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ANSOKAN

Bayer AB (foretaget) har ansokt om att ldkemedlet Levitra skall fi ingd i
ladkemedelsformanerna. Som ansokan far forstds har foretaget begrinsat sin begdran om
subvention till att avse behandling av erektil dysfunktion (ED) hos patienter som genomgatt
prostatektomi eller som har diabetes typ-1 till begért pris.

UTREDNINGEN I ARENDET

Erektil dysfunktion

ED definieras som oférméga att astadkomma eller bibehélla en erektion tillrackligt for
tillfredsstdllande sexuell aktivitet. ED dr upptagen 1 Vérldshilsoorganisationens (WHO)
internationella klassificering av sjukdomar och halsoproblem 1997 (diagnosnummer N48.4
och F52.2). ED kan delas upp 1 mild, mattlig och svér (fullstindig). Det finns uppgifter om att
cirka 200 000 svenska mén i &ldern 40-70 &r har ndgon form av ED. Majoriteten av
patienterna dr 55-70 &r och medelaldern ar cirka 60 ar. Cirka 80 procent av fallen orsakas av
bakomliggande sjukdomar.

Pé& marknaden finns ytterligare preparat i tablettform tillhérande gruppen fosfodiesteraser med
indikationen ED, Viagra och Cialis. Lakemedelsformansndmnden har den 26 mars 2003
(Viagra, dnr 34/2002) samt den 14 maj 2003 (Cialis, dnr 101/2003) beslutat att dessa inte
skall ingd 1 ldkemedelsféorménerna.

Prostatacancer

Enligt foretaget dr prostatacancer en av de vanligaste manliga cancersjukdomarna och den
fjarde vanligaste orsaken till cancerddd hos mén. Den utgor 27 procent av alla cancerfall hos
min. Ar 2001 levde cirka 42 500 min med prostatacancer i Sverige och samma &r
diagnostiserades cirka 7 500 nya fall. En 6kning av incidensen har observerats under 80-talet
medan det dr en nedatgéende trend i1 dodligheten vilket sannolikt beror pa forbattrad
prevention, forbattrad diagnostik samt béttre behandling. Risken att d6 i sjukdomen ligger pa
ungefér 3 procent. Risken att fi prostatacancer dr 10 procent. Det dr en sjukdom som drabbar
framfor allt 4ldre mén och medeléldern vid diagnos &r néstan 73 ar med en bred
aldersfordelning. Diagnos av prostatacancer vid en dlder mellan 50-70 &r 4r inte ovanligt
(cirka 30 procent). Tidig behandling av ED efter operation (inom en manad) har visat sig
forbéttra langtidsprognosen och mojligheten att erhalla normal erektil formaga.

Behandlingen av prostatacancer dr relaterad till patientens alder och allméantillstdnd samt till
tumorens lokala stadium och utbredning. Har en patient en lokaliserad tumor och &r patientens
alder inte alltfor hog, Gvervdgs botande behandling i form av prostatektomi alternativ
stralbehandling. Bada dessa behandlingar kan resultera i bl.a. erektil dysfunktion. Denna
grupp av patienter har god prognos med en dddsfallsfrekvens som ligger under 10 procent
inom 10 ar. Biverkningarna maste séledes patienten bira med sig i ménga ar med en paverkan
pa livskvaliteten.

Risken att drabbas av ED efter en prostatektomi beror pa dlder, pa den erektila funktionen
fore operationen samt graden av bibehillna nerver i samband med kirurgin. Frekvensen av ED
ligger pa mellan 30-80 procent beroende pa dessa faktorer. Risken &r ldgre om nerverna som
reglerar erektionen bibehalls i samband med operation. Det dr dock svért att sékerstélla i



3 (7)
1461/2003

samband med en operation om nerverna dr intakta eller inte. I en klinisk studie som foretaget
refererar till (Bayer study 100285, Brock et al) med 440 prostatektomerade patienter med ED
som resultat av operationen hade 70 procent en svar ED. Studien var dubbel-blind och
effektutviardering baserades pa IIEF- skala (International Index of Erectile Function).

Diabetes

Diabetes indelas i typ 1 respektive typ 2. Foretaget uppger att bland diabetiker i Sverige har
cirka 15 procent diabetes typ 1 och resten, d.v.s. 85 procent, typ 2. Diabetes typ 1 ar
insulinberoende medan typ 2 definieras grovt som icke insulinberoende med debut efter 35 &r.
Det har emellertid visat sig vara mer komplicerat dn sa. Det finns en grupp unga som
insjuknar i typ 2 samt en grupp dldre som insjuknar i typ 1.

Patienter med diabetes (bade typ 1 och 2) far med &ren komplikationer i form av
mikrovaskuldr sjukdom (sjukdomar i 6gon, njurar och 1 perifera kirl) samt makrovaskuldra
komplikationer (hjart-kérlsjukdom).

Totalt finns det i Sverige idag ca 300 000 ménniskor med nagon form av diabetes, vilket
motsvara 4 procent av befolkningen. Andelen med diabetes typ 1 ar cirka 15 procent vilket
motsvarar cirka 45 000 patienter.

Flertalet patienter med diabetes typ 1 insjuknar i en alder under 35 ar. En stor andel av dessa
patienter dr saledes unga méanniskor som trots sin ldga alder far diabeteskomplikationer bl.a. 1
form av ED. Prevalensen av ED 6kar med dldern fran 9 procent mellan 20-30 ar till 60
procent hos mén over 60 ar. Inom 10 ér efter debut av diabetes utvecklar 50 procent av
méinnen 1 vuxen alder ED och andelen mén med erektionsproblem visar sig vara lika stor hos
45 ariga diabetiker som bland icke diabetiker ver 75 ar. Enligt Svenska Diabetesforbundet
beréknas cirka 65 000 mén med diabetes ha ED som en f6ljd av sin sjukdom. Av dessa har
cirka 9 750 mén diabetes typ 1. Mdn med diabetes har svarare form av ED &n mén utan
diabetes.

Behandling med Levitra

Levitra innehéller substansen vardenafil och finns registrerad i tre olika styrkor, 5, 10 och
20 mg. Indikationen ar: Behandling av erektil dysfunktion, vilket &r oférmaga att fa eller
bibehélla en erektion tillrackligt 1inge for tillfredsstéllande sexuell aktivitet.

Foretaget har redovisat fyra placebokontrollerade parallellgruppsstudier innehallande totalt
2431 patienter. Populationen utgjordes av méin 6ver 18 &r och som haft erektil dysfunktion
under minst sex manader. En studie inkluderade patienter med diabetes och en annan
inkluderade patienter som genomgatt prostatektomi. Lakemedelseffekten har viarderats med
hjilp av tva utvirderingsinstrument, frimst I[IEF, samt SEP-dagboken (Sexual Encouter
Profile). IIEF &r ett frigeformulédr som utvdrderar patientens uppfattning om den erektila
funktionen under de senaste fyra veckorna dér en erektil dysfunktion kan varierar fran 1 till
30. En podngsumma > 26 betraktas som normal erektil funktion, 22-26 mild, 17-21 mild till
moderat, 11-16 moderat och <11 svar. SEP-dagboken ir ett frageformulér som fylls i av
patienten efter varje samlagsforsok. Det innehéller att antal frdgor som skall besvaras med ja
eller nej. Andelen samlagsforsok med erektion tillracklig for att kunna genomfora ett samlag
var 30 -40 procent hogre dn for placebo. Alla skillnader mot placebo var signifikanta.
Jamforande studier med
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Viagra saknas men effekten tycks vara av samma storleksordning.

Liksom for andra ldkemedlen i gruppen fosfodiesteraser, krévs sexuell stimulering for att
Levitra skall ha effekt. Nar det géller effekt och varaktighet talar farmakokinetiska data f6r en
maximal effekt efter 30 minuter och att effekten kvarstir fem-sex timmar. En studie pagick i
sex manader och visade inga tecken pa toleransutveckling.

Effekt har visats hos patienter med diabetes och patienter som genomgatt prostatektomi. Inga
studier har genomforts pa patienter med neurologiska skador sdsom ryggmairgsskada eller
med andra typer av kirurgi i bickenet dn prostatektomi.

