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Lékemedelsférmansnamnden Datum Var beteckning
2004-11-10 583/2004
SOKANDE Eli Lilly Sweden AB
Box 30037

104 25 Stockholm

Foretradare: Karl-Johan Myren

SAKEN

Ansokan inom likemedelsforméanerna

LAKEMEDELSFORMANSNAMNDENS BESLUT

Likemedelsforménsndmnden beslutar att likemedlet Yentreve ska ingé i 1dkemedels(
formanerna med nedanstaende begrinsningar och villkor fran och med den 10 november 2004
till i tabellen angivna priser.

Namn Form Styrka Forp Varunr. AIP AUP

(SEK) (SEK)
Yentreve Kapslar 20 mg 56 st{019421 393,36 452,00
Yentreve Kapslar 40 mg 56 st| 019469 393,36 452,00
Yentreve Kapslar 40 mg 140 st{ 019491 983,49| 1 064,00
Begriinsningar

Yentreve ska ingé i ldkemedelsformanerna vid behandling av mattlig till svar
anstrangningsinkontinens
- forst nér enbart backenbottentrdning under sex ménader inte har gett resultat
- och dérefter alltid i kombination med fortsatt backenbottentraning.

Villkor
1. Eli Lilly Sweden AB ska i all marknadsforing och annan information tydligt informera
om ovanstaende begransningar.

2. Yentreve ingar i likemedelsformanerna under tiden den 10 november 2004— den 31
december 2006.
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ANSOKAN

Eli Lilly Sweden AB (foretaget) har ansokt om att ldkemedlet Yentreve ska ingé i
lakemedelsforménerna och att pris faststélls.

Namn Form Styrka Forp Varunr. AIP
(SEK)
Yentreve Kapslar 20 mg 56 st]019421 393,36
Yentreve Kapslar 40 mg 56 st| 019469 393,36
Yentreve Kapslar 40 mg 140 st{ 019491 983,49
UTREDNING I ARENDET
Bakgrund
Yentreve ar ett lakemedel for behandling av kvinnor med mattlig till svar anstrdngnings[’
inkontinens.

Urininkontinens definieras som ett besvirande ofrivilligt lackage. Urininkontinens kan grovt
delas in i tvd huvudtyper:
e Lickage utlost av anstringning, nysning eller hosta (anstrdngnings- eller
stressinkontinens)
e Lickage vid urintrdngning (trdngnings- eller urgeinkontinens)

Nér anstrdngnings- och tringningsinkontinens forekommer samtidigt kallas det bland [
inkontinens.

Anstrangningsinkontinens leder till urinlickage vid 6kat buktryck, t ex vid hosta, hopp, tunga
lyft och jogging. Typiskt dr att smé skvéttar av urin avgar utan att patienten kénner ndgra
urintrdngningar. Anstrangningsinkontinens ar den vanligaste inkontinensformen hos yngre
och medelalders kvinnor.

Liikemedlets verkningsmekanism

Den huvudsakliga orsaken till anstringningsinkontinens dr sannolikt en dalig fasthédllning av
urinrdret genom svaghet 1 de ligament och muskler som ska hélla urinroret i normalt ldge nir
trycket okar. Urinldckaget uppstér nér trycket pa urinblésan dverstiger trycket i urinroéret och
urinrdret inte formar sluta titt. Storre eller mindre urinméngder licker dd utan att urinbldsan
dragit sig samman. Trycket i urinroret upprétthalles normalt av strukturer i backenbotten och
dess muskulatur samt av muskulatur i sjdlva urinréret. Yentreve antas utova sin effekt via de
nerver som dverfor nervimpulser till muskulaturen runt sjélva urinrdret, varigenom
slutningstrycket okar.

Yentreve ar det forsta ldkemedel som godkénts for behandling av anstrdngningsinkontinens
och &r ett behandlingsalternativ for kvinnor med mattlig till svar anstrangningsinkontinens,
som dr beredda att tolerera preparatets biverkningar.
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Forstahandsalternativet vid behandling av anstrdngningsinkontinens dr biackenbottentraning.
Om denna inte gett resultat efter sex ménaders behandling, bor man ta stéllning till hur fortsatt
behandling ska ske. Ett alternativ dr da att anvénda Yentreve.

