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Lakemedelsformansnamnden Datum Var beteckning
2006-11-27 814/2006

Boehringer Ingelheim AB
Box 47608
117 94 Stockholm

SAKEN

Fraga om lakemedelsformaner med anledning av ny godkand indikation for Sifrol;
initiativarende.

LAKEMEDELSFORMANSNAMNDENS BESLUT

Lakemedelsformansnamnden beslutar att inte vidta nagon annan atgard an att meddela
Boehringer Ingelheim AB foljande villkor for att Iakemedlet Sifrol fortsattningsvis ska
omfattas av lakemedelsférmanerna:

Villkor

Boeringer Ingelheim AB ska senast den 28 februari 2010 till Lakemedelsformansnamnden ge
in den studie som de enligt villkor vid godkannandet av en ny indikation alagts att géra jamte
en till studien kopplad halsoekonomisk analys.
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BAKGRUND

Sifrol har nyligen fatt indikationen "for symtomatisk behandling av mattligt till svart
idiopatiskt restless legs-syndrom (RLS) i dosering upp till 0,54 mg bas (0,75 mg salt)”
godkand som ett tillagg till sin redan tidigare godkanda Parkinsonindikation. Lakemedels-
formansnamnden har gjort bedémningen att detta kommer att innebéra att Sifrol delvis
kommer att anvandas pa ett annorlunda satt an vad som gallde tidigare. De relevanta
jamforelserna &r andra &n de som dr intressanta vid den tidigare indikationen for Sifrol. Det
saknades underlag om anvéndandet av Sifrol, vid den indikation som EU-kommissionen nu
godkant, ar kostnadseffektivt.

Med anledning av detta har Lakemedelsformansnamnden darfor beslutat att, i avvaktan pa
genomgangen av ldkemedel mot Parkinsons sjukdom, préva fragan om behandling enligt
tillaggsindikationen ska omfattas av lakemedelsformanerna. Foretaget uppmanades att
inkomma med underlag som belyser Sifrols effekt och kostnadseffektivitet vid den nya
tillaggsindikationen.

UTREDNING | ARENDET

Sifrol innehaller den verksamma substansen pramipexol som tillhor gruppen dopaminerga
lakemedel. Sifrol &r sedan tidigare godkant for behandling av Parkinsons sjukdom, och
numera dven for symtomatisk behandling av mattligt till svart idiopatiskt restless legs-
syndrom (RLS) i dosering upp till 0,54 mg bas (0,75 mg salt).

RLS beskrivs ofta som en krypande obehagskansla djupt i bada benen vid stillasittande eller
liggande. Besvaren kan vara av allt ifran mild till outhardlig intensitet, 6kar i regel mot
kvéllen 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 okand orsak men med stark &rftlighet, och en sekundér form
som en foljd av andra sjukdomar och tillstand. Vid sekundart RLS behandlas i forsta hand den
bakomliggande orsaken.

Foretaget har i kliniska studier jamfort Sifrols effekt med ingen behandling (placebo).
Eftersom det inte har funnits nagot annat preparat med denna indikation godkand och det dven
saknades etablerade nationella och internationella behandlingsriktlinjer for RLS var detta en
relevant jamforelse. Nyligen fick ett annat preparat samma indikation godkénd som Sifrol.
Foretaget har gjort indirekta jamforelser med detta preparat.

Effekten av Sifrol utvarderades i fyra placebo-kontrollerade kliniska studier med ca 1000
patienter med mattlig till mycket svar idiopatisk RLS. Effekten visades i kontrollerade
prévningar hos patienter som behandlats upp till 12 veckor. Effekt vid underhallsbehandling
har inte studerats tillrackligt.

Effekten mattes med hjalp av skattningsskalor. For att kunna dokumentera svarighetsgraden
av RLS har den internationella expertgruppen for RLS utvecklat en skattningsskala, IRLS,
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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 ar symtomen. For lakarens helhetsskattning av svarighetsgraden av patientens aktuella
sjukdomstillstand anvandes den globala skattningsskalan CGI-I, Clinical Global Impression —
Improvement scale, den anvands for skattning av férandring, och omfattar 7 verbalt
definierade skalsteg, fran mycket stor forbattring (1 poang), stor forbattring (2 poang) osv upp
till 7 poéng, vilket betyder mycket stor férsamring.

De primara effektparametrarna var genomsnittlig forandring fran utgangsvardet pa IRLS och
CGlI-1. For bada dessa priméra effektparametrar observerades en statistiskt signifikant skillnad
for Sifrol-doserna 0,25 mg, 0.5 mg och 0,75 mg jamfort med placebo. Efter 12 veckors
behandling forbattrades IRLS fran utgangsvardet 23,5 till 14,1 poang for placebo och fran
23,4 till 9,4 poang med Sifrol (sammantaget for samtliga studerade doser). Den justerade
genomsnittliga skillnaden var -4,3 podng. CGI-I-svaret (forbattring, mycket god forbattring)
var 51,2 % resp. 72,0 % for placebo och Sifrol. Effekt observerades efter forsta veckans
behandling med 0,088 mg bas (0,125 mg salt) per dag.

Foretaget har undersokt effekten av behandling med Sifrol, under 3 veckor, pa periodiska
benrorelser under somn, och man sag en signifikant reducering i dessa mellan Sifrol och
placebo.

