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169 29 Solna

SAKEN

Ansokan inom lakemedelsformanerna

LAKEMEDELSFORMANSNAMNDENS BESLUT

Lakemedelsformansnamnden beslutar att nedanstaende lakemedel ska ingd i

lakemedelsformanerna fran och med 26 juni 2008 till i tabellen angivna priser.

Namn |Form Styrka |Forp. Varunr |AIP AUP

(SEK) [(SEK)

Voxra | Tablett med modifierad | 150 mg | Plastburk, 30 tabletter | 084168 |245,28 |296,50
frisdttning

Voxra | Tablett med modifierad | 150 mg |Plastburk, 90 (3x30) |084351 |735,84 |797,50
frisdttning tabletter

Voxra | Tablett med modifierad | 300 mg |Plastburk, 30 tabletter | 084360 |480,96 |537,50
frisattning

Voxra | Tablett med modifierad | 300 mg |Plastburk, 90 (3 x 30) | 084369 |1442,88 |1518,50
frisattning tabletter

Begransningar
Voxra ingdr i lakemedelsformanerna endast som ett andrahandsmedel for patienter som pa
grund av biverkningar inte tolererat och darmed inte natt behandlingsmalet med SSRI eller
annat lakemedel mot depression.

Villkor

Foretaget ska i all marknadsforing och annan information tydligt informera om begransningen
av subventionen.

Postadress

Box 55,171 11 SOLNA

Besoksadress

Sundbybergsvagen 1

Telefonnummer
08-5684 20 50

Telefaxnumm
08-5684 20 99
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ANSOKAN

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

Namn Form Styrka |Forp. Varunr. |AIP (SEK)

Voxra Tablett med modifierad | 150 mg | Plastburk, 30 084168 |245,28
frisattning tabletter

Voxra Tablett med modifierad | 150 mg | Plastburk, 90 084351 |735,84
frisdttning (3x30) tabletter

Voxra Tablett med modifierad | 300 mg |Plastburk, 30 084360 480,96
frisattning tabletter

Voxra Tablett med modifierad | 300 mg |Plastburk, 90 (3 | 084369 |1 442,88
frisattning x 30) tabletter

UTREDNING | ARENDET

Sjukdomen och dess behandling

Voxra, med bupropion som verksam bestandsdel, ar ett lakemedel mot depression.
Depressionssjukdomar &r bland de vanligaste orsakerna till ohdlsa, produktivitetsbortfall och
arbetsoformaga i hela vérlden. Sverige ar inget undantag och depression orsakar har stora
kostnader saval direkta (sjukvard, lakemedel) som indirekta (produktionsforluster, fortida
dod). Utover detta medfor sjukdomen stora livskvalitetsforluster for bade den som ar drabbad
av sjukdomen och for narstaende till denne.

Allt genomsyrande, langdragna perioder med nedstamdhet, kanslor av meningsloshet och
hopploshet &r det som kannetecknar depressionssjukdomen. For det som kommit att kallas
egentlig depression kravs ocksa att detta orsakar svarigheter i arbetslivet och privatlivet.

Lakemedel mot depression paverkar omsattningen av signalsubstanser i centrala
nervsystemet. Hur ett lakemedel paverkar de olika signalsubstanserna forefaller att ha mindre
betydelse for antalet tillfrisknade i en grupp av patienter. Daremot kan det ha betydelse for
vilka bieffekter lakemedlet ger upphov till. For enskilda patienter kan ett lakemedels
biverkningsprofil paverka forutsattningarna att genomfora behandlingen eftersom toleransen
for olika biverkningar varierar mellan patienter.

Citalopram ar det i Sverige vanligast anvanda lakemedlet mot depression och det framstar
ocksa som ett forstahandsmedel om man ser till Lakemedelsverkets och
lakemedelskommittéernas rekommendationer. De darefter vanligen anvanda lakemedlen &r
sertralin, mirtazapin och venlafaxin.

