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Refusjonsrapport — Cymbalta til behandling av smerter ved perifer diabetisk
nevropati hos voksne

1 OPPSUMMERING

Formal: A vurdere forhandsgodkjent refusjon for duloksetin (Cymbalta) etter forskrift
av 28. juni 2007 nr. 814 om stgnad til dekning av utgifter til viktige legemidler mv.
(blareseptforskriften) § 2.

Medisinsk godkjent indikasjon:

Behandling av smerter ved perifer diabetisk nevropati hos voksne
Behandling av depressive episoder

Behandling av generalisert angstlidelse

Refusjon er sgkt med fglgende informasjon:

Refusjonsberettiget bruk: Symptomatisk behandling av kroniske sterke smerter ved
perifer diabetisk nevropati med betydelig redusert livskvalitet og funksjonsevne
Refusjonskode ICPC/ICD: -71

Refusjon er sgkt for duloksetin (Cymbalta) som andrelinjebehandling etter amitriptylin.

Bakgrunn:

Diabetiske nevropatier er en hyppig forekommende senkomplikasjon av diabetes. Det er
to hovedtyper av manifestasjoner av nevropatien; sensibilitetstap og smerter. Vanlige
kjennetegn pa smerten er at den fales brennende, verkende, prikkende eller som
elektriske stat. Smerter utlgst ved normalt smertelgse stimuli er vanlig, likeledes
kramper i fattene.

Eksisterende behandlingsretningslinjer basert pa kliniske studier anbefaler bruk av
trisykliske antidepressiva, gabapentin, pregabalin og duloksetin (SNRI) til behandling
av smertefull diabetisk nevropati. Det finnes pa det navaerende tidspunkt ingen studier
som sammenligner duloksetin direkte med andre medikamentelle
behandlingsalternativer.

Resultat:

For a vise kostnadseffektivitet av duloksetin har sgker valgt a utfere en
kostnadsminimeringsanalyse. Her sammenlignes kun legemiddelkostnadene ved de
ulike behandlingsalternativene. | analysen antas det at amitriptylin vil veere
farstelinjebehandling for alle pasienter, og duloksetin sammenlignes med gabapentin
som alternativ andrelinjebehandling.

Pa grunn av manglende dokumentasjon er det knyttet usikkerhet til likhet i effekt og
sikkerhet for duloksetin og gabapentin. Legemiddelverket mener likevel basert pa
tilgjengelig dokumentasjon at det er grunnlag for a anta at effekt og sikkerhet av
duloksetin og gabapentin ved behandling av smerter ved perifer diabetisk nevropati er
sammenlignbar. Med dagens priser er det sannsynlig at behandlingskostnadene for
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duloksetin ligger pa samme niva som for gabapentin. Legemiddelverket mener pa
bakgrunn av dette at det er sannsynlighetsovervekt for at duloksetin representerer en
like kostnadseffektiv behandling som gabapentin ved denne indikasjonen. En
forutsetning for kostnadseffektiviteten er at duloksetin blir alternativ
andrelinjebehandling til gabapentin, og at amitriptylin er fgrstevalgsbehandling. For &
sikre at det ikke blir en utglidning i forhold til behandlingsrekkefglge har
Legemiddelverket valgt & knytte refusjonsvilkar til duloksetin.

Vedtak:
Legemiddelverket har vedtatt a innvilge forhandsgodkjent refusjon for duloksetin
(Cymbalta) etter blareseptforskriftens § 2 med feglgende informasjon:

Refusjonsberettiget bruk:
Symptomatisk behandling av kroniske sterke smerter ved perifer diabetisk nevropati med
betydelig redusert livskvalitet og funksjonsevne

Refusjonskoder:

ICPC ICD
Kode Tekst Vilkar Kode  Tekst Vilkar
-71 Kroniske, sterke smerter 111, xx* -71 Kroniske, sterke smerter 111, xx*

Vilkar:

111 Smerteanalyse skal veere utfgrt, og dokumenteres i journal. Det skal brukes et validert
verktay for diagnostikk, vurdering av smertegrad og evaluering av effekt av
legemiddeltiltak.

xx*  Refusjon ytes kun til pasienter som har forsgkt trisyklisk antidepressivum (TCA) med
utilstrekkelig effekt og/eller uakseptable bivirkninger. Det er ikke et krav at TCA ma
forsgkes farst dersom tungtveiende medisinske grunner taler mot slik bruk. Dette skal
begrunnes i journal.

