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Var beteckning
3672/2014

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, avslar ansokan om att Selincro, filmdragerad
tablett 18 mg ska fa inga i lakemedelsférmanerna.

Namn |Form Styrka | Forp. Varunr. | AIP (SEK)
Selincro | Filmdragerad tablett | 18 mg | 28 tablett(er) 138603 |786,80
Selincro | Filmdragerad tablett | 18 mg |14 tablett(er) 580104 |393,40

Postadress
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Besoksadress
Fleminggatan 7

Telefonnummer
08-5684 20 50

Telefaxnummer
08-5684 20 99
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ANSOKAN

H. Lundbeck AB (foretaget) har ansokt om att Selincro ska inga i lakemedelsformanerna och
att pris faststalls, i enlighet med tabell pas. 1.

UTREDNING | ARENDET

Alkoholberoende

Alkoholberoende definieras generellt som fortsatt alkoholkonsumtion trots allvarliga
hélsoproblem och/eller sociala konsekvenser. Alkoholkonsumtionsmonstret kan vara samma
mellan olika individer medan utfallet anda olika. Detta beror pa en rad olika faktorer sa som
den sociala omgivningen, emotionella halsan och arvsmassan. Alkohol paverkar flera olika
system i hjarnan, bl.a. dopaminsystemet, glutamatsystemet, serotoninsystemet, GABA-
systemet och opioidsystemet. De biologiska mekanismerna som ligger bakom utveckling av
alkoholberoende é&r fortfarande oklara.

Enligt STADs rapportserie fran feb 2014 var andelen personer med alkoholberoende i Sverige
318 000 personer i aldrarna 17-84 ar. Enligt Socialstyrelsen/Statens folkhalsoinstitut 2012,
var det totalt 4 500 alkoholrelaterade dodsfall i Sverige &r 2009.

Selincro

Selincro har indikationen reduktion av alkoholkonsumtion hos vuxna patienter med
alkoholberoende med en hoég risknivd® (DRL, drinking risk level) utan fysiska
abstinenssymtom och som inte krdver omedelbar avgiftning. Selincro ska endast forskrivas
tillsammans med psykosocialt stod med fokus pa foljsamhet till behandlingen och minskad
alkoholkonsumtion. Behandling med Selincro ska endast paborjas hos patienter som fortsatter
att ha ett hogt DRL tva veckor efter initial bedémning.

Verkningsmekanism

Selincro innehaller substansen nalmefen som utévar sin effekt via opioidsystemet. Nalmefen
ar en selektiv opioidreceptorligand med antagonistaktivitet vid p- och &-receptorerna och
partiell agonistaktivitet vid k-receptorn.

Dosering

Selincro ar en filmdragerade tabletten som ska tas vid behov nér patienten upplever en risk for
att dricka alkohol. Tabletten tas helst 1-2 timmar fére den forvantade tidpunkten for
alkoholkonsumtion. Den maximala dosen av Selincro &r en tablett om dagen

1 Med alkoholrelaterat dodsfall avses har dodsfall dar alkohol eller en alkoholbetingad organskada har omnamnts pa
dddsorsaksintyget, antingen som underliggande eller bidragande dddsorsak.
2 Alkoholkonsumtion pa >60 g alkohol/dag fér man, >40 g alkohol/dag fér kvinnor.
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Behandlingsrekommendationer
Idag finns det tre olika substanser som &r godkénda for behandling av alkoholberoende och
som samtidigt ingar inom férmanerna; disulfiram, akamprosat och naltrexon.

Enligt Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer kan psykosocialt stod, om
alkoholberoende konstaterats, kombineras med en motiverad farmakologisk behandling.
Vidare &r det angivet att disulfiram, akamprosat och naltrexon alla har en plats i terapin av
alkoholberoende.

Enligt Socialstyrelsens nationella riktlinjer for missbruks- och beroendevard (2014) sa kan
Nalmefen jamféras med naltrexon och har god effekt. Dock saknas klinisk erfarenhet, vilket i
nulaget motiverar en nagot lagre prioritering.

Enligt Lakemedelskommittén i Uppsala Lans Landsting kan nalmefen eller naltrexon
anvandas om malet ar reduktion av alkoholkonsumtion trots att naltrexon inte har
indikationen. Nalmefen och naltrexon har snarlika verkningsmekanismer. Nalmefen kan
Overvagas for reduktion av alkoholkonsumtion hos vuxna patienter med alkoholberoende med
en hog riskniva®.

