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Lakemedelsformansnamnden Datum Var beteckning
2006-10-23 1977/2005
SOKANDE GLAXOSMITHKLINE AB
Box 516
169 29 Solna
SAKEN

Ansokan inom lakemedelsformanerna

LAKEMEDELSFORMANSNAMNDENS BESLUT

Lakemedelsférmansnamnden beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga i
lakemedelsformanerna med nedanstaende villkor fran och med den 24 oktober 2006 till i
tabellen angivna priser.

Namn Form Styrka Forp. Varunr. AIP AUP
(SEK) (SEK)
Adartrel Filmdragerad |0,25 mg Blister, 017658 21,52 57,00
tablett 12 tabletter
Adartrel Filmdragerad |0,5 mg Blister, 021068 80,78 127,00
tablett 28 tabletter
Adartrel Filmdragerad |2 mg Blister, 021090 266,67 318,50
tablett 28 tabletter
Adartrel Filmdragerad |2 mg Blister, 020991 800,02 863,00
tablett 84 tabletter
Villkor

GlaxoSmithKline AB ska senast den 31 oktober 2009 till Lakemedelsférmansnamnden ge in
den studie som de enligt villkor vid godkannandet lagts att géra jamte en till studien kopplad
halsoekonomisk analys.
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ANSOKAN

GLAXOSMITHKLINE AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska ingd i
lakemedelsformanerna och att pris faststalls

Namn Form Styrka Forp. Varunr. AIP

(SEK)

Adartrel Filmdragerad |0,25 mg Blister, 017658 21,52
tablett 12 tabletter

Adartrel Filmdragerad |0,5mg Blister, 021068 80,78
tablett 28 tabletter

Adartrel Filmdragerad |2 mg Blister, 021090 266,67
tablett 28 tabletter

Adartrel Filmdragerad |2 mg Blister, 020991 800,02
tablett 84 tabletter

UTREDNING | ARENDET

Adartrel innehaller den verksamma substansen ropinirol. Det ar godkant for symtomatisk
behandling av medelsvart till svart idiopatiskt Restless Legs Syndrome (RLS). Ropinirol ar
sedan tidigare godkant for behandling av Parkinsons sjukdom under produktnamnet Requip.

RLS forekommer framforallt i benen, det beskrivs ofta som en krypande obehagskénsla djupt
i bada benen vid stillasittande eller liggande. Besvaren kan vara av allt ifran mild till
outhardlig intensitet, 0kar i regel mot kvallen och tvingar patienten att rora sig for att minska
obehagen. Nattsomnen blir ofta stord, och detta i sin tur kan paverka livskvaliteten.

Det finns en primar form, med oké&nd orsak men med stark arftlighet, och en sekundar form
som en foljd av andra sjukdomar och tillstand. Vid sekundart RLS behandlas i forsta hand den
bakomliggande orsaken.

Foretaget jamfor Adartrel mot placebo. Eftersom det inte har funnits nagot annat preparat med
denna indikation godkand och det aven saknades etablerade nationella och internationella
behandlingsriktlinjer for RLS var detta en relevant jamforelse. Nyligen fick ett annat preparat
samma indikation godk&nd som Adartrel, men som tillagg till sin befintliga godké&nda
indikation. Nagon jamforelse mot detta preparat har inte kunnat goras.

Ar 2001 inleddes ett kliniskt provningsprogram for att utvardera ropinirol som behandling vid
RLS. Programmet innefattade fyra placebokontrollerade 12-veckorsstudier av effekter och
sakerhet, en 36-veckors studie for utvardering av effektens bibehallande samt tva 1-arsstudier
med 6ppen fortsattningsbehandling hos patienter som dessférinnan hade medverkat i de
kontrollerade studierna. Sammanlagt exponerades drygt 900 patienter for ropinirol i dessa
studier.

| 12-veckorsstudierna méttes effekten med hjélp av skattningsskalor. For att kunna
dokumentera svarighetsgraden av RLS har den internationella expertgruppen for RLS
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utvecklat en skattningsskala, IRLS, International Restless Legs Study Group Rating Scale.
Skattningsskalan bestar av tio fragor, det finns fem svarsalternativ motsvarande en siffra
mellan 0 och 4; ju hogre siffra, desto svarare &r symtomen. | en kombinerad analys av data for
patienter med medelsvara till svara besvér var den justerade skillnaden i totalpoang -4 poéng
pa IRLS-skalan fran forsta matningen i studien (baslinjen) till vecka 12.