* Refusjonsvilkarsnummer fastsettes ved ikrafttredelse
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2 SOKNADSLOGG

Refusjonssaker: Eli Lilly Norge AS

Preparat: Cymbalta

Virkestoff: Duloksetin

Indikasjon: Behandling av smerter ved perifer diabetisk nevropati hos voksne

ATC-nr: NO6AX21

Seknadsprosess: Sgknad mottatt Statens legemiddelverk: ~ 03-07-2008
Saksbehandling startet: 10-07-2008
Opphold i saksbehandlingen: 65 dager
Vedtak fattet: 06-02-2009
Saksbehandlingstid: 146 dager

3 INTRODUKSJON/BAKGRUNN

3.1 Beskrivelse av det underliggende helseproblem

Diabetiske nevropatier er en hyppig forekommende senkomplikasjon av diabetes. Det er
usikkert hvordan og hvorfor nevropati oppstar ved diabetes, men det er bred enighet om at en
kombinasjon av forskjellige metabolske og mikrovaskuleere mekanismer spiller inn.
Risikofaktorer som er funnet i studier er sykdomsvarighet, darlig blodsukkerkontroll og
hgyde. Andre mer usikre faktorer er hgy alder, hypertensjon, hypoinsulinemi og dyslipidemi.
Det er to hovedtyper av manifestasjoner av nevropatien; sensibilitetstap og smerter. Vanlige
kjennetegn pa smerten er at den fales brennende, verkende, prikkende eller som elektriske
stot. Smerter utlgst ved normalt smertelgse stimuli er vanlig, likeledes kramper i fgttene.

3.2 Eksisterende behandlingsmuligheter

Hovedelementene i behandlingen av diabetisk nevropati er god blodsukker kontroll,
forebygging av fotsar og adekvat smertebehandling. De aller fleste med nevropatiske smerter
vil ha nytte av medikamentell behandling.

Eksisterende behandlingsretningslinjer [1-5] basert pa kliniske studier anbefaler bruk av
trisykliske antidepressiva (TCA), gabapentin, pregabalin og duloksetin til behandling av
smertefull diabetisk nevropati. TCA anbefales generelt som farstevalg grunnet kostnads-
og/eller effekthensyn. Som andrevalg anbefales gabapentin, duloksetin eller pregabalin. 1
Norge er det i dag kun amitriptylin (Sarotex) av registrerte TCA som har godkjent indikasjon
for smertebehandling.
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4 BEHANDLING MED DULOKSETIN (CYMBALTA)

Duloksetin er en kombinert serotonin (5-HT) og noradrenalin (NA) reopptakshemmer (SNRI).
Den smertehemmende virkningen av duloksetin antas a veere resultat av potensieringen av
nedadgdende hemmende smerteveier i det sentrale nervesystem.

Effekten av duloksetin ved behandling av diabetisk nevropatisk smerte ble pavist i 2
randomiserte, dobbelt-blindede placebokontrollerte studier med fast dose og varighet pa 12
uker hos voksne som hadde hatt diabetisk nevropatisk smerte i minst 6 maneder. Pasienter
som tilfredsstilte diagnostiske kriterier for depressiv sykdom ble ekskludert i disse studiene.
Primeert effektmal var ukentlig gjennomsnitt for 24-timers smerte. Begge studiene viste en
signifikant reduksjon av smerten sammenliknet med placebo, for duloksetin 60 mg en gang
daglig og 60 mg to ganger daglig. Hos noen pasienter kunne effekten ses i den farste
behandlingsuken. Forskjellen i gjennomsnittlig forbedring mellom de to aktive
behandlingsarmene var ikke signifikant.[6]

