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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2010-02-15 1252/2009
FORETAG Vitaflo Scandinavia AB
Box 24032

400 22 Goteborg

SAKEN
Beslut om enskild produkt med anledning av genomgangen av lakemedelssortimentet

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsférmansverket, TLV beslutar att nedanstdende lakemedel inte
langre ska inga i lakemedelsférmanerna.

Namn Form Styrka Forp. Varunr.
Glucomed |Tabletter 625 mg Blister, 40 st 030579
Glucomed |Tabletter 625 mg Blister, 60 st 030588
Glucomed |Tabletter 625 mg Blister, 180 st 030597
Glucomed |Tabletter 625 mg Plastburk, 60 st | 030606
Glucomed | Tabletter 625 mg Plastburk, 180 st | 030570

Beslutet galler fran och med den 15 maj 2010.

Postadress Besoksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 55,171 11 SOLNA Sundbybergsvagen 1 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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SKALEN FOR BESLUTET

Tandvards- och lakemedelsférmansverket kan enligt 10 § lagen (2002:160) om
lakemedelsformaner m.m. pa eget initiativ besluta om att ett lakemedel som ingar i
lakemedelsformanerna inte langre ska gora det. Forutséttningen for detta ar att kriterierna for
subvention inte ar uppfyllda.

Enligt 15 § i denna lag ska ett receptbelagt lakemedel omfattas av ldakemedelsférmanerna och
forsaljningspris faststallas for lakemedlet under forutsattning

1. att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdammelsernai 2 §
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéra och
samhallsekonomiska 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 § lakemedelslagen
(1992:859) ar att bedéma som vasentligt mer &ndamalsenliga.

Av 15 § framgar att lakemedlet ska vara kostnadseffektivt, vilket innebdr att nyttan av
lakemedlet vags mot kostnaden. Kostnadseffektivitetsprincipen ska végas ihop med behovs-
och solidaritetsprincipen, som innebér att de som har de stérsta medicinska behoven ska ha
mer av vardens resurser an andra patientgrupper. Vidare galler manniskovardesprincipen, som
innebar att varden ska respektera alla manniskors lika varde.

Lakemedelsgruppen glukosaminer ingar i TLV:s genomgang av smartstillande och
inflammationsdampande lakemedel.

TLV gor foljande bedémning.

TLV anser sig ha ett tillrackligt underlag for att nu prova ldkemedelsgruppen glukosaminer
utan att avvakta genomgangen av hela terapiomradet. TLV beddmer att det inte ar tillrackligt
visat att glukosaminer har symtomlindrande effekt av klinisk relevans vid latt till mattlig
artros.

TLV kan konstatera att inga jamforande studier mellan olika saltformer som visar pa
skillnader i effekt mellan saltformerna hydroklorid och sulfat har presenterats av foretaget
eller pa annat satt framkommit. TLV bedémer darfor att effekten av glukosamin bor
utvarderas framforallt utifran resultat fran systematiska genomgangar baserat pa analys av
randomiserade Kliniska studier med hdg kvalitet och adekvat blindning, utan att utesluta
nagon av saltformerna.

Cochrane har gjort en sadan Gversikt, uppdaterad i november 2008. Resultatet fran analysen
visar inte att glukosamin har nagon effekt jamfort med placebo pa patientrapporterad smarta
eller funktion med den allmént anvénda matskalan Western Ontario and McMaster
Universities index (WOMAC).

I en sdrredovisning av tre studier (Reginster et al, 2001, Pavelka et al 2002 och Herrero-
Beaumont et al 2007) som anvant glukosaminsulfat fran foretaget Rottapharm finner man i
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Cochrane-analysen en béttre effekt pA WOMAC smarta och funktion jamfort med placebo.
TLV har granskat dessa tre studier i detalj. TLV beddmer att det finns brister i dessa studier. |
tva av studierna (Pavelka et al 2002 och Herrero-Beaumont et al 2007) led de inkluderade
patienterna utifran Lequesne-index av svarare artros an vad glukosamin har indikation for.

| studien av Reginster et al fann forfattarna att behandling med glukosaminsulfat efter tre ar
gav en statistiskt signifikant storre forbattring av WOMAC-total &n placebo. TLV anser att
studien ar svarbedémd da det vid baslinjen forelag obalans, om &n inte statistiskt signifikant,
med stor spridning i baslinjevarden for WOMAC-total mellan placebogruppen och
glukosaminsulfatgruppen. Utvardering av symtomlindrande effekt gjordes endast vid en
tidpunkt, efter tre ar, och spridningsmatt for WOMAC-total redovisas inte. Inte heller
redovisas forandringen for samtliga WOMAC-skalor vilket forsvarar analys av resultatet.
TLV kan ocksa notera att anvandningen av annan tillfallig smartlindrande behandling inte
skilde sig at mellan patienter som fick placebo och glukosaminsulfat.

