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TANDVARDS- OCH Datum Var beteckning
LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2009-11-04 1495/2009
SOKANDE UCB Nordic A/S

Arne Jacobsens Allé 15
DK-2300 Kopenhamn S
Foretradare: Fredrik Berggren

SAKEN
Ansokan inom lakemedelsférmanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, avslar ansokan om att Neupro ska inga i
lakemedelsformanerna for annan behandling &n for patienter med Parkinsons sjukdom som
beh6ver dopaminagonister och som inte kan ta tabletter.

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

UCB Nordic A/S (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska inga i formanerna
for behandling av Parkinsons sjukdom utan nuvarande begransning. Begrénsningen innebar
att Neupro ingar i lakemedelsformanerna for behandling endast av de patienter med
Parkinsons sjukdom som behéver dopaminagonister och som inte kan ta tabletter. Foretaget
har i ansdkan gatt med pa att sanka de befintliga priserna pa 2 mg/24 timmar respektive 4
mg/24 timmar under forutsattning att tidigare begransning havs.

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

Neupro® Depotplaster |2 mg/24 |7 st 054914 |167,65
timmar

Neupro® Depotplaster |2 mg/24 |28st |055332 |670,59
timmar

Neupro® Depotplaster |4 mg/24 | 7 st 054923 (179,90
timmar

Neupro® Depotplaster |4 mg/24 |28 st |055351 |719,61
timmar

Neupro® Depotplaster |6 mg/24 | 7 st 054933 |238,97
timmar

Neupro® Depotplaster |6 mg/24 |28 st |055360 |955,88
timmar

Neupro® Depotplaster |8 mg/24 |7 st 054942 |280,15
timmar

Neupro® Depotplaster |8 mg/24 |28 st |055369 |1120,59
timmar

UTREDNING | ARENDET

Bakgrund

Neupro, depotplaster, innehaller dopaminagonisten rotigotin och har i styrkorna om 2 mg/24
timmar, 4 mg/24 timmar, 6 mg/24 timmar och 8 mg/24 timmar indikation for behandling av
Parkinsons sjukdom. Vid tidig fