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FORETAG Boehringer Ingelheim AB
Box 47608
117 94 Stockholm
SAKEN

Omprévning av beslut inom lakemedelsférmanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsférmansverket, TLV, beslutar att lakemedlet Sifrol ska kvarsta
inom ldakemedelsférmanerna men att priserna pa nedanstaende produkter fran och med den 1
oktober 2012 ska sankas. De priser som trader ikraft da framgar av nedanstaende tabell. TLV
faststéller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

Box 22520, 104 22 STOCKHOLM

Fleminggatan 7

08-5684 20 50

Namn Form Styrka Forp. Varunr |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Sifrol® Tablett 0,088 mg |30 tabletter |140327 |25,50 62,00
Sifrol® Tablett 0,18 mg |30 tabletter |141432 |51,00 92,50
Sifrol® Tablett 0,18 mg |100 tabletter |141945 |170,00 219,00
Sifrol® Tablett 0,35mg |30 tabletter |025213 |102,00 149,00
Sifrol® Tablett 0,35 mg |100 tabletter | 025445 |340,00 394,00
Sifrol® Tablett 0,7 mg 100 tabletter |142083 |680,00 740,50
SIFROL® | Depottablett 0,52 mg |10 tabletter |044763 |51,00 92,50
SIFROL® | Depottablett 0,52mg |30tabletter |050858 |153,00 201,50
SIFROL® | Depottablett 0,52 mg |100 tabletter | 044739 |510,00 567,00
SIFROL® | Depottablett 1,05mg | 100 tabletter |044728 |1020,00 1087,50
SIFROL® | Depottablett 2,1 mg 100 tabletter | 044752 |2040,00 2128,00
Postadress BesOksadress Telefonnummer Telefaxnummer

08-5684 20 99
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SKALEN FOR BESLUTET

Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) kan enligt 10 § lagen (2002:160) om
lakemedelsformaner m.m. pa eget initiativ besluta om att ett lakemedel som ingar i
lakemedelsformanerna inte langre ska inga i formanerna. Forutsattningen for detta ar att
kriterierna for subvention inte ar uppfyllda.

Enligt 15 § i denna lag ska ett receptbelagt lakemedel omfattas av lakemedelsférmanerna och
inkopspris och forsaljningspris faststallas for lakemedlet under forutséttning

1. att kostnaderna fér anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestammelsernai 2 §
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitara och
samhallsekonomiska 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 8 lakemedelslagen
(1992:859) ar att bedoma som vasentligt mer andamalsenliga.

De allmanna utgangspunkterna for en prévning av om ett lakemedel ska inga i formanerna ar
manniskovardesprincipen, behovs- och solidaritetsprincipen och
kostnadseffektivitetsprincipen.

Vid prévningen av om ett lakemedel ska inga i formanerna har TLV att avvéga vilka
kostnader for anvandningen av ett lakemedel som ter sig rimliga fran medicinska, humanitara
och samhallsekonomiska synpunkter.

TLV gor féljande bedémning

Sifrol innehaller den icke-ergolina dopaminagonisten pramipexol och finns i
beredningsformerna tabletter och depottabletter. Tabletterna har indikation vid Parkinsons
sjukdom och Restless Legs Syndrom (RLS). Depottabletterna har indikation vid Parkinsons
sjukdom. Pa marknaden finns &ven generiskt pramipexol tillgangligt i beredningsformen
tabletter. TLV konstaterar att behandlingskostnaden med originalet Sifrol ar tydligt hogre an
med generiska alternativ.

Generiska tabletter har endast godkénd indikation vid Parkinson, dvs, generiska lakemedel
har inte indikation vid RLS. Generika &r inte utbytbart mot Sifrol tabletter. Anledningen &r att
produktinformationen for generika endast behandlar indikationen Parkinson medan
motsvarande for Sifrol behandlar bada indikationerna.