Yentreve innehéller den verksamma substansen duloxetin. Det ar ett s.k. SNRI-preparat
(Serotonin Noradrenalin Reuptake Inhibitor) som himmar dterupptag av serotonin och
noradrenalin. Darmed okar halten av dessa signalsubstanser, vilket medfor att slutmuskeln i
urinroret stimuleras. Denna mekanism hos kvinnor anses resultera i 6kade sammandragningar
i slutmuskeln, ett 6kat slutningstryck i urinroret och farre lickage.

Enligt produktresumén ar rekommenderad dos av Yentreve 40 mg tva ganger dagligen. Dosen
kan minskas till 20 mg tva ganger dagligen vid besvirande biverkningar. Efter 2-4 veckors
behandling bor ett aterbesok planeras for att utviardera nyttan och toleransen av behandlingen.
Effekten av Yentreve har inte utvérderats ldngre 4n 3 manader i placebokontrollerade studier.
Nyttan av behandlingen bor darfor omprovas med regelbundna intervall.

Effekt

Effekten av Yentrev, med och utan samtidig bickenbottentréning, har studerats hos patienter
med anstrangningsinkontinens. Déarvid méttes antalet inkontinensepisoder (IEF) och podng
sattes i ett frigeformuldr om livskvalitet (I-QOL). Yentreve kombinerat med
backenbottentrining resulterade i battre effekt bade pa antalet inkontinensepisoder och I-QOL
dn en behandling med Yentreve och biackenbottentraning var for sig.

Studierna visade en forbittring jamfort med placebo endast i den patientgrupp som hade 14
eller fler lackage per vecka, dvs. hos patienter med mattlig till svar anstrangningsinkontinens.
Eftersom Yentreve inte visat sig ha haft ndgon klinisk fordel f6r kvinnor med 14tt
anstrangningsinkontinens uteslots denna patientgrupp i den godkédnda indikationen.

Andelen patienter med kliniskt betydelsefull forbattring efter 12 veckor, definierat som minst
50 procents minskning av antalet lickage per vecka jaimfort med utgédngsvéardet, var med
Yentreve 53 procent och med placebo 38 procent. Andelen patienter med kliniskt
betydelsefull forbéttring, definierat som forbattring med minst 30 procent av uppmétt [-QOL
jamfort med utgdngsvirdet, var med Yentreve 46 procent och med placebo 34,5 procent.

Andelen patienter som hade sju torra dagar per vecka, uppgick med Yentreve till 5,4 procent
och med placebo till 2,9 procent. Av de patienter som behandlats med Yentreve uppnédde 27
procent minst fyra torra dagar per vecka. Av dem som fick placebo uppnadde 14,7 procent
samma resultat.

Enligt uppgift fran foretaget har Yentreve inte haft effekt pa patienter med kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (KOL), eftersom dessa har en intensiv och frekvent hosta.
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Siikerhet

Virdering av patientsdkerheten i Likemedelsverkets monografi ver Yentreve baseras pé de
ovan beskrivna kliniska studierna, som holl pa i 12 veckor, samt pa ytterligare nadgra dppna
studier.

Enligt monografin &r flertalet bieffekter milda till mattliga, men de vanligaste biverkningarna
rapporterades som svéara hos 10—15 procent av patienterna. I manga fall féorsvann symptomen
efter cirka 30 dagar, men inte sillan kvarstod de allra vanligaste biverkningarna (muntorrhet,
trotthet, somnloshet och forstoppning) under ldng tid. Av patienter som rapporterade
yrselkénsla, illamdende, sémnldshet och trotthet avbrot 12—22 procent behandlingen.

Totalt avbroét 20,6 procent av de patienter 1 de kliniska studierna som behandlades med
Yentreve behandlingen pa grund av biverkningar, jamfort med 3,9 procent av patienterna i
placebogruppen. Trots att frekvensen av subjektiva biverkningar saledes var relativt hog,
bedomer Likemedelsverket att sdkerheten for patienterna ar god.

