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SOKANDE 2Care4 Generics Aps
Stenhuggervej 12
6710 Esbjerg V Danmark
SAKEN
Ansokan inom likemedelsforméanerna
BESLUT
Tandvards- och lakemedelsforméansverket beslutar att nedanstidende likemedel ska inga i
lakemedelsformanerna fran och med den 25 mars 2022 till i tabellen angivna priser.
Tandvards- och ladkemedelsforménsverket faststiller det alternativa forsaljningspriset till
samma belopp som AIP.
Namn Form Styrka |Forp. Varunr |AIP (SEK) |AUP (SEK)
Dinetrel Kapsel, hard |100 mg |Blister, 56 kapslar |115044 |510,00 566,45

Postadress Bestksadress
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 18

Telefonnummer
08-5684 20 50
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ANSOKAN

2Care4 Generics Aps (foretaget) har ansokt om att det lakemedel som anges i tabellen pa
sidan 1 ska ingd i lakemedelsformanerna.

Likemedel med amantadin, den aktiva substansen i Dinetrel, har tidigare forskrivits pa
licens varfor Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) har beviljat tillfallig subvention
for Dinetrel under utredningen av foretagets subventionsansokan.

UTREDNING | ARENDET

Dinetrel ar godkant for behandling av Parkinsons sjukdom som ar en kronisk och
progredierande sjukdom med gradvis tilltagande motoriska symtom som kan medfora
nedsatt funktionsformaga. Det mest effektiva likemedlet for behandling av Parkinsons
sjukdom &r levodopa. En majoritet av patienter som behandlas med levodopa utvecklar med
tiden ofrivilliga och okontrollerade rorelser, sa kallade levodopainducerade dyskinesier.
Patienter med levodopainducerade dyskinesier har vanligtvis passerat den inledande, ofta
relativt sett komplikationsfria fasen av Parkinsons sjukdom och har en svarare symtombild.
Patienterna har férutom motoriska komplikationer ofta kognitiva problem som hjarntrotthet,
nedsatt psykisk uthallighet, arbetsminne, tankeférméga och planeringsforméaga.

Dinetrel innehéller den aktiva substansen amantadin och godkdndes via en decentraliserad
procedur 2019. Antalet patienter som hamtat ut amantadin pa licens har fore godkdnnandet
legat mellan cirka 800 och 1200 patienter arligen sedan 2006 enligt Socialstyrelsens
lakemedelsregister. Den rekommenderade doseringen ar enligt produktresumén 200 mg
men i vissa fall kan upp till 400 mg per dag anviandas beroende pa sjukdomsbild.

Foretaget har uppgett att underlag for 1ikemedlets effekt pa generella symtom av Parkinsons
sjukdom saknas. Foretaget anger att Dinetrel priméart anvéands for levodopainducerade
dyskinesier vilket ar okontrollerade, ofrivilliga rorelser eller muskelldsningar som uppstar pa
grund av langvarig behandling med likemedlet levodopa, vilket 4r den vanligaste
behandlingen mot Parkinsons sjukdom. Foretagets uppgift om Dinetrels huvudsakliga
anvandningsomrade stddjs av aktuella behandlingsrekommendationer och ett
expertutlatande inhamtat av TLV i samband med utredning av en tidigare
subventionsansokan for Dinetrel (dnr 1106/2021) dir experten menade att Dinetrel endast ar
lampligt vid besvarande dyskinesier. Vanliga listade biverkningar inkluderar psykiska
storningar som hallucinationer, depression och forvirring, inverkan pa centrala nerv-
systemet som letargi och koncentrationssvarigheter, hjartsymtom som hjartklappning och
blodtrycksfall, gastrointestinala symtom som anorexi, illamdende och krakningar.

Enligt behandlingsrekommendationer fran foreningen SWEMODIS (Swedish Movement
Disorder Society) ska levodopainducerade dyskinesier vid symtomdebut i forsta hand
motverkas genom dosjustering av levodopa. Forst nar dosen inte kan siankas mer
rekommenderas amantadin (Dinetrel). Patienter med svarbehandlade motoriska symtom
rekommenderas sé kallad avancerad behandling som apomorfinpenna, duodopapump eller
djupelektrodstimulering, vilka utgor nasta steg i behandlingstrappan. Behandling med
apomorfin och lidkemedlet Duodopa rekommenderas nir orala parkinsonldkemedel inte ger
fullgod kontroll.
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Foretaget har kommit in med flera enskilda kliniska studier samt en metaanalys av
sammanstalld litteratur som visar att amantadinbehandling ger béttre effekt dn placebo
avseende dyskinesiers duration och intensitet.

