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SAKEN
Ansokan inom lakemedelsférmanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsférmansverket, TLV avslar ansokan om att Neupro, i styrkorna 1
mg/24 timmar, 2 mg/24 timmar och 3 mg/24 timmar, depotplaster, ska fa inga i
lakemedelsformanerna fér symtomatisk behandling av mattligt till svart idiopatiskt restless
legs-syndrom (RLS) hos vuxna.
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ANSOKAN

UCB Nordic A/S (foretaget) har ansokt om att nedanstaende ldakemedel ska inga i
lakemedelsformanerna for symtomatisk behandling av mattligt till svart idiopatiskt RLS hos
vuxna och att pris faststalls

Namn Form Styrka Forp. |Varunr. |AIP (SEK)

Neupro Depotplaster |1 mg/24 timmar 7st| 167453 180,67
Neupro Depotplaster |1 mg/24 timmar 28 st| 167464 722,68
Neupro Depotplaster | 2 mg/24 timmar 7 st| 054914 187,50
Neupro Depotplaster | 2 mg/24 timmar 28 st| 055332 750,00
Neupro Depotplaster |3 mg/24 timmar 7 st| 167475 194,39
Neupro Depotplaster |3 mg/24 timmar 28 st| 167487 777,56

UTREDNING | ARENDET

Neupro &r ett plaster som sedan tidigare ar godkant for behandling av Parkinsons sjukdom.
Neupro har numera dven indikationen myrkrypningar i benen s.k. restless legs-syndrom”
(RLYS) for styrkorna 1, 2 respektive 3 mg/24 timmar.

Mattligt till svart idiopatiskt RLS ér ett tillstdnd dar patienten har ett okontrollerbart behov av
att rora armar och ben for att bli av med obehagliga, smartsamma eller underliga kanslor i
kroppen. Dessa fenomen upptrader som i regel under natten. Nattliga ofrivilliga rorelser i
benen kan vara kopplat till sjukdomen. Nattsomnen blir ofta stord, ibland av en sadan
omfattning att patienten kan fa rena utmattningssymtom.

Den aktiva substansen i Neupro, rotigotin, ar en dopaminagonist, vilket innebdr att den
imiterar dopaminets funktion. Dopamin &r en signalsubstans i de delar av hjarnan som
kontrollerar rorelser och koordination. Neupro ger en kontinuerlig tillforsel av rotigotin
genom huden in i blodomloppet. Det &r inte helt ként hur rotigotin verkar vid RLS.
Syndromet orsakas troligen av problem kopplade till hur dopamin verkar i hjarnan, vilka kan
lindras med bland annat dopaminagonister.

Intermittenta (sporadiska) RLS-besvér behandlas med levodopa, 1-2 ganger per vecka.
Regelbunden anvéndning av levodopa kan ge augmentation, vilket innebér att besvéren
kommer tidigare pa kvallen och ibland &ven pa dagen med spridning av besvaren aven till de
évre extremiteterna. Féljden kan bli att storre doser for symtomlindring kravs. Mattligt till
svart kronisk RLS ska behandlas med dopaminagonister som forstahandsmedel, enligt
Lakemedelsboken 2009/2010.

Av dopaminagonisterna ar Adartrel (ropinirol), Ropinirol Mylan (ropinirol), Sifrol
(pramipexol) och Neupro (rotigotin) godkanda for symtomatisk behandling av mattligt till
svart idiopatiskt RLS hos vuxna.
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Effekten av Neupro vid RLS har undersokts i tva studier som inkluderade totalt 963 patienter
med mattlig till svar grad av sjukdomen. Neupros effekt vid doser pa mellan 0,5 och 3 mg/24
timmar jamfordes med effekten av placebo. Huvudeffektmattet var forandringar i symtomen
mellan studiens borjan och efter sex manaders behandling med en fast dos. For att utvardera
effekten anvandes tva symtomskalor. Neupro gav battre symtomlindring &n placebo i doser
mellan 1 och 3 mg/24 timmar.

Neupro har inte jamforts i kliniska studier mot alternativ lakemedelsbehandling vid RLS.
Foretaget har skickat in en indirekt jamforelse dar tre studier av ropinirol, en studie av
pramipexol och tva studier av Neupro ingar. Forutom forandring i IRLS-poang (International
Restless Legs Scale) jamfors aven augmentation i denna indirekta jamforelse. Utifran den
jamfoérelsen argumenterar foretaget for att Neupro har battre medicinsk effekt, genom att det
leder till en storre sankning i IRLS-podng, samt leder till mindre problem med augmentation
an dvriga substanser.

En av studierna dar Neupro jamfors mot placebo visar en storre sdnkning i IRLS-podng an
ovriga studier. Dessa patienter var dock sjukare fran borjan an patienter i dvriga studier. Pa
TLV:s begdran har foretaget analyserat hur mycket behandlingseffekten av Neupro beror pa
graden av sjuklighet i de olika studierna. Analysen visar att hdgre grad av sjuklighet leder till
battre effekt. I en indirekt jamforelse bor darfor patienter i de olika studierna ha liknande
svarighetsgrad av sjukdomen. Om man bortser fran denna studie har Neupro likvardig effekt
med 6vriga substanser.

I en rapport fran 2009 anger SBU (Statens beredning for medicinsk utvardering) att
studieresultaten tyder pa att de tre dopaminagonisterna pramipexol, ropinirol och rotigotin har
likvardiga effekter avseende saval symtomlindring som biverkningar men att det saknas
studier som jamfort dessa lakemedel med varandra.