“Rekyl” (forsamring av symtom efter abrupt utséattning av behandlingen) kan inte uteslutas
med Sifrol. Rapporter i litteraturen tyder pd att behandling av RLS med dopaminerga
lakemedel kan leda till en forstarkning av symtomen. Forstarkningen innebér att symtomen
borjar tidigare under kvéllen (eller till och med under eftermiddagen), en 6kning av symtomen
och en spridning av symtomen &ven till andra extremiteter. De kontrollerade provningarna
med Sifrol till patienter med RLS var i allménhet inte tillrackligt langvariga for att adekvat
visa forstarkningseffekten. Frekvensen av forstarkning efter langre tids anvéndning av Sifrol
och de lampliga atgarderna vid dessa handelser har inte utvarderats i kontrollerade kliniska
prévningar.

Eftersom effekten av Sifrol vid langtidsbehandling av RLS inte har undersokts tillrackligt, bor
patientens effekt av behandlingen utvarderas efter 3 manaders behandling och behovet av
fortsatt behandling bor 6vervégas.

Data ar otillrackliga for att adekvat visa langtidseffekten av Sifrol vid RLS. Enligt villkor vid
godkannandet har foretaget forbundit sig genomfora en langtidsstudie av Sifrol vid RLS.

Lakemedelsformansnamnden har varit i kontakt med Lakemedelsverket som séger att det inte
finns nagra direkt jamforande studier mellan Sifrol och ropinirol vid RLS och det gar darfor
inte att avgdra om effekten av den ena ar battre an den andra, och att det sammantaget for
narvarande inte finns underlag for att pasta att nagot av lakemedlen har en gynnsammare
biverkningsprofil.

Foretaget har redovisat en omfattande hélsoekonomisk analys dar Sifrol jamférs med placebo
och med ropinirol.
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Landstingens lakemedelsférmansgrupp har i ett yttrande till Lakemedelsférmansnamnden
forordat att Sifrol 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.

Sifrol &r ett vélként preparat for behandling av Parkinsons sjukdom. Eftersom detta &r en helt ny
patientpopulation finns det behov av uppfdljning av langtidseffekter och biverkningsmonster for
att sékerstélla preparatets plats i terapin. | sin beskrivning av preparatets anvéndning vid
behandling av restless legs, framstaller det marknadsforande foretaget preparatet som ett
forstahandsmedel. Landstingens lakemedelsformansgrupp ifragasatter denna plats for Sifrol, da
det &nnu saknas konsensus for dopaminagonisters plats i behandlingstrappan (se Lakartidningen
2006, nr 4, sid. 207).

Det marknadsforande foretaget bor alaggas aterhallsamhet vid marknadsforingen av Sifrol for
indikationen restless legs, for att sékerstélla patientnyttan och den samhallsekonomiska vinsten av
preparatet. Enligt specialister inom neurologi, bor endast patienter med svarare symtom behandlas
med dopaminagonister.

SKALEN FOR BESLUTET

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

omfattas av lakemedelsformanerna och forsaljningspris faststallas 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) ar att bedoma som vasentligt mer andamalsenliga.

Lakemedelsformansnamnden gor féljande bedémning.

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

Sifrols kliniska effekt har dokumenterats i studier gjorda mot placebo. Detta har varit en
relevant jamforelse eftersom det tidigare inte har funnits nagot annat preparat med denna
indikation godkénd och eftersom det dven saknats etablerade nationella och internationella
behandlingsriktlinjer for RLS. Numera finns &ven ett annat preparat som ar godkant fér denna
indikation. Foretaget har gjort indirekta jamforelser med detta.

Vid den bedémning som nu kan goras finner Lakemedelsformansnamnden att effekten av
Sifrol pa RLS ar mattlig.
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Foretaget gor i sin hdlsoekonomiska analys géllande att Sifrol &r en kostnadsbesparande
behandling bade jamfort med ingen behandling och jamfort med ropinirol. Lakemedels-
formansnamnden bedémer dock att osékerheten i denna slutsats ar for stor, framst pa grund av
att resultatet drivs av antaganden som saknar tillréckliga beldgg om antalet besok hos
neurolog.

Det mest relevanta jamforelsealternativet ar ropinirol och Lakemedelsférmansnamnden anser
att Sifrol sannolikt har samma effekt och biverkningar som ropinirol. Priset &r i det narmaste
samma for Sifrol och ropinirol. Eftersom osakerheten kring effekt och biverkningar bara ar
mattlig bedomer Lakemedelsformansnamnden att Sifrol uppfyller kravet pa kostnads-
effektivitet.

Vid en samlad beddmning anser Lakemedelsférmansnamnden att tillrackligt starka skl talar
for att forutsattningarna i 15 § lagen om lakemedelsformaner m.m. ar uppfyllda for att Sifrol
ska inga i lakemedelsférmanerna aven fér den nya indikationen.

Lakemedelsformansnamnden konstaterar emellertid att data ar otillrackliga for att adekvat
visa langtidseffekten av Sifrol vid RLS. Foretaget ska av samma skal enligt EMEA studera
bland annat effekten vid langtidsanvandning. Samma krav har stallts upp for ropinirol.

Lakemedelsformansnamnden saknar mot denna bakgrund anledning att for narvarande vidta
annan atgard an att alagga foretaget att senast den 28 februari 2010 till LFN redovisa den
studie om bland annat langtidseffekter, som man enligt villkor vid godkannandet alagts att
gora, jamte en till studien kopplad hélsoekonomisk 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, ordférande, professor

Per Carlsson, 6verlakare Eva Andersén-Karlsson, docent Lars-Ake Levin, 6verlakare

Rurik Lofmark, specialist i allmédnmedicin Ingmarie Skoglund, dverlédkare Gunilla Melltorp,
professor Rune Dahlqvist, docent Ellen Vinge, f.d. riksdagsledamot Ingrid Andersson och
forbundsordférande Christina Bergdahl. Féredragande har varit Fredrika Rydén.

Axel Edling

Fredrika Rydén
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