Vad géller behandling vid Parkinson bedémer TLV, trots att generika inte &r utbytbart mot
Sifrol tabletter, att effekten ar likvardig men behandlingskostnaden med Sifrol tabletter ar
tydligt hogre &n med generiska tabletter. TLV beddmer att behandling med Sifrol tabletter, till
nuvarande priser, inte ar kostnadseffektiv vid behandling av Parkinson i jamforelse med
generiska tabletter. For att kvarsta i formanerna vid indikationen Parkinson maste foretaget
enligt den uppréattade pristoleransen sanka priset med 65 % pa AIP niva pa sina
forpackningar.



3(6)
1625/2012

Vad géller behandling av RLS sa ar dven har kostnaden tydligt hgre med Sifrol tabletter
jamfért med generiskt pramipexol, som dock inte har den indikationen. Dock finns tydligt
billigare generika av den icke-ergolina dopaminagonisten ropinirol tillgdngligt med godkénd
indikation vid RLS. Med 65 % lagre pris pa Sifrol tabletter blir behandlingskostnaden
likvardig som med generiskt ropinirol vid RLS.

Sifrol depottabletter har, liksom generiska tabletter, endast indikation vid Parkinsons
sjukdom. Randomiserade kontrollerade kliniska studier dér depottablett en gang om dagen
jamforts med tabletter tre ganger dagligen har inte visat skillnad i effekt och biverkningar
mellan beredningsformerna. Behandlingskostnaden med depottabletter ar tydligt hdgre an
med generiska tabletter. Foretaget har inte visat att det finns fordelar med depottabletter som
motiverar den hégre behandlingskostnaden. TLV beddmer att Sifrol depottabletter, till
nuvarande priser, inte ska subventioneras vid behandling av Parkinsons sjukdom.

Sifrol depottabletter finns i styrkorna 0,26 mg 0,52 mg, 1,05 mg och 2,1 mg. Foér samtliga
styrkor forutom den lagsta styrkan 0,26 mg kan motsvarande behandling erhallas med
behandling med pramipexol tabletter (behandlingsalternativet 3 x 0,088 mg &r inte tillgangligt
da styrkan 0,088 mg inte tillhandahalls av pramipexol tabletter). Da styrkan 0,26 mg har en
relativt stor andel av anvandningen (ca 30 % av antalet salda doser) och motsvarande
behandling inte kan fas med vanliga pramipexol tabletter bedémer TLV att det finns ett behov
av att styrkan kvarstar.

For att ovriga styrkor ska kvarsta i formanerna maste priset sankas till det angivna takpriset
for respektive styrkor av Sifrol tabletter som motsvarar dosering 3 ganger dagligen.

TLV bedémer att nu existerande prisskillnader inte & motiverade och att forpackningar med
priser som Overstiger de angivna pristaken ska uteslutas ur formanssystemet.

Mot den bakgrunden har foretaget nu gatt med pa lagre pris for Sifrol tabletter och depottabletter.

Till de nya priserna finner TLV att tabletter och depottabletter av Sifrol uppfyller
forutsattningarna i 15 § lagen om lakemedelsformaner m.m att aven i fortséttningen fa inga i
lakemedelsférmanerna.

BAKGRUND

For att ett lakemedel ska fa inga i lakemedelsformanerna kréavs sedan den 1 oktober 2002 att
det uppfyller de kriterier som stélls upp i lagen (2002:160) om lakemedelsférmaner m.m.

Ett av TLV:s uppdrag &r att omproéva tidigare fattade beslut om subventionering.

I enlighet med uppdraget har TLV utifran en uppdelning av ldkemedelssortimentet i terapi-
grupper genomfort omprovningar i form av flera omfattande genomgangar av lakemedels-
sortimentet. Fran och med ar 2010 gér TLV omprévningar av mer begransade delar av
lakemedelssortimentet for att prioritera omraden dar anvandningen inom férmanerna inte
framstar som kostnadseffektiv.
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I samband med dessa prioriteringar har TLV funnit att det finns anledning att ompréva
subventionen av produkten Sifrol.

UTREDNING | ARENDET

Lakemedlet och dess anvandning

Sifrol innehaller den icke-ergolina dopaminagonisten pramipexol och har indikation vid
behandling av Parkinsons sjukdom och Restless Legs Syndrom (RLS). Sifrol finns i tva
beredningsformer, tabletter (styrkorna 0,088 mg, 0,18 mg, 0,35 mg och 0,7 mg) och
depottabletter (styrkorna 0,26 mg, 0,52 mg, 1,05 mg och 2,1 mg).