Hilsoekonomi

Foretaget har bifogat en hdlsoekonomisk analys till sin ansdkan. I analysen modelleras
kostnadseffektiviteten av att anvinda Yentreve i behandling av patienter med maéttlig till svér
anstrangningsinkontinens jimfort med bl.a. standardbehandling, inklusive backenbotten!
traning. Modellens tidsperspektiv dr 116 veckor. Med foretagets vérdering av nyttovisten blir
kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsér 55 000 kronor. Med en mer forsiktig skattning av
nyttovinsten av behandlingen blir kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar for Yentreve drygt
300 000 kronor.

Yttranden och éverliiggningar
Landstingens lakemedelsformansgrupp har i ett yttrande till Likemedelsforménsnimnden
forordat att Yentreve inte ska ingd 1 ldkemedelsformanerna. Gruppen har anfort:

Det saknas lakemedel mot anstréngningsinkontinens och det vore virdefullt med ett
farmakologiskt tilligg i behandlingsarsenalen. Tyvirr dr landstingens lakemedelsgrupp
tveksam till om Yentreve svarar upp till de dnskemal om behandling som framforts,
bl.a. fran SBU.

Det finns olika former av inkontinens och dven blandformer. Det kommer att vara svért
att definiera patientgruppen for behandling med Yentreve samt avgrénsa lattare former
fran medelssvéra och svara dar kostnadseffektivitet eventuellt kan skonjas. Med storsta
sannolikhet kommer likemedelsbehandling att pabdrjas hos ett storre antal patienter dn
de som dokumenterats ha nytta av denna, med sdmre kostnadseffektivitet som foljd.
Uppf6ljning av effekter kommer att bygga pé skattningar. Mgjligen kommer
lakemedlets antidepressiva effekter med okat véilméaende ocksa att bidra till fortsatt
lakemedelsintag trots terapisvikt. Vidare kan utséttningsproblem forvintas som
ytterligare forsvérar avbrytande av behandlingen.

Lakemedlet ger ett minskat anvéindande av blojor under dtminstone 12 ménader. En
kvinna av fem far 50 procents minskning av inkontinensepisoder. Endast 5.4 procent far
100 procents behandlingssvar (jamfort med 2.8 procent for placebo) vilket dr den
behandlingseffekt som krivs for att patienten verkligen skall kidnna trygghet med sin
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behandling. Utifran redovisade data bedomer Landstingens lakemedelsformansgrupp att
lakemedlets effekter dr begransade. Verklighetens anvandare kommer dértill med all
sannolikhet inte att vara lika vél utvalda som patienter ingaende i kliniska studier och
dérfor erhalls dnnu mindre effekter.

Biverkningarna liknar de man far vid anvdndning av antidepressiva ldkemedel.
Eftersom det ar ett nytt ldkemedel finns en viss oro for mer ovanliga biverkningar.
Gruppen stéller sig ocksa fraigan om likemedlets biverkningar verkligen fangas upp i
det sjukdomsspecifika livskvalitetsformuldret och saledes om detta &r ett tillforlitligt
instrument for att viardera den Gvergripande kostnadseffektiviteten.
Sammanfattningsvis dr Yentreve ett nytt likemedel till en prioriterad patientgrupp som
hittills saknat farmakologisk behandling. Landstingens ladkemedelsforménsgrupp ér
dock inte 6vertygade om att nyttan for patienter och samhélle 6vervéger riskerna och
kostnaderna.

Likemedelsformansnimnden har haft dverliggning med foretaget.
SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. ska ett receptbelagt likemedel

omfattas av ldkemedelsformanerna och forsaljningspris faststillas for likemedlet under forut( |

sattning

1.  att kostnaderna for anvandning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 2 §
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga frdn medicinska, humanitéra
och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. attdet inte finns andra tillgdngliga ldkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avviagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lidkemedels!(
lagen (1992:859) dr att beddma som véasentligt mer &ndamaélsenliga.

Likemedelsformansndmnden gor foljande bedomning.

De kliniska studierna som foretaget aberopar visar att behandling med Yentreve har en
mattlig effekt pa antalet tillfallen med urinldckage. Den ger en viss forbéttrad livskvalitet
jamfort med placebo hos kvinnor med maéttlig till svér anstrdngningsinkontinens. F4 patienter
blir dock helt symtomfria. Bist effekt har Yentreve om det anvénds 1 kombination med aktiv
bickenbottentrdning.

