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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2014-09-30 1692/2014
SOKANDE Grunenthal Sweden AB
Frosundaviks allé 15
169 70 Solna

SAKEN
Ansokan inom lakemedelsférmanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, avslar ansokan om att Palexia Depot ska fa
inga i lakemedelsférmanerna med generell subvention till ansokt pris.

Palexia Depot ska fortsatt kvarsta i formanerna med géllande begransning.

Begréansningar
Palexia Depot subventioneras endast for patienter med svar langvarig smarta som provat, men inte
tolererat, en stark opioid och avbrutit behandlingen.

Villkor
Foretaget ska i all marknadsforing och information om lakemedlet tydligt upplysa om de
begrénsningar som géller for forskrivning med subvention.

Postadress Besoksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 7 08-5684 20 50 08-5684 20 99



ANSOKAN

Grunenthal Sweden AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska inga i

lakemedelsformanerna och att pris faststélls

1692/2014

Namn Form Styrka Forp. |Varunr. |AIP (SEK)
Palexia® Depot | Depottablett 50 mg 30 st 094270 | 155,09
Palexia® Depot | Depottablett 50 mg 100st 1094281 |516,90
Palexia® Depot | Depottablett 100 mg 30 st 094293 |310,53
Palexia® Depot | Depottablett 100 mg 100st |094304 |1034,06
Palexia® Depot | Depottablett 150 mg 30 st 094327 465,43
Palexia® Depot | Depottablett 150 mg 100st /094338 |1550,73
Palexia® Depot | Depottablett 200 mg 30 st 094349 620,33
Palexia® Depot | Depottablett 200 mg 100st |094361 |2 067,88
Palexia® Depot | Depottablett 250 mg 30 st 094372 | 775,73
Palexia® Depot | Depottablett 250 mg 100st 1094384 |2584,55
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UTREDNING | ARENDET

Palexia Depot ar ett smartstillande lakemedel som ingar i formanerna med begransning till
patienter med svar langvarig smarta som provat, men inte tolererat, en stark opioid och
avbrutit behandlingen.

Foretaget ansoker nu om generell subvention. De menar att smartspecialister ser ett svart
etiskt dilemma med dagens subventionsbegransning, eftersom patienterna tvingas prova en
potentiellt skadlig behandling med stark opioid fore Palexia Depot. | andra hand ansoker
foretaget om en justerad begransning sa att Palexia Depot dven subventioneras till patienter
som inte ar medicinskt lampliga for behandling med stark opioid.

Palexia Depot ar godkant for behandling av svar kronisk smarta hos vuxna dar endast
opioidanalgetika ger tillracklig effekt. Den aktiva substansen ar tapentadol, som verkar bade
som p-receptoragonist och noradrenalinaterupptagshammare.

| en poolad analys av tre studier har tapentadol (Palexia Depot) visats ha battre
smartlindrande effekt jamfort med placebo och motsvarande smartlindrande effekt som
oxikodon. Behandling med tapentadol gav upphov till farre gastrointestinala biverkningar och
en storre forbattring av patientskattad livskvalitet jaAmfort med oxikodon. Det var &ven en
storre andel av patienterna som behandlades med oxikodon som avbrét behandlingen (61,7
procent) jamfort med patienter som behandlades med tapentadol (43,5 procent).

! Lange B, Kuperwasser B, Okamoto A, Steup A, Haufel T, Ashworth J, Etropolski, Efficacy and Safety of
Prolonged Release for Chronic Osteoarthritis Pain and Low Back Pain, M. Adv Ther. 2010 Jun;27(6):381-99.
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Foretaget har gjort tva enkla halsoekonomiska analyser. | den ena réaknar de ut en kostnad per
kvalitetsjusterat levnadsar jamfort med oxikodon och i den andra raknar de ut vilken
besparing det innebér att anvanda Palexia Depot istallet for oxikodon.

Bada analyserna utgar frn resultatet i Lange et al* dér patienterna som behandlades med
Palexia Depot fick en storre 6kning i den halsorelaterade livskvalitetet med 0,1 méatt med EQ-
5D jamfort med patienterna som behandlades med oxikodon.

Enligt foretagets berdkningar leder behandling med Palexia Depot i det ena fallet till en
kostnadseffektivitetskvot pa 21 535 kronor per kvalitetsjusterat levnadsar och i det andra
fallet till en besparing pa drygt 30 000 kronor per ar (exklusive lakemedelskostnad).

Foretaget har ocksa anlitat sju smartexperter som deltagit i en Delphipanel. Enligt experterna
ar fordelarna med Palexia Depot att det har en annan verkningsmekanism jamfort med 6évriga
opioider, att Palexia Depot har effekt i bade nociceptiv och neuropatisk smarta, farre
biverkningar, lagre risk for missbruk och forbattrad livskvalitet. Enligt experterna kan Palexia
Depot vara ett behandlingsalternativ for patienter som inte kan behandlas med stark opioid.
De ser ocksa ett problem med den nuvarande subventionsbegransningen eftersom patienterna
maste ha provat en stark opioid forst. De patienter dar det av medicinska skl inte ar lampligt
att behandla med stark opioid, som darfor aldrig far prova det, kan darfér aldrig fa Palexia
Depot.

I Lakemedelsverkets rekommendationer framkommer att anvandning av starka opioider vid
langvarig icke-cancerrelaterad smarta bor betraktas som en undantagsbehandling.? Foretaget
menar att detta kan innebéra att patienter som forvisso har behov av stark opioid anda inte far
det pa grund av de risker som behandling med stark opioid medfor.

