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Lékemedelsformansnamnden Datum Var beteckning
2005-05-09 1728/2004
SOKANDE UCB PHARMA AB (SWEDEN)

Murmansgatan 126A
212 25 Malmé

Foretradare: Charlotta Wingberg

SAKEN

AnsoOkan inom likemedelsforménerna

LAKEMEDELSFORMANSNAMNDENS BESLUT

Likemedelsformédnsndmnden  beslutar  att  likemedlet = Kentera ska ingd i
lakemedelsformanerna fran och med den 10 maj 2005 till i tabellen angivna priser.

Namn Form Styrka Forp. |Varunr. AIP AUP
(SEK) (SEK)
Kentera Depotplaster | 3,9 mg/ 8 st 019571 356,62 409,00
24 timmar
Kentera Depotplaster | 3,9 mg/ 24 st 1019543 1069,87 1136,50
24 timmar
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ANSOKAN

UCB PHARMA AB (SWEDEN) (foretaget) har ansokt om att nedanstdende ldkemedel skall
ingé 1 ldkemedelsforménerna och att pris faststélls

Namn Form Styrka Forp. Varunr. AIP
(SEK)
Kentera Depotplaster  |3,9 mg/ 8 st 019571 356,62
24 timmar
Kentera Depotpléaster |3,9 mg/ 24 st 019543 1069,87
24 timmar
UTREDNING I ARENDET

Den aktiva substansen i Kentera dr oxybutynin. Kentera dr ett depotpldster dér varje plaster
frisdtter 3,9 mg oxybutynin under 24 timmar. Indikationen for Kentera &r symtomatisk
behandling vid trdngningsinkontinens och/eller tita miktioner samt trdngningar utan lickage
som kan uppsta hos patienter med instabil bldsa. Den rekommenderade doseringen &r ett
depotplaster som appliceras tvd gdngen i veckan (var tredje till var fjdrde dag).

Ofrivilligt urinldckage som foregés av plotsligt behov att urinera kallas tréngnings- eller
urgeinkontinens (det finns dven anstrangnings-eller stressinkontinens,
overrinningsinkontinens samt blandinkontinens). Lackaget vid tringningsinkontinens &r storre
an vid anstrdngningsinkontinens och nattlig ldckage ar vanligt. Traingningarna kan hos bade
mén och kvinnor bero pé

e Retning i eller néra urinblésa eller urinror

e Ofrivilliga blasmuskelsammandragningar utan kénd orsak

e Neurologiska skador.

Vid 6veraktiv urinblasa uppstar tita och intensiva behov att urinera. Besviren beror pa
overkénslighet i blasmuskulaturen, som redan vid sma méangder urin drar ihop sig och utloser
trangningar att urinera. I de fall da den Gveraktiva blasan leder till urinldckage kallas detta for
trangningsinkontinens.

Medel som anvénds vid trdngningsinkontinens verkar genom att minska veraktivitet samt
oOka blasfyllning och dérigenom reducera symtom (frekvens, urintringningar, nattliga
tringningar och trangningsinkontinens). Studier talar for att ldkemedlen har en relativt
likvardig effekt i de doser som patienten klarar av utan alltfor besvéarande bieffekter. Vid dalig
behandlingseffekt kan alternativa ldkemedel viljas.

Selektivitet for urinbldsan saknas och blockad av andra muskarina receptorer ér ofta
begransande for behandlingseffekt pa blésan.
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Utvecklingen av pléster baserar sig pd att tillforsel av oxybutynin genom huden ger en ldgre
plasmakoncentration av metaboliten N-desethyloxybutylin &n intag genom munnen.
N-desethyloxybutylin dr den storsta orsaken till den vanligaste antikolinerga effekten,
muntorrhet. Muntorrhet &r en vanlig orsak till att behandlingen avbryts och att foljsamheten ér
lag. Administrering genom munnen ger hdga plasmakoncentrationen av metaboliten pd grund
av att den huvudsakliga metaboliseringen i sker levern. Den ldgre plasmakoncentrationen med
Kentera har inte visat pa lagre klinisk effekt, men farre biverkningar i form av muntorrhet har
rapporterats.

