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Vér beteckning

TANDVARDS- OCH

LAKEMEDELSFORMANSVERKET 786/2015
SOKANDE Ferring Lakemedel AB
Box 4041
203 11 Malmé

SAKEN
Ansokan inom lakemedelsférménerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, beslutar att nedanstaende ldkemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med 2015-10-07 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka Forp. Varunr |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Cortiment Depottablett |9 mg Blister 30 | 065339 |1130,20 1200,00
tabletter

Begransningar
Subventioneras endast for patienter som av biverkningsskal inte &r lampliga for behandling
med oralt prednisolon och inte kan behandlas med enbart rektalt budesonid.

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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ANSOKAN

Ferring Lakemedel AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska inga i
lakemedelsférmanerna och att pris faststalls.

Namn Form Styrka | FOrp. Varunr. |AIP (SEK)
Cortiment Depottablett |9 mg |Blister, 30 tabletter |065339 |1130,20

UTREDNING | ARENDET

Ulcerds kolit ar en kronisk inflammatorisk tarmsjukdom som orsakar sar i tjocktarmens
slemhinna. Sjukdomen involverar nastan alltid rektum (&ndtarmen) och engagerar i varierande
grad proximala delen av kolon (tjocktarmen). Typiska symtom &r 16sa, tunna, slem- och
blodtillblandade tarmtémningar.

Cortiment innehaller den verksamma substansen budesonid (kortison) och har indikation for
induktion av remission hos vuxna patienter med lindrig till mattlig aktiv ulcerés kolit dar 5-
ASA behandling haft otillracklig effekt. Cortiment innehaller frisattningssystemet MMX
genom vilket budesonid inte frisatts forrén i tjocktarmen déar pH ar hogre an 7.

Den exakta verkningsmekanismen for budesonid vid behandling av ulceros kolit &r inte fullt
klarlagd. Generellt sett hammar budesonid manga inflammatoriska forlopp, daribland
cytokinproduktion, inflammatorisk cellaktivering och expression av adhesionsmolekyler pa
endotel- och epitelceller. Data fran kliniskt farmakologiska och farmakokinetiska studier
indikerar att verkningsmekanismen hos Cortiment tabletter baseras pa en lokal effekt i
tarmen.

Rekommenderad daglig dos for induktion av remission (frihet fran symtom) ar en tablett pa
morgonen upp till 8 veckor.

Av Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer for lakemedelsbehandling vid
inflammatorisk tarmsjukdom 2012 framgar sammanfattningsvis féljande. Malet med dagens
behandling av patienter med inflammatoriska tarmsjukdomar &r att minska den
inflammatoriska aktiviteten. | terapiarsenalen ingar bland annat kortikosteroider,
aminosalicylater (5-ASA, mesalazin), tiopuriner, metotrexat, TNF-hdmmare och antibiotika.
Nagon botande behandling finns inte och darfor ar de flesta patienter i behov av kontinuerlig
medicinsk behandling.

Foretaget anser att prednisolon i tablettform samt rektalt budesonid &r relevanta
jamfoérelsealternativ till Cortiment.
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Effekten av Cortiment har studerats i tva registreringsstudier (CB-01-02/01 och CB-01-02/02)
dar behandling med Cortiment har jamforts mot placebo. Resultaten fran de tva
registreringsstudierna visar att Cortiment har statistiskt signifikant battre effekt avseende
remission jamfért mot placebo. Det finns inga direkt jamforande studier dar effekt och
sékerhet for Cortiment jamfors med prednisolon (tabletter) eller med rektala beredningar
innehallande budesonid.

Foretaget har utfort en naiv indirekt effektjamforelse mellan oralt prednisolon, rektalt
budesonid och Cortiment.

Foretaget har i en hélsoekonomisk modell jamfért Cortiment med oralt prednisolon och
rektalt budesonid. Komparatorn beror pa sjukdomslokalisation. For vanstersidig kolit och
proktit &r det rekalt budesonid och for extensiv kolit &r det oralt prednisolon. Fordelningen av
andelen patienter med de olika sjukdomslokalisationerna togs fran en norsk
observationsstudie. Andelarna var dar 32 procent extensiv kolit, 35 procent vénstersidig kolit
och 33 procent proktit. Cortiment kostar 40 kronor per dag, oralt prednisolon 3,7 kronor per
dag och rektalt budesonid 54,7 kronor per dag. Lékemedelskostnaden for Cortiment &r hogre
an for jamforelsealternativet sammantaget. Eftersom den kliniska effekten av Cortiment inte
ar battre an for jamforelsealternativen (bade oralt prednisolon och rektalt budesonid) ger inte
Cortiment nagra férdelar i halsorelaterad livskvalitet genom effektskillnad. Det & genom
minskad frekvens av biverkningar som Cortiment medfor 6kad nytta i den hélsoekonomiska
analysen.

Pa TLV:s begdran har foretaget gjort en ny halsoekonomisk analys utifran den patientgrupp
som blir aktuell om Cortiment bara subventioneras for patienter som av biverkningsskal inte
ar lampliga for behandling med oralt prednisolon och inte kan behandlas med enbart rektalt
budesonid.

Foretaget har avstatt fran dverlaggning med TLV.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsférmaner m.m. (formanslagen) ska ett

receptbelagt lakemedel omfattas av ldakemedelsférmanerna och inképspris och forsaljningspris

ska faststéllas for lakemedlet under forutsattning

1.  att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdimmelsernai 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 beddma som vasentligt mer &ndamalsenliga.