Jamforelsealternativ

Foretaget har i sin ansdkan anvant Naltrexon som jamforelsealternativ i sin halsoekonomiska
analys. | deras pivotala studier har daremot effekten studerats mot placebo i kombination med
psykosocialt stod.

Halsoekonomi

Foretaget har inkommit med en kostnadsminimeringsanalys i syfte att jamfora kostnaden vid
behandling med Naltrexon med kostnaden vid behandling med Selincro. | analysen antas inga
skillnader i Klinisk eller hdlsorelaterad effekt mellan Selincro och Naltrexon. Analysen
baseras darfor enbart pa direkta kostnader vid anvandingen av lakemedlen. Tva typer av
kostnader inkluderas:

e Lakemedelskostnad for behandling
e Kostnader for levermonitorering

3 Alkoholkonsumtion pa >60 g alkohol/dag fér mén, >40 g alkohol/dag fér kvinnor.
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SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsférmaner 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 bestammelsernai 2 8
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéra
och samhéllsekonomiska 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 § lake-
medelslagen (1992:859) &r att bedéma som vasentligt mer andamalsenliga.

Av 8 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. framgar att det &r sékanden som ska
visa att villkoren for subvention &r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdvs.

TLV:s beslutsfattande vilar pa tre grundlaggande kriterier: manniskovardesprincipen — att
varden ska respektera alla manniskors lika varde, behovs- och solidaritetsprincipen — att de
som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens resurser &n andra
patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for att anvénda ett
lakemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitara och samhallsekonomiska synpunkter.

TLV gor foljande bedémning.

Selincro anvands for behandling av alkoholberoende, vilket definieras som fortsatt
alkoholkonsumtion trots allvarliga halsoproblem och/eller sociala konsekvenser. Malet for
behandling av alkoholberoende ar minskade alkoholrelaterade problem. Detta kan uppnas
genom alkoholfrihet, minskad total konsumtion och/eller farre hdgkonsumtionstillfallen.

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till behandling med Selincro utgors av
behandling med Naltrexon. Naltrexon har en snarlik verkningsmekanism som Selincro, och
anvands i likhet med Selincro for att minska alkoholkonsumtionen. Valet av
jamforelsealternativ stods av Socialstyrelsens nationella riktlinjer for missbruks- och
beroendevard (2014), Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer (2007) och
Lakemedelskommittén i Uppsala L&ns Landsting (2013). Att Naltrexon anvands for reduktion
av alkoholkonsumtion hos patienter med hog* alkoholkonsumtion framgar 4ven av ett
expertutlatande fran den expert som TLV anlitat i fragan. Experten anger att Naltrexon idag ar
forstahandsvalet for denna patientgrupp. Aven om naltrexon har en bredare indikation &n
Selincro anser TLV att tillracklig evidens foreligger for att naltrexon i klinisk praxis anvands
for behandling av den patientgrupp som Selincro &r indicerat for.

Det finns idag inga direkt jamférande studier mellan nalmefen och naltrexon. Foretaget har
dock kommit in med en indirekt jamforande studie mellan naltrexon och nalmefen. Darutover
har foretaget hanvisat till en Cochranedversikt fran 2010. Foretaget menar att underlaget visar
att det saknas evidens for att naltrexon har effekt inom utvéarderad indikation. TLV beddmer
emellertid att det utifran tillgangligt material inte gar att dra nagra slutsatser ifraga om hur
effekten av naltrexon forhaller sig till effekten av nalmefen. Detta beror bland annat pa att

4 Alkoholkonsumtion pa >60 g alkohol/dag fér mén, >40 g alkohol/dag for kvinnor
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studiepopulationen fran naltrexon-studierna &r bredare &n den for Selincro-studierna
(ESENSE 1, ESENSE 2 och SENSE)?®, att jamférelsearmarna med avseende pa form av
psykosocialt stod ar for olika i de kliniska studierna samt att studiedesignen skiljer sig
vasentligt at mellan studierna. Osakerheten i den indirekta jamforelsen bedoms vara mycket
hdg.

TLV bedémer mot bakgrund av ovanstaende att foretaget inte med tillracklig tillforlitlighet
visat hur behandling med nalmefen effektmassigt forhaller sig till det relevanta
jamforelsealternativet, naltrexon. TLV anser inte att foretaget har visat att Selincro har en
béattre effekt &n naltrexon.

| foretagets kostnadsminimeringsanalys antas inga skillnader i klinisk eller hélsorelaterad
effekt mellan Selincro och Naltrexon. Analysen inkluderar kostnaden for lakemedlet och
kostnader for levermonitorering.

I huvudsak skiljer tva antaganden mellan TLV:s och foretagets kostnadsminimeringsanalys:

o Lakemedelsatgang for Naltrexon
e Skillnader i levermonitorering

Foretaget anser att det saknas vetenskapligt stod for att Naltrexon anvands vid behov. TLV
gor dock beddmningen att det forekommer att Naltrexon forskrivs som vid behov. Detta stods
av en av experterna som TLV tillfragat i arendet. Vid behandling med Naltrexon baserar
foretaget lakemedelsatgangen utifran forskrivningsdata, vilken omfattar patienter som
behandlas vid primarvarden och som forskrivits Naltrexon under ar 2013. Vid berékningen av
den genomsnittliga lakemedelsatgangen har patienter exkluderats om patienten:

e Mottagit forskrivning fran annan vardgivare an priméarvardslakare
e Endast hdmtat ut ett recept
e Inte hamtat ut recept inom tre manader fran att foregaende recept hamtats ut

Berakningen av den genomsnittliga lakemedelsatgangen resulterar utifran detta till i
genomsnitt 1,19 tabletter per dag. TLV anser dock att den genomsnittliga lakemedelsatgangen
i foretagets berakningar sannolikt ar hogre an den i verkligheten, da patienter med lag
anvandning av Naltrexon sorterats ut ur datan, exempelvis i samband med vid
behovsmedicinering med naltrexon eller i samband med den rekommenderade dosen (1 tablett
dagligen) for behandling av alkoholberoende. TLV anser att det ar rimligt att anta att det kan
ga langre tid an tre manader mellan uthdmtade recept. Denna patientgrupp har emellertid
rensats bort fran foretagets berdkningar av lakemedelsatgangen for Naltrexon.

5 Mann K, Bladstrom A, Torup L, Gual A, van den Brink W. “Extending the treatment options in alcohol dependence: a randomized
controlled study of as-needed nalmefene”, Biol Psychiatry, 73(8):706-13, 2013.

Gual A, He Y, Torup L, van den Brink W, Mann K. “A randomised, double-blind, placebo-controlled, efficacy study of nalmefene, as-
needed use, in patients with alcohol dependence”, Euro Neuropsychopharm, 23(11): 1432-42, 2013.

Van den Brink W, Sgrensen P, Torup L, Mann K, Gual A. “Long-term efficacy, tolerability and safety of nalmefene as-needed in
patients with alcohol dependence: A 1-year, randomised controlled study”, ] Psychopharmacol,28(8): 733-744, 2014.
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Darutover skiljer sig inte forskrivningsdata avseende patienterna utifran malen med
behandlingen. Patienter som anvéander Naltrexon med malsattning utifran Selincros indikation
ingar endast som en del av alla patienter som behandlas med Naltrexon i forskrivningsdata.

Baserat pa att det inte finns en angiven vidbehovsdosering i produktresumén, och inte heller i
behandlings rekommendationerna for naltrexon gér TLV bedémningen att det ar osakert att
anta vidbehovsforskrivning med Naltrexon. TLV antar darfor en kontinuerlig forskrivning av
Naltrexon vid indikationen for Selincro. Detta antagande far dock, som namnts ovan,
betraktas som konservativt, eftersom det far anses rimligt att anta att en viss forskrivning av
naltrexon gors vid behov.