Bupropion — klinisk effekt

Bupropion ar ett lakemedel som funnits pa den amerikanska marknaden sedan 1989.
Dokumentationen fran prekliniska och kliniska studier med bupropion ar omfattande, likasa
av klinisk anvandning, framfor allt i USA.
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Foretaget redovisar resultat fran nio jamforande studier med SSRI-lakemedel (fluoxetin,
sertralin, paroxetin och escitalopram). Tva av studierna hade anti depressiv effekt som primér
effektvariabel, resterande sexuell funktion/funktionsstorning. Ingen av studierna visade pa en
signifikant skillnad i antidepressiv effekt, medan resultaten avseende sexuell
funktionsstdrning var signifikant béattre for bupropion.

Man refererar aven en meta-analys (Thase 2005) som bygger pa resultaten fran sju av
studierna (de tva studierna mot escitalopram ingar inte). Andelen tillfrisknade patienter
(patienter i remission) var 36 procent for placebo och 47 procent fér bupropion och likaledes
47 procent for SSRI-preparaten sammantaget.

Baserat pa de jamforande studierna konstaterar foretaget att bupropion har en fordel i
forhallande till SSRI-preparaten da patienter som tillfrisknat i mindre utstrackning har
kvarstaende symtom i form av trotthet och hypersomni (6kat sémnbehov/sémnighet). Man
noterar daremot ingen skillnad i effekt pa angest, som ar ett vanligt forekommande symtom
hos patienter med depression.

Foretaget slutsatser ar att bupropion har en antidepressiv effekt som &r likvardig den for
SSRI-preparaten. Man ser dock kliniska hallpunkter for en annorlunda effekt- och
biverkningsprofil.

Foretaget redovisar tre studier dar bupropion jamforts med venlafaxin. Tva av dessa var
studier dar bupropion jamférdes med placebo men med venlafaxin som aktiv kontroll och
med antidepressiv effekt som primér effektvariabel. | den tredje studien jamfordes bupropion
med venlafaxin och med sexuell funktion/funktionsstérning som primar effektvariabel.
Foretaget har genomfort en meta-analys baserat pa de tre studierna och denna visade att
bupropion hade en signifikant lagre andel tillfrisknade patienter &n venlafaxin.

Huvudvark, muntorrhet och illamaende ar de vanligast rapporterade biverkningarna for saval
bupropion som SSRI-preparaten och venlafaxin. Andelen patienter som drabbas av sexuella
funktionsstdrningar ar lagre for bupropion. Anvandningen av bupropion tycks heller inte vara
forenad med risk for viktokning. Daremot finns det en dosberoende risk for krampanfall med
bupropion, som av den anledningen ar kontraindicerat hos ”patienter med epilepsi eller med
tidigare (aven enstaka) krampanfall i anamnesen”. Vidare ska bupropion av den anledningen
“anvéandas med forsiktighet hos patienter med en eller flera riskfaktorer som predisponerar for
en sankt kramptroskel.”

Behov av behandlingsalternativ

| den genomgang av gruppen lakemedel vid depression som héller pa att avslutas har
Lakemedelsformansnamnden funnit att det finns ett stort behov av lakemedelsalternativ i
behandlingen av depression. Som bland annat framgar av den studie som National Institute of
Mental Health genomfort i USA (Star*D studien, Am J Psychiatry 2006; 163:1905-1917) och
av den litteraturgenomgang som gjorts av Ruhé och medarbetare (J Clin Psychiatry
2006;76:1836-1855) kan man for patienter som inte svarat pa en inledande behandling ibland
na ett 6nskat behandlingsresultat genom ett byte av lakemedel. Man kan na resultat genom
byte bade till ett lakemedel med likartad verkningsmekanism och till ett med en annan
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verkningsmekanism. Med dagens kunskapslage gar det dock inte att saga till vilket lakemedel
man ska byta. Bupropion var ett av lakemedelsalternativen for de patienter i Star*D studien
for vilka man i den inledande behandlingen med citalopram inte nadde ett tillfredsstéllande
behandlingssvar. For 21 procent av patienterna innebar bytet till bupropion att man nadde
behandlingsmalet (remission faststalld med HAMD-skala). For patienter som bytte till
venlafaxin var andelen 25 procent.