Inga andra biverkningar dn de som &r vilkénda for de 6vriga ldkemedlen 1 gruppen har
observerats. De biverkningar som forekom hos mer &n tva procent av patienterna behandlade
med Levitra var bl.a. huvudvirk, rodnad och rinit. Mindre vanliga var synstorningar.

Levitra sénker blodtrycket och Levitra skall dérfor, liksom Viagra och Cialis, inte anvédndas i
samband med nitratbehandling p.g.a. risk for kraftigt blodtrycksfall.

Landstingens ldkemedelsformansgrupp har yttrat sig 1 drendet. Formansgruppen stoder den
uppfattning som Likemedelsformansndmnden redovisat i de tidigare besluten att ED, trots
den livskvalitetsforsimring som sjukdomen medfor, andd maste betraktas som en sjukdom
med relativt 1&g angeldgenhetsgrad. Forménsgruppen forordar att Levitra inte skall omfattas
av ladkemedelsformanerna.

Likemedelsformansndmnden har haft 6verlaggningar med foretaget.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om likemedelsforméner m.m. skall ett receptbelagt ldkemedel
omfattas av ldkemedelsformanerna och forséljningspris faststdllas for likemedlet under
forutsittning

1.  att kostnaderna for anvindning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelserna i 2 §
hilso- och sjukvéardslagen (1982:763), framstir som rimliga frdn medicinska,
humanitéira och samhéllsekonomiska synpunkter, och

2. att det inte finns andra tillgéngliga ladkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sddan avvdgning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 §
lakemedelslagen (1992:859) ar att bedoma som visentligen mer andaméalsenliga.

Bestdmmelsen anger att ett likemedel skall vara kostnadseffektivt for att fa ingad i
lakemedelsforménerna. Hénvisningen till 2 § hélso- och sjukvardslagen (1982:763) uttrycker
emellertid att 4&ven manniskovardesprincipen och behov-solidaritetsprincipen skall beaktas.

De allménna utgangspunkterna for en provning av om ett lidkemedel skall inga 1 formanerna &r
saledes minniskovirdesprincipen och behov-solidaritetsprincipen. Dessa principer har fétt
nidrmare utformning i de av riksdagen antagna prioriteringslinjerna for hilso- och sjukvéarden
(prop. 1996/97:60). Bedomningen handlar dirfor inte enbart om medicinsk effekt och
kostnadseffektivitet.
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De riktlinjer som regeringen lagt fram och som riksdagen stéllt sig bakom utgors av ett antal
breda grupper med kliniska exempel. De later sig inte férena med ndgon “lista” dér vissa
sjukdomar prioriteras fore andra. Varden av en och samma sjukdom kan dérfor under olika
stadier ges olika prioritet. Vilken diagnos eller sjukdom det dr fraga om é&r inte det viktiga.
Prioriteringsgrupperna fir snarare ses som ett forsok att illustrera grunderna for prioritering
efter behov och angeldgenhetsgrad.

Resursen ldkemedel dr foremal for samma typ av prioriteringar som andra insatser inom
hélso- och sjukvarden. Ett stort antal ldkemedel kan anvéndas vid tillstdnd dér subventionerad
behandling kan ifragasittas pa grund av tillstdndets art eller svarighetsgrad. Allas behov av
vard och likemedel kan inte tillgodoses fullt ut pd det allménnas bekostnad utan de med de
storsta behoven maste forst tillgodoses. Det dr givetvis av stor betydelse att de med stora
vardbehov pd grund av en kronisk sjukdom verkligen fér tillgéng till effektiva likemedel dven
om kostnaderna for dessa dr hoga. Nar kostnaderna for nya effektiva ldkemedel é&r
odverkomliga for den vanlige anvidndaren &r det av sérskild vikt att dessa subventioneras. En
provning av ett drende om subvention innebédr siledes stidllningstagande till om behandling
med ett likemedel pd grund av tillstandets karaktir, svirighetsgrad, forekomst och varaktighet
1 relation till kostnaden f6r behandlingen helt eller delvis bor undantas fran formanen.