TLV anser att foretagets marknadsundersokning visar att det férekommer leverfunktionstester
vid behandling med Naltrexon. TLV menar dock, med stéd av vetenskaplig dokumentation®
och Socialstyrelsens nationella riktlinjer pa omradet, att Naltrexon har en i det narmaste
obefintlig paverkan pa levern vid angiven dosering (50 mg/dag). Enligt bilagan till
Socialstyrelsens riktlinjer anges att det forekommer en dosberoende leverpaverkan vid
behandling med Naltrexon vid doser dver den rekommenderade dosen, med upp till 300
mg/dag. Detta ar dock inte detsamma som att leverpaverkan kan ses for de patienter som har
en dosering som &r jamforbar for den patientgrupp som avses behandlas med Selincro. TLV
anser utifran det underlag som TLV tagit del av, att foretaget inte pa ett tillforlitligt satt har
styrkt eller gjort troligt att frekvensen leverfunktionstester kommer att vara annorlunda mellan
Selincro jamfort med Naltrexon vid behandling av alkoholberoende.

Mot bakgrund av att foretaget inte kunnat pavisa nagon faktisk skillnad i férekomst av
leverfunktionstester, gor TLV beddmningen i den hdlsoekonomiska analysen, att dessa i
dagslaget sannolikt inte skiljer sig at vid behandling med Selincro respektive behandling med
Naltrexon. Antagandet resulterar i att inga skillnader i antal aterbesok forekommer, da
aterbesoken baseras utifran leverfunktionstesterna. | TLV:s grundscenario omfattas darfor
varken kostnader for leverfunktionstester eller aterbesok, utan endast lakemedelskostnader.

Vid antagande om kontinuerlig behandling (1 tablett/dag) med Naltrexon istallet for vid
behov (0,56 tablett/dag) ar lakemedelskostnaden for Selincro hogre an for Naltrexon.

Av 8 § lagen om lakemedelférmaner m.m. framgar att det ar skanden som ska visa att
villkoren for subvention &r uppfyllda och lagga fram den utredning som behdvs. Det ar
saledes foretaget som i detta fall maste visa att den hogre behandlingskostnaden fér Selincro
jamfért med Naltrexon motsvaras av en hogre patientnytta. TLV anser emellertid inte att
foretaget har styrkt skillnaden i behandlingskostnad med data, som pa ett tillforlitligt satt,
visar pa fordelar med Selincro jamfort med Naltrexon och som darigenom motiverar det hogre

6Yen M. H, Ko H.c, Tang F.I, Lu R.B, Hong J.S. “Study of hepatotoxicity of naltrexone in the treatment of alcoholism”, Alcohol,
38(2): 117-20, 2006 Feb.

Lucer M.R, Silverman B.L, llleperuma A, O”Brien C.P. “Hepatic safety of once-monthly injectable extended-release naltrexone
administered to actively drinking alcoholics”, Alcohol Clin Exp Rec, 32(3):498-504, 2008 Mar.

Croop R.S, Faulkner E.B, Labriola D.F. “The safety profile of naltrexone in the treatment of alcoholism”. Results from a
multicenter usage study. The Naltrexone Usage Study Group”, Arch Gen Psychiatry, 54(12):1130-5, 1997 Dec.
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priset. Kravet pa kostnadseffektivitet i relation till bade manniskovérdesprincipen och behovs-
och solidaritetsprincipen forandrar inte denna bedémning.

Vid en sammanvagd bedémning utifran manniskovardesprincipen, behovs- och
solidaritetsprincipen och de Ovriga kriterier som uppstélls i 15 § lagen om
lakemedelsformaner m.m. finner TLV saledes att kriterierna for att kunna bevilja generell
subvention for Selincro, filmdragerad tablett, till nuvarande pris, inte &r uppfyllda. Ansokan
ska darfor avslas.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsratten 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 provas. Namnden sénder
Overklagandet vidare till férvaltningsratten for provning om inte ndmnden sjalv &ndrar
beslutet pa det satt som begarts.

Detta beslut har fattats av namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Foljande ledaméter har
deltagit i beslutet; generaldirektoren Stefan Lundgren (ordférande),
oppositionslandstingsradet Dag Larsson, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius,
professorn Per Carlsson, docenten Susanna Wallerstedt, forvaltningschefen Margareta
Berglund Rdden, lakemedelschefen Karin Lendenius och forbundsordféranden Elisabeth
Wallenius. Féredragande har varit medicinska utredaren Loudin Daoura och hélsoekonomen
Sara Dalin. | handlaggningen har aven jurist Lena Telerud, senior medicinsk radgivare Rune
Dahlqgvist och medicinsk utredare Maria Storey deltagit.

Stefan Lundgren
Loudin Daoura
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