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LAKEMEDELSFORMANSVERKET

FORETAG Eli Lilly Sweden AB
Box 721
169 27 Solna
SAKEN

Omprévning av beslut inom lakemedelsférmanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, beslutar att lakemedlet Cymbalta dven i
fortsattningen ska kvarsta inom lakemedelsformanerna men att priserna fran och med den 1
augusti 2012 ska sénkas samt att subventionen ska omfatta aven behandling av smértsam
diabetesneuropati. De priser som trader ikraft den 1 augusti 2012 framgar av nedanstaende
tabell.

TLV faststaller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AlIP.

Produktnamn | Form Styrka | Antal Varunummer | AIP AUP

CYMBALTA | Enterokapsel, hard 60 mg 98 21975| 1063,50| 1132,00
CYMBALTA |Enterokapsel, hard 60 mg 28 21967 303,80 357,00
CYMBALTA |Enterokapsel, hard 30 mg 28 21721 185,08 234,50

Begransningar

Lakemedlet ingar i formanerna for patienter med depression eller generaliserat angestsyndrom
som inte natt behandlingsmalet med minst tva andra antidepressiva lakemedel, varav det ena
bor vara generiskt venlafaxin om inte sarskilda skal talar mot det.

Lakemedlet ingar ocksa i formanerna for behandling av smartsam diabetesneuropati.

Villkor

Foretaget ska i all sin marknadsforing och annan information tydligt informera om ovanstaende
begransning.

Telefaxnummer
08-5684 20 99

Telefonnummer
08-5684 20 50

Besodksadress
Fleminggatan 7

Postadress
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM
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SKALEN FOR BESLUTET

Tandvards- och lakemedelsférmansverket (TLV) kan enligt 10 § lagen (2002:160) om
lakemedelsformaner m.m. pa eget initiativ besluta om att ett lakemedel som ingar i
lakemedelsférmanerna inte langre ska inga i formanerna. Forutsattningen for detta ar att
kriterierna for subvention inte &r uppfyllda.

Enligt 15 8 i denna lag ska ett receptbelagt lakemedel omfattas av lakemedelsférmanerna och
inkOpspris och forséljningspris faststéllas for lakemedlet under forutséattning

1. att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdmmelserna i 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 § lakemedelslagen (1992:859)
ar att bedoma som vasentligt mer andamalsenliga.

De allménna utgangspunkterna for en prévning av om ett lakemedel ska inga i formanerna ar
manniskovérdesprincipen, behovs- och solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen.

Vid prévningen av om ett lakemedel ska ingd i formanerna har TLV att avvaga vilka kostnader for
anvandningen av ett lakemedel som ter sig rimliga fran medicinska, humanitara och
samhéllsekonomiska synpunkter.

TLV gor foljande beddmning.

Cymbalta (duloxetin) ar ett antidepressivt ldkemedel vars subvention &r begransad till
tredjehandsanvéandning vid behandling av depression och angestsyndrom. Anledningen till
detta ar att det finns ett flertal likvardiga alternativ till en tiondel av kostnaden, men att det
samtidigt finns ett behov av sortimentsbredd inom terapiomradet. Efter en omprévning under
2010 ingar saledes Cymbalta i lakemedelsformanerna endast for behandling av patienter med
depression eller generaliserat angestsyndrom som inte natt behandlingsmalet med minst tva
andra antidepressiva lakemedel, varav det ena bor vara generiskt venlafaxin om inte sarskilda
skal talar mot det.

TLV har analyserat hur denna tredjehandsbegrénsning av Cymbalta foljs av forskrivare och
kan konstatera att ldkemedlet relativt ofta forskrivs i situationer som inte borde omfattas av
formanerna enligt begransningen. Endast drygt 60 procent av patienterna som satts in pa
lakemedlet for forsta gangen far lakemedlet inom begransningen. Det innebér att Cymbalta
ofta anvands pa ett satt som inte ar kostnadseffektivt.