Behov bor enligt Likemedelsformansndmndens uppfattning bedémas utifran sjukdomens
svérighetsgrad. Behov-solidaritetsprincipen skulle ddrmed innebéra att den person som lider
av en allvarligare sjukdom far vérd i forsta hand, féore den som lider av en mindre allvarlig
sjukdom. Med en allvarligare sjukdom avses hir den sjukdom som medfor sdmst hilsa, dvs.
lagst livskvalitet eller storst antal forlorade levnadsar. Behov definierat pa detta sitt handlar
om jdmlikhet 1 hélsa. Dirmed prioriteras de sjukdomar som innebdr en kraftig
hélsoforsamring framfor de sjukdomar som bara innebér en mindre hélsoforsamring.

Liakemedelsforménsndmnden har i tidigare beslut (Viagra och Cialis) framhallit att diagnosen
ED ir sa vid att man déir kan inkludera allt ifrén fullstindigt oférméga till oférméga négon
gang ibland. Nimnden har dirvid bedomt att graden av lidande for alla de individer som
drabbas av ED inte &r s stort att det kan anses att gruppen som helhet har stora vardbehov i
forhéllande till andra patientgrupper. I fraga om impotensmedel kan det med utgédngspunkt i
riksdagens prioriteringsriktlinjer ifragasittas om ett fungerande sexualliv hor till det som bor
subventioneras inom ett statligt subventionssystem.

Likemedelsformansnimnden fann ocksa i de ndmnda besluten att man inte kunde bortse fran
att det finns fall dir sjukdomen har en séddan svérighetsgrad och fororsakar ett sidant lidande
att medicinsk behandling av tillstdndet far betraktas som angeldget. Forekomsten av en liten
grupp personer med ett i och for sig vilgrundat behov motiverar emellertid inte fran ett
samhdlleligt perspektiv en generell subvention av dessa lakemedel.

I detta fall har foretaget inte ansokt om att Levitra skall omfattas av en generell subvention
utan enbart for behandling av ED hos tva definierade patientgrupper. Det ér sélunda frégan
om Levitra kan  subventioneras 1 denna  begrinsade  omfattning  som
Likemedelsforménsndmnden har att ta stdllning till. Lagen om ldkemedelsformaner 6ppnar
ocksa i 11 § mojlighet for ndmnden att besluta om subvention enbart for vissa
anvandningsomraden eller att stilla upp andra sirskilda begrinsade villkor. Lagmotiven pekar
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bl.a. pa situationer ddr det kan finnas vdgande skél att koppla subvention till en viss avgriansad
patientgrupp (prop. 2001/02:63 s 39).

Som framgéar av de tidigare nimnda besluten har Likemedelsformansnimnden Gvervégt
mojligheterna att forena sina beslut med begrénsningar i anvidndningsomradet och med
sarskilda wvillkor. Namnden har dock slagit fast att denna mdjlighet till villkorad
subventionering bor utnyttjas restriktivt. En fOrutsittning méste vara att det verkligen finns
starka skdl att frangd formanssystemets huvudprincip om rent produktinriktad
subventionering. Ett sddant skil skulle t ex kunna vara nér en och samma lakemedelsprodukt
anvénds vid tva eller flera helt skilda indikationer och dir behandlingen medfor olika grad av
patientnytta och/eller uppvisar helt olika kostnadseffektivitet. En begrinsning av eller ett
sarskilt villkor for subventionering méste vidare vara sd utformat att det verkligen har
forutséttningar att f4 avsett genomslag i klinisk vardag. Namnden har dérfor i sina beslut att ta
hansyn till de problem som dr férenade med att begriansa forskrivningen till de patientgrupper
dér anvindningen kan anses uppfylla kriterierna for subvention.