Av 8 § formanslagen framgar att det &r sokanden som ska visa att villkoren enligt 15 § &r
uppfyllda och som ska lagga fram den utredning som behdvs for att faststélla inkdpspris och
forséljningspris.
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Enligt 11 § formanslagen far TLV, om det finns sarskilda skal, besluta att ett lakemedel ska
inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvandningsomrade. TLV:s beslut far dven
forenas med andra sérskilda villkor.

En begransning maste vara utformad sa att den far genomslag i den kliniska vardagen och
darmed utgor ett verksamt instrument for att begréansa anvéndningen av lakemedel till de
patienter dar anvandningen framstar som kostnadseffektiv. Endast om en sadan begransning
kan goras med tillracklig sdkerhet kan det vara motiverat att gora begransningar av
subventionen.

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 féljande bedémning.

Ulceros kolit som kraver behandling kan ha varierande svarighetsgrad. Cortiment innehaller
substansen budesonid och ar indicerat for behandling av mild till mattlig ulcerds kolit och &r
avsett for behandling av skov. Vid skov bedémer TLV svarighetsgraden for tillstandet pa
gruppniva som medelhdg.

TLV bedomer att relevanta jamforelsealternativ till Cortiment &r prednisolon i tablettform och
rektalt budesonid.

Foretaget har gjort indirekta jamforelser for att beskriva skillnader mellan Cortiment och
jamfoérelsealternativen avseende effekt och biverkningar. Generellt anser TLV att indirekta
jamforelser har ett lagre bevisvérde an direkt jamférande studier. Anledningen till detta &r att
det ofta finns skillnader mellan de studier som ingar i en indirekt jamforelse som kan paverka
resultaten. TLV bedOmer att foretaget inte har visat att Cortiment &r mer effektivt avseende
remission an jamforelsealternativen, oralt prednisolon och rektalt budesonid.

Foretaget har forst lamnat in en hdlsoekonomisk modell som avser hela patientgruppen som
Cortiment ar indicerat for. TLV bedomer att osékerheterna i den hdlsoekonomiska analysen &r
stora. Det handlar framst om modellering av nyttovinster och minskade kostnader till féljd av
minskade biverkningar av Cortiment. Kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar av att behandla
hela den indicerade patientpopulationen med Cortiment ligger troligtvis nagonstans i
intervallet 1 000 000 — 5 000 000 kronor. Det beddms darfor inte som ett kostnadseffektivt
behandlingsalternativ for hela patientpopulationen.

Cortiment ar inte kostnadseffektivt i jamférelse med rektalt budesonid men skulle kunna vara
ett kostnadseffektivt alternativ for patienter som far biverkningar med oralt prednisolon. TLV
efterfragade darfor en halsoekonomisk analys pa den patientgrupp som av biverkningsskal
inte &r lampliga for behandling med oralt prednisolon och inte kan behandlas med enbart
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rektalt budesonid. Foretaget skickade in en ny halsoekonomisk analys som baserades pa
samma halsoekonomiska modell, men med uppdaterade installningar. Resultatet av den
analysen ger en kostnad per kvalitetsjusterat levnadsar pa 92 000 kronor i foretagets
grundscenario. | den nya halsoekonomiska analysen hade féretaget uppdaterat
modellinstaliningar och antaganden om nyttovinster och kostnader relaterade till
biverkningar. TLV bedémer att den hélsoekonomiska analysen fér den begrénsade
patientgruppen utgar ifran mer konservativa antaganden och innehaller mindre osakerhet dn
den ursprungliga halsoekonomiska analysen for hela patientgruppen. Kanslighetsanalyser
visar att resultaten ar robusta.

TLV bedomer att Cortiment ar kostnadseffektivt for den smalare patientgruppen. Detta beror
framst pa att nyttan av minskade biverkningar far storre genomslag nér det bara jamfors med
oralt prednisolon. TLV beddmer att foretaget har visat att Cortiment &r kostnadseffektivt med
den foreslagna begransningen.

Sammantaget och med hénsyn tagen till ménniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen finner TLV att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsformaner m.m. &r
uppfyllda for att Cortiment ska inga i lakemedelsformanerna. Ansokan ska darfor bifallas med
ovan angivna begransningar och villkor.

TLV kommer internt att folja upp anvandningen av Cortiment med avseende pa
forséljningsvolym. Om volymen anmadrkningsvart overstiger foretagets prognos kan det finnas
anledning for TLV att pa nytt undersoka kostnadseffektiviteten i klinisk anvandning.

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 prévas. TLV sander
overklagandet vidare till forvaltningsratten for provning om inte TLV sjalv andrar beslutet pa
det sétt som begarts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Foljande ledamater
har deltagit i beslutet: forvaltningschefen Margareta Berglund Rédén (ordférande),
medicinske radgivaren Stefan Back, ldkemedelschefen Karin Lendenius,
lakemedelsenhetschefen Maria Landgren, professorn Per Carlsson, docenten Susanna
Wallerstedt och forbundsordféranden Elisabeth Wallenius. Foredragande har varit den
medicinska utredaren Gunilla Eriksson. | handldggningen har &ven halsoekonomen Gustav
Lanne och juristen Ulrika Ternby deltagit.

Margareta Berglund R6dén

Gunilla Eriksson
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