes effekten av Artzal med placebo givet som fem
veckovisa injektioner. Som effektparametrar anvéndes bl.a. utvéardering av smarta och
funktion med matskalan VAS samt Lequesne index. Utvérdering gjordes upp till 20 veckor
efter forsta injektion. En analys av samtliga patienter inkluderade i studien visade inte att
Artzal gav béttre effekt an placebo i ndgon effektparameter upp till 20 veckor. Ingen skillnad i
biverkningar kunde ses mellan behandlingarna.
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Karlsson et al 2002 jamférde effekten av Artzal, Synvisc och placebo administrerat som tre
veckovisa injektioner. Patienterna foljdes upp till ett ar. Primar effektparameter var
viktbarande smarta (utvarderad med VAS) fran studiestart till vecka 26 samt effektduration
upp till ett ar. Ingen skillnad i effekt mellan de tre behandlingarna kunde ses under de forsta
26 veckorna. Som sekundara effektmatt anvandes Lequesne index (upp till vecka 52) och
WOMAC smadrta och funktion (upp till vecka 26). Ingen statistisk skillnad i forbéttring i
Lequesne index kunde ses mellan behandlingarna vid vecka 26 och 52. Ingen statistisk
skillnad i forbattring i WOMAC smarta och funktion kunde ses mellan behandlingarna. Ingen
skillnad i biverkningar kunde ses mellan de tre behandlingsarmarna.

| studien av Day et al 2004 jamfordes effekten av Artzal med placebo administrerat som fem
veckovisa injektioner. Som primart effektmatt anvandes férandring i WOMAC-skalor upp till
18 veckor efter forsta injektion. Artzal gav en mattlig, men statistiskt signifikant forbattring
av effektmattet WOMAC-smarta jamfort med placebo mellan veckorna 6-18 (d.v.s. efter att
samtliga injektioner givits). Ingen statistisk skillnad kunde ses mellan behandlingarna i
WOMAC funktion. Inga skillnader i biverkningar kunde ses mellan behandlingarna.

Foretaget har skickat in statistik som visar att l&nder med hdg anvandning av hyaluronsyra,
till exempel Japan, har lagre forekomst av knéledsplastikkirurgi.

Vidare har NICE gjort en kostnadskonsekvensanalys av Artzal baserat pa studien av Day et
al. I analysen leder Artzal till en QALY-vinst pa 0,0031 efter 18 veckors behandling eller
0,0054 efter 26 veckor. Med anpassning till svenska kostnader blir kostnaden per vunnen
QALY mellan 1,3 och 2,2 miljoner kronor, beroende pa hur lange effekten antas sitta i.

Yttranden

Foljande myndigheter och organisationer har fatt méjlighet att yttra sig angaende innehallet i
PM: Lakemedelsverket, Socialstyrelsen, Landstingens lakemedelsférmansgrupp, brukarradet
hos TLV samt de brukarorganisationer som anmélt intresse av att delta i arbetet kring
genomgangen av smartstilinade och inflammationsdampande ldkemedel. Féljande yttranden
har kommit in:

Lakemedelsverket

” Angaende hyaluronsyra-preparat vid behandling av artros.

LV instammer i TLV:s slutsatser vilka i huvudsak baseras pa utlatande fran Faktagrupp
Artros inom Socialstyrelsens Riktlinjearbete for Rorelseorganens sjukdomar. LV har inte
gjort nagon egen granskning av primardata i de studier som refereras. Studierna ar av mycket
vaxlande kvalitet som sammanfattningsvis tyder pa en begransad positiv effekt. Avsaknaden
av kénd verkningsmekanism for ett visst lakemedel anser vi inte generellt &r ett argument for
att det inte ska anvandas. En patientgrupp som skulle kunna vara aktuell for Hya-injektion ar
aldre, NSAID-intoleranta patienter med artros. Den fragestéllningen kan ev. aterforas till SoS
faktagrupp. LV har inga synpunkter pa de halsoekonomiska slutsatserna.”
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Socialstyrelsen
Socialstyrelsen bedomer underlag som korrekt och inga foérandringar foreslas.

Landstingens lakemedelsformansgrupp

”Landstingens lakemedelsformansgrupp valkomnar TLVs utredning om hyaluronsyra som pa
ett tydligt satt redogor for lakemedelsgruppens brist pa kostnadseffektivitet och instammer
helt i de beddmningar som gors. Forslagen att hyaluronsyra inte langre omfattas av
lakemedelsformanerna har varit ett dnskemal fran landstingen da effekt och
kostnadseffektivitet inte motsvarar de krav som normalt stélls. De viktiga kliniska
fragestallningarna runt lakemedelsgruppen berérs och samskrivningen med socialstyrelsens
riktlinjer och slutsatser gallande behandling vid artros bidrar till en hég trovardighet gentemot
vardens aktorer.

Ur sjukvardssynpunkt har detta tett sig uppenbart under flera ar och en omlokalisering av
skattemedel till mer angeldgna omraden med kostnadseffektiva lakemedel blir nu mojlig.”

