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Var beteckning
4675/2014

Tandvards- och lakemedelsférmansverket, TLV beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med 2015-03-30 till i tabellen angivna priser. TLV

faststéller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka Forp. Varunr |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Acnatac Gel 10 mg/g + Tub,60g 400021 456,00

0,25 mg/g
Acnatac Gel 10 mg/g + Tub,30g 457238 284,00

0,25 mg/g

Begransningar
Subventioneras endast for patienter med akne dar kombinationsbehandling med
bensoylperoxid och retinoid (t.ex. adapalen) haft otillracklig effekt eller inte &r lampligt.

Villkor

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

Postadress

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Besodksadress

Fleminggatan 7

Telefonnummer
08-5684 20 50

Telefaxnummer
08-5684 20 99
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ANSOKAN
Meda AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska inga i
lakemedelsformanerna och att pris faststalls
Namn Form Styrka Forp. Varunr |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Acnatac Gel 10 mg/g + Tub,60g |400021 |401,00 456,00

0,25 mg/g
Acnatac Gel 10 mg/g + Tub,30g |457238 |233,00 284,00

0,25 mg/g

UTREDNING | ARENDET

Akne ar en vanligt férekommande hudsjukdom framfér allt hos tonaringar, varav 15 till 20
procent drabbas av en medelsvar till svar form. Akne beror pa inflammation i talgkorteln
orsakad av en plugg i utférsgangen och tillvéxt av bakterien Propionibacterium acnes
(P.acnes). For manga patienter med akne &r de psykosociala effekterna en storre pafrestning
an de medicinska problemen.

Indikationen for Acnatac ar topikal behandling av acne vulgaris nar pormaskar, papler och
pustlar (inflammatoriska fasta respektive varfyllda upphdéjningar i huden) forekommer hos
patienter som ar 12 ar eller aldre. Acnatac r en fast kombination av antibiotikumet
klindamycin och retinoiden tretinoin och administreras topikalt en gang per dag. Behandling
ska inte paga langre an tolv veckor i strack utan noggrann utvardering.

Acnatac har undersokts i tre randomiserade dubbelblinda fas 111 studier som omfattat totalt
4550 patienter. Acnatac hade en signifikant battre effekt an monoterapi med tretinoin i de tva
studier dar dessa behandlingar jamférdes. Behandling med Acnatac var ocksa signifikant
battre &n monoterapi med klindamycin i en stor studie som bara jamférde Acnatac med
klindamycin. I de tva andra studierna déar farre patienter per behandlingsarm inkluderades var
det ingen signifikant skillnad i effekt mellan Acnatac och klindamycin. Ingen jamforelse av
Acnatac med fri kombinationsbehandling av klindamycin och tretinoin har gjorts.
Biverkningsprofilen for Acnatac liknade det som rapporterats vid monoterapi med
klindamycin eller tretinoin.

Den fria kombinationen av Dalacin (klindamycin) och retinoiden Differin (adapalen) anses
vara relevant jamforelsealternativ for Acnatac (klindamycin och tretinoin), eftersom Dalacin
och Differin ingar i formanerna och de flesta publicerade studier inte funnit nagon statistiskt
signifikant skillnad i effekt mellan 0,025 % tretinoin (som ingar i Acnatac) och 0,1 %
adapalen (som ingar i Differin). Ingen av de fasta kombinationer som anvands for behandling
av medelsvar akne, Epiduo (bensoylperoxid och adapalen) eller Duac (bensoylperoxid och
klindamycin) ingar i formanerna och dessa anges darfor inte som jamforelsealternativ.

Foretaget har gjort en prisjamforelse med fri kombination av Dalacin och Differin. Tolv
veckors (90 dagar) behandling med de stora férpackningarna (60 gram eller milliliter) av
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Acnatac eller Dalacin och Differin kostar lika mycket. Tolv veckors behandling med sma
Acnatac forpackningar (30 gram) kostar mer an fri kombination med sma Differin
forpackningar och stora Dalacin forpackningar (endast en forpackningsstorlek finns
tillganglig). Den lilla Acnatac forpackningen far dock ses som en startférpackning och vid
kortare tids behandling kan den lilla Acnatac forpackningen vara billigare &n den fria
kombinationen.

Kombination innehallande topikalt klindamycin (sa som Acnatac) rekommenderas av
Lakemedelsverket som andrahandshehandling vid medelsvar akne pa grund av riskerna for
resistensutveckling vid antibiotikaanvandning. Kombination av bensoylperoxid och retinoiden
adapalen rekommenderas i forstahand av den anledningen att det inte innehaller antibiotika.
TLV:s vetenskapliga rad har bedomt att det finns en risk att Acnatac forskrivs i forstahand vid
medelsvar akne om det ar det enda kombinationspreparatet som ingar i formanerna.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om ldkemedelsférmaner m.m. ska ett receptbelagt ldkemedel

omfattas av lakemedelsférmanerna och inkdpspris och forsaljningspris ska faststallas for

ldkemedlet 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 samhéallsekonomiska 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.

Enligt 11 § lagen om lakemedelsférmaner m.m. far TLV, om det finns sarskilda skél, besluta
att ett lakemedel ska inga i lakemedelsféormanerna endast for ett visst anvandningsomrade.
TLV:s beslut far aven 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 storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens resurser an andra patient-
grupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for att anvénda ett lakemedel
ska vara rimliga fran medicinska, humanitara och samhallsekonomiska synpunkter

TLV gor féljande beddmning.

TLV bedomer att svarighetsgraden for akne, med beaktande av bade fysiologiska och
psykologiska aspekter, ar mild till medelsvar.

