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Lékemedelsférmansnamnden Datum Var beteckning
2004-09-28 515/2004
SOKANDE GlaxoSmithKline
Box 263

431 23 Mdlndal

Foretradare: Kenneth Parenmalm

SAKEN

AnsoOkan inom likemedelsforméanerna

LAKEMEDELSFORMANSNAMNDENS BESLUT

Likemedelsformédnsndmnden beslutar att nedanstdende ldkemedel skall ingd i
lakemedelsformanerna med nedanstaende villkor frdn och med den 28 september 2004 till 1
tabellen angivet pris.

Namn Form Styrka | Forp Varunr. AIP AUP

(SEK) (SEK)
Zyban Depot tabletter | 150 mg | 100 st 481176 887,76 | 965,50
Villkor

1. GlaxoSmithKline aldggs att vid samtliga marknadsforingsdtgirder tydligt informera
dels om att Zyban skall betraktas som ett andrahandsmedel, dels om att behandling
med Zyban, enligt godkind indikation, endast fir ske i kombination med motiverande

stod.
2. Zyban ingar i1 ldkemedelsforminerna under tiden den 28 september 2004 - 31
december 2006.
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ANSOKAN

GlaxoSmithKline (foretaget) har ansokt om att nedanstdende ldkemedel skall ingd i
likemedelsforménerna och att pris faststélls.

Namn Form Styrka Forp. Varunr. |AIP

(SEK)
Zyban Dep tablr 150mg 100 ST 481176 | 887,76
UTREDNING I ARENDET

Zyban (bupropion) ér ett bland flera tillgdngliga ldkemedel som anvidnds for att underlitta
rokstopp/rokavvinjning. 1 tvd avseenden skiljer sig dock Zyban frdn 6vriga ladkemedel med
andra aktiva substanser: dels dr Zyban det enda tillgéngliga rokavvanjningsmedlet som inte &r
av typen nikotinersittningsmedel, dels dr Zyban tillsammans med Nicorette Nésspray det
enda receptbelagda ldkemedlet inom terapiomrddet. Zyban ar godként péd indikationen “For
rokavvanjning hos nikotinberoende patienter, i kombination med motiverande stdd.” Detta
anger 1 sig att likemedlet endast skall anvédndas 1 situationer dd& man dessutom kan
tillhandahalla detta motiverande stod.

Inledningsvis anvéndes bupropion, den aktiva substansen i Zyban, for att behandla depression
och som antidepressiv behandling godkéndes detta medel 1 USA 1989. Bupropion har aldrig
godkénts for antidepressiv behandling inom EU men under kliniska studier framkom
rapporter om deprimerade patienter som slutade roka. Detta ledde till ett kliniskt
utvecklingsprogram for att védrdera bupropion som ett hjélpmedel vid rokstopp och sa
smaningom &ven till en registrering. Verkningsmekanismen som ligger bakom bupropions
effekter vid rokstopp dr okénd.

I de kliniska studier som gjorts for att studera bupropion har bupropionbehandling jamforts
mot placebo eller behandling med endast nikotinersittningsmedel. Det sammantagna
resultatet av dessa studier visar att ca 9 % av de personer som fatt placebo eller
nikotinerséattningsmedel var kontinuerligt rokfria efter ett &r medan motsvarande frekvens hos
de personer som fétt bupropion var 19 %.

Det som uppmérksammats mest 1 friga om sékerhet vid anvindning av bupropion &r risken
for krampanfall. 1 studieprogram didr bupropion anvénts i hoga doser har denna typ av
biverkningsrapporteringar forekommit men varit ovanliga och risken for denna biverkan
forefaller vara relaterad till hur hog halten av likemedlet blir i blodet. Bupropion é&r
kontraindicerat hos patienter med pagaende eller tidigare sjukdom som innebér 6kad risk for
krampanfall. Risken for att bupropion vid korrekt anvdandning 1 samband med rékavvédnjning
skulle leda till missbruk bedoms som mycket ringa.

