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TANDVARDS- OCH Datum Vér beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2010-10-26 761/2010
FORETAG Pfizer AB

191 90, Sollentuna

SAKEN
Beslut om enskild produkt med anledning av genomgangen av lakemedelssortimentet

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, beslutar att lakemedlet Celebra fran och med
den 1 februari 2011 ska inga i lakemedelsférmanerna med nedanstaende begransningar och

villkor

Namn Form Styrka Forp. Varunr.
Celebra Kapsel, hard 100 mg 20 st 390336
Celebra Kapsel, hard 100 mg 30 st 001120
Celebra Kapsel, hard 100 mg 100 st 390971
Celebra Kapsel, hard 200 mg 10 st 001194
Celebra Kapsel, hard 200 mg 20 st 390997
Celebra Kapsel, hard 200 mg 30 st 001205
Celebra Kapsel, hard 200 mg 100 st 391268
Celebra Kapsel, hard 200 mg 500 st 006546

Begransningar

Celebra ingar i lakemedelsformanerna endast for patienter som har hog risk for blodningar
och for patienter med hog risk for gastrointestinala biverkningar, till exempel pa grund av hog
alder eller tidigare magsar.

Villkor
Foretaget ska i all sin marknadsféring och annan information tydligt informera om
ovanstaende begransningar

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

Tandvards- och lakemedelsformansverket 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 ldkemedelsférmanerna och
inkOpspris och forsaljningspris faststallas for 1akemedlet under forutséttning

1. att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestammelsernai 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 andamalsenliga.

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

Lakemedelsgruppen cyklooxygenas-hammare (&ven kallade COX-hdammare eller NSAID)
ingar i TLV:s genomgang av smartstillande och inflammationsdampande lakemedel.

TLV gor féljande beddmning.

TLV bedémer att mest klinisk dokumentation for COX-hdmmare finns vid behandling av
smarta vid artros och reumatoid artrit. Sammanfattningsvis bedémer TLV utifran resultat av
meta-analyser att de olika COX-hammarna inklusive COX-2-hdmmare ar effektmassigt
likvardiga vid artrossméarta och smarta vid reumatoid artrit. Hela preparatgruppen kan vid
langtidsbruk oka risken for insjuknande i hjart-karlsjukdom. Det finns visst stod for att COX-
2-selektiva hammare ger mindre uppkomst av magtarmbiverkningar an oselektiva COX-
hammare, framforallt i patientgrupper med hog risk for magtarmbiverkningar.

Celebra innehaller substansen celecoxib som ar en COX-2-selektiv hammare. Celebra har
indikation for symptomlindring vid behandling av artros eller reumatoid artrit och
pelvospondylit. TLV konstaterar att behandlingskostnaden med Celebra ar betydligt hdgre an
med de flesta andra COX-hdmmarna, dven om de senare skulle anvandas i kombination med
en generisk protonpumpshammare, exempelvis omeprazol.

TLV konstaterar att behandlingskostnaden med Celebra &r betydligt htgre an med de flesta
andra COX-hdmmarna, &ven om de senare skulle anvéndas i kombination med en generisk
protonpumpshammare, exempelvis omeprazol.
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Pfizer AB, som marknadsfor Celebra, har skickat in material som tyder pa att Celebra har en
likvardig smartlindrande effekt som évriga COX-hdmmare for patienter med bland annat
artros. Det inskickade materialet tyder ocksa pa att Celebra i en sadan jamforelse har en mer
gynnsam biverkningsprofil nér det galler magtarmbiverkningar, vilket kan vara vardefullt i
synnerhet for patienter med 6kad risk for sddana biverkningar.

Foretaget har anpassat en av den brittiska myndigheten NICE (the National Institute for
Health and Clinical Excellence) utvecklad héalsoekonomisk modell till svenska forhallanden.

| jamforelsen mellan Celebra och traditionella COX-hammare samt i jamférelsen mellan
Celebra + protonpumpshammare (PP1) och traditionella COX-hammare + PPI framstar
visserligen Celebra som kostnadseffektivt. Den halsoekonomiska modellen innehaller dock
stora osakerheter. Sma forandringar i relativa risker for bland annat magtarmbiverkningar far
stort genomslag i kostnaden per QALY.

Osakerheterna ar mindre for patienter med forhojd risk for magtarmbiverkningar, sdsom
tidigare magsar.