Det finnes pa det naveerende tidspunkt ingen studier som sammenligner duloksetin direkte
med andre medikamentelle behandlingsalternativer. Det er derfor begrenset mulighet for & si
noe relativt sikkert om behandlingseffekt og sikkerhet av duloksetin sammenlignet
amitriptylin, gabapentin eller pregabalin. Systematiske oversikter av kliniske studier og
indirekte sammenligninger av disse indikerer imidlertid at effekten pa smertereduksjon er
sammenlignbar for de fire preparatene [7-9]. En nylig publisert metaanalyse utfart av
kanadiske myndigheter (CADTH) viste ulikheter i responsrate, men disse var ikke statistisk
signifikant forskjellige legemidlene i mellom [9]. Finnerup et al. har foreslatt en
behandlingsalgoritme basert pa en indirekte sammenligning av legemidlene pa grunnlag av
resultater fra kliniske studier [8]. Her anbefales TCA, SNRI og gabapentin/pregabalin som
farstelinjebehandling. Bivirkningsprofilene til legemidlene er ulike, og det er ulike typer av
bivirkninger som dominerer. Valg av legemiddel vil derfor kunne variere grunnet individuell
variasjon i risiko for bivirkninger. To oversiktartikler har brukt NNH (number needed to
harm) for & forsgke & sammenligne preparatene nar det gjelder sikkerhet [7, 8]. Artiklene viser
at preparatene har litt ulik sikkerhetsprofil, men at pa sikkerhetsmalet NNH ligger de i samme
omrade. NNH er et samlet mal pa sikkerhet og er definert som antall pasienter som ma
behandles for at en pasient skal trekke seg fra studien grunnet bivirkninger

5 ENLEGEMIDDELZKONOMISK ANALYSE AV DULOKSETIN (CYMBALTA)

5.1 Refusjonssgknadens modell- og metodeapparat

For a vise kostnadseffektivitet av duloksetin har sgker valgt  utfare en
kostnadsminimeringsanalyse fremfor a lage en fullstendig kostnadseffektivitetsanalyse med
helsegkonomisk modell. Her sammenlignes kun legemiddelkostnadene ved de ulike
behandlingsalternativene. | analysen antas det at amitriptylin vil vere farstelinjebehandling
for alle pasienter. | dagens situasjon vil gabapentin vere andrelinjebehandling, da
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refusjonsvilkar for pregabalin er at gabapentin skal vare forsgkt farst. Duloksetin
sammenlignes med gabapentin som alternativ andrelinjebehandling i analysen. Tramadol og
oksykodon er ogsa inkludert i analysen, men siden dette er vanedannende smertestillende
legemidler er disse ikke alternativer til andrelinjebehandling, men vil fgrst komme inn senere
i behandlingsforlgpet.

Valg av kostnadsminimeringsanalyse begrunnes med at det ikke finnes direkte
sammenlignende studier mellom duloksetin og de andre behandlingsalternativene. Og for de
andre legemidlene seg i mellom finnes det sparsomt med dokumentasjon. Videre har sgker
utfgrt en metaanalyse av duloksetin, gabapentin og pregabalin som konkluderer med statistisk
ikke-signifikante forskjeller i primert effektmal og frafall grunnet bivirkninger, og non-
inferiority nar det gjelder sammenlignbare bivirkninger. I tillegg henvises det til at bade NICE
(National Institute for Clinical Excellence) og CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health) har konkludert med at pa det naverende tidspunkt vil en
sammenligning av behandlingskostnader veere tilstrekkelig ved valg mellom
behandlingsalternativene [1, 9].

5.2 Kostnadsminimeringsanalysen

Som nevnt over forutsettes det i analysen at amitriptylin er farstelinjebehandling og at
duloksetin er alternativ andrelinjebehandling til gabapentin, og sammenlignes med denne
primert. | analysen er ogsa pregabalin, tramadol og oksykodon inkludert. Dosene i analysen
er basert pa gjennomsnittlige doser fra kliniske studier. Disse overensstemmer hovedsaklig
med anbefalte doser angitt i preparatomtalene til legemidlene. Det er kun oppgitt én
gjennomsnittlig dose for hvert av legemidlene og arskostnad ved denne dosen. Dette gir
falgende tabell (gjengivelse fra refusjonssgknaden):

Treatments Average Target Dosing | Cost pr. Year (NOK) Diff. From DUL
AMI (amitriptylin) 75 mg q.d. 836,58 -3 913,63
DUL (duloksetin) 60 mg g.d. 4 750,21 0

GBN (gabapentin) 2700 mg/day t.i.d. 6 016,48 1 266,27
PGN (pregabalin) 450 mg/day b.i.d. 13 953,59 9 203,38
TRA (tramadol) 300 mg/day t.i.d. 1 285,20 N/A
OXY (oksykodon) 40 mg/day 5670 N/A