Sammantaget bedomer TLV att det pa grund av ovan namnda brister inte &r tillrackligt visat
att den marginella symtomlindrande effekten &r av klinisk relevans vid latt till mattlig artros,
trots att det finns studier som redovisat statistiskt signifikant skillnad i effekt mellan
glukosaminsulfat fran foretaget Rottapharm jamfort med placebo.

TLV anser att det inte ar tillrackligt visat att glukosaminer, oavsett saltform, har en sadan
effekt vid behandling av latt till méttlig artros att de kan bedomas vara kostnadseffektiva.
TLV finner saledes vid en samlad bedomning att Glucomed inte uppfyller kriteriernai 15 §
lagen om lakemedelsformaner m.m. Glucomed ska darfor inte langre ingd i
lakemedelsformanerna. Beslutet ska gélla fran och med den 15 maj 2010.

BAKGRUND

For att ett lakemedel ska fa inga i lakemedelsférmanerna kravs sedan den 1 oktober 2002 att
det uppfyller de kriterier som stélls upp i lagen om lakemedelsformaner m.m.

TLV har i uppgift att ga igenom det befintliga lakemedelssortimentet. TLV ska préva om de
produkter som subventioneras efter beslut enligt tidigare gallande ordning &ven uppfyller
forutsattningarna i den nya lagen.

Genomgangen av lakemedelssortimentet sker med utgangspunkt i terapigrupper. Prévningen
av om Glucomed fran foretaget Vitaflo Scandinavia AB uppfyller forutsattningarna for
subvention har skett inom ramen fér genomgangen av gruppen smartstillande och
inflammationsdampande lakemedel. Slutrapporten for den genomgangen forvéntas vara fardig
i halvarsskiftet 2010. Det aktuella beslutet &r baserat pa en utredning som galler glukosaminer
som symtomlindring vid latt till méttlig artros®.

! Féljande glukosaminer har indikation endast vid knaartros: Comfora, Donacom och Glucomed
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UTREDNING | ARENDET

Glukosaminer har indikation som symtomlindring vid latt till mattlig artros. Artros-sjukdomar
orsakas av en forédndrad balans i den naturliga broskomséttningen. | kroppens leder har man
brosk som ger stadga och gor att skelettets ben kan glida mot varandra. Artros innebér att
brosket tunnas ut och att benandarna néts mot varandra. Oftast far man artros fran 50-
arsaldern och uppat.

Glukosamin &r en kroppsegen substans som utgér en av byggstenarna i brosk och ledvatska.
Verkningsmekanismen for glukosamin som symtomlindring vid artros &r okénd. Det har
foreslagits att peroral tillforsel av glukosamin skulle kunna ge 6kade nivaer i ledomraden
drabbade av artros och att det skulle vara gynnsamt fér behandling av symtom vid artros.

Godkéanda beredningar av glukosamin i Sverige ar salter antingen av hydroklorid
(produkterna Artrox och Glucomed) eller av sulfat (produkterna Comfora, Donacom,
Glucosine, Glukosamin Copyfarm, Glukosamin Ferrosan och Glukosamin Pharma Nord).

TLV:s genomgang av smartstillande och inflammationsdampande lakemedel sker i samarbete
med Socialstyrelsens arbete kring Nationella riktlinjer for rérelseorganens sjukdomar. Till det
arbetet har Socialstyrelsen tagit fram ett kunskapsunderlag kring effekten av glukosaminer vid
behandling av latt till mattlig artros. TLV har i sin utredning av effekten av glukosaminer
framforallt utgatt fran Socialstyrelsens kunskapsunderlag som bl.a. inkluderar en systematisk
oversikt fran Cochrane (Towheed et al, 2008).

For glukosaminanvandning vid artros, framforallt knéledsartros, finns en omfattande men
heterogen dokumentation. TLV anser att effekten av glukosamin bor utvarderas framforallt
utifran resultatet fran en metaanalys av studier som é&r klassificerade att ha hog kvalitet och
adekvat blindning. Eftersom inga jamforande studier mellan olika saltformer av glukosamin
har presenterats som visar pa skillnader i effekt mellan saltformerna hydroklorid och sulfat, sa
bor en sadan metaanalys inte exkludera nagon av saltformerna. | en sadan nyligen uppdaterad
Cochrane-o6versikt finner man att det inte ar visat att glukosamin har nagon effekt vid artros
pa patientrapporterad smarta eller funktion med den allméant anvanda matskalan WOMAC.

Saval éversikten av Cochrane som andra systematiska oversikter finner att genomgaende
positiva effekter av glukosamin visats enbart i randomiserade kliniska studier som anvant
glukosaminsulfat fran foretaget Rottapharm. | en séarredovisning av tre studier (Reginster et al,
2001, Pavelka et al 2002 och Herrero-Beaumont et al 2007) som anvéant glukosaminsulfat fran
foretaget Rottapharm finner man i Cochrane-analysen en béttre effekt pa WOMAC total,
smarta och funktion jamfort med placebo. TLV har granskat dessa tre studier i detalj.