Begransningen av subventionen av Cymbalta tradde ikraft for mindre &n tva ar sedan och
generisk konkurrens forvantas uppsta for lakemedlet inom ett fatal ar. Foljsamheten till
begransningen &r relativt 1ag men 6kar gradvis. TLV har tidigare bedémt att det finns ett stort
behov av sortimentsbredd inom det aktuella terapiomradet, vilket ocksa framhalls i flera av de
yttranden som inkommit i drendet. Sammantaget framstar det darfor som rimligt att
lakemedlet far kvarsta i formanerna om priset korrigeras for den felaktiga anvandningen,
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samtidigt som TLV, landstingen och foretaget gor ytterligare anstrangningar for att 6ka
begransningens genomslag i klinisk praxis.

For att Cymbalta aven i fortsattningen ska uppfylla kriterierna for subvention bor
korrigeringen av lakemedlets pris baseras pa de forskrivningstillfallen da ett alternativ med
lagre pris kunde anvants istallet. | det aktuella fallet ar det inte uppenbart hur ofta det billigare
alternativet i praktiken kunde ha anvants istallet for Cymbalta. En sadan bedémning ar
komplex och inkluderar bland annat resonemang om metodologiska problem i analysen,
aktuell patientgrupp, landstingens och foretagets informationsinsatser samt
begransningstextens utformning.

For att minska komplexiteten vid en berékning av vilken priskorrektion som ar rimlig kan
istallet kand variation i foljsamhet anvandas. Den i dagsléget k&dnda bésta foljsamheten till
begransningen &r pa landstingsniva 72 procent under ar 2011, medan den genomsnittliga
foljsamheten nationellt &r 63 procent. Det &r darfor sannolikt att ett billigare alternativ kunde
anvants i minst nio procent av fallen.

Det &r troligen sa att den basta mojliga foljsamheten till begransningen ar hogre an 72
procent. Men det ar &nnu inte visat i nagot enskilt landsting, vilket kan dtgardas genom
ytterligare insatser pa regional niva.

Foretaget har i samband med denna omprévning gatt med pa ett lagre pris for Cymbalta for att
korrigera for den kanda felanvandningen inom formanerna.

Med hénsyn till detta och mot bakgrund av de ovan angivna férhallandena bedémer TLV att
Cymbalta for narvarande uppfyller forutsattningarna i 15 § lagen om lakemedelsformaner
m.m. for att aven i fortsattningen fa inga i lakemedelsformanerna.

I samband med att TLV begrénsade subventionen av Cymbalta till tredjehandsanvandning vid
behandling av depression och generellt angestsyndrom introducerade foretaget lakemedlet
Ariclaim (duloxetin) for anvandning enbart vid diabetesneuropati. Ariclaim och Cymbalta har
darefter av Lakemedelsverket bedomts vara utbytbara pa apotek. | samband med att priset pa
Cymbalta nu sanks kommer Ariclaim i regel att bytas ut till Cymbalta. Detta kan forsvara
kommunikationen mellan forskrivare och patient. Darfér bor Cymbalta i fortsattningen ingad i
lakemedelsformanerna aven for behandling av sméartsam diabetesneuropati.

Fran och med den 1 oktober 2011 géller nya foreskrifter om takpriser for utbytbara lakemedel
(Foreskrifter (TLVFS 2011:4) om andring i Tandvards- och lakemedelsférmansverkets
foreskrifter och allméanna rad (TLVFS 2009:4) om prissattning av utbytbara lakemedel och
utbyte av lakemedel m.m.).

| dessa foreskrivs att det hogsta tillatna priset for ett lakemedel for ett tidigare patentskyddat
originallakemedel utgor 35 procent av det hogsta pris som géllde den manad da generisk
konkurrens uppstod. TLV kan emellertid enligt 3 b § i foreskriften besluta om annat takpris.
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Da en omproévning leder till prissankning for ett lakemedel sent i produktens livscykel ar det
TLV:s uppfattning att det pris som utgor grund for det foreskrivna takpriset bér kunna baseras
pa lakemedlets pris fére omprévningen for att inte motverka prissankningar innan tidpunkten
for patentutgangen ar inne. TLV avser att beakta sadana synpunkter fran foretaget nar det blir
aktuellt att faststélla ett takpris enligt de angivna foreskrifterna.