Effekten av Kentera plaster har utvirderats 1 tre kontrollerade studier, en fas I (dos-respons)
och tvé fas IlI-studier, hos bdde mén och kvinnor med mild till allvarlig Gveraktiv blasa med
eller utan tidigare behandling med andra antikolinergika. I den ena fas IlI-studien jaimfordes
Kentera med placebo som pléster och i den andra med dels oxybutynin i tablettform, dels
tolterodin l&ngverkande kapslar och dels placebo, bade som plaster och kapslar.
Sammanfattningsvis kan sdgas att i de bada fas III-studierna gav Kentera i dosen 3,9 mg
under 24 timmar en forbéttring av effekten mot placebo och var jamforbart med oxybutynin
och tolterodin.

I en systematisk genomgang av fas IlI-studierna visade Kentera ldgre antikolinerga
sidoeffekter som muntorrhet, reaktioner fran mag-tarmkanalen och forstoppning én tolterodin
och oxybutynin kortverkande och langverkande tabletter. Muntorrhet férekom hos 7,5 % mot
23 - 77,5 % med jamforbara behandlingar. Mindre dn 1 % av patienterna som behandlades
med Kentera avbrot behandlingen pd grund av muntorrhet. Kentera gav emellertid en hogre
frekvens av lokala biverkningar som klada och eksem. Totalt avbrot 8,4 % av patienterna
behandlingen péd grund av biverkningar. Detta berodde néstan helt pa hudbiverkningar.
Ytterligare statistiska analyser visade att i bada fas I1I-studierna avbrét fler patienter i gruppen
som behandlades med Kentera behandlingen én i placebogruppen. Det var ocksa signifikant
fler som avbrot behandlingen med Kentera jamfort med tolterodin (13,2 % mot 3,3 %). Detta
skulle kunna forklaras med att studien selektivt uteslot patienter som upplevt signifikant
intolerans mot orala behandlingar.

Foretaget utgar fran att Kentera har lika god effekt som oxybutynin i tablettform (Ditropan
och Oxybutynin NM Pharma) samt tolterodin 1 form av filmdragerad tablett (Detrusitol)
respektive hard depotkapsel (Detrusitol SR). De har darfor dberopat en
kostnadsminimeringsanalys dir de fyra produkterna jamfors.

Utover kostnaderna for medicinerna mot inkontinens inkluderar analysen kostnader for
lakarbesok vid inkontinensbehandling, kostnader for ldkarbesok och mediciner pa grund av
biverkningar samt kostnader for inkontinensskydd. De kostnader som patagligt skiljer sig at
mellan produkterna dr de for mediciner mot inkontinens och de for behandling av
biverkningar. De patienter som behandlas med oxybutynin i tablettform har en lagre kostnad
for lakemedlet &n patienterna som stér pa de andra produkterna. Kostnader for behandling av
biverkningar ar 1agst for kenterapatienterna foljt av detrusitolpatienterna. Den ldgre kostnaden
for inkontinensldkemedlet for dem som behandlas med oxybutynintabletter motverkas séledes
enligt analysen av de hogre kostnaderna for biverkningar.
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Ditropan och Oxybutynin NM Pharma séljer tillsammans for ca 3 miljoner kronor om é&ret
medan Detrusitol och Detrusitol SR séljer for ca 175 miljoner kronor.

Landstingens lakemedelsformansgrupp har i ett yttrande till Likemedelsforménsnimnden
ansett att en hdlsoekonomisk analys av Kentera dven bor innefatta tablettberedning av
oxybutynin. P4 s vis kan en vérdering goras om eventuella fordelar ur biverkningssynpunkt
motiverar ett hdgre pris. Ladkemedelsformansgruppen forordar att Kentera ska omfattas av
lakemedelsforméanerna om en hélsoekonomisk analys i jamforelse med oxybutynin i
tablettform visar resultat som motiverar prisskillnaden.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om lékemedelsforméner m.m. ska ett receptbelagt ldkemedel

omfattas av ldkemedelsforméanerna och forsdljningspris faststillas for likemedlet under f6rutl !

sattning

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

2.  att det inte finns andra tillgdngliga ldkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § ldkel!
medelslagen (1992:859) ar att bedoma som visentligt mer &ndamalsenliga.