Sifrol tabletter och depottabletter har foljande indikation vid Parkinsons sjukdom:

e Sifrol ges till vuxna som symtomatisk behandling av idiopatisk Parkinsons sjukdom,
enbart (utan levodopa) eller i kombination med levodopa, dvs under hela
sjukdomsforloppet fram till sena stadier nar effekten av levodopa avtar eller blir ojamn
och fluktuationer i den terapeutiska effekten upptrader (dosglapp eller "on off"-
fenomen).

Sifrol tabletter har foljande indikation vid RLS:

e Sifrol tabletter ges till vuxna som symtomatisk behandling av mattligt till svart
idiopatiskt restless legs-syndrom i dosering upp till 0,54 mg bas (0,75 mg salt)

Fragestallningen
Den huvudsakliga fragestallningen i omprévningen av Sifrol &r om lakemedel som kostar mer
an andra, likvardiga, produkter ska kvarsta i formanen till radande priser.

Sifrol tabletter

Generiska tabletter med pramipexol har blivit godk&dnda och TLV beddmer att effektmassigt
ar dessa likvérdiga med Sifrol tabletter. Behandling med Sifrol ar tydligt dyrare. Att dessa inte
ar utbytbara p.g.a. att produktinformationen fér generika endast innehaller information om
Parkinson bedémer TLV inte utgor nagot hinder for att patienter som star pa Sifrol tabletter
vid Parkinson stélls dver till generiska motsvarigheter vid indikationen Parkinson.

En forutsattning for att Sifrol tabletter ska behalla subvention vid indikationen RLS &r att de
ar kostnadseffektiva jamfort med generiskt ropinirol, som TLV beddmer &r det mest relevanta
behandlingsalternativet vid den indikationen. Vad géller effekt finns det inga direkt
jamforande studier mellan pramipexol och ropinirol. Enligt SBU:s rapport fran 2009
framkommer dock att pramipexol och ropinirol har likvérdiga effekter avseende saval
symtomlindring som biverkningar. Darfor anser TLV att det racker med en prisjamforelse
mellan de bada substanserna.

Vad galler behandling vid Parkinson anser TLV, trots att generika inte &r utbytbart mot Sifrol
tabletter, att effekten &r likvardig men behandlingskostnaden med Sifrol tabletter &r betydligt
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hogre &n med generiska tabletter. TLV anser att Sifrol tabletter, till nuvarande priser, inte kan
subventioneras vid behandling av Parkinson. Det kravs darfor en avsevard prissankning for att
Sifrol tabletter ska fa kvarsta i formanerna vid indikationen Parkinson. En rimlig pristolerans
ar 35 % av nuvarande prisniva pa AlP niva. Det innebar en sankning av priset med 65 % pa
AIP niva pa samtliga férpackningar.

Inom respektive styrka faststalls takpriset (AIP/forpackning) av nast billigaste produkt som
har haft forsaljning under sexmanadersperioden oktober 2011 till april 2012. Lagsta méjliga
takpris ar dock 35 % av originalpriset, &ven om nast billigaste generika kostar mindre &n sa.
Nér det galler Sifrol har i samtliga fall nést billigaste generika ett lagre pris &n 35 % av
originalets pris, varfor taket utgors av 35 % av originalets pris.

Genom en sadan konstruktion blir besparingen nagot mindre &n om priset genomgaende
skulle pressas till kostnaden for nast billigaste generika, men samtidigt ligger metoden narmre
den av TLV beslutade foreskriften om takpriskonstruktionen. Motsvarande
takpriskonstruktion anvandes dven vid omprévningen av Lamictal, Neurontin och Topimax.

Om foretaget kommer in med en prissankning om 65 % pa Sifrol, vilket ger en liknande
behandlingskostnad som med generiskt ropinirol vid RLS, anser TLV att subventionen av
Sifrol tabletter vid indikationen RLS bor kunna kvarsta. I annat fall bor Sifrol uteslutas ur
formanerna vid indikationen RLS.