Foretaget menar att “ingen behandling” ar relevant jaimforelsealternativ till Dinetrel. Detta
eftersom Dinetrel dr den enda farmakologiska behandlingen mot levodopainducerade
dyskinesier innan mer avancerade och kostsamma behandlingar som Duodopa och
djupelektrodstimulering sitts in.

Foretaget har kommit in med en halsoekonomisk kostnadsnyttoanalys dar behandling med
Dinetrel jamfors mot ingen tillaggsbehandling till 6vrig parkinsonmedicinering for patienter
inom indikationen Parkinsons sjukdom. Tidshorisonten i analysen ar ett ars behandling.
Foretaget antar att Dinetrels minskning av dyskinesiernas duration och intensitet ger en
nyttovinst i form av 6kad hilsorelaterad livskvalitet.

Foretaget antar att Dinetrel doseras enligt rekommenderad dosering vilket motsvarar 200
mg dagligen i analysen. Ansokt pris for Dinetrel ar 566,45 kronor (AUP) for en forpackning
om 560 mg (56 tabletter). Ansokt pris per rekommenderad daglig dos om 200 mg motsvarar
20,23 kronor AUP. Foretaget antar att den genomsnittliga doseringen och darmed
lakemedelskostnaden ar densamma under hela analysen.

Foretaget har presenterat tva grundscenarion. Det forsta scenariot resulterar i en kostnad per
vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) motsvarande cirka 141 000 kronor och det andra
resulterar i en kostnad per vunnet QALY motsvarande cirka 563 000 kronor. Scenarierna
skiljer sig at avseende uppskattning av hur dyskinesier paverkar patienternas halsorelaterade
livskvalitet.

SKALEN FOR BESLUTET

Tillampliga bestdmmelser m.m.

Enligt 8 § forsta stycket lagen (2002:160) om likemedelsformaner m.m. (nedan
forménslagen) far den som marknadsfor ett 1akemedel eller en vara som avses i 18 § samma
lag ansoka om att likemedlet eller varan ska ingd i lakemedelsformanerna. Sokanden ska visa
att villkoren enligt 15 § forménslagen ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs
for att faststélla ink6pspris och forsiljningspris.

Av 15 § formanslagen framgar att ett receptbelagt l1dkemedel ska omfattas av
lakemedelsformanerna och inkopspris och forsaljningspris ska faststillas for lakemedlet
under forutsattning att

1. kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 3 kap. 1 §
hélso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira och
samhallsekonomiska synpunkter, och

2. det inte finns andra tillgdngliga 1ikemedel eller behandlingsmetoder som enligt en sidan
avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1 § forsta stycket
lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer &ndamalsenliga.

I forarbetena till forménslagen anges att TLV:s beslutsfattande utgér fran tre grundldggande
principer: manniskovardesprincipen - att virden ska ges med respekt for alla manniskors lika
varde och for den enskilda manniskans vardighet, behovs- och solidaritetsprincipen — att den
som har det storsta behovet av hilso- och sjukvarden ska ges foretrade till virden samt
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kostnadseffektivitetsprincipen — att det bor efterstravas en rimlig relation mellan kostnader
och effekt, mitt i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 43 ff., jfr
prop. 1996/97:60 s. 18 ff.).

Av 27 § formanslagen framgar att TLV:s beslut giller omedelbart om inte annat beslutas.

TLV gor féljande beddmning

Parkinsons sjukdom ir ett obotligt, kroniskt och progredierande tillstdnd. Patienter med
levodopainducerade dyskinesier har kommit in i sjukdomens svarare faser, vilket innebar en
stor inverkan pa patienternas hélsorelaterade livskvalitet. Parkinsons sjukdom med
levodopainducerade dyskinesier bedoms ha hog svarighetsgrad pa gruppniva.