| genomgangen konstateras att forutsattningarna for att na avsett behandlingsresultat bland
annat ar beroende av hur val patienten tolererar behandlingen och att valet av lakemedel bor
ske med hansyn till detta. Eftersom bupropion har en lagre frekvens av sexuella
funktionsstorningar och lagre risk for viktuppgang kan det vara ett alternativ for de patienter
som har svart att tolerera just dessa biverkningar.

I vilken man bupropion skulle kunna utgdra ett alternativ for patienter med energiléshet,
trotthet och oformaga eller nedsatt formaga att kanna gladje framstar daremot som oklart.

Halsoekonomisk vardering

Foretaget har gjort en hélsoekonomisk analys déar bupropion (Voxra) jamfors med venlafaxin
och sertralin fér behandling av depression nar forsta linjens behandling (idet har fallet
citalopram) misslyckats. Modellen &r baserad pa resultat fran den amerikanska STAR*D
studien vad galler klinisk effekt medan kostnader och nyttovikter &r hamtade fran en svensk
studie av Sobocki et al. Tidshorisonten i modellen ar 9 manader.

Behandlingseffekter for bupropion (Voxra), venlafaxin, sertralin efter tre manader kommer
fran STAR*D och redovisas i tabell nedan.

Behandlingseffekter har uttryckts som kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) med hjalp av data
fran Sobocki et al dar livskvalitetsvikten vid remission (tillfrisknande) och ej remission
uppmatts till 0,81 respektive 0,57.

Lakemedel Effekt kostnad per manad
Sertralin 17,6% 48

Bupropion 21,3% 345

Venlafaxin 24,8% 626

Aven kostnader i modellen kommer fran Sobocki et al och patienter kategoriseras efter om de
natt remission eller inte. For patienter som natt remission har kostnaderna uppmatts till 6 209
kr per manad och for patienter som inte natt remission till 10 283 kronor. Till dessa kostnader
adderas lakemedelskostnader for den antidepressiva behandlingen.

Venlafaxin ar den behandling som ger flest antal QALY's men det &r ocksa den behandling
som &r forknippad med storst kostnader. Kostnadseffekt-kvoten for venlafaxin jamfort med
bupropion &r drygt 278 000 kronor enligt foretagets berékning.

Den halsoekonomiska analys som LFN gjort baseras pa kliniska effekter fran STAR*D
studien och kostnader fran Sobocki et al. Den ger liknande resultat men en lagre kostnad per
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QALY for venlafaxin jamfort med bupropion. Analysen har ett langre perspektiv, 13 manader
i stallet for 9 samt anvénder sig av sannolikheter for aterfall efter en lyckad behandling.
Dessutom kan patienterna behandlas dven med tredje och fjarde stegens behandling fran
STAR*D. Resultaten fran en sadan analys redovisas i tabell nedan och visar att venlafaxin
kostar drygt 51 000 kronor per QALY jamfort med bupropion.

Behandling Kostnad Inkre. Effekt Inkr eff Inkr C/E
Kostnad (ICER)

Sertraline 126,4K 0,6734

Bupropion 126,5K 0,1K 0,6787 0,0053 26 410,81

Venlafaxine 126,8K 0,3K 0,6838 0,0051 51 309,20

Foretaget har aven gjort en analys baserad pa antagandet att bupropions biverkningsprofil ger
mojlighet att behandla vissa patienter som annars star utan fungerande behandling. Det antas i
analysen att storre delen av denna forskrivning ar “felaktig” i betydelsen att patienterna skulle
ha klarat sig lika bra med en SSRI (i 50 % av fallen) eller mirtazapin (i 25 % av fallen). Aven
om alltsa tre av fyra patienter skulle ha kunnat behandlas med ett annat, billigare, alternativ
blir det enligt analysen kostnadseffektivt for samhallet att ha tillgang till bupropion. |
analysen diskuteras dock inte det omvénda problemet, att behandlingsresultatet for vissa
patienter skulle kunna vara saimre med Voxra dn vad det annars skulle ha blivit.

