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Ansokan inom lakemedelsférméanerna

LAKEMEDELSFORMANSNAMNDENS BESLUT

Lakemedelsformansnamnden avslar ansékan om att Invega, depottabletter ska inga i
lakemedelsféormanerna.

Postadress Besoksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 55, 171 11 SOLNA Sundbybergsvagen 1 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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ANSOKAN

JANSSEN-CILAG AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska inga i
lakemedelsformanerna och att pris faststélls

Namn Form Styrka |Forp. |Varunr. |AIP (SEK)
INVEGA® Depottablett |3 mg 28st  |095652 |1163,40
INVEGA® Depottablett |3 mg 56st |095662 |2326,80
INVEGA® Depottablett |3 mg 350 st |095671 |14542,50
INVEGA® Depottablett |6 mg 28st 095680 |1163,40
INVEGA® Depottablett |6 mg 56 st |095689 |2326,80
INVEGA® Depottablett |6 mg 350 st |095698 |14542,50
INVEGA® Depottablett |9 mg 28 st |095707 |1394,71
INVEGA® Depottablett |9 mg 56 st 095716 |2789,43
INVEGA® Depottablett |9 mg 350 st |095725 |17433,91

UTREDNING | ARENDET
Invega ar godként for behandling av schizofreni.

Schizofreni ar en allvarlig psykisk stérning med komplex symtombild. Prognosen for
patienter som fatt diagnosen schizofreni varierar. Omkring en fjardedel kan antas bli nastan
aterstallda, ungefar lika manga forblir svart sjuka med stora behov av hjélp- och stodinsatser
och dvriga, dvs. ungefar halften, berdknas fa kvarstaende symtom som kraver langtids-
behandling. Patienter med schizofreni drabbas i hdgre grad an befolkningen i évrigt av andra
sjukdomar och deras livslangd &r forkortad.

De ldkemedel som anvands for att behandla schizofreni kan delas in i tva grupper,
traditionella och nyare antipsykotika. De nyare lakemedlen bendmns ibland atypiska
antipsykotika. Det har havdats att de nyare lakemedlen generellt ger lagre grad av besvédrande
biverkningar och att de ger vaknare och mer tillgéngliga patienter.

Invega hor till de nyare antipsykotiska lakemedlen. Bland de nyare lakemedlen aterfinns inom
lakemedelsformanerna idag bl.a. Clozapin/Leponex, Zyprexa och Risperdal. Av de nyare
antipsykotiska lakemedlen sélde Zyprexa mest ar 2007, foljt av Risperdal. Foretaget har
inkommit med en sammanstallning av behandlingsrekommendationer for psykos utféardade av
lakemedelskommittéerna i atta landsting 2006-2007. Risperdal &r forsta linjens behandling i
samtliga atta landsting. Zyprexa rekommenderas som forsta linjens behandling i ett av dem.

Risperdal innehaller det antipsykotiska @mnet risperidon som omvandlas till 9-OH-risperidon
i kroppen. Risperdal far sin antipsykotiska effekt genom den sammanlagda verkan av
risperidon och 9-OH-risperidon. 9-OH-risperidon (paliperidon) utgor den verksamma
substansen i Invega.

I sin ansokan poéngterar foretaget att paliperidon visserligen ar en aktiv metabolit av
risperidon men att substansen fatt en egen ATC-kod eftersom den har en unik molekylar
struktur och unika egenskaper.
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Vidare framhaller foretaget att en viktig skillnad mellan Invega och Risperdal ar att Invega
tillfor paliperidon direkt. Detta leder till att nivaerna av paliperidon blir mer forutsagbara &n
vid behandling med Risperdal. Féretaget menar att det dessutom kan minska riskerna for
lakemedelsinteraktioner och att Invega darmed blir lattare, sakrare och mer férutségbart att
anvanda for lakare och patienter.

Foretaget betonar dven vikten av att Invega ges i form av en speciell depottablett. Enligt
foretaget ger denna administreringsform flera fordelar for patienten. Depottabletten medfor att
Invega kan ges en gang om dagen samt att lakemedlet inte behdver dostitreras, det vill saga
stéllas in gradvis. Detta leder enligt foretaget till forbattrad foljsamhet till behandling.
Dessutom framhaller foretaget att depotberedningen ger jamnare plasmakoncentrationer av
lakemedlet, ndgot som i sin tur medfér jamnare effekt och lindrigare biverkningar.

I Scientific Discussion skriver den europeiska Idkemedelsmyndigheten EMEA:
“Paliperidone is 9-hydroxy-risperidone, which is the major metabolite of
risperidone. Paliperidone and risperidone have similar pharmacological
profiles. The pharmacokinetic profile of paliperidone is also similar to the
active fraction (paliperidone and risperidone) of risperidone. Thus, similar
effects of paliperidone as for risperidone should be expected.”

