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Var beteckning

3503/2013

Takeda Pharma AB
Box 3131

169 03 Solna

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med 2014-04-02 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forséljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka Forp. Varunr |AIP (SEK) |AUP (SEK)

Vipidia Filmdragerad |25 mg Blister, 98 |581871 |1 101 1170
tablett tabletter

Vipidia Filmdragerad |6,25 mg |Blister, 28 |507653 |282 3345
tablett tabletter

Vipidia Filmdragerad |12,5mg |Blister, 28 |055726 |282 334,5
tablett tabletter

Vipidia Filmdragerad |25 mg Blister, 28 |112199 |282 334,5
tablett tabletter

Begransningar
Subventioneras endast for patienter som forst har provat metformin, SU eller insulin.

Villkor

Foretaget ska i all sin marknadsféring och annan information tydligt informera om ovanstaende
begrénsningar.

Postadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Besoksadress

Fleminggatan 7

Telefonnummer
08-5684 20 50

Telefaxnummer
08-5684 20 99
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ANSOKAN

Takeda Pharma AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska inga i
lakemedelsférmanerna och att pris faststélls

Namn Form Styrka Forp. Varunr. AIP (SEK)
Vipidia Filmdragerad 25 mg Blister, 98  [581871 1101
tablett tabletter
Vipidia Filmdragerad 6,25 mg |Blister, 28 |507653 282
tablett tabletter
Vipidia Filmdragerad 125mg |Blister, 28 |055726 282
tablett tabletter
Vipidia Filmdragerad 25 mg Blister, 28 112199 282
tablett tabletter

UTREDNING | ARENDET

Vipidia &r ett peroralt diabetesldakemedel som &r indicerat for behandling av vuxna (18 ar och
aldre) med typ 2-diabetes for att forbattra glykemisk kontroll i kombination med andra
glukossénkande lakemedel, daribland insulin, nér dessa, tillsammans med kost och motion,
inte ger tillracklig glykemisk kontroll.

Diabetes mellitus ar en sjukdom som karakteriseras av forhojt blodsocker. Normalt regleras
blodsockernivaerna av hormonet insulin, som inséndras nar blodsockret stiger och verkar
genom att stimulera upptag av socker i bland annat skelettmuskulatur, fettvdvnad och lever.
Vid diabetes ar insulinproduktionen och/eller kansligheten for insulin rubbad. Det finns tva
varianter av diabetes, varav typ 2-diabetes &r den vanligaste. Vid typ 2-diabetes forekommer
en nedsatt kénslighet for insulin (insulinresistens) i kombination med en gradvis avtagande
insulinproduktion. Lakemedelsbehandling av typ 2-diabetes gar ut pa att motverka
insulinresistens och stimulera insulinfrisattning. Malet med behandlingen &r att med
bibehallen hog livskvalitet forhindra akuta och langsiktiga komplikationer.

Den aktiva substansen i Vipidia, alogliptin, hor till gruppen dipeptylpeptidas-4 (DPP-4)-
hammare. Proteinet DPP-4 &r ett enzym som finns hos manga celltyper, och vars funktion ar
att inaktivera peptider som innehaller aminosyrorna prolin eller alanin. DPP-4 spelar en viktig
roll i blodsockerkontrollen genom inaktivering av hormoner som Okar frisattningen av insulin,
s.k. inkretiner. DPP-4-hammare forhindrar denna inaktivering, med féljden att stérre méangder
insulin insondras, vilket i sin tur leder till lagre blodsockernivaer. Sedan tidigare finns tre
DPP-4-hammare inom ldkemedelsformanen. Till skillnad fran dessa ar Vipidia endast
indicerat i kombination med andra glukossankande lakemedel.

Enligt nationella riktlinjer for diabetesvarden (2010) ska metformin anvéandas i férsta hand vid
ldkemedelsbehandling for blodsockerkontroll vid typ 2-diabetes. | andra hand rekommenderas
sulfonureider (SU) eller insulin. | tredje hand, eller n&r metformin/SU &r kontraindicerade,
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kan andra perorala lakemedel anvandas, antingen som monoterapi eller i kombination med
andra preparat. DPP-4-hammarna utgor alltsa tredjehandsval i dagens diabetesvard.