Foretaget har undersokt effekten av behandling med ropinirol pa periodiska benrorelser under
somn, och man sag en skillnad mellan ropinirol och placebo fran baslinjen till vecka 12.
Foretaget havdar att man forbéattrar patientens somn och att detta i sin tur har positiv inverkan
pa livskvaliteten. Man har jamfort med placebo visat en kliniskt och statistiskt signifikant
battre effekt pa livskvalitet med det generella livskvalitetsinstrumentet SF-36.

Under behandling med ropinirol kan paradoxal férsdmring av symtomen vid RLS férekomma,
med symtom som uppkommer tidigare (augmentation eller forhéjning) och aterkommer tidigt
pa morgonen (tidig morgon-rekyl). Om detta intraffar bor, enligt produktresumén,
behandlingen ses 6ver och dosjustering eller utsattning av behandlingen dvervégas. Patientens
behandlingssvar bor utvérderas efter 3 manader, varvid forskriven dosering och behov av
fortsatt behandling bor beddmas.

Data ar otillrackliga for att adekvat visa langtidseffekten av ropinirol vid RLS, enligt
produktresumén. Enligt villkor vid godkannandet har foretaget férbundit sig genomféra en
langtidsstudie av effekt och sakerhet med sarskilt fokus pa férekomst av augmentation
respektive rekyleffekt.

Foretaget har gjort en halsoekonomisk analys dér behandling med Adartrel (ropinirol) jamfors
med ingen behandling (placebo). Kostnaden for en arsbehandling med Adartrel ar cirka 3 500
kronor. Kostnaden per patient som far effekt av behandlingen (responder) ligger mellan

25 000 och 40 000 kronor beroende pa hur respons definieras.

Foretaget har &ven byggt en halsoekonomisk modell dér kostnaden for lakemedlet och
lakarbesok stélls mot de kvalitetsjusterade levnadsar som den placebojusterade effekten (matt
I fyra kliniska studier) av lakemedlet ger. Livskvalitetsvikterna har tagits fram genom att ett
mindre antal lakare omvandlade ett sjukdomsspecifikt frageformular till EQ-5D-svar. EQ-5D
ar ett generellt frageformular som kan anvandas vid alla sjukdomar. Kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) for Adartrel jamfort med att gora ingenting ar i féretagets
berakning, mycket lag, runt 70 000 kronor.

Landstingens lakemedelsférmansgrupp har i ett yttrande till Lakemedelsférmansnamnden
forordat att Adartrel ska inga i lakemedelsformanerna. Gruppen har anfort:

Landstingets Ilakemedelsfbrménsgrupp ser att det finns behov av lékemedel fér behandling av
restless legs. Okad forskning inom omradet valkomnas eftersom kunskap inom flera viktiga
omraden for den kliniska anvandningen av lakemedel pa denna indikation saknas.
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Adartrel &r ett valként preparat for behandling av Parkinsons sjukdom. Eftersom detta &r en helt ny
patientpopulation finns det behov av uppfoljning av langtidseffekter och biverkningsmaénster for
att sékerstélla preparatets plats i terapin.

Det bor uppmarksammas att EMEA har stallt sig tveksamma till risk-nytta forhallandet vid
langtidsbehandling med Adartrel. Forsiktighet bor iakttas vid introduktionen av preparatet for att
sékerstélla patientnyttan och den samhéllsekonomiska vinsten av preparatet.

Lakemedelsformansnamnden har haft 6verlaggningar med foretaget.
SKALEN FOR BESLUTET

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

omfattas av lakemedelsformanerna och forsaljningspris faststallas for lakemedlet under forut-

séttning

1. att kostnaderna for anvandning av ldakemedlet, med beaktande av bestdimmelserna i 2 §
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéara
och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. att det inte finns andra tillgadngliga lakemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § lake-
medelslagen (1992:859) &r att bedoma som vasentligt mer &ndamalsenliga.