Seker angir falgende usikkerhetsmomenter ved analysen som kan pavirke de ulike
legemidlene i ulik grad; legemiddelpriser og dosevariasjon. Nar det gjelder legemiddelpriser
vil patentutlgp kunne fare til generisk konkurranse og dermed lavere priser. Men av
legemidlene i analysen er det kun duloksetin og pregabalin som enna har patentbeskyttelse.
Nar det gjelder dosegkning av duloksetin for & oppna bedre respons mener sgker dette er lite
trolig at vil skje. Dette begrunnes med at studier ikke har vist statistisk signifikant forskjell pa
effektmal mellom duloksetin én og to ganger daglig.
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5.2.1 Legemiddelverkets vurdering av analysen

Valg av kostnadsminimeringsanalyse skal vanligvis skje ved sammenlikning av tiltak som gir
samme resultat [10]. ’Samme resultat” innbefatter ogsa bivirkningsprofil, noe som
forekommer forholdsvis sjelden. Selv om man i dette tilfellet ikke kan vise direkte til samme
resultat nar det gjelder effekt og bivirkninger for legemidlene mener Legemiddelverket det er
sannsynlighetsovervekt for at tiltakene er sa like at kostnadsminimeringsanalyse kan benyttes.

Dette baseres pa tilgjengelig dokumentasjon pa systematiske oversikter av kliniske studier pa
de aktuelle legemidlene og retningslinjer for behandling av smerter ved perifer diabetisk
nevropati, evt. nevropatisk smerte [1, 4, 5, 7-9]. Kanadiske myndigheter (CADTH) har nylig
publisert en metaanalyse av legemidler brukt ved nevropatiske smerter. Denne konkluderer
med at forskjellene i responsrate ikke var statistisk signifikante mellom TCA, SNRI og
antiepileptika [9]. Med hensyn pa effekt anbefaler retningslinjer TCA, duloksetin (SNRI) og
gabapentin/pregabalin pa lik linje i behandlingen av nevropatisk smerte. Blant annet anbefaler
International Association for the Study of Pain (IASP) trisykliske antidepressiva, SNRI,
gabapentin/pregabalin og topikal lidokain som ferstelinjebehandling ved nevropatisk smerte
[5]. Denne anbefalingen baserer seg pa tilgjengelig dokumentasjon over effekt og sikkerhet.
Legemiddelverket har ogsa sett pa metaanalysen utarbeidet av sgker som konkluderer med
ikke-signifikante forskjeller pa effekt- og sikkerhetsmal. Denne ser ut til & veere utfart etter
vanlige krav til metaanalyser. En usikkerhet ved den er at den ikke er publisert og har dermed
heller ikke gjennomgatt en fagfellevurdering.

Nar det gjelder dosering av de ulike legemidlene i analysen, har flere av disse relativt store
doseringsomrader som benyttes i klinisk praksis. Det kan derfor vere interessant a inkludere
hele doseringsspennet i kostnadssammenlikningen av legemidlene. Tramadol og oksykodon
utelates siden dette er sterkere vanedannende smertestillende som ikke er relevante
sammenligningsalternativer for duloksetin. Vi far da falgende tabell (med oppdaterte priser):

Kostnad per ar (AUP)

Behandling Doseringsomrade (per dag) Priser per 1. jan 2009
Amitriptylin 50-100 mg 551-1102
Duloksetin 60-(120) mg 4709 — (9 418)
Gabapentin (original) 1800-3600 mg 3982 -7 965
Gabapentin 1800-3600 mg 2422 — 4844
(rimeligste generika)

Pregabalin 150-600 mg 6 015-12830

Av tabellen over ser vi at behandling med amitriptylin har et langt lavere kostnadsniva per ar
enn for de andre legemidlene. For at det skal vaere mulig a vise duloksetins
kostnadseffektivitet ved en kostnadsminimeringsanalyse er det derfor en forutsetning at
amitriptylin er fgrstelinjebehandling og at duloksetin ikke blir et alternativ til denne.
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Nar det gjelder dosering av duloksetin er det angitt i preparatomtalen at noen pasienter kan ha
nytte av hgyere doser enn 60 mg, og at denne kan gkes opp til maksimalt 120 mg. Sgker
mener vanligste brukte dose er og vil vaere 60 mg, bade basert pa data om bruk, men ogsa
resultater fra kliniske studier. Dette har Legemiddelverket grunn til a tro medfarer riktighet
etter kontakt med det kliniske miljg. Vi kan pa bakgrunn av dette anta at kostnaden for
duloksetin per pasient per ar ligger i den nedre delen av intervallet i tabellen over. Denne vil
da vaere sammenlignbar med det kostnadsnivaet originalpreparatet av gabapentin ligger pa per
pasient per ar. Ser man pa kostnaden for rimeligste generika av gabapentin vil den ligge pa et
lavere kostnadsniva enn duloksetin per pasient per ar. Det antas for begge at gjennomsnittlig
dosering av gabapentin vil ligge i midtomradet av intervallet i tabellen over. Det er imidlertid
bare en generika leverandgr som har det laveste kostnadsnivaet, og denne kan per i dag ikke
betjene hele markedet. Ved sammenligning mot duloksetin ma vi derfor ta utgangspunktet i
kostnadsnivaet for originalpreparatet av gabapentin, da det er dette nivaet de fleste
leverandarer tilbyr i dag.

