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TANDVARDS- OCH Vér beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2136/2013

SOKANDE Almirall ApS
Strandvejen 102 B
DK-2900 Hellerup
SAKEN

Ansokan inom lakemedelsférmanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, beslutar att nedanstaende ldakemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med 2013-12-13 till i tabellen angivna priser. TLV
faststéller det alternativa forséljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka Forp. Varunr |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Constella | Kapsel, [290 mikrogram |Burk, 28 530276 |635,50 695,00
hard kapslar
Constella | Kapsel, [290 mikrogram |Burk, 90 446436 |1718,50 1800,00
hard kapslar

Begransning

Constella ska endast subventioneras for patienter med svar IBS-C som inte fatt effekt av eller
inte tolererat annan behandling.

Villkor

Foretaget ska senast den 1 december 2016 till TLV redovisa hur Constella anvands i Sverige
samt hur vél subventionsbegransningen foljs.

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

Postadress
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Telefaxnummer
08-5684 20 99

Telefonnummer
08-5684 20 50

Besoksadress
Fleminggatan 7
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ANSOKAN
Almirall ApS (féretaget) har ansokt om att nedanstaende ldkemedel ska inga i
lakemedelsférmanerna och att pris faststélls
Namn Form Styrka Forp. Varunr. |AIP (SEK)

Constella | Kapsel, hard | 290 mikrogram | Burk, 28 kapslar |530276 |635,50
Constella | Kapsel, hard | 290 mikrogram | Burk, 90 kapslar |446436 |1718,50

UTREDNING | ARENDET

Constella innehaller linaklotid och &r avsett for symtomatisk behandling av vuxna med
mattlig till svar colon irritabile med forstoppning (IBS-C). Lakemedlet verkar lokalt i tarmen
for att lindra sméarta och uppsvalldhet och for att aterstalla den normala funktionen i tarmarna.

IBS (Irritable Bowel Syndrome), dven kallat colon irritabile, ar en mycket vanlig sjukdom. De
typiska symtomen vid IBS &r buksmérta och oregelbunden tarmfunktion. IBS delas in i fyra
undergrupper varav en ar IBS-C. Enligt foretaget finns ca 115 000 patienter i Sverige med
IBS-C. Foretaget har i sin anstkan uppgett att cirka Il patienter forvantas vara i behandling
med Constella inom 5 ar.

Den europeiska godkannandemyndigheten EMA skriver i sin beddmningsrapport angaende
Constella att IBS leder till signifikant minskad livskvalitet hos drabbade individer.
Minskningen av livskvalitet har, enligt EMA, véarderats som lika stor som vid sjukdomar som
depression eller diabetes och storre an for patienter med kronisk njursvikt.

Vid behandling av IBS ar malsattningen att hjalpa patienten att hantera och lindra symtomen.
Farmakologisk behandling ges utifran dominerande symtom. Enligt
behandlingsrekommendationer fran Svenska Gastroenterologisk Forening (2009) ska
patienter med huvudsakligen forstoppning behandlas med bulkmedel, fibrer, probiotika eller
laxermedel. Patienter med smdrta som huvudsakligt symtom ska behandlas med spasmolytika,
TCA, probiotika, paracetamol eller pregabalin.

Manga av de lakemedel som for narvarande finns att tillga rekommenderas dock, enligt EMA,
pa mycket svaga grunder. Rekommendationer for behandling med antidepressiva lakemedel
(TCA och SSRI) &r baserade pa nagot hogre grad av bevisad effekt men dessa lakemedel har
inte indikationen IBS.

Foretaget har lamnat in tva studier. Effekten av Constella har i studierna jamforts med
placebo da bada patientgrupperna dven anvande standardbehandling (till exempel laxermedel,
antidepressiva, antacida och/eller bulkmedel). Standardbehandlingen skilde sig inte namnvért
mellan de olika behandlingsgrupperna.

| studierna visade Constella signifikant béattre effekt &n placebo avseende de tva priméra
effektmatten symtomlindring samt lindring av buksmarta/obehag efter 12 veckors behandling
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samt for den langre studien, efter 26 veckors behandling. Aven livskvalitetsmatten utfoll
positivt for Constella. Vid utséttning aterkom symtomen men det fanns inga tecken pa att de
blev starkare &n tidigare. Den vanligaste biverkan var diarré som kunde vara langvarig.
Halften av patienterna svarade inte pa behandlingen.

Foretaget har i en hdlsoekonomisk berdkning jamfort kostnad och effekt for Constella och
standardbehandling med enbart standardbehandling under 26 veckor. | de tva kliniska
studierna anvandes EQ-5D som ett utfallsmatt. Foretagets analys visar att patienterna som
aven fick Constella under 26 veckor i genomsnitt hade en niva pa halsorelaterad livskvalitet
som var 0,039 hogre &n patienterna som endast fick standardbehandling.

Foretaget har i en kostnadsberakning utgatt fran att 70 procent av anvandningen kommer fran
den stora forpackningen och 30 procent fran den lilla. Den vagda kostnaden blir da 21,45 per
dag. Under 26 veckor blir merkostnaden darfor 3 900 kronor. Det ar dock en 6verdriven
kostnad eftersom den utgdr fran att samtliga patienter hamtar ut lakemedel for hela
behandlingsperioden.

Att stélla merkostnaden mot vinsten i halsorelaterad livskvalitet ger en kostnad per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsar om 200 000 kronor (3900/(0,039/2)).

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, 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 bedéma som vésentligt mer andamalsenliga.

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
patientgrupper samt kostnadseffektivitetsprincipen — att kostnaderna for att anvanda ett
lakemedel ska vara rimliga fran medicinska, humanitara och samhallsekonomiska synpunkter.

TLV gor foljande bedémning.