Déremot visade studierna inga positiva effekter vid behandling av kvinnor med l4tt
anstrangningsinkontinens, definierat som farre &n 14 urinldckage per vecka. Det dr dessutom
inte visat att ldkemedlet har effekt for kvinnor med blandinkontinens eller tringnings!
inkontinens. Lakemedlet &r inte heller godkéint for anvindning vid sadana tillstand.

Yentreve har inte heller visat sig ha effekt for patienter med kroniskt obstruktiv lungsjukdom
(KOL), eftersom dessa patienter har en intensiv och frekvent hosta.
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Preparatet ger ocksé en del biverkningar, bl.a. illamiende, muntorrhet, yrsel och trotthet. Hur
dessa biverkningar accepteras under ldngre tids behandling gér inte att virdera. Allvarliga
biverkningar bedoms dock vara ovanliga enligt Lékemedelsverket.

Effekten av Yentreve har inte utvérderats for langre tids anvéndning an tre ménader i
placebokontrollerade studier. Nyttan av behandlingen bor darfér omprévas med regelbundna
intervall. I produktresumén rekommenderas ocksé att nyttan och toleransen av behandlingen
utvérderas efter 2-4 veckors behandling, da ocksa en eventuell dosjustering kan goras.

Likemedelsforménsndmnden konstaterar att Yentreve dr det forsta ldkemedel som godkénts
for behandling av anstrangningsinkontinens och att det utgor ett behandlingsalternativ for
kvinnor med mattlig till svar anstrdngningsinkontinens.

Forstahandsalternativet vid behandling av anstrdngningsinkontinens dr backenbottentrianing.
Om sex manaders tréning inte gett resultat, finns det anledning att ta stdllning till andra
behandlingsalternativ. Ett av dessa alternativ skulle da kunna vara Yentreve.

Foretagets hdlsoekonomiska modell vilar pd vissa antaganden om nyttovinster av
behandlingen. Lakemedelsforménsndmnden beddmer att det ar tveksamt om foretagets
hilsoekonomiska modell pé ett riktigt sétt hanterat nyttovinsten av behandlingen kontra
nyttoforlusten av biverkningar. Vilken skattning som gors av nyttoférandringen efter olika
behandlingar ar viktigt for resultatet. Trots den osdkerhet som foreligger kring
nyttoskattningarna, forefaller den forvintade kostnad per kvalitetsjusterat levnadsér vara
rimlig.

En sddan bedomning forutsitter att Yentreve anvinds enligt godkénd indikation forst da
backenbottentrining pagatt under sex manader men inte gett resultat samt att behandlingen
kombineras med fortsatt bickenbottentraning for att fa den bista effekten.

Vid en samlad beddmning anser Likemedelsforménsndmnden att tillrdckligt starka skil talar
for att forutséttningarna i 15 § lagen om likemedelsformaner m.m. med dessa begransningar
ar uppfyllda for att Yentreve ska fa ingé i1 ldkemedelsforménerna till det begérda priset.

Foretaget bor dldggas att vid samtliga marknadsforingsatgérder tydligt informera om dessa
begrénsningar.

Osikerheterna i bl.a. de nyttoskattningar som anvénts i den hdlsoekonomiska modellen gor att
beslutet bor begrinsas 1 tiden. Det dr ocksa osédkert hur ldkemedlet kommer att anvéndas i
klinisk vardag. Likemedelsforménsnimnden bedomer att foretaget vid en ny ansdkan om
subvention om tva ar bor ha tillgang till dokumentation som baittre belyser de
hélsoekonomiska utfallet vid anvindning av Yentreve och anvéndningen i svensk klinisk
vardag. Beslutet om subvention bor darfor gélla 1angst till och med den 31 december 2006.
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan overklagas hos Liénsritten i Stockholms ldn. Overklagandet, som skall vara
skriftligt, skall stéllas till lansréitten, men ges in till Likemedelsformansndmnden. Ndmnden
maste ha fatt Gverklagandet inom tre veckor frin den dag klaganden fick del av beslutet,
annars kan dverklagandet inte provas. Ndmnden sidnder dverklagandet vidare till lansrétten for
provning om inte ndmnden sjilv dndrar beslutet pa det sitt som begirts.