EMEA konstaterar dven att Invegas kliniska sakerhetsprofil motsvarar vad som kan forvéntas av
en aktiv metabolit till risperidon och verkar vara likartad risperidons.

Foretaget havdar i sin ansokan att Invega har likvérdig effekt som Risperdal men att Invega
har fordelar biverkningsmassigt. Foretaget har inte redovisat resultat for nagra direkt
jamforande kliniska studier mellan Invega och Risperdal.

Foretaget har inkommit med indirekta jamforelser mellan Invega och Risperdal med avseende
pa effekt- och biverkningsdata. Enligt foretaget ar stora osékerheter forknippade med bada de
indirekta jamforelserna.

En av dessa indirekta jamforelser bygger pa information fran en foretagsintern databas dar
Invega jamfors med Risperdal. Dessa data tyder pa att effekten av Invega 6-12 mg &r
likvardig med den effekt som uppnas med 4-6 mg Risperdal, medan biverkningsprofilen for
Invega ar nagot battre.

Foretaget har &ven gjort en annan indirekt jamforelse mellan Invega 6 mg respektive 9 mg
och Risperdal. Data for Risperdal hamtades i denna jamforelse huvudsakligen fran en
systematisk éversikt fran Cochrane, dar Risperdal jamforts med Zyprexa. Effektmassigt
avviker resultaten i denna jamforelse inte avsevart fran databasanalysens resultat. Dock ar
biverkningsfrekvenserna for Risperdal genomgaende hégre i den hér analysen an i den
databasanalys som namns ovan. | foretagets halsoekonomiska analys har dessa, hogre,
biverkningsfrekvenser anvénts for Risperdal.

Foretaget havdar att Zyprexa ar det mest relevanta jamforelsealternativet och att Invega har
likvardig effekt som Zyprexa men fordelar biverkningsmassigt. Invega, i doser om 3-15 mg,
har jamforts med Zyprexa 10 mg och placebo i ett flertal studier.

EMEA konstaterar i Scientific Discussion att Invegas effekt pa akut schizofreni ar likartad
Zyprexas samt att det finns en tendens till att hdgre doser ger battre effekt. EMEA noterar
vidare att den enda kliniskt relevanta skillnaden i biverkningar mellan Invega och Zyprexa ar



4 (7)
784/2007

den som observerats for somnolens (sjukligt stegrad somnighet) och som utfaller till Invegas
fordel.

Foretaget ansoker om subvention for Invega depottablett i styrkorna 3 mg, 6 mg och 9 mg.
Enligt foretaget &r det troligt att den vanligaste dosen Invega i klinisk praxis blir 6 mg. Som
stod for detta pastaende framhaller foretaget bl.a. att rekommenderad dos i EPAR (European
Public Assessment Report) &r 6 mg. | samband med 6verldggning i &rendet har foretaget aven
presenterat data fran USA avseende forskriven och uthamtad dos. Enligt dessa obekraftade
data star 3 mg, 6 mg, 9 mg och 12 mg for [...] %, [...] %, [...] % respektive [...] % av
forskrivningen.

Lakemedelsférmansnamnden kan konstatera att i de tva jamférande studier mot Zyprexa dar
flexibel dostitrering anvants var medeldosen for Invega 8,3 mg respektive 10,8 mg.

Foretaget har &ven inkommit med preliminéra data for en sexveckors studie dar Invega
jamforts med Seroquel. Invega i flexibel dosering 9-12 mg jamfors med Seroquel och placebo
i behandling av akut exacerbation av schizofreni. Enligt prelimindra studieresultat var
medeldosen Invega runt 10,5 mg/dag.

Lakemedelsférmansnamden har inhdmtat uppgifter om dosering av Risperdal och Zyprexa i
klinisk praxis fran Lakemedelsverket. Lakemedelsverket uppskattar dosintervallet for
Risperdal vid underhallsbehandling till 2-8 mg per dag, med ett snitt kring 4-6 mg per dag.
Motsvarande intervall for Zyprexa ar 10-20 mg per dag, med ett snitt som troligen ligger
narmare 20 an 10 mg per dag.

Med begarda priser ar lakemedelskostnaden for Invega 3 mg - 12 mg mellan 43 och 86 kronor
per dag. Motsvarande kostnader ar 35 kronor for Risperdal 5 mg och 44 till 88 kronor for
Zyprexa 10-20 mg.