Ldkemedelsformansnamnden gor féljande bedomning.

Adartrel anvands for att behandla patienter med medelsvara till svara besvar. Denna
patientgrupp har tidigare statt utan godkand behandling. Det ror sig om en substans som &r ny
for den aktuella behandlingen och langtidsdata ar begransade, for denna indikation.

Foretaget har jamfort Adartrel mot placebo. Eftersom det tidigare inte har funnits nagot annat
preparat med denna indikation godké&nd och det &ven saknades etablerade nationella och
internationella behandlingsriktlinjer for RLS har detta varit en relevant jamforelse. Nu finns
det visserligen ett annat preparat med denna indikation godkéand, men det preparatet har fatt
sin indikation godkénd alltfér nyligen for att kunna ligga till grund for foretagets utredning av
Adartrel infor ansokan i detta drende. Lakemedelsformansnamnden kan emellertid i ett senare
skede jamfora Adartrels kostnadseffektivitet med andra preparat, antingen inom
genomgangen av lakemedelssortimentet eller som ett initiativarende.

Vid den bedémning som nu kan géras finner Lakemedelsformansnamnden att effekten av
lakemedlet &r mattlig. Enligt foretagets halsoekonomiska analys &r kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) mycket 1ag. Osékerheten i kostnaden per QALY ér
emellertid mycket stor, framst pa grund av den osakra skattningen av QALY -vikter.
Foretagets metod for att fa fram livskvalitetsvikter maste anses mycket oséker och ha lag
validitet. Ett mer 6vertygande underlag for Adartrels effekt pa patientens livskvalitet an
QALY -datan &r den Kliniskt och statistiskt signifikant battre effekten an placebo som
foretaget visat med det generella livskvalitetsinstrumentet SF-36. Namnden kan ocksa
konstatera att nar kostnaden for lakemedlet jamfort med det relevanta alternativet (i det héar
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fallet placebo) ar 1&g racker det med en ganska modest effekt for att lakemedlet ska kunna
anses vara kostnadseffektivt. Kostnaden per patient som far effekt av behandlingen (kostnad
per responder) kan ocksa vara en anvandbar jamforelse i det har fallet, eftersom den inte alls
ar lika oséker, och talar aven den for att lakemedlet &r kostnadseffektivt.

Vid en samlad beddmning anser Lakemedelsférmansnamnden att tillrackligt starka skal talar
for att forutsattningarna i 15 § lagen om lakemedelsformaner m.m. ar uppfyllda for att
Adartrel ska fa inga i lakemedelsformanerna till det begarda priset.

Lakemedelsformansnamnden konstaterar emellertid att data ar otillréackliga for att adekvat
visa langtidseffekten av ropinirol vid RLS. Foretaget ska av samma skél enligt EMEA studera
bland annat effekten vid langtidsanvandning. Foretaget ska darfor senast den 31 oktober 2009
till LFN redovisa den studie om bland annat langtidseffekter, som man enligt villkor vid
godkannandet alagts att gora, jamte en till studien kopplad halsoekonomisk analys. Nar dessa
resultat foreligger kan namnden pa eget initiativ ta upp arendet pa nytt.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Lénsratten i Stockholms lan. Overklagandet, som skall vara
skriftligt, skall stéllas till lansratten, men ges in till Lakemedelsformansnamnden. Namnden
maste ha fatt dverklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet,
annars kan dverklagandet inte provas. Namnden sénder dverklagandet vidare till lansratten for
prévning om inte namnden sjalv andrar beslutet pa det satt som begérts.

Detta beslut har fattats av f.d. generaldirektor Axel Edling, professor Olof Edhag, fil.dr UIf
Persson, docent Lars-Ake Levin, professor Sten Landahl, specialist i allmanmedicin Ingmarie
Skoglund, dverlakare Gunilla Melltorp, professor Rune Dahlqvist, docent Ellen Vinge, f.d.
riksdagsledamot Ingrid Andersson och forbundsordférande Christina Bergdahl. Foredragande
har varit Fredrika Rydén.

Axel Edling

Fredrika Rydén
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