5.2.2 Legemiddelets kostnadseffektivitet

Pa grunn av manglende dokumentasjon er det knyttet usikkerhet til likhet i effekt og sikkerhet
for duloksetin og gabapentin. Legemiddelverket mener likevel basert pa dokumentasjonen
over at det er grunnlag for a anta at effekt og sikkerhet av duloksetin og gabapentin ved
behandling av smerter ved perifer diabetisk nevropati er sammenlignbare. Med dagens priser
er det sannsynlig at behandlingskostnadene for duloksetin ligger pa samme niva som for
gabapentin. Da vi ikke har eksakte tall for hvilken dosering som er den mest brukte for de to
preparatene er det knyttet en viss usikkerhet til dette.

Legemiddelverket mener pa bakgrunn av dette at det er sannsynlighetsovervekt for at
duloksetin representerer en like kostnadseffektiv behandling som gabapentin ved denne
indikasjonen. En forutsetning for kostnadseffektiviteten er at duloksetin blir alternativ
andrelinjebehandling til gabapentin, og at amitriptylin er fgrstevalgsbehandling. Duloksetin
vil sannsynligvis ikke vere et kostnadseffektivt alternativ til amitriptylin. For & sikre at det
ikke blir en utglidning i forhold til behandlingsrekkefalge har Legemiddelverket valgt &
knytte refusjonsvilkar til duloksetin.



200815654-5 LG/LR/BH 06-02-2009 side
9/10

6 KONKLUSJON

Pa grunn av manglende dokumentasjon er det knyttet usikkerhet til likhet i effekt og sikkerhet
for duloksetin og gabapentin. Legemiddelverket mener likevel basert pa tilgjengelig
dokumentasjon at det er grunnlag for a anta at effekt og sikkerhet av duloksetin og gabapentin
ved behandling av smerter ved perifer diabetisk nevropati er sammenlignbar. Med dagens
priser er det sannsynlig at behandlingskostnadene for duloksetin ligger pa samme niva som
for gabapentin. Legemiddelverket mener pa bakgrunn av dette at det er
sannsynlighetsovervekt for at duloksetin representerer en like kostnadseffektiv behandling
som gabapentin. En forutsetning for kostnadseffektiviteten er at duloksetin blir alternativ
andrelinjebehandling til gabapentin, og at amitriptylin er fgrstevalgsbehandling.

Legemiddelverket har vedtatt & innvilge forhandsgodkjent refusjon for duloksetin (Cymbalta)
etter blareseptforskriftens § 2 med fglgende informasjon:

Refusjonsberettiget bruk:
Symptomatisk behandling av kroniske sterke smerter ved perifer diabetisk nevropati med
betydelig redusert livskvalitet og funksjonsevne

Refusjonskoder:

ICPC ICD
Kode Tekst Vilkar Kode  Tekst Vilkar
-71 Kroniske, sterke smerter 111, xx  -71 Kroniske, sterke smerter 111, xx

Vilkar:

111 Smerteanalyse skal veere utfgrt, og dokumenteres i journal. Det skal brukes et validert
verktay for diagnostikk, vurdering av smertegrad og evaluering av effekt av
legemiddeltiltak.

XX Refusjon ytes kun til pasienter som har forsgkt trisyklisk antidepressivum (TCA) med
utilstrekkelig effekt og/eller uakseptable bivirkninger. Det er ikke et krav at TCA ma
forsgkes farst dersom tungtveiende medisinske grunner taler mot slik bruk. Dette skal
begrunnes i journal.

Statens legemiddelverk, 06-02-2009

Kristin Svanqvist (e.f.) Berte Hedding
fungerende seksjonssjef saksbehandler
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