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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2012-11-26 2673/2009
FORETAG GlaxoSmithKline AB
P.O. Box 516
169 29 Solna

SAKEN
Uppfodljning och omprévning av beslut inom lakemedelsformanerna.

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, finner att GlaxoSmithKline AB har uppfyllt
uppfoljningsvillkoret for lakemedlet Adartrel (dnr 1977/2005).

TLV beddmer att Adartrels subventionsstatus bér omprévas.

Postadress Besoksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 7 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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UTREDNING | ARENDET

Bakgrund till uppféljningen

Adartrel (ropinirol) inkluderades i lakemedelsférmanerna i slutet av 2006. Lakemedlet var det
forsta av typen dopaminagonister att subventioneras vid restless legs syndrome” (RLS).

I underlaget till marknadsforingsgodk&nnandet for Adartrel diskuterades om lakemedlet hade
en kliniskt relevant effekt i jamforelse med placebo. Underlaget redovisade ocksa en risk for
en “augmentationseffekt” (behandlingsrelaterad 6kning av symtom) och en “rekyleffekt”
(6kade symtom da effekt av lakemedel avtar pa morgonen). Vid
marknadsforingsgodkannandet alades darfor foretaget att genomféra en langtidsstudie av
Adartrels effekter och biverkningar vid RLS.

Baserat pa ett liknande underlag beslutade TLV att inkludera ett uppféljningsvillkor till
subventionen av Adartrel. Uppfoljningsvillkoret innebar att foretaget alades att rapportera den
studie som de enligt villkor vid godkannandet alagts att géra jamte en till studien kopplad
halsoekonomisk analys.

Efter subventionsbeslutet for Adartrel har ocksa lakemedlet Sifrol (pramipexol) inkluderats i
formanerna for behandling av RLS, med ett liknande uppfoljningsvillkor som Adartrel.
Darut6ver har aven patentet for bade ropinirol och pramipexol vid RLS 16pt ut och generika
tillhandahalls. Originalldkemedlen &r dock inte utbytbara mot generika pa grund av skillnader
I indikationstext.

Foretagets rapport

Foretaget har inkommit med en sammanfattning av data fran den studie som efterfragades i
uppfoljningsvillkoret. Man har ocksa inkommit med den aktuella studien som publikation
(Garcia-Borreguero 2012, PMID: 22328464).

Studien inkluderade totalt 404 patienter. Halften randomiserades till placebo och halften till
ropinirol (flexibel dosering). Darefter vidtog 26 veckors blindad behandling med métning av
effekter och biverkningar varje vecka fram till 2 manader och darefter manatligen. Efter de 26
veckorna erbjods patienterna att kvarsta pa (eller stallas éver till) behandling med ropinirol
inom studien i en 6ppen forlangning i 40 veckor till. Primart effektmatt var forandring i
skalan IRLS.

Foretaget har inte inkommit med nagon nytt halsoekonomiskt underlag till produkten. Man
konstaterar dock att de nya studieresultaten inte vasentligt forandrar ingaende parametrar i
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den ursprungliga analysen och att darfér Adartrel sannolikt ar kostnadseffektivt jamfort med
ingen behandling dven idag.

TLV:s utredning
Kliniska data

Den studie foretaget inkommit med som uppfdljning publicerades 2012, men inkluderades
aven i den Cochrane-analys som fardigstalldes 2011 (Scholz 2011, PMID: 21412893).
Effekten (matt i skalan IRLS) som inkluderades i metaanalysen &r den som uppmattes efter 26
veckor. Baserat pa metaanalysen framstar det inte som att resultaten fran langtidsstudien
skiljer sig at fran de dvriga studiernas resultat avseende effekt pa IRLS skalan (det primara
effektmattet).

Sammantaget tycks effekten jamfort med placebo vara cirka 4 enheter pa skalan vilket ligger
mellan de tva varden (3 och 6) som angavs som grans for klinisk relevans i det ursprungliga
subventionsérendet.

I den nya studien uppvisade 4 procent av patienter som fick ropinirol under den blindade
fasen verifierad augmentation jamfort med 0,48 procent av de patienter som fick placebo.
Under hela studieperioden (66 veckor) erfor 5,24 procent av patienterna augmentation.
Frekvensen patienter med ny diagnos av augmentation tycktes vara relativt konstant éver tid.