IBS &r en mycket vanlig sjukdom och forutom symtom sa upplever patienterna en férsamring
av livskvalitet. TLV skattar generellt sjukdomens svarighetsgrad som lag. De patienter som
Constella, enligt indikationen, ar avsett for ar dock drabbade av mattlig till svar form av IBS-
C. TLV skattar svarighetsgraden for denna patientgrupp som lag till mattlig i forhallande till
andra sjukdomar.
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I de kliniska studierna har Constella jamférts med placebo till patienter som anvande
standardbehandling i stabil dosering. Studierna var korta (12 respektive 26 veckor) men
motsvarade precis de krav som EMA staller pa studier gallande lakemedel mot IBS.
Resultatet klassades av EMA som robust, varfor lakemedlet godké&ndes trots kort
behandlingstid i studierna. Daremot noterades att héalften av patienterna i studierna inte
svarade pa behandling med Constella. Detta ledde till en rekommendation om att lakare ska
omproéva behandling med Constella efter fyra veckor om patienten inte fatt effekt, vilket ar
angivet i doseringsforfarandet for Constella. TLV uppfattar detta resonemang som godtagbart.

Diagnosen IBS-C kan delas in i lindrig, mattlig och svar, vilket innebar att diagnosen 1BS-C
kan omfatta mycket varierande grader av lidande och svarighetsgrad. Indikationen for
Constella galler bara patienter med mattlig till svar sjukdom. TLV beddmer dock att det kan
vara svart att skilja de olika svarighetsgraderna at.

Lakemedelsformanerna ar i princip ett produktbaserat system, vilket medfor att lakemedlet
blir subventionerat for hela sitt anvandningsomrade. TLV kan konstatera att sjukdomen 1BS-
C inte kan anses ha en sadan angeldagenhetsgrad i forhallande till andra sjukdomar att en
generell subvention ar skélig. Om det finns sérskilda sk&l kan TLV med stod av 11 § lagen
om lakemedelsformaner m.m., besluta att ett lakemedel ska inga i formanerna endast for ett
visst anvandningsomrade eller for en begransad patientgrupp. En sadan begransning maste
vara utformad s att den far ett genomslag i den kliniska vardagen och darmed utgor ett
verksamt instrument for att begransa anvandningen av lakemedlet till de patienter dar
anvandningen framstar som kostnadseffektiv. Endast om en sadan begransning kan goras med
tillracklig sakerhet kan det vara motiverat att géra begransningar av subventionen.

TLV beddmer att endast svar IBS-C har sadan angeldgenhetsgrad att det kan omfattas av
lakemedelsformanerna.

Att, som foretaget har gjort, védga lakemedelskostnaden mot férandringen i den
hélsorelaterade livskvaliteten ar ett rimligt tillvdgagangssatt. Den positiva effekten pa
patienternas halsorelaterade livskvalitet sisom den uppmattes i den kliniska 26-
veckorsstudien é&r tillracklig for att motivera merkostnaden nar lakemedlet anvands for att
behandla patienter med svar IBS-C. Det finns i arendet inte nagot underlag som tyder pa att
Constella ar kostnadseffektivt jamfort med annan behandling mot IBS-C.

Foretaget har i sin ansdkan uppgett att cirka [l patienter forvéntas vara i behandling med
Constella inom 5 ar. Var bedémning grundar sig pa de fakta som finns och pa foretagets
antagande om patientantal. En sammanvagning av detta gor att kostnaden under dessa
betingelser framstar som rimlig. Om forsaljningsutvecklingen av Constella visar sig starkt
avvika fran foretagets berakningar har namnden anledning att prova fragan pa nytt. TLV avser
att arsvis folja forsaljningsutvecklingen.

Sammanfattningsvis anser TLV att kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar foér behandling
med Constella ar rimlig vid behandling av patienter med svar IBS-C. TLV beddmer att
begransad subvention darfor kan beviljas till den patientgruppen. For patienter med mattlig
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IBS-C bedémer TLV att svarighetsgraden av sjukdomen, i forhallande till andra sjukdomar, &r
for lag for att motivera subvention.

TLV anser emellertid att risken for indikationsglidning vid forskrivning av Constella &r hog
eftersom det ar svart att sarskilja patienter med svar IBS-C i forhallande till de med lindrig
och mattlig IBS-C. Beslutet ska darfor forenas med tva uppféljningsvillkor.

Foretaget ska senast den 1 december 2016 redovisa hur Constella anvands i Sverige samt hur
val subventionsbegransningen foljs, inklusive att kontrollen efter fyra veckors behandling
gors. Om TLV beddmer att underlaget inte ar tillforlitligt kommer subventionen for
ldkemedlet att omprévas.

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 hansyn taget &ven till manniskovérdesprincipen, finner TLV att
kriterierna i 15 § lagen om lakemedelsformaner m.m. ar uppfyllda for att Constella, med ovan
angivna begransning och villkor ska inga i lakemedelsformanerna till det ansokta priset.
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 TLV. TLV maste ha fatt
overklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet, annars kan
Overklagandet inte provas. TLV sénder Overklagandet vidare till forvaltningsratten for
prévning om inte TLV sjélv andrar beslutet pa det satt som begarts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: generaldirektéren Stefan Lundgren (ordférande), hédlso- och
sjukvardsdirektoren Catarina Andersson Forsman, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius,
lakemedelschefen Maria Landgren, professorn Per Carlsson, docenten Susanna Wallerstedt
samt fd landstingsdirektdren Gunnar Persson. Féredragande har varit medicinska utredaren
Maria Storey. | handlaggningen har dven deltagit halsoekonomen Stefan Odeberg samt
juristen Marianne Aufrecht-Gustafsson.

Stefan Lundgren

Maria Storey