TLV bedémer att Celebra ar kostnadseffektivt jamfort med traditionella COX-hdmmare for
patienter med forhojd risk for magtarmbiverkningar. Detsamma géller i jamforelsen mellan
Celebra + PPI mot traditionella COX-hdmmare + PPI.

Déremot visar modellen att Celebra ensamt inte &r kostnadseffektivt jamfort med traditionella
COX-hammare + PPI. | de fall det ar mojligt bor saval Celebra som traditionella COX-
hammare ges med tillagg av PPI.

TLV bedémer att Celebra har en likvardig symtomlindrande effekt som traditionella COX-
hammare, men har ett mervarde, frdmst i kombination med en protonpumpshammare, framfor
allt till patienter med en forhojd risk for magtarmbiverkningar. TLV kan ocksa konstatera att
COX-2-selektiva hammare, till skillnad fran oselektiva COX-hammare, saknar
trombocytaggregationshdmmande egenskaper och ar déarfor inte kontraindicerade for patienter
med tillstand med 6kad blodningsbendgenhet, t.ex. infor operation.

TLV bedomer att Celebra ska vara fortsatt subventionerat men med en begransning till
patienter som har hog risk for blédningar och for patienter med hog risk for gastrointestinala
biverkningar, till exempel pa grund av hog alder eller tidigare magsar.

BAKGRUND

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

TLV har i uppgift att ga igenom det befintliga lakemedelssortimentet. TLV ska préva om de
produkter som subventioneras efter beslut enligt tidigare géallande ordning &ven uppfyller
forutsattningarna i den nya lagen.
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Genomgangen av lakemedelssortimentet sker med utgangspunkt i terapigrupper. Provningen
av om Celebra fran foretaget Pfizer AB uppfyller forutsattningarna for subvention har skett
inom ramen fér genomgangen av gruppen smartstillande och inflammationsdampande
lakemedel.

Det aktuella beslutet &r baserat pa en utredning som géller framfor allt anvandning av COX-
h&mmare vid artros, reumatoid artrit, ankyloserande spondylit samt akut smérta.

UTREDNING | ARENDET

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID), dven kallade cyklooxygenas-hdmmare har
indikation for behandling av olika typer av nociceptiv smarta. Nociceptiv smarta omfattar
olika typer av smarttillstand som uppkommer genom skada, inflammation eller annan
sjukdom i kroppens vavnader exklusive nervvavnad. Exempel ar smarta vid artros, reumatoid
artrit, menstruation och efter operation.

COX-hdmmare utdvar sin effekt via hdmning av enzymet cyklooxygenas (COX) som behdvs
for att bilda prostaglandiner. Prostaglandiner 6kar det inflammatoriska svaret ute i vavnaden,
minskar smérttroskeln och okar det receptoriska faltet. Dessutom potentierar prostaglandiner
smartsignaleringen pa ryggmargsniva. COX-hammare minskar inflammatorisk smarta, men
har dven en god effekt vid akuta smarttillstand utan synlig inflammation.

COX finns som tvé isoenzym, COX-1 och COX-2. Aldre COX-hdammare (aven benimnda
traditionella COX-hammare) paverkar generellt bade COX-1 och COX-2 i varierande grad.
COX-1-hdmning medfor en trombocythamning med 6kad risk for blédning. Vidare okar
COX-1-hamning risken for magsar (ulcus). COX-2-hamning resulterar i ett minskat
inflammatoriskt svar och bidrar till den smartlindrande effekten.

| avsikt att minska risken for gastrointestinala biverkningar har man utvecklat preparat som
relativt sett har mindre verkan pa COX-1 och relativt mer effekt pa COX-2, sa kallade
selektiva COX-2-hdammare eller coxiber. COX-2 svarar &ven for tillverkningen av den
kroppsegna antitrombotiska substansen prostacyklin. En hdmning av COX-2 utan samtidig
hamning av COX-1 i trombocyter 6kar risken for hjartinfarkt genom att forandra balansen av
pro- och anti-trombotiska mediatorer. COX-2-selektiva hammare, till skillnad fran oselektiva
COX-hdmmare, saknar trombocytaggregationshammande egenskaper och &ar darfor inte
kontraindicerade for patienter med tillstand med 6kad blodningsbenéagenhet, t.ex. infor
operation.