TLV bedomer att ingen tillaggsbehandling till 6vrig parkinsonmedicinering ar relevant
jamforelsealternativ till Dinetrel. Detta eftersom behandling med amantadin om mgjligt bor
foregas av sankning av ordinarie medicinering som kan ha orsakat dyskinesierna samt att
avancerade behandlingsalternativ som Duodopa i de flesta fall bedoms komma efter
amantadin i behandlingstrappan baserat pa relevanta behandlingsrekommendationer och
yttrande fran TLV:s tidigare anlitade expert (dnr 1106/2021).

TLV konstaterar att amantadin i kliniska studier har visats ha battre effekt dn placebo
avseende minskning av levodopainducerade dyskinesiers intensitet och duration. Amantadin
bedoms ha battre effekt dn inget tillagg till 6vrig parkinsonmedicinering avseende duration
och intensitet hos levodopainducerade dyskinesier. Foretagets skattning av amantadins
relativa effekt jamfort med ingen tilliggsbehandling bedoms vara forenad med stor
osidkerhet.

TLV anser att foretagets hiarledning av nyttan i kostnadsnyttoanalysen ar behéftad med hoga
osdkerheter. Trots de hoga osidkerheterna i harledningen bedomer TLV att den uppskattade
nyttan ar rimlig. TLV har kompletterat den uppskattade nyttan med kéanslighetsanalyser for
att belysa osakerheterna.

TLV bedomer att 200 mg Dinetrel per dygn kan utgora ett rimligt genomsnitt for dosering.
TLV bedomer att genomsnittet ska kompletteras med en kanslighetsanalys dar kostnaden
genom doseringen varieras till 240 mg (+ 20 procent) per dygn och en konservativ multipel
kanslighetsanas da genomsnittet varieras till 260 mg (+ 30 procent) per dygn.

I TLV:s grundscenario vinner patienterna som behandlas med Dinetrel cirka 0,013 QALYs
jamfort med de som behandlas med ingen tilliggsbehandling till 6vrig
parkinsonmedicinering. TLV bedomer att kostnaden per vunnet QALY for Dinetrel jamfort
med ingen tillaggsbehandling till 6vrig parkinsonmedicinering ar cirka 563 000 kronor.
Samtliga kanslighetsanalysers resultat visar att kostnaden for Dinetrel ar rimlig. TLV
bedomer att kostnaden per vunnet QALY inte 6verstiger den kostnad som TLV bedomer som
rimlig for behandling av tillstind med hog svarighetsgrad.

Dinetrel ar godkant for behandling av Parkinsons sjukdom. Foretaget har endast kommit in
med underlag avseende patienter som har levodopainducerade dyskinesier. Risken for
anvandning utanfér den utredda patientgruppen bedoms vara lag eftersom ingen effekt har
pavisats pa andra sjukdomsbesvir dn dyskinesier och behandling med Dinetrel innebéar hog
risk for kannbara biverkningar. TLV bedomer darfor att det saknas skal att begransa
subventionen.



5 (6)

3991/2021

Sammantaget bedomer TLV att kostnaderna for anviandning av Dinetrel ar rimliga och att
kriterierna i 15 § forménslagen dven i 6vrigt ar uppfyllda. Ansékan ska darfor bifallas.

Se nedan hur man 6verklagar.

Detta beslut har fattats av Namnden for 1ikemedelsforméaner hos TLV. Foljande ledamoter
har deltagit i beslutet: tidigare 6verintendenten Staffan Bengtsson (ordférande), 6verldkaren
Margareta Berglund R6dén, forbundsordforanden Elisabeth Wallenius, overldakaren Inge
Eriksson, universitetslektorn Martin Henriksson, docenten Gerd Larfars och
avdelningschefen Magnus Thyberg. Arendet har foredragits av halsoekonomen Andreas
Bohlin. I den slutliga handlaggningen har dven den samordnaren Martin Moberg och juristen
Asa Levin deltagit.

Staffan Bengtsson

Andreas Bohlin
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HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Forvaltningsritten i Stockholm. Overklagandet ska vara skriftligt
och stillas till forvaltningsratten, men skickas till TLV som skickar vidare 6verklagandet till
forvaltningsratten. TLV ska ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden
fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte provas. I 6verklagandet ska det anges
vilket beslut som 6verklagas och pé vilket satt beslutet ska dndras. Om TLV édndrar det beslut
som overklagats, 6verlimnas dven det nya beslutet till forvaltningsratten. Overklagandet

omfattar dven det nya beslutet.