BAKGRUND

For att ett lakemedel ska fa inga i lakemedelsformanerna kravs sedan den 1 oktober 2002 att det
uppfyller de kriterier som stalls upp i lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. Det &r TLV
som fattar beslut om subvention och pris for ett Idkemedel.

| TLV:s uppdrag ingar att ocksa omprova tidigare fattade beslut om subvention och pris.

Cymbalta innehaller den aktiva substansen duloxetin och &r godkant for behandling av
depression, generaliserat angestsyndrom samt smartsam diabetesneuropati. TLV beslutade i
mitten av 2010 att begransa lakemedlets subvention till ’patienter med depression eller
generaliserat angestsyndrom som inte natt behandlingsmalet med minst tva andra
antidepressiva lakemedel, varav det ena bor vara generiskt venlafaxin om inte sérskilda skél
talar mot det”. | samband med att beslutet om begrénsningen fattades introducerade foretaget
produkten Ariclaim (som aven den innehaller substansen duloxetin) pa den svenska
marknaden. Ariclaim har som enda godkanda indikation behandling av sméartsam
diabetesneuropati.

Foretaget inkom i augusti 2011 med en uppfoljningsrapport som beskriver hur forskrivningen
av Cymbalta 6verensstimmer med den tidigare beslutade begransningen av subventionen (dnr
2354/2011). Baserat pa resultatet av uppfoljningen beslutade TLV att ompréva subventionen
av lakemedlet.

UTREDNING | ARENDET

Utredningen har framforallt inriktats pa ytterligare analyser av hur val begransningen av
Cymbaltas subvention f6ljs vid nyinséttning samt hur en férandring av lakemedlets pris kan
korrigera for en anvandning som strider mot begransningen.

Metod

TLV har inhdmtat uppgifter fran Lakemedelsregistret hos Socialstyrelsen.
Sammanfattningsvis efterfragades information pa gruppniva om tidigare behandling hos
patienter som forskrivits Cymbalta eller Ariclaim. TLV gjorde en framstéllning om
information om tidigare behandling (antidepressiva lakemedel, lakemedel vid neuropatisk
smarta och vissa humorstabiliserade lakemedel pa sjustallig ATC-niva), uppdelat pa lan och
manad.

Foljande val har gjorts vid analysen av hur Cymbalta forskrivs inom formanen:
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Tidsaspekter

Nyinsatta patienter definieras som patienter som inte fatt Cymbalta eller Ariclaim expedierat
tidigare (fran och med 2005). Tidigare behandlingar fér nyinsatta patienter analyserades tre ar
bakat i tiden raknat fran expeditionstillfallet.

Tidigare behandling

Forutom antidepressiva lakemedel (N0O6) inkluderas &ven vissa humérstabiliserande
lakemedel som antidepressiva i analysen da dessa aven kan anvandas vid behandling av
depression.

De tricykliska antidepressiva lakemedlen amitriptylin och nortriptylin antas, baserat pa
aktuella behandlingsriktlinjer, framforallt anvéndas vid behandling av neuropatisk smérta.
Pregabalin &r godkant bade for behandling av neuropatisk smérta och vid behandling av
generaliserat angestsyndrom. Pregabalin raknas i grundanalysen inte som ett
antidepressivt/angestdampande ldkemedel. Detta grundar sig framst pa en bedémning att
behandlingar som inkluderar pregabalin och sedan Cymbalta sannolikt oftast rér behandling
av smarta.