Vipidia administreras en gang dagligen och finns tillgangligt i tre doser, 25, 12,5 och 6,25 mg.
De lagre doserna ar avsedda for patienter med olika grader av njursvikt. Alogliptin &r ocksa
godként i fastdoskombination med metformin (Vipdomet) och med pioglitazon, Incresync.

I det kliniska underlaget som utvérderades inom ramen for det regulatoriska godkénnandet av
alogliptin ingick fem placebokontrollerade fas Il1-studier. Dessa utférdes pa vuxna patienter
med typ 2-diabetes som inte uppnatt glykemisk kontroll med kost och motion eller med annan
diabetesbehandling, och uppfdljningstiden for samtliga fas I11-studier var 26 veckor.
Studierna utvérderade alogliptin som monoterapi, i kombination med metformin,
sulfonureider, pioglitazon och insulin.

Foretaget har ocksa utfort tva langtidsuppfoljningar (52 veckor) med aktiv kontroll. | den ena
undersoks effekten av alogliptin som tillagg till metformin i en non-inferiorityjamférelse med
sulfonureiden glipizid. I den andra jamfors kombinationen av alogliptin, metformin och
pioglitazon 30 mg med metformin och pioglitazon 45 mg i en non-inferioritydesign.

| fas Il1-studierna var forandring i HbAlc fran baseline det primara utfallsmattet. Sekundara
utfallsmatt inkluderar t ex fasteplasmaglukos, incidens av hyperglykemi och hypoglykemi.
Fran fas Ill-studierna kan slutsatser dras om effekten av alogliptin i olika kombinationer med
andra diabeteslakemedel. Som tillagg till metformin ar effekten av alogliptin -0,48 %, som
tillagg till sulfonureider -0,53 %, som tillagg till TZD -0,49 % och som tillagg till insulin -
0,59 %.

Foretaget har ocksa utvarderat alogliptin i en sakerhetsstudie med avseende pa risk for
kardiovaskular sjuklighet hos mer &n 5 000 patienter med diabetes och kranskérlssjukdom,
och ett genomsnittligt HbAlc pa ca 8 procent. Patienterna randomiserades till alogliptin eller
placebo som tillagg till tidigare antiglykemisk behandling och féljdes i upp till 40 manader
(median 18 manader). Resultatet visar att dessa hogriskpatienter inte I6per nagon 6verrisk for
allvarliga hjartkéarlhéandelser jamfort med placebo. Vikt och blodfetter skilde sig inte dver tid
mellan gruppen som fick alogliptin respektive placebo. Aven HbA1c utvirderades i denna
studie, och for de patienter som data finns tillgangliga visades HbAlc ligga ungefar en halv
procentenhet lagre an placebo i upp till 36 manader.

CHMP konstaterar i utredningsprotokollet att effekten av alogliptin pa blodsockerkontroll
liknar effekten av 6vriga DPP-4-hammare. Foretaget har utfort indirekta jamforelser som
visar att den blodsockersédnkande effekten av alogliptin &r minst lika god som
jamforelsealternativen sitagliptin och saxagliptin nar lakemedlen anvands som monoterapi
eller som tillagg till metformin. | kombination med andra preparat — SU och pioglitazon — ar
det inte statistiskt sékerstéllt att effekten av alogliptin & minst lika god som
jamforelsealternativen. Underlaget stoder d andra sidan inte pastaendet att alogliptin skulle ha
en samre effekt an jamforelsealternativen i dessa kombinationer.
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Kostnaden per dag for Vipidia ar ca 20 procent lagre an for jamforelsealternativen. Eftersom
Vipida antas ha likvérdig effekt som 6vriga DPP4-hd&mmare eller kombinationspreparat med
metformin samt en lagre kostnad per dag hanvisar foretaget till att behandling med Vipidia ar
kostnadsbesparande samt att 6vriga kostnader vid behandling &r densamma som for
jamforelsealternativen.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsféormaner m.m. ska ett receptbelagt lakemedel

omfattas av lakemedelsformanerna och inkopspris och forsaljningspris ska faststallas for

ldkemedlet under forutsattning

1.  att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 2 §
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitara
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 vésentligt mer andamalsenliga.

Enligt 11 § lagen om lakemedelsformaner m.m. far TLV, om det finns sérskilda skal, besluta
att ett lakemedel ska inga i lakemedelsformanerna endast for ett visst anvandningsomrade.
TLV:s beslut far dven forenas med andra sarskilda villkor.