Foretaget har ocksa skickat in studier dar effekt och sakerhet av tapentadol undersoks under
ett ar; effekt och sékerhet vid byte fran lattare analgetika till tapentadol samt vid byte fran
stark opioid till tapentadol; ett manuskript som beskriver hormonpaverkan for tapentadol
jamfort med stark opioid och studier som rér missbruk av tapentadol jamfoért med andra
opioider. Foretaget har ocksa skickat in en rapport fran WHO som anser att missbruksrisken
for tapentadol &r jamforbar med andra opioider eller nagot lagre.

TLV har fragat Lakemedelsverket om, det i ljuset av de tre publicerade studier som ror
missbruk, finns anledning att beddma att riskerna som behandling med starka opioider medfor
ar mindre med tapentadol &n med andra opioider.

2 http://www.lakemedelsverket.se/upload/halso-och-
sjukvard/behandlingsrekommendationer/opioider rek bokm.pdf
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SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om ldkemedelsférmaner 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 bestdmmelsernai 2 §
hélso- 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) ar att bedoma som vasentligt mer &ndamalsenliga.

Av 8 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. framgar att det ar 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 an andra
patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for att anvénda ett
lakemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitara och samhallsekonomiska synpunkter.

TLV gor foljande bedémning.

Hélsorelaterad livskvalitet i samband med svar smérta &r ett val studerat omrade. Studier
uppvisar laga nyttovikter for svar smarta. Svarighetsgraden bedéms vara hog.

I den omprévning av oxikodon som TLV inledde 2011 konstaterades att effekten av
behandling med oxikodon &r jamférbar med den vid behandling med morfin i ekvipotenta
doser. I omprovningen framkom ocksa att morfin var det mest kostnadseffektiva alternativet.
Efter omprovningen har patentet pa langverkande oxikodon gatt vilket innebar att kostnaden
for oxikodon nu &r lagre &an kostnaden for morfin.

Den smartstillande effekten for tapentadol (Palexia Depot) ar jamférbar med oxikodon.
Patienter som behandlas med tapentadol har lagre andel gastrointestinala biverkningar jamfort
med de som behandlas med oxikodon.

Den patientskattade forbattringen i livskvalitet kan paverkas av den stora andel avbrott bland
de oxikodonbehandlade patienterna. Att en tredjedel av patienterna statt pa behandling med
opioid tidigare, och varit missndjda med det, kan ocksa paverka utfallet av livskvalitet. Den
skattade skillnaden pa 0,1 till fordel for tapentadol &r darfor mycket osaker. Darmed kan inte
TLV dra samma slutsatser som foretaget angaende kostnadseffektivitetskvoten.

Den berdknade kostnadshesparingen utgar fran uppmatta livskvalitetsvikter vid olika
smartnivaer kombinerat med kostnader for att behandla patienter vid olika nivaer av
smartrelaterad funktionsnedsattning. Eftersom det inte forhaller sig sa att patienter enbart har
moderat smérta vid anvandning av Palexia Depot och fortsatt svar smarta vid anvandning av



5 (6)

1692/2014

oxikodon saknar kopplingen till kostnadsskillnaden mellan moderat och svar smartrelaterad
funktionsnedséttning relevans.

De poolade studierna som publicerades av Lange et al' visade att avhopp frén behandlingen
var vanligare bland dem som behandlades med oxikodon. Att den hélsorelaterade
livskvaliteten dr hogre bland dem som star kvar pa behandling ar bara att vanta. Det ar helt i
enlighet med den nuvarande begransningens utformning att en del inte mar bra av oxikodon
eller morfin och darmed kan byta till Palexia Depot.

Lakemedelsverkets utlatande framhaller att de tre studier som ror missbruk inte kan anses
innehalla tillrackligt robust data som talar for att tapentadol har en lagre missbruksrisk an
Ovriga opioider.

Palexia Depot kostar mer per dygn an bade oxikodon och morfin. Eftersom den
smartlindrande effekten ar densamma beddémer TLV att generell subvention inte kan beviljas.
TLV bedomer ocksa att de patienter som inte kan behandlas med oxikodon eller morfin och
dar Palexia Depot ar ett kostnadseffektivt alternativ redan omfattas av begransningen sasom
den &r skriven idag. Darfor bor begransningstexten inte &ndras.

Sammanfattningsvis finner TLV att foretaget inte har visat att kostnaden vid en generell
subvention for Palexia ar rimlig ur ett medicinskt, humanitart och samhéllsekonomiskt
helhetsperspektiv. Beaktande av manniskovardesprincipen samt behovs- och
solidaritetsprincipen kan inte foranleda nagon annan bedémning. TLV anser darfor att
forutsattningarna i 15 § lagen om lakemedelsformaner m.m. inte ar uppfylida for generell
subvention. Ansdkan om generell subvention ska darfor avslas. For de forpackningar som
redan ingar i formanerna kvarstar produkterna till det redan faststallda priset i enlighet med
gallande begransningar och villkor som anges under "Beslut” pa sid. 1.
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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 6verklagandet inte provas. Namnden sander
overklagandet vidare till forvaltningsratten for provning om inte ndmnden sjalv andrar
beslutet pa det satt som begarts.

Detta beslut har fattats av Lakemedelsformansnamnden hos TLV. Féljande ledamoter har
deltagit i beslutet: Halso- och sjukvardsdirektéren Catarina Andersson Forsman (ordférande),
forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, ldkemedelsenhetschefen Maria Landgren,
professorn Per Carlsson, docenten Susanna Wallerstedt och f.d. landstingsdirektéren Gunnar
Persson. Foredragande har varit medicinska utredaren Anna Lampa. | handlaggningen har
aven halsoekonomen Stefan Odeberg och juristen Katarina Zackrisson Persson deltagit.

Catarina Andersson Forsman

Anna Lampa