Likemedelsformansnimnden gor f6ljande beddmning.

Genom att tillfora oxybutynin genom huden kan man minska de odnskade bieffekter som
uppstdr vid intag genom munnen. Den lidgre plasmakoncentrationen av metaboliten N[
desethyloxybutynin som man far vid tillférsel genom huden har inte visat pa ldgre klinisk
effekt men ddremot har férre biverkningar i form av muntorrhet rapporterats.

Foretaget har hittills visserligen inte kunnat styrka kostnadseftektivitet gentemot oxybutynin 1
tablettform. Ditropan och Oxybutynin NM Pharma har emellertid en mycket liten anvindning
jamfort med tolterodin i dess bada beredningsformer.

Néamnden har i ett tidigare drende (ang. Vesicare, med samma indikation, LFN.s beslut 2004 [
12-15 dnr 926/2004) konstaterat att kostnader och hélsoeffekter for det lakemedel som provas
normalt bor jamforas med de 1 Sverige mest relevanta alternativa behandlingarna, till exempel
de mest anvinda (se Lakemedelsformansnamndens allmdnna rdid LFNAR 2003:2

punkt 3). Mot bakgrund av den faktiska anvidndningen &r i detta fall tolterodin det mest
relevanta alternativet att jimfora Kentera plaster med.

Kentera framstar — savitt nu kan bedomas — som kostnadseffektivt gentemot tolterodin
eftersom den totala behandlingskostnaden ar ndgot lagre samtidigt som effekten pa
inkontinens dr den samma.
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Mot denna bakgrund finner Likemedelsformansndmnden att forutséttningarna enligt 15 § far
anses vara uppfyllda

Det ar for niarvarande osdkert hur effekterna av olika biverkningar ska vérderas ur
kostnadseftfektivitetssynpunkt. Den osdkerheten dr emellertid inte av sddan karaktér att
ansokan inte kan bifallas. Daremot har Lakemedelsforménsnimnden dvervagt att tidsbegrinsa
subventionen fOr att senare fa tillfille att bedoma denna frdga mot bakgrund av ytterligare
analys av tillgéngliga data samt eventuellt tillkommande studier och den erfarenhet fran
klinisk anvéndning som foretaget kan ta fram under tiden. Fridgan om kostnadseftektivitet for
savil oxybutynin som tolterodin i deras olika beredningsformer kommer emellertid att
behandlas ndrmare nér gruppen inkontinenslikemedel provas i genomgéngen av
lakemedelssortimentet. Genomgangen av denna grupp &r s néra forestdende att en
tidsbegransning inte skulle vara meningsfull. Nimnden har dérfor inte funnit skél att
tidsbegriansa detta beslut.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan overklagas hos Linsritten i Stockholms lin. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, skalstéllas till lansrédtten, men ges in till Likemedelsformansndmnden. Ndmnden
maste ha fatt dverklagandet inom tre veckor frdn den dag klaganden fick del av beslutet,
annars kan overklagandet inte provas. Ndmnden sinder dverklagandet vidare till lansrétten for
provning om inte ndmnden sjdlv dndrar beslutet pa det sétt som begérts.

Detta beslut har fattats av f.d. generaldirektoren Axel Edling, ordférande, filosofie doktorn
Ulf Persson, professorn Olof Edhag, docenten Lars-Ake Levin, professorn Sten Landahl,
specialisten 1 allmdn medicin Ingmarie Skoglund, professorn Rune Dahlqvist, docenten Ellen
Vinge, Overldkaren Gunilla Melltorp, f.d. riksdagsledamoten Ingrid Andersson och

f.d. forbundsordféranden Christina Wahrolin. Féredragande har varit Kerstin Ranning
Westin.

Axel Edling
Ordforande
Kerstin Ranning Westin
Foredragande
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