Ett problem som uppstar vid behandling med dopaminagonister ar augmentation, en
forvarring av sjukdomen som beror pa behandlingen. Inte heller hér finns det direkt
jamforande studier. De studier som foretaget aberopat &r alla retrospektiva och har i vissa fall
olika definition av augmentation och ocksa i vissa fall olika studielangd. I vissa fall har dven
annan samtidig RLS-behandling givits.

Foretaget har angett att Neupro i angivna styrkor ska vara subventionerat med en begrasning
till de patienter som inte far effekt av tablettbehandling. Foretaget har uppmanats styrka att
Neupro, i ovan namnda styrkor, har effekt nér tablettbehandling inte langre ar tillracklig i
denna patientgrupp samt uppge hur stor andel i denna patientgrupp som behover
dopaminagonister och som inte kan ta tabletter.

Foretaget har i ansokan bifogat en halsoekonomisk modell. I den kommer man fram till att
kostnaden for behandling med Neupro per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar uppgar till

72 000, 69 000 respektive 110 000 kronor jamfort med placebo, ropinirol respektive
pramipexol. Dessa resultat bygger dock pa antaganden om att Neupro har savél béttre effekt
som att en mindre andel far forvarrade symtom (augmentation) med Neupro jamfort med
ovriga alternativ.
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Behandlingskostnaden for RLS &r 28-30 kronor per dag for Neupro jamfort med alternativen
ropinirol och pramipexol som kostar cirka 9 respektive 10 kronor per dag.

Landstingens lakemedelsférmansgrupp har i ett yttrande till TLV forordat att Neupro ska inga
i lakemedelsformanerna med begransning till nar patienten inte kan ta tabletter. Gruppen har
anfort:
Ansokan galler utvidgad forman for Neupro att &ven omfatta behandling av RLS (Restless legs
syndrome). Landstingens lakemedelsformansgrupp bedémer att Neupro kan utgéra en alternativ
behandling vid RLS men att kostnaden &r betydande jamfort med peroral behandling och darfor
utgor ett andrahandsalternativ. Ytterligare fog for begransning kan vara miljoeffekter da plaster
innehaller betydande lakemedelsrester nar det tas av.

TLV har haft 6verlaggning med foretaget.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsférmaner m.m. ska ett receptbelagt lakemedel
omfattas av lakemedelsformanerna och forsaljningspris faststéllas for lakemedlet under forut-
sattning

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 &ndamalsenliga.

TLV gor foljande bedémning.

Neupro, i styrkorna 1, 2 respektive 3 mg/24 timmar, anvéands for symtomatisk behandling av
mattligt till svart idiopatiskt restless legs-syndrome (RLS) hos vuxna.

Neupro har inte jamforts i kliniska studier mot alternativ lakemedelsbehandling vid RLS.
Foretaget grundar sin ansokan bland annat pa indirekta jamfarelser och har framhallit att
Neupro skulle ha en béattre medicinsk effekt genom att det leder till en stérre sénkning i IRLS-
poang samt leder till mindre problem med augmentation.

TLV beddmer att en eventuell skillnad i effekt (IRLS-poédng) ar mycket liten. Vidare anser
TLV att studierna vad galler augmentation skiljer sig sa pass mycket at att det inte gar att
bedéma huruvida det foreligger nagon skillnad mellan alternativen.

TLV konstaterar vidare att behandlingskostnaden per dag for behandling av RLS med Neupro
betydligt hogre, 28-30 kronor, jamfort med alternativen ropinirol och pramipexol som kostar
cirka 9 respektive 10 kronor per dag.
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TLV har mojlighet att begransa subventionen till ett visst anvandningsomrade eller till en viss
patientgrupp om det finns sarskilda skal. Begransningar maste ha forutsattningar for att fa
genomslag i praktiken och maste kunna avgransas. Det ar dock det sokande foretaget som ska
visa att forutsattningarna for subvention ar uppfyllda, aven for en avgrénsad patientgrupp.

Foretaget har inte kunnat visa hur stor den patientgruppen &r som behdver dopaminagonister
och som inte kan anvanda tabletter. Foretaget har inte heller i 6vrigt kunnat visa hur den
patientgruppen ser ut eller hur den skulle kunna avgransas Det saknas darfor grund for en
begrénsad subvention av Neupro for RLS.

Sammanfattningsvis anser TLV att foretaget inte har visat att ldkemedlet Neupro i ovan
angivna styrkor uppfyller forutsattningarna i 158 lagen om lakemedelsférmaner mm for att
inga i lakemedelsférmanerna till det begérda priset vid behandling av RLS. Ansdkan ska
darfor avslas.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Férvaltningsratten i Stockholm. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stallas till forvaltningsratten, men ges in till Tandvards- och
lakemedelsformansverket, TLV. TLV maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den
dag klaganden fick del av beslutet, annars kan 6verklagandet inte prévas. Namnden sander
Overklagandet vidare till forvaltningsratten for provning om inte ndmnden sjalv andrar
beslutet pa det satt som begarts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet: Generaldirektoren Stefan Lundgren (ordférande), hélso- och
sjukvardsdirektoren Catarina Andersson Forsman, f.d. forbundsordféranden Christina
Bergdahl, professorn Per Carlsson, professorn Rune Dahlqgvist och enhetschefen Gunnar
Persson. Foredragande har varit Fredrika Rydén. | handldggningen har &ven deltagit
halsoekonomen Harald Gyllensvérd och juristen Catharina Strombéck.

Stefan Lundgren
Fredrika Rydeén