Augmentation under langre tids behandling har observerats med alla dopaminerga lakemedel
vid behandling av RLS. I Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer fér RLS fran
2009 framgar att man bedomer att L-DOPA ger hdgre risk for augmentation an rena
agonister.

Halsoekonomi

Foretaget inkom inte med nagon ny halsoekonomisk analys utan refererar till att kliniska data
i den nya studien &r liknande de som ingick i den ursprungliga ansokan.

I en halsoekonomisk analys bor dock ocksa en jamforelse med det relevanta
jamforelsealternativet inkluderas. Vid subventionsbeslutet 2006 var det relevanta
jamforelsealternativet ingen behandling. Forandringar inom terapiomradet och pa
lakemedelsmarknaden har dock skett sedan dess. De relevanta jamforelsealternativen ar i
dagslaget istéllet generiskt ropinirol eller Sifrol (pramipexol, tablett). Generiskt ropinirol
innehaller samma aktiva substans som Adartrel och ar godkant for behandling av RLS.

Givet att TLV i samband med omprdévningen av Sifrol (se praxis nedan) konstaterat att
ldakemedlen har en likvardig effekt racker en prisjamférelse for att utvardera lakemedlens
relativa kostnadseffektivitet.



4(9)

2673/2009

En prisjamforelse av de produkter som &r ndrmast alternativ till Adartrel vid RLS visar att
Adartrel i styrkorna 0,5 mg och 2 mg har ett tydligt hogre pris an bade generiskt ropinirol och
lakemedlet Sifrol (pramipexol). Adartrel framstar darfor inte som ett kostnadseffektivt
alternativ till radande pris.

Tidigare praxis

TLV avslutade under 2012 en omprdévning av subventionen av en viss typ av dopaminagonist,
pramipexol (Sifrol) (se diarienummer 1625/2012). Sifrol (tablett) & godkand for behandling
av RLS och ett uppfoljningsvillkor liknande det for Adartrel var kopplat till Sifrols
subvention. Den uppfdljningsrapport foretaget inkom med for Sifrol hanterades i samband
med omprévningen. | samband med omprévningen sanktes priset pa Sifrol (tablett) med 65
procent fran 9,71 (AlP/tablett) till 3,40. Prissankningen var baserad pa en jamforelse mellan
Sifrol (tablett) med generiskt ropinirol for indikationen RLS.

Sifrol (tablett) kvarstod i lakemedelsférmanerna for behandling av RLS baserat pa att efter
prissdnkningen blir behandlingskostnaden likvardig som kostnaden for generiskt ropinirol vid
RLS.

SKAL FOR BESLUTET

TLV gor féljande beddémning

TLV finner att foretaget har uppfyllt uppfoljningsvillkoret som stalldes for lakemedlet vid
subventionstillfallet.

Beslutet att subventionera Adartrel baserades pa att ldkemedlet bedomdes kostnadseffektivt i
jamférelse med det relevanta jamforelsealternativet. Vid det tidigare beslutet for Adartrel
bedémdes ingen behandling vara det relevanta jamforelsealternativet. Pa grund av de
forandringar av terapiomradet och marknaden som skett sedan dess &r det TLV:s beddmning
att Sifrol (pramipexol, tablett) och generiskt ropinirol nu &r de mest relevanta
jamférelsealternativen.

Da den halsoekonomiska analysen inkluderar de relevanta jamfarelsealternativen framgar det
att Adartrel inte ar kostnadseffektivt till det nuvarande priset pa produkten.

Med denna bakgrund framstar det som att subventionen for Adartrel bor omprévas.
Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Foljande ledamdter

har deltagit i beslutet: halso- och sjukvardsdirektoren Catarina Andersson Forsman (ordférande),
medicinska radgivaren Stefan Back, forbundsordféranden Elisabeth Wallenius,
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lakemedelsenhetschefen Maria Landgren, professorn Per Carlsson, docenten Susanna
Wallerstedt och landstingsdirektdr Gunnar Persson. Féredragande har varit
uppfoéljningskoordinatorn Love Linnér. | handldggningen har &ven deltagit juristen Johanna
Mornefalt och medicinske utredaren Magnus Képing-Hoggard.

Catarina Andersson Forsman

Love Linnér
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