Brukarradet

"Medlem av TLV:s brukarrad nominerad av Handikappforbundens samarbetsorgan far
harmed avge foljande synpunkter. Det star helt klart att betydande grupper av personer med
kronisk sjukdom anvander de medel som nu foreslas utga ur lakemedelsférmanen.

Arendena ar s K initiativdarenden, d v s. TLV gar pa eget initiativ in och omprévar
subventionen for de aktuella lakemedlen. De beddmningar som nedan gors grundas pa en
noggrann lasning av promemorian rérande lakemedlet Artzal. Vid en genomléasning av
promemoriorna for de dvriga lakemedlen framgar att de i langa stycken ar i stort sett identiska
materiellt, varfor vara bedomningar har mycket hdg relevans dven for dessa.

Det star i den halsoekonomiska delen av promemorian rérande Artzal, att lakemedlet utifran
den gjorda halsoekonomiska analysen inte ar samhéllsekonomiskt I6nsamt. Stora fragetecken
kan enligt var mening riktas mot det anvanda berakningssystemet. Enligt min mening ar vad
som anfors en del faktorer som talar for foredragandens forslag, medan andra som talar emot
indragningen, verkar ha utlamnats. Det galler t ex att man, forutom kostnaden for medicinen
aven tar med kostnaderna for lakarbesok och en rad andra sjukvardskostnader. Daremot sags
overhuvudtaget inget om konsekvenserna av att patienterna inte langre far tillgang till det
subventionerade lakemedlet. Detta trots att det av rapporten framgar att lakemedlet har mattlig
men signifikant storre forbattring av WOMAC smarta an placebo.

Borttagen subventionering av lakemedlet innebar enligt var mening i realiteten att patienten
lamnas utan den adekvata vard som ldkemedlet innebér. Kostnaderna for patientbesok hos
ortopeder och andra kategorier av specialister kan darfor rimligen komma att 6ka, vilket
medfor 6kade kostnader for landstingen och sannolikt &ven dkade samhéllskostnader for
sjukskrivning, pensionering etc av de drabbade. | utredningen talas ocksa om att
betalningsviljan ar lag for den effekt som behandling med Artzal medfor. Vi vander oss mot
de anvanda uttrycken. Vems betalningsvilja avses? statsmakternas vilja att ekonomiskt
sakerstalla halso- och sjukvardssystemet inkl. fungerande mediciner, eller landstingens vilja?
For det kan val knappast vara den enskilde sjuke som avses? Om svaret ar ja for nagon av de
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namnda kategorierna, varfor stélls da inte dessa krav konsekvent vid bedémning av all halso-
och sjukvard inkl. mediciner?

Sammanfattningsvis anser vi inte att den halsoekonomiska analysen &r av sadan kvalitet att
promemorian bor ligga till grund for beslut av TLV.”

Reumatikerforbundet

"Reumatikerforbundet tackar for att vi fatt tillfalla att yttra oss 6ver namnda promemoria. Vi
har ingen annan uppfattning &n den som foreslas i promemorian angaende lakemedlen
Synvisc, Artzal och Hyalgan”

Riksforbundet fér Mag-och tarmsjuka
"Vart férbund har ingen annan mening an de som kommer till uttryck i TLV:s forslag till
beslut”

Sveriges pensionarsférbund

”Angaende Artzal, Hyalgan och Synvisc.

Utredningarna som presenteras i de tre dokumenten &r gedigna och klara. Sveriges
pensionarsforbund har inga invandningar mot de forslag till beslut som presenteras. Det
uppstar dock ett dilemma da dessa beslut genomférs. De enda lakemedel inom formanen som
patienter med artros dérefter kan erbjudas ar smartstillande och inflammationsdampande
preparat. | diskussioner med foretagen borde darfér TLV ange vid vilken prisniva man kan
anse att nagot eller ndgra av de tre preparaten kan anses vara kostnadseffektiva och darmed
komma tillbaka inom férmanen.”

Foretaget har avstatt fran 6verlaggning med TLV.

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
lakemedelsformansverket, TLV. TLV maste ha fatt 6verklagandet 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.
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Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Féljande ledaméter
har deltagit i beslutet: f.d. generaldirektor Axel Edling, professor Per Carlsson, 6verlékare
Eva Andersén-Karlsson, docent Lars-Ake Levin, dverlakare Rurik Lofmark, specialist i
allmanmedicin Ingmarie Skoglund, docent Sigurd Vitols, docent Ellen Vinge, dverlékare
Gunilla Melltorp, f.d. riksdagsledamot Ingrid Andersson, forbundsordférande Christina
Bergdahl. Foéredragande har varit farmacie doktor Magnus Koping-Héggard. |
handlaggningen har aven deltagit halsoekonomen Karl Arnberg och stallfoéretradande
chefsjuristen Leif Lundquist.

Axel Edling

Magnus Koping-Hoggard
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