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 stérsta medicinska behoven ska ha mer av vardens resurser an andra
patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for att anvanda ett
lakemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitara och samhallsekonomiska synpunkter.

TLV gor foljande bedémning.

Vipidia ar ett peroralt diabeteslakemedel som ingar i gruppen DPP-4-hammare. De tre
tidigare godkanda och subventionerade lakemedlen i gruppen ingar i lakemedelsformanen for
patienter som forst har provat metformin, sulfonureider eller insulin, eller dar dessa inte ar
tillampliga. Januvia och Onglyza har tidigare bedémts ha likvardig effekt, och de har samma
pris. Galvus har ett lagre pris &n Januvia och Onglyza, men ar forenad med risk for
leverbiverningar. Med anledning av detta bedomer TLV att Januvia och Onglyza &r relevanta
jamforelsealternativ till Vipidia. Till skillnad fran jamforelsealternativen, som kan anvandas
som monoterapi, ar Vipidia endast godként for anvandning i kombination med andra perorala
diabeteslakemedel eller insulin.

Effekt och sékerhet jamfort med placebo som monoterapi eller i kombination med andra
perorala diabeteslakemedel eller insulin har demonstrerats for Vipidia i fem fas 111-studier.
Kardiovaskular séakerhet jamfort med placebo har ocksa sakerstallts i en langtidsstudie pa
patienter med diabetes och kranskarlsjukdom. I utredningsprotokollet fran det regulatoriska
godkannandet framhalls att effekten av Vipidia ar jamforbar med 6vriga DPP-4-hammare pa
marknaden.
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Foretaget har i en indirekt jamforelse visat att Vipidia har en effekt och sékerhet som ar
likvardig jamforelsealternativen Januvia och Onglyza nér laékemedlen anvéands i kombination
med metformin. | ren statistisk bemérkelse har foretaget inte visat att Vipidia ar likvardigt
jamforelsealternativen i andra kombinationer (t ex med sulfonureider, pioglitazon eller
insulin), men det finns heller ingen anledning att misstanka att Vipidia skulle ha en sdmre
effekt &n jamforelsealternativen i dessa kombinationer.

Alogliptin ar enligt de regulatoriska myndigheterna effektivt och sékert dven hos aldre
patienter, hos patienter med hjart-karlsjukdom och hos patienter med nedsatt njurfunktion.
For den sistnamnda gruppen bér dock dosen justeras.

TLV:s bedémning ar att Vipidia ger en lika gynnsam effekt pa blodsockerkontroll som
jamforelsealternativen men till en lagre kostnad.

Jamforelsealternativen till Vipidia ingér i lakemedelsformanerna endast for patienter som
forst har provat metformin, SU eller insulin, eller dar dessa inte ar lampliga. Da inget tyder pa
att Vipidia i ndgon storre utstrackning skiljer sig fran dessa preparat varken till effekt eller
sakerhet bor Vipidia inga i lakemedelsformanerna med liknande begransning. Eftersom
alogliptin inte godkant for monoterapi, bor lakemedlet endast subventioneras for patienter
som forst har provat metformin, SU eller insulin.

For att bidra till att begransningen far genomslag vid forskrivning av lakemedlet, ska foretaget
alaggas att tydligt informera om begransningen i all sin marknadsféring och annan
information om lakemedlet.

Sammantaget, och med h&nsyn taget &ven till manniskovérdesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen, finner TLV att kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsformaner m.m. ar
uppfyllda for att Vipidia, med stod av 11 §, ska inga i lakemedelsférmanerna till det ansokta
priset med begransning till patienter som forst har prévat metformin, SU eller insulin.
Ansokan ska darfor bifallas.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Férvaltningsratten 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. Namnden sander
Overklagandet vidare till forvaltningsratten for provning om inte ndmnden sjalv andrar
beslutet pa det satt som begarts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsférmaner hos TLV. Féljande ledamoter har
deltagit i beslutet: Generaldirektoren Stefan Lundgren (ordforande), medicinske radgivaren
Stefan Back, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, lakemedelschefen Maria Landgren,
professorn Per Carlsson, docenten Susanna Wallerstedt och f.d. landstingsdirektor Gunnar
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Persson. Foredragande har varit medicinske utredaren Jonas Lindblom. I handldggningen har
aven halsoekonomen Sofie Larsson och juristen Alicia Ahlberg deltagit.

Stefan Lundgren

Jonas Lindblom