Det instrument som tagits fram for att stélla diagnosen ED bendmns IIEF. Ndmnden har i
tidigare &drenden (Viagra och Cialis) emellertid bedomt IIEF som ett alltfér trubbigt
instrument for att beddma svérighetsgraden av ED. For den forskrivande ldkaren finns det inte
mojlighet att med tillrdcklig grad av sdkerhet avgora om en patient lider av svar ED med hjélp
av detta frdgeformuldr, och ldkaren far ofta forlita sig pa vad patienten sdger sjdlv om sitt
tillstdnd. Det dr inte heller visat att det uppstélls nagot krav pa att [IEF-skalan méste anvéndas
for att 1 den kliniska vardagen diagnostisera ED, dn mindre att det d4 kommer att anvidndas for
att skilja ut patienter med svar ED.

Den godkéinda indikationen for Levitra dr behandling av ED oavsett svérighetsgrad och
bakomliggande sjukdom. Foretaget har emellertid ansokt om att Levitra skall ingd 1
lakemedelsforméanen endast for behandling av patienter med prostatacancer som behandlats
med prostatektomi och patienter med diabetes typ 1. Aven om andelen patienter med svar ED
kan antas vara storre for dessa bada grupper dn for vissa andra grupper av patienter, finns det
en stor variation inom grupperna. Att bevilja subvention for behandling av de tvd angivna
grupperna skulle med andra ord inte innebéra att subventionen begransades till patienter med
svar ED. Inte heller skulle en sddan begrinsning medfora att samtliga de patienter som har
svar ED och for vilka behandlingen kan anses vara angeldgen skulle fi behandlingen ersatt
genom forménssystemet. Med en siddan begrdnsning ndr man @ndé inte avsett resultat. Det
saknas darfor sakliga skél att begriansa subvention pé det sitt som foretaget begér.

Liakemedelsformansndmnden anser pa angivna grunder att foretagets ansokan inte kan
bifallas.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan overklagas hos Lénsritten i Stockholms ldn. Overklagandet, som skall vara
skriftligt, skall stéllas till lansréitten, men ges in till Likemedelsformansndmnden. Ndmnden
maste ha fatt Gverklagandet inom tre veckor frin den dag klaganden fick del av beslutet,
annars kan dverklagandet inte provas. Ndmnden sidnder dverklagandet vidare till ldnsrétten for
provning om inte ndmnden sjilv dndrar beslutet pa det sitt som begirts.
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Detta beslut har fattats av f.d. generaldirektor Axel Edling, ordférande, professor Per
Carlsson, professor Olof Edhag, 6verldkare Rurik Lofmark (skiljaktig), specialisten i
allmdnmedicin Ingmarie Skoglund, dverldkare Gunilla Melltorp, professor Rune Dahlqvist,
docent Ellen Vinge, f.d.statsrddet Gertrud Sigurdsen och projektledaren Christina Wahrolin
(skiljaktig). Foredragande har varit Kerstin Ranning Westin vid Likemedelsformansndmnden.

Axel Edling

Kerstin Ranning Westin

Lofmark och Wahrolin reserverade sig mot beslutet. Léfmark anférde, med instimmande av
Wabhrolin, som skl for sitt stillningstagande:

Liksom nér det gillde Viagra och Cialis reserverar jag mig dven i detta fall mot beslutet om
avslag pa ansokan till formén for ett villkorat bifall.

Skélen for mitt stdllningstagande dr foljande. Pastaendet att ED generellt har en lag
angeldgenhetsgrad maste uppfattas som subjektivt och godtyckligt. Att angelédgenhetsgraden
for ED varierar ar klart och ocksé att den torde vara hogst for de med svar ED. Inom den
gruppen patienter aterfinns manga med svara livsvillkor, stora behov och lig
betalningsforméga pa grund av andra allvarliga sjukdomar. Levitra liksom Viagra och Cialis
har god effekt for merparten av dessa patienter. Att da utesluta dessa likemedel frn
rabattering strider enligt min uppfattning mot intentionerna i lagstiftningen. De enda som kan
avgora om det foreligger svdr ED dr patienten, hans partner och ldkaren. Sadana typer av
avgoranden sker dagligen och stundligen vid allehanda sjukdomstillstand i lékarens vardag,
med varierande grad av sikerhet. Att faststilla ED kan knappast vara svarare 4n att avgora om
en patient lider av depression, smirta eller annat tillstdnd dar ldkaren framst maste lita till
uppgifterna frin patienten.