Liksom for manga andra lakemedel &r savél effekten av som frekvensen av biverkningar
dosberoende. Risken for biverkningar dkar patagligt i det 6vre dosintervallet, varfor lagsta
effektiva dos efterstravas. Biverkningsrisken ar ocksa beroende av behandlingsduration.
Darfor bor lakemedlen ocksa anvandas under kortast mojliga behandlingstid som behovs for
att kontrollera symtomen.
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Mest klinisk dokumentation for COX-hd&mmare finns vid behandling av smérta vid artros och
reumatoid artrit. Utifran resultat av meta-analyser fran bl.a. SBU (Statens beredning for
medicinsk utvérdering) 2006 och OHSU (Oregon Health & Science University) 2006
bedémer TLV att de olika COX-hdmmarna inklusive COX-2-hdmmare ar effektméssigt
likvardiga vid artrossméarta och smarta vid reumatoid artrit. Hela preparatgruppen kan vid
langtidsbruk oka risken for insjuknande i hjart-karlsjukdom. Det finns dock visst stod for att
COX-2-selektiva hdammare ger mindre uppkomst av magtarmbiverkningar an oselektiva
COX-hammare, framforallt i patientgrupper med hog risk fér magtarmbiverkningar. Exempel
pa sadana patientgrupper ar patienter med hog alder och/eller patienter med en historia av sar i
magtarmkanalen.

Celebra innehaller celecoxib, en selektiv COX-2-hammare inom det kliniska dosintervallet
(200-400 mg dagligen). Celebra anvands for symptomlindring vid behandling av artros,
reumatoid artrit och pelvospondylit. Vid artros ar vanlig rekommenderad dygnsdos 200 mg en
gang dagligen. Denna dos kan ocksa delas upp pa tva doseringstillfallen. Vid reumatoid artrit
ar rekommenderad initial dygnsdos ar 200 mg uppdelat pa tva doseringstillfallen. Vid
pelvospondylit &r den rekommenderade dygnsdosen ar 200 mg en gang dagligen eller
uppdelat pa tva doseringstillfallen. For samtliga indikationer & maximal rekommenderad
dygnsdos 400 mg.

Foretaget som marknadsfor Celebra, har anpassat en publicerad hélsoekonomisk modell
(Latimer et al, 2009) till svenska forhallanden. Modellen &r initialt utvecklad for den brittiska
myndigheten NICE. Risken for biverkningar &r hamtad fran de tre studierna CLASS, MEDAL
och TARGET, motiverat med att de vid analysens genomforande var de senaste stora
randomiserade kontrollerade studierna som utforts pa de viktigaste substanserna.

Samtliga COX-hdmmare antas i modellen ha likvérdig effekt. Det som driver modellen &r
risken for att utveckla magtarm- respektive hjartkarlbiverkningar. Modellen undersoker
behandlingsperioder pa tre manader och tva ar. Jamférelsen gors mellan Celebra (med eller
utan tillagg av PPI) och bland annat traditionella COX-hdmmare (diklofenak, naproxen och
ibuprofen) med eller utan tillagg av PPI.

| modellen gar det att variera relativrisker for olika biverkningar, samt baslinjerisken for
dessa.

Yttranden

Foljande myndigheter och organisationer har fatt mojlighet att yttra sig angaende innehallet i
PM for COX-hammare: Lakemedelsverket, Socialstyrelsen, Landstingens
lakemedelsférmansgrupp, brukarradet hos TLV samt de brukarorganisationer som anmalt
intresse av att delta i arbetet kring genomgangen av smartstillnade och
inflammationsdampande lakemedel. Av dessa har foljande inkommit med yttranden:
Lakemedelsverket, Socialstyrelsen, Reumatikerférbundet och Sveriges pensionarsférbund.
Alla yttranden ligger i linje med de beslut som fattats for gruppen COX-hdmmare.

Foretaget har avstatt fran éverlaggning med TLV.
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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. TLV sander
overklagandet vidare till forvaltningsratten for provning om inte TLV sjélv andrar beslutet pa
det sétt som begérts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Féljande ledamdoter
har deltagit i beslutet: Generaldirektor Stefan Lundgren (ordférande), hédlso- och
sjukvardsdirektor Mats Bojestig, professor Rune Dahlgvist och enhetschef Gunnar Persson.
Foredragande har varit farmacie doktor Magnus Koping-Hdoggard. | handlaggningen har dven
deltagit halsoekonomen Karl Arnberg och stallforetradande chefsjuristen Leif Lundquist.

Stefan Lundgren

Magnus Koping-Hoggard
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