Detta beslut har fattats av f.d. generaldirektor Axel Edling, ordférande, dverldkare Eva
Andersén-Karlsson, docent Lars-Ake Levin (skiljaktig), dverldkare Rurik Lofmark,
universitetslektor Anna-Karin Furhoff, 6verlidkare Gunilla Melltorp (skiljaktig), professor
Rune Dahlqvist, overldkare Mikael Hoffmann (skiljaktig) och f.d. riksdagsledamot Ingrid
Andersson. Foredragande har varit Fredrika Vaz.

Axel Edling

Fredrika Vaz

Levin, Melltorp och Hoffman var skiljaktiga och anforde:

Inkontinens kan vara en socialt kraftigt handikappande sjukdom. Det dr darfor viktigt att nya
effektiva behandlingsmetoder, inklusive ldkemedel, blir tillgdngliga for de drabbade.
Likemedelsverket har godként substansen duloxetin (Yentreve) som “ett
behandlingsalternativ till kvinnor med mattlig till svar anstréngningsinkontinens, som ar
beredda att tolerera preparatets biverkningar”.

Vi reserverar oss mot Lakemedelsforminsndmndens beslut att bevilja forman for Yentreve da
vi anser att lakemedelsforetaget inte visat att lakemedlet vid det aktuella priset dr rimligt
kostnadseftfektivt vid korrekt anvéindning. Vi menar att det &r anmérkningsvirt att den av
foretaget genomforda hédlsoekonomiska analysen inte i den grundlaggande ansatsen har tagit
hinsyn till livskvalitetsforluster till f6ljd av vanliga biverkningar hos patienter som behandlas
med Yentreve. Totalt avbrot i de kliniska studierna var 5:e av de som behandlades med
Yentreve behandlingen pa grund av biverkningar. Detta skall jimforas med var 25:e av de
som fick placebo. Manga av de som fortsatte behandlingen gjorde det med samtidiga
biverkningar.

Den hélsoekonomiska modellanalysen bygger inte pa métning av livskvalitet 1 de kliniska
provningarna utan dr en modell dér livskvalitet i huvudsak baseras pa antal
inkontinensepisoder och en frdn andra sammanhang uppmatt livskvalitetsvinst av minskat
antal inkontinensepisoder. Modellen méter med andra ord i princip vinsterna med Yentreve
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men inte samtidig livskvalitetsforlust hos samma patient till f6ljd av biverkningar som
illamaende, muntorrhet, trotthet, somldshet, férstoppning m m. I modellen kan en patient
aldrig fa en forsdmrad livskvalitet till f61jd av behandling med Yentreve! En saddan patient
asétts 1 modellen ofordndrad livskvalitet.

Till detta skall laggas risken for ovanliga men allvarliga biverkningar, inklusive risk for
sjukhusinldggning eller graviditetskomplikation, och hur dessa kan paverka livskvaliteten hos
de behandlade. Detta hanteras ej i den hidlsoekonomiska analysen med motivering fran
foretaget att det inte var ndgon statistiskt sakerstélld skillnad i frekvens allvarliga
biverkningar mellan de som behandlades med Yentreve (1,9 % fick en allvarlig biverkan) och
de som fick placebo (1 %). De kliniska provningarna ar emellertid inte tillrackligt stora for
att kunna finna en statistiskt sdkerstélld skillnad i frekvensen allvarliga biverkningar. Men
detta dr inte detsamma som att Yentreve inte skulle ha nagra allvarliga biverkningar. Dérfor
borde en kénslighetsanalys med avseende pa allvarliga biverkningar genomforts.

Den hilsoekonomiska analysen bygger pa erfarenheterna av effekterna av Yentreve 6ver 12
veckor. Denna begrinsade erfarenhet anvénds for att gora antaganden kring effekterna av
behandlingen dver 116 veckor. Sammantaget anser vi att foretagets hdlsoekonomiska analys
overskattar kostnadseffektiviteten for Yentreve samtidigt som modellens inneboende
svagheter ger en stor osdkerhet i resultatet. Kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar &r
saledes sannolikt betydligt hogre 4n foretagets antagande och till detta skall ldggas att det vid
denna icke livshotande sjukdom finns andra vil etablerade och effektiva kirurgiska metoder.

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