Retinoiderna tretinoin (som ingar i Acnatac) och adapalen (som ingar i Differin) bedoms ha
jamforbar effekt vid radande koncentrationer. | arenden som omfattar kombinationspreparat
brukar en kostnadsjamfarelse normalt géras mot de enskilt ingaende substanserna om dessa
ingar i formanen och beddms ha likvérdig effekt och sékerhet. Baserat pa detta bedomer TLV
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att den fria kombinationen av Dalacin (klindamycin) och Differin (adapalen) &r relevant
jamfdrelsealternativ for Acnatac.

Foretaget har visat att Acnatac har battre effekt &n monoterapi med tretinoin eller
klindamycin. 1 tidigare fall dar studier som jamfor fast kombination med fri kombination
saknats har TLV bedomt att effekten far anses jamforbar om tva lakemedel med tidigare visad
effekt ingér i ett kombinationspreparat®. TLV bedémer att Acnatacs effekt ar jamférbar med
effekten av den fria kombinationen av klindamycin och adapalen baserat pa ovanstaende
resonemang.

Foretagets prisjamforelse anses vara godtagbar vad galler dosering och behandlingstid.
Eftersom tolv veckors behandling med Acnatac kostar lika mycket som behandling med den
fria kombinationen av Dalacin och Differin bedémer TLV att Acnatac &r kostnadsneutralt.

I Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer férordas kombinationen adapalen och
bensoylperoxid som forstahandsbehandling da kombinationen inte innehdller antibiotika.
Denna kombination ingar inte i lakemedelsférmanerna. | rekommendationerna framhalls
risken for resistensutveckling hos P.acnes vid behandling med antibiotika. Med anledning av
denna risk avrader Lakemedelsverket helt frdn monoterapi med topikalt klindamycin och
rekommenderar att kombination innehallande topikalt klindamycin forskrivs i andrahand.
Peroral antibiotikabehandling rekommenderas i tredjehand eftersom systematisk behandling
aven leder till risk for resistensutveckling i tarmens mikroflora.

Utifran den kunskap TLV har idag foreligger en risk att detta preparat kommer att forskrivas i
forsta hand i det fall Acnatac beviljas generell subvention som det enda
kombinationspreparatet inom lakemedelsformanerna. Detta utan att patienterna forst har
provat den antibiotikafria kombinationen av adapalen och bensoylperoxid som av
Lakemedelsverket rekommenderas som forstahandspreparat.

TLV fattar beslut i enlighet med 15 § formanslagen och gor utifran lagtext samt forarbeten en
sammanvagd bedémning av de tre etiska beslutsprinciperna. En bedémning grundar sig aldrig
enbart pa en av principerna. Av samma paragraf framgar att kostnaderna for anvandning av
det subventionerade lakemedlet, med beaktande av bestdmmelserna i 2 § halso- och
sjukvardslagen (1982:763), ska framsta som rimliga fran medicinska, humanitéra och
samhallsekonomiska synpunkter. Nér kostnaderna for risken for antibiotikaresistens vags in i
en sadan bedémning framstar Acnatac inte som kostnadseffektivt och uppfyller darfor inte
forutsattningarna for subvention om det anvands som forstahandsbehandling vid medelsvar
akne. Risken for resistensutveckling hos bakterier &r ett stort problem som kan leda till
betydande kostnader for samhallet, se Nationell 1akemedelsstrategi, Handlingsplan 2014.

TLV har i tidigare beslut tagit hansyn till antibiotikaresistens (se Donaxyl dnr 2540/2014).
Donaxyl innehaller inte antibiotika men samtliga relevanta behandlingsalternativ bestar av
antibiotika. Det begdarda priset for Donaxyl var hdgre an det mest relevanta
jamfdrelsealternativet men hade samma pris som det dyraste och mest férskrivna

1 se Dymista, dnr 213/2013
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behandlingsalternativet. Skalen till att TLV beviljade Donaxyl subvention var bland annat pa
grund av att preparatet tillfor nytta i form av att minska risken for utveckling av antibiotika
resistens.

Mot denna bakgrund finner TLV att Acnatacs subventionsstatus ska begransas till en
andrahandsbehandling i enlighet med Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer.
Acnatac ska subventioneras endast for patienter med akne dar kombinationsbehandling med
bensoylperoxid och retinoid (t.ex. adapalen) haft otillracklig effekt eller inte &r lampligt.

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 hénsyn tagen till ménniskovardesprincipen och behovs- och
solidaritetsprincipen, finner TLV att kriterierna i 15 § lagen om ldkemedelsformaner m.m. &r
uppfyllda for att Acnatac med stod av 11 § ska inga i lakemedelsférmanerna till de ansokta
priserna med ovan beskrivna begrénsning och villkor.

Ansokan ska darfor bifallas med ovanstaende begransning och villkor.

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 férvaltningsratten for prévning om inte TLV sjalv andrar beslutet pa
det sétt som begarts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Féljande ledamdéter
har deltagit i beslutet: generaldirektéren Stefan Lundgren (ordférande), forvaltningschefen
Margareta Berglund Rodén, oppositionslandstingsradet Dag Larsson, forbundsordféranden
Elisabeth Wallenius, professorn Per Carlsson, docenten Susanna Wallerstedt,
lakemedelschefen Karin Lendenius. Féredragande har varit medicinska utredaren Susanne
Johansson. | handlaggningen har daven halsoekonomen Sara Dalin och juristen Katarina
Zackrisson Persson deltagit.

Stefan Lundgren
Susanne Johansson