Foretaget har inkommit med halsoekonomiska analyser dér Invega i doserna 6 mg och 9 mg
jamfors mot Risperdal 5 mg.

Enligt foretagets analyser ar skillnaden i antalet vunna kvalitetsjusterade levnadsar, QALY,
mycket sma nar Invega jamfors med Risperdal.

| jamforelsen Invega 9 mg mot Risperdal 5 mg ar Risperdal ndgot battre vad det géller antalet
vunna QALY och leder samtidigt till 1agre kostnader.

| jamforelsen mellan Risperdal 5 mg och Invega 6 mg blir kostnaden per vunnen QALY for
Invega mellan 227 000 kronor och 1 098 000 kronor. Skillnaden i kostnad per vunnen QALY
beror pa om preparaten i analysen antas ha exakt samma antipsykotiska effekt eller om den
icke-signifikanta fordel for Risperdal som den foretagsinterna databasanalysen tyder pa
anvands.

Foretaget har &ven analyserat huruvida Invega ar kostnadseffektivt jamfort med Zyprexa. |
foretagets halsoekonomiska berakningar leder preparaten till ungefar lika manga
kvalitetsjusterade levnadsar.
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Landstingens lakemedelsférmansgrupp har i ett yttrande anfort:

"Invega ar en aktiv metabolit av det godkanda lakemedlet Risperdal. EMEA forvantar
sig i sitt utvarderingsprotokoll liknande effekter. Saledes borde Risperdal vara det
naturliga jamforelsealternativet.

Nagra direkt jamforande studier finns dock inte. Det saknas ocksa beskrivning av
Kliniskt vérdefulla fordelar med anvandningen av metabolit och den séarskilda
depatabletten. Trots att det saknas tydliga fordelar &r begart pris mycket hogre &n
Risperdal.

Landstingens lakemedelsformansgrupp forordar med hanvisning till ovanstaende att
Invega ej skall omfattas av lakemedelsférmanerna.”

Lakemedelsformansnamnden har haft 6verlaggning med foretradare for foretaget enligt 9 §
lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

Landstingens lakemedelsférmansgrupp har avstatt fran éverlaggning med namnden.

SKALEN FOR BESLUTET

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

omfattas av lakemedelsformanerna och forsaljningspris faststallas for lakemedlet under forut-

séttning

1. att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdimmelserna i 2 §
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitara
och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. att det inte finns andra tillgdngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lake-
medelslagen (1992:859) &r att bedéma som vasentligt mer andamalsenliga.

Lakemedelsformansnamnden gor féljande bedémning.

Invega, som ges i form av en depottablett, &r indicerat for behandling av schizofreni. Invega
tillnor den nyare typen av antipsykotiska lakemedel, de sa kallade atypiska. Ett flertal
atypiska antipsykotika finns inom lakemedelsférmanerna. Lakemedelsformansnamnden har i
ett tidigare arende konstaterat att det mot bakgrund av sjukdomens svarighetsgrad och
patienternas behov av behandling behdvs ytterligare behandlingsalternativ som ger en 6kad
sortimentsbredd pa omradet.

Det ar enligt lagen det sokande foretaget som ska visa att villkoren enligt 15 § lagen om
lakemedelsformaner m.m. ar uppfyllda. Enligt 15 § ska ett lakemedel inte subventioneras om
det finns andra terapier som kan bedémas som vasentligt mer andamalsenliga. Detta innebéar
bland annat att ett lakemedel vars marginalnytta &r liten eller obefintlig inte kan
subventioneras om dess pris ar for htgt. Om ett lakemedel har samma effekt men hégre
lakemedelskostnad, kréavs saledes att foretaget visar att lakemedlet har andra férdelar och
déarigenom kan vara kostnadseffektivt.

Kostnader och halsoeffekter vid anvandning av Invega ska jamforas med det i Sverige mest
relevanta behandlingsalternativet. | regel gors en jamfoérelse med det mest kostnadseffektiva
alternativet. | det nu aktuella arendet rader osakerhet om vilket lakemedel som &r det mest
kostnadseffektiva.
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De tva mest anvanda lakemedlen pa det nu aktuella terapiomradet ar Zyprexa (det mest
anvanda) och Risperdal (det nast mest anvanda). Lakemedelsférmansnamnden bedoémer att
Risperdal utgor det mest relevanta jamforelsealternativet till Invega. Anledningen till detta ar
foljande.