Sifrol depottabletter

Sifrol depottabletter har i direkt jamférande randomiserade kliniska studier jamforts med
tabletter med normal frisattning bade vid behandling av tidig fas av Parkinson samt vid
avancerad Parkinson. Sammanfattningsvis visar resultaten pa icke signifikanta skillnader i
effekt och biverkningar mellan beredningsformerna.

Sifrol depottabletter finns i styrkorna 0,26 mg 0,52 mg, 1,05 mg och 2,1 mg. For samtliga
styrkor forutom den lagsta styrkan 0,26 mg kan motsvarande behandling erhéallas med
behandling med pramipexol tabletter (behandlingsalternativet 3 x 0,088 mg ar inte tillgangligt
da styrkan 0,088 mg inte tillhandahalls av pramipexol tabletter). Da styrkan 0,26 mg har en
relativt stor andel av anvandningen (ca 30 % av antalet salda doser) och motsvarande
behandling inte kan fas med vanliga pramipexol tabletter bedémer TLV att det finns ett behov
av att styrkan kvarstar.

For att ovriga styrkor ska kvarsta i formanerna géller att foretaget ska séanka priset till
takpriset for respektive styrkor av Sifrol tabletter som motsvarar dosering 3 ganger dagligen.

Yttranden

Lakemedelsverket, Statens beredning for medicinsk utvardering, Socialstyrelsen,
Landstingens lakemedelsformansgrupp, Parkinsonférbundet och RLS-férbundet ér de
myndigheter och organisationer som har fatt mojlighet att yttra sig angaende
beslutsunderlaget. Féljande yttranden har kommit in:
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Lakemedelsverket: ”Lakemedelsverket (LV) bedomer att underlaget ar sakligt korrekt. Vid
berékningen av ett kostnadseffektivt pris for Sifrol i forhallande till ropinirol vid indikationen
RLS uppskattas i utredningen dosrelationen mellan Sifrol och ropinirol vara 1:5. Det kan
noteras att i LV’s rekommendation ”Lékemedelsbehandling av restless legs syndrom”
(2009;20(3)) rekommenderas pramipexol 0,18-0,54 mg alternativt Ropinirol 0,25-2 mg,
vilket mer skulle ge en relation av 1:2-4. Detta torde illustrera att osakerhet rader om vilka
doser av de tva preparaten som kan anses ekvipotenta.”

Parkinsonforbundet: Sammanfattningsvis framhaller férbundet i sitt yttrande en oro for att det
kan férekomma skillnader i effekt och interaktioner mellan original och generika samt mellan
generiska pramipexolldkemedel. Férbundet har dven bifogat resultat fran en
enkatundersokning som syftade till att inhdmta erfarenheter av generikaanvandning hos
Parkinsonpatienter. Enligt undersokningen hade drygt 1/3 av patienterna upplevt olika typer
av problem med generiska preparat.

RLS-forbundet: Sammanfattningsvis lyfter forbundet i sitt yttrande att Sifrol ar den produkt
som anvands mest vid RLS. Forbundet framhaller en oro dver att generiskt pramipexol inte &r
likvardigt Sifrol.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsratten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stallas till forvaltningsratten, men ges in till Tandvards- och
lakemedelsformansverket, TLV. TLV maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den
dag klaganden fick del av beslutet, annars kan éverklagandet inte prévas. TLV sander
overklagandet vidare till férvaltningsratten for provning om inte TLV sjalv andrar beslutet pa
det sétt som begarts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsférmaner hos TLV. Foljande ledamdéter
har deltagit i beslutet: generaldirektéren Stefan Lundgren (ordférande), medicinske
radgivaren Stefan Back, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius, halso- och
sjukvardsdirektoren Mats Bojestig, professorn Per Carlsson, docenten Susanna Wallerstedt
och lakemedelschefen Karin Lendenius.

Foredragande har varit Magnus Koping-Hoggard. 1 handlaggningen har dven deltagit
halsoekonomen Ylva Kalin och juristen Ida Nordholm.

Stefan Lundgren

Magnus Koping-Hoggard