I Cochrane 6versikten gors dven en analys av studier, samtliga klassade att ha hog kvalitet och
adekvat blindade, som anvant glukosamin (oavsett saltform) fran annan kélla 4n Rottapharm.
Analysen visar inte att glukosamin hade nagon effekt pa smarta eller funktion matt med
matskalan WOMAC. Avsaknaden av effekt av glukosaminhydroklorid stods &ven av en
metaanalys av Vlad et al 2007.
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Det saknas aven vetenskapligt underlag for att de tva olika saltformerna av glukosamin ska ha
olika effekt vid behandling av artros.

De sammanstallningar som gjorts avseende biverkningar har inte visat pa nagra allvarliga
metabola stérningar eller biverkningar vid intag av glukosamin i rekommenderade doser.

Yttranden

Foljande myndigheter och organisationer har fatt mgjlighet att yttra sig angaende innehallet i
PM: Lakemedelsverket, Socialstyrelsen, Landstingens lakemedelsférmansgrupp, brukarradet
hos TLV samt de brukarorganisationer som anmalt intresse av att delta i arbetet kring
genomgangen av smartstillnade och inflammationsddampande lakemedel. Foljande yttranden
har kommit in:

Lakemedelsverket

"LV har beretts tillfalle att kommentera TLVs utredning av glukosamin inom ramen for
genomgang av smartstillande och inflammationshammande ldkemedel.

Vid godkéannandet av Glukosamin for forsaljning 2002 forelag ett relativt begransat antal
effektstudier, vilka da utgjorde underlag for bedémningen att det forelag en viss, om an
blygsam, klinisk effekt vid behandling av latt till mattlig artros. Sakerhetsprofilen var god.
Nagra sékerhetssignaler av betydelse har inte forekommit sedan godkannandet. Senare
tillkomna studier ger inget ytterligare stod for Glukosamins positiva effekt. LV delar darfor i
princip utredarnas och experternas syn att det foreligger en mycket begransad effekt av
tveksam klinisk relevans. For sakrare beddmning av denna hade det dock varit en fordel med
en tydligare redovisning av responderdata som komplement till medelvérden pa gruppniva.
Aven i avsaknad av denna har LV, utan att ha gjort ndgon egen hilsoekonomisk analys, inget
att erinra mot utredarnas slutsats att Glukosamin inte bor omfattas av formanen.”

Socialstyrelsen
Socialstyrelsen bedomer innehall i PM som korrekt.

Landstingens Lakemedelsformansgrupp

”Landstingens lakemedelsférmansgrupp valkomnar TLVs utredning om glukosaminer som pa
ett tydligt satt redogor for lakemedelsgruppens brist pa kostnadseffektivitet och instammer
helt i de beddmningar som gors gallande glukosaminer. Forslagen att glukosaminer inte
langre omfattas av lakemedelsformanerna har lange varit ett uttalat onskemal fran landstingen
da effekt och kostnadseffektivitet inte alls motsvarar de krav som normalt stalls. De viktiga
kliniska fragestallningarna runt lakemedelsgruppen berdrs och samskrivningen med
socialstyrelsens riktlinjer och det erkanda Cochrane-samarbetets slutsatser bidrar till en hég
trovardighet gentemot vardens aktorer.

Ur sjukvardssynpunkt har detta tett sig uppenbart under flera ar och en omlokalisering av
skattemedel till mer angeldgna omraden med kostnadseffektiva lakemedel blir nu mojlig.”

Brukarorganisationer
Av brukarorganisationer har Reumatikerforbundet framfort att de star bakom beslutsforslaget
att glukosaminer inte langre ska omfattas av lakemedelsférmanerna.



6 (6)

1252/2009

Foretaget har avstatt fran 6verlaggning med TLV.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Lansratten i Stockholms lan. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stallas till lansratten, men ges in till Tandvards- och lakemedelsférmansverket,
TLV. TLV maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av
beslutet, annars kan éverklagandet inte provas. TLV sander 6verklagandet vidare till
lansratten for prévning om inte TLV sjélv andrar beslutet pa det satt som begarts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: f.d. generaldirektor Axel Edling, professor Per Carlsson, 6verlakare
Eva Andersén-Karlsson, specialist i allmédnmedicin Ingmarie Skoglund, professor Rune
Dahlqvist, specialist i alilmanmedicin Bengt Silfverhielm, f.d. riksdagsledamot Ingrid
Andersson, férbundsordférande Christina Bergdahl. Féredragande har varit farmacie doktor
Magnus Képing-Hoggard. | handlaggningen har dven deltagit halsoekonomen Karl Arnberg
och juristen Leif Lundquist.

Axel Edling

Magnus Koping-Hoggard
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