Anvandning vid neuropatisk smérta

En andel av Cymbaltas anvandning sker i dagslaget for behandling av olika former av
neuropatisk smarta och lakemedlet ar godkant for anvandning vid diabetesneuropati.
Cymbalta ar dock inte subventionerat for denna anvandning. Ldkemedlet Ariclaim, med
samma aktiva substans, r daremot subventionerat for denna indikation. Ariclaim har av
Lakemedelsverket bedémts som utbytbart mot Cymbalta pa apotek, vilket forsvarar
uppdelningen av lakemedlens forskrivning. Analysen tar darfor hansyn till att Cymbalta i
vissa fall forskrivs vid neuropatisk smérta.

Detta gors genom att nyinsattning av Cymbalta till patienter som inte uppfyller
subventionsbegransningen men som tidigare behandlats med lakemedel som oftast anvands
vid neuropatisk smarta beddms ha omfattats av subvention. Denna andel sarredovisas.

Analys
All data som levererades fran Socialstyrelsen var aggregerad pa gruppniva och séaledes
avidentifierad.

De data som erhallits fran Socialstyrelsen tacker alla expeditioner av lakemedel pa apotek i
Sverige. Ingen powerberékning har darfor utférts och inga konfidensintervall redovisas. Vid
redovisning av skillnader i kvalitet pa forskrivningen mellan landsting ar det viktigt att halla i
minnet att andelar inom ett begransningskriterium ocksa kan paverkas av skillnader i till
exempel befolkningsunderlag. Vidare kan skillnaderna vid en viss tidpunkt delvis vara ett
resultat av den underliggande naturliga variationen.

Resultat

Baserat pa analyskriterierna beskrivna ovan blir féljsamheten till subventionsbegransningen
cirka 42 procent under ar 2011. Om patienter som tidigare behandlats med ldkemedel vid
neuropatisk smarta inkluderas blir andelen inom begransningen 63 procent.
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For att ocksa ta hansyn till att Cymbalta kan vara forstahandsval vid behandling av
neuropatisk smarta kan information om Ariclaims anvandning anvéndas for att modellera nar
forskrivning av Cymbalta skett med ordinationsorsak neuropatisk smarta. Utifran en sadan
modellering blir foljsamheten till Cymbaltas begransning, inklusive anvandning vid
neuropatisk smarta, 62 procent.

Da foljsamheten till Cymbaltas subventionsbegransning analyseras uppdelat per manad
framstar det som att det finns en svag positiv utveckling éver tid samt att nyinséttningen
minskade nagot i samband med begransningsbeslutet den 1 juli 2010 (se Figur 1).
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Figur 1 Foljsamheten till Cymbaltas begransning dver tid. Andel individer (svarta/gra staplar) som vid nyinsattning
uppfyllde subventionskriterierna baserat pa: grunddefinitionen (svart stapel) samt da aven patienter som tidigare
expedierats lakemedel vid neuropatisk smarta men som inte i dvrigt uppfyller subventionskriterierna inkluderas (gra
stapel). Antal nyinsatta patienter per manad (cirklar).

Da foljsamheten till Cymbaltas subventionsbegransning under 2011 analyseras uppdelat per
landsting/region framgar det att det finns en spridning mellan lanen (se Figur 2).
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Figur 2 Foljsamheten till Cymbaltas begransning uppdelat pé landsting. Andel individer (gra staplar) som vid

nyinsattning uppfyllde subventionskriterierna baserat pa: grunddefinitionen samt da dven patienter som tidigare
expedierats lakemedel vid neuropatisk smérta men som inte i dvrigt uppfyller subventionskriterierna inkluderas.

Antal nyinsatta patienter per manad (cirklar).

I samband med utredningen i drendet har mojliga felkéllor i analysen analyserats. Det fel som
kan uppkomma av att information om lakemedelsanvéandning i slutenvarden saknas framstar
som begrénsad. Det fel i analysen som kan uppkomma av att Cymbalta anvands i férsta hand
vid neuropatisk smarta i varierande grad i olika landsting ar svarbedomt men baserat pa den
information som finns tillganglig tycks det inte finnas nagon stor variation mellan de storre

landstingen/regionerna.