Sju av atta landsting rekommenderar Risperdal framfor Zyprexa, enligt den sammanstallning
foretaget inkommit med. Enligt foretagets halsoekonomiska analys framstar Risperdal som
mer kostnadseffektivt &n Zyprexa. Risperdal ar dessutom det lakemedel som ligger narmast
Invega. Risperdal innehaller det antipsykotiska amnet risperidon som omvandlas till 9-OH-
risperidon i kroppen. Risperdal far sin antipsykotiska effekt genom den sammanlagda verkan
av risperidon och 9-OH-risperidon. 9-OH-risperidon (paliperidon) utgor den verksamma
substansen i Invega.

Med stod i indirekta jamforelser havdar foretaget att Invega har likvardig effekt som, och
battre biverkningsprofil &n, Risperdal. Foretaget patalar dock att stor osakerhet ar forknippad
med de indirekta jamforelserna.

Aven Lakemedelsformansnamnden konstaterar att foretagets halsoekonomiska jamférelse av
Invega och Risperdal innehaller betydande osékerheter. Sma skillnader i effekt och
biverkningar har i foretagets modell stor inverkan pa kostnaden per vunnen QALY. Analysen
bygger pa en indirekt jamforelse. De inneboende osakerheterna i denna forstarks av att de
studier som Risperdals biverkningsfrekvenser hamtats fran inte enbart innehaller relevanta
doser. Dessutom &r de biverkningsfrekvenser som anvénds i den halsoekonomiska analysen
genomgaende hdgre dn vad de ar i den databasanalys som foretaget redovisat. Beroende pa
vilka antaganden som gors om respektive lakemedels antipsykotiska effekt kan ibland
Risperdal och ibland Invega framsta som det battre lakemedlet, sett till antalet
kvalitetsjusterade levnadsar.

Foretagets indirekta jamforelser tyder pa att det finns mycket sma, om ens nagra, skillnader i
effekt mellan Invega och Risperdal. Det kan vara sa att Invega och Risperdal skiljer sig at i
nagon man vad galler biverkningsprofil. Hur detta paverkar utfallet av antipsykotisk behandling
ar emellertid svart att bedoma pa det underlag som féretaget lamnat in.

Lakemedelsformansnamnden bedémer att osékerheten i de halsoekonomiska berakningarna ar
alltfor stor for att godta de resultat foretaget kommit fram till baserat pa modellen. Samman-
taget bedémer ndmnden att Invega ar ett likvardigt behandlingsalternativ till Risperdal. Invega
tillfor inte ndgon ny verkningsmekanism och bidrar darfor inte till en 6kad sortimentsbredd pa
omradet. Darfor racker det att gora en prisjamforelse mellan lakemedlen.

Med begérda priser blir lakemedelskostnaden for Invega i doserna 3-6 mg 43 kronor, 9 mg 52
kronor och 12 mg 86 kronor. Detta motsvarar mellan 23 och 146 procent mer an
lakemedelskostnaden for Risperdal. Foretaget hdvdar att 6 mg ar den mest relevanta dosen av
Invega. Lakemedelsformansnamnden bedomer dock att den genomsnittliga dosen i klinisk
praxis kommer att ligga hogre an 6 mg, eftersom genomsnittlig dos varit 8,3-10,8 mg per dag
i de av foretaget redovisade studierna.

Foretaget har inte visat att Invega har battre antipsykotisk effekt an Risperdal. Foretaget har
heller inte visat det kliniska vérdet av att Invega ges som en depottablett, eller att paliperidon
kan ha farre metaboliska interaktioner an risperidon. Inte heller representerar Invega ett sadant
tillskott i behandlingsarsenalen att det hdgre priset kan anses motiverat.
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Sammantaget anser Lakemedelsformansnamnden att foretaget inte visat att lakemedlet
Invega uppfyller forutsattningarna i 158 lagen om lakemedelsformaner mm for att ingd i
lakemedelsformanerna till det begarda priset. Ansokan ska darfor avslas.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Lansratten i Stockholms lan. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stéllas till lansratten, men ges in till Lakemedelsformansnamnden. Namnden
maste ha fatt dverklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet,
annars kan dverklagandet inte provas. Namnden sénder 6verklagandet vidare till lansratten for
prévning om inte namnden sjalv andrar beslutet pa det satt som begarts.

Detta beslut har fattats av f.d. generaldirektor Axel Edling, professor Per Carlsson, professor
Olof Edhag, docent Lars-Ake Levin, 6verlakare Rurik Léfmark, specialist i allmanmedicin
Malin Andre, professor Rune Dahlqvist, docent Ellen Vinge, dverlakare Gunilla Melltorp, f.d.
riksdagsledamot Ingrid Andersson och vice férbundsordférande David Magnusson. Foredra-
gande har varit Maria Fagerquist. | handldggningen har dven deltagit Karl Arnberg och
Marianne Aufrecht-Gustafsson.

Axel Edling
Maria Fagerquist
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