Landstingens lakemedelsformansgrupp
Landstingens lakemedelsformansgrupp har i ett yttrande forordat att VVoxra ska ingd i
lakemedelsformanerna. Gruppen har bland annat anfort:

Gruppen ser ett vérde av ett flertal lakemedel med olika profil vid depressionsbehandling. Voxra
kan inte ses som en ersdttning till SSRI, som &r otvivelaktigt forstahandslakemedel, utan som ett
komplement nér dessa inte fungerar.

SKALEN FOR BESLUTET

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

omfattas av lakemedelsformanerna och forsaljningspris faststéllas for lakemedlet under forut-

séttning

1.  att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdmmelsernai 2 §
hélso- 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 bedoma som vasentligt mer &ndamalsenliga.

Ldkemedelsformansnamnden gor féljande bedémning.

Voxra(bupropion) har visserligen en verkningsmekanism som skiljer det fran 6vriga
antidepressiva, men effektmassigt framstar det som likvérdigt manga andra antidepressiva,
sasom SSRI-ldkemedel. Kostnaden, 9 alternativt 16 kronor per dag, ar dock vasentligt hogre
an kostnaden for generiska SSRI-l1akemedel. Voxra ar darfor inte ett kostnadseffektivt
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ldkemedel om det anvéands som ett forstahandsalternativ i behandlingen av depression. Det
har dock i likhet med andra antidepressiva vissa sarskiljande egenskaper som man kan dra
nytta av i behandlingen.

Det framstar vidare som osannolikt att VVoxra skulle vara kostnadseffektivt som generellt
andrahandsmedel jamfort med venlafaxin. | den pagaende genomgangen av gruppen
lakemedel mot depression har Lakemedelsformansnamnden kunnat konstatera att
forutsattningarna for att na avsett behandlingsresultat ar beroende av bland annat hur vél
patienten tolererar behandlingen. Valet av lakemedel bor ske med hansyn till detta. Namnden
beddmer att behandling med VVoxra &r kostnadseffektivt for patienter som har nytta VVoxras
biverkningsprofil for att fa en fungerande behandling.

Under forutsattningen att anvandningen av Voxra begransas till patienter som pa grund av
biverkningar inte tolererat och darfor inte formatt genomféra behandling med andra
antidepressiva finner Lakemedelsférmansnamnden att lakemedlet uppfyller forutsattningarna
i 15 § lagen om lakemedelsformaner m.m. for att fa inga i lakemedelsféormanerna till det
begérda priset.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Lansratten i Stockholms lan. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stallas 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 l&nsratten for
prévning om inte namnden sjalv andrar beslutet pa det satt som begérts.

Detta beslut har fattats av f.d. generaldirektér Axel Edling, professor Per Carlsson, professor
Olof Edhag, docent Lars-Ake Levin, éverlakare Rurik Léfmark, specialist i allmanmedicin
Ingmarie Skoglund, professor Rune Dahlqvist, docent Ellen Vinge, specialist i allmanmedicin
Bengt Silfverhielm, f.d. riksdagsledamot Ingrid Andersson, férbundsordférande Christina
Bergdahl. Foredragande har varit Anna Marta Stenberg. | handldggningen har dven deltagit
apotekare Anders Wessling och hdlsoekonomen Joakim Ramsberg.

Axel Edling

Anna Mérta Stenberg