Diskussion

Vid en uppskattning av vad som ar den hogsta kanda foljsamheten till Cymbaltas begrénsade

subvention i dagslaget kan man utga ifran de landsting dar andelen nyinsattningar av

Cymbalta inom begrénsningen &r som hogst. For att inte slumpvis variation i landsting med
lag anvandning av lakemedlet ska fa en stor paverkan pa utfallet bor det kumulativa antalet
nyinséttningar i dessa landsting motsvara minst fem procent av den totala méngden
nyinsattningar i riket. Baserat pa det kriteriet blir den hogsta kanda foljsamheten till

begransningen 72 procent, medan andelen i hela riket &r 63 procent.

| det fall priset for Cymbalta ska korrigeras for felaktig anvandning utanfor

subventionsbegransningen bor det faktum att Cymbalta/Ariclaim i vissa fall anvands vid
behandling av neuropatisk smarta inkluderas i berakningen. Baserat pa uppféljningsdata

framstar det som att cirka 30 procent av alla nyinsattningar med duloxetin

(Cymbalta/Ariclaim) kan relateras till behandling av neuropatisk smarta. Denna anvéndning

har inte omprovats i det aktuella arendet och bor darfor inte inkluderas vid varderingen av

kostnaden for lakemedlet.
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Baserat pa angivna forutsattningar behover priset pa lakemedlet korrigeras med cirka 5,5
procents reducering av det ursprungliga priset raknat pa AUP.

Yttranden

Foljande myndigheter och organisationer har fatt mojlighet att yttra sig i samband med
omprévningen av Cymbalta: Lakemedelsverket, Socialstyrelsen, Statens beredning for medicinsk
utvardering (SBU), Landstingens lakemedelsformansgrupp samt de brukarorganisationer som
anmalde intresse av att delta i arbetet kring den omprévning av Cymbaltas subvention som skedde
under 2010.

Lakemedelsverket och Riksforbundet for social och mental hélsa (RSMH) har i yttranden lyft
vikten av sortimentsbredd inom det aktuella sjukdomsomradet.

SBU har kommenterat att det saknas vetenskapligt stod for anvandningen av duloxetin som ett
tredjehandspreparat vid depression. SBU lyfter dock att man bor beakta hur de som idag
behandlas med Cymbalta med god effekt ska kunna fortsatta behandlingen.

Socialstyrelsen har yttrat att de inte har ndgra synpunkter pa TLV:s forslag till beslut om
Cymbalta.

Landstingens lakemedelsférmansgrupp staller sig positiva till de bedémningar som gors. Gruppen
ar positiv till att data fran lakemedelsregistret anvants som grund for bedomning av det pris for
Cymbalta som kan anses acceptabelt.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Forvaltningsratten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stallas till forvaltningsratten, men ges in till Tandvards- och
lakemedelsférmansverket, TLV. TLV maste ha fatt dverklagandet inom tre veckor fran den dag
klaganden fick del av beslutet, annars kan dverklagandet inte provas. TLV sénder 6verklagandet
vidare till forvaltningsratten for provning om inte TLV sjalv dndrar beslutet pa det satt som
begérts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Foljande ledamoter har
deltagit i beslutet: halso- och sjukvardsdirektoren Catarina Andersson Forsman (ordférande),
medicinske radgivaren Stefan Back, lakemedelschefen Karin Lendenius samt docenten Susanna
Wallerstedt. Féredragande har varit Love Linnér. | handlaggningen har aven deltagit medicinske
utredaren Magnus Koping-Hdoggard, halsoekonomen Karl Arnberg och avdelningschefen Anna
Maérta Stenberg.

Catarina Andersson Forsman
Love Linnér