Rokning dr kostsamt for samhéllet och det finns uppgifter om att 7 000 dodsfall om aret i
Sverige ér relaterade till tobaksrokning och att kostnaderna for produktionsbortfall och vérd
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uppgér till flera miljarder kronor. I jamforelse med nikotinersittningsmedel maste man
behandla i storleksordningen tio personer med bupropion for att ytterligare en skall sluta roka.
Enligt foretagets utredning hamnar kostnaden for ett vunnet kvalitetsjusterat levnadsar med
bupropionbehandling pa nivier som far anses vara rimliga for flertalet patientgrupper.

Likemedelsverket har virderat Zyban i sin produktmonografi och skriver: ”Zyban medfor en
ny behandlingsprincip vid rokavvanjning och utgor darfor ett klinisk vérdefullt tillskott. Det
far tills vidare betraktas som ett andrahandsmedel pd grund av potentiellt allvarliga men
ovanliga biverkningar.”

SBU har utgivit rapporten Metoder for rokavvanjning, 1998, men nadgon utvirdering av
bupropion finns inte med utan endast en mycket kortfattad beskrivning av ldkemedlet. I
rapporten sigs daremot att en tydlig och personligt anpassad uppmaning att sluta roka, foljt av
kort rddgivning och erbjudande om hjélp, individuellt eller 1 grupp, samt uppfdljning vid
aterbesok utgdr hornstenarna 1 bevisat effektiva rokavvanjningsinsatser (se sérskilt s. 8 och 87
f. i rapporten).

Landstingens ldkemedelsformansgrupp har i ett yttrande till Likemedelsforménsnimnden
forordat att Zyban inte skall ingd 1 ldkemedelsformanerna. Gruppen hénvisar till
Likemedelsverkets virdering av Zyban som ett andrahandsmedel och anfor bland annat:
“Enligt géllande forfattning kan inte receptfria medel for rokavvanjning omfattas av
lakemedelsforménerna. Vi tror att forskrivarna, pressade av sina patienter, skulle vélja ett
andrahandsmedel som omfattas av ldkemedelsformanerna framfor ett forstahandsmedel som
inte omfattas av likemedelsformanerna oftare 4n vad som 4r medicinskt motiverat. Detta
skulle framfor allt innebéra en patientsidkerhetsrisk.”

Landstingens lakemedelsformansgrupp har avstatt fran dverldggning med ndmnden.

Liakemedelsformansndmnden har haft 6verldggningar med foretaget.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om likemedelsforméner m.m. skall ett receptbelagt ldkemedel

omfattas av ldkemedelsforméanerna och forsiljningspris faststillas for likemedlet under forutl’

sdttning

1.  att kostnaderna for anvéndning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 2 §
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira
och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2.  att det inte finns andra tillgéngliga ldkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § likel
medelslagen (1992:859) ar att bedoma som vidsentligt mer &ndamalsenliga.
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Likemedelsformansndmnden gor foljande bedomning:

Enligt 15 § skall ndmnden vidga vilka kostnader som, med beaktande av
méinniskovirdesprincipen och behovs-solidaritetsprincipen, ter sig rimliga frdn medicinska,
humanitira och samhéillsekonomiska synpunkter. Som framgar av forarbetena skall denna
rimlighetsbeddmning goras ur ett brett helhetsperspektiv (se prop. 2001/02:63 s. 28 och 46).

Genom sin hédlsoekonomiska analys har fOretaget visat att behandling med Zyban ar
kostnadseffektiv for flertalet patientgrupper dé jamforelsen gérs mot nikotinersattningsmedel.
Det ligger & andra sidan i syftet med subventionssystemet att prioriteringar maste goras ocksé
mellan kostnadseffektiva ldkemedel.

Fragan om subvention skall dven virderas utifran behovs-solidaritetsprincipen, som syftar till
att mer av vardens resurser skall ges till de mest behovande, de med de svéraste sjukdomarna
och de med den samsta livskvaliteten (se prop. 2001/02:63 s. 44 jfr med prop. 1996/97:60 s.
20 f.).

Tobaksrokning bedéms allmént vara den enskilt storsta paverkningsbara riskfaktorn for
forsamrad folkhidlsa och ménga av de foljdsjukdomar for vilka man har en 6kad risk som
rokare har hog medicinsk angeldgenhetsgrad. Behandling med Zyban innebér for de patienter
som har denna hoga risk ofta en sista utvig nir de redan provat andra sétt att sluta roka utan
att lyckas.

Zyban skall betraktas som ett andrahandsmedel och behandling med Zyban skall dessutom
bara forekomma som en del av en storre vardinsats dar motiverande stod och, framfor allt,
patientens egen motivation dr mycket viktiga faktorer for att lyckas med behandlingen. Under
forutsittning att man kan anta att behandling med Zyban verkligen foljer den godkénda
indikationen, ”For rokavvdinjning hos nikotinberoende patienter, i kombination med
motiverande stod” talar starka skil for att det mojliggors att anvdnda Zyban inom ramen for
lakemedelsforménerna. Ett beslut om subvention kan komma att stimulera till en 6kad
frekvens av lyckade rokstopp i befolkningen.

Vid en samlad beddmning finner Lakemedelsforménsndmnden mot denna bakgrund att det
finns tillrackliga skil for att lata Zyban omfattas av ldkemedelsférmanerna, men bara under
den bestdmda forutséttningen att behandlingen verkligen sker med det motiverande stod som
krévs enligt den godkédnda indikationen. Det finns inte anledning att hér i detalj precisera hur
detta stod skall utformas 1 varje enskild situation. Som en miniminiva far dock anses den
metod for rddgivning som beskrivs i SBU-rapporten: ”En tydlig och personligt anpassad
uppmaning att sluta roka, foljt av kort radgivning och erbjudande om hjilp, individuellt eller i
grupp, samt uppfoljning vid aterbesok utgdér hornstenarna i denna bevisat effektiva insats.”

Av dessa skil anser Likemedelsforménsnamnden att foretaget skall dlaggas att vid samtliga
marknadsforingsdtgiarder tydligt informera dels om att Zyban skall betraktas som ett
andrahandsmedel, dels om att behandling med Zyban, enligt godkidnd indikation, endast far
ske i kombination med motiverande stod.
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Likemedelsforménsndmnden anser vidare att subventionen av Zyban skall tidsbegrénsas till
och med 31 december 2006. Skélen for detta dr foljande. Bedomningen méste for ndrvarande
goras utifran de kliniska studier som foreligger och det rdder en viss osékerhet kring utfallet
av behandlingen i klinisk vardag. Namnden ser en risk att Zyban, som skall betraktas som ett
andrahandsmedel, kan fa en anvindning som inte stir 1 dverensstimmelse med godkand
indikation och ndmnden vill darfor framhaélla att avgorande for den provning som gjorts ar att
behandling med Zyban i den praktiska anvindningen verkligen sker i kombination med
motiverande stod. Namnden beaktar dven de farhagor som Landstingens
Likemedelsforménsgrupp har givit uttryck for i sitt yttrande for det fall Zyban subventioneras
och dven dessa synpunkter talar for en tidsbegransning.

Innan det att den tidsbegransade subventionen upphor har foretaget mojlighet att ge in en ny
ansdkan om subvention baserad pa dokumentation som belyser anvindningen av Zyban i
svensk klinisk vardag enligt vad som angivits i detta beslut. Likemedelsformansnamnden
anser att det dr viktigt att bland annat medicinsk effekt och sdkerhetsaspekter studeras.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan overklagas hos Linsritten i Stockholms ldn. Overklagandet, som skall vara
skriftligt, skall stéllas till lansréitten, men ges in till Likemedelsformansndmnden. Ndmnden
maste ha fatt Gverklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet,
annars kan overklagandet inte provas. Ndmnden sidnder dverklagandet vidare till lansrétten for
provning om inte ndmnden sjilv dndrar beslutet pa det sitt som begirts.

Detta beslut har fattats av f.d. generaldirektor Axel Edling, ordférande, filosofie doktor UIf
Persson, professor Olof Edhag, docent Lars-Ake Levin, verlikare Rurik Léfmark, specialist i
allménmedicin Ingmarie Skoglund, specialist i allménmedicin Bengt Silfverhielm, professor
Rune Dahlqvist, docent Ellen Vinge, f.d. statsrdd Gertrud Sigurdsen och projektledare
Christina Wahrolin. Foredragande har varit Niklas Hedberg.

Axel Edling
Ordforande Niklas Hedberg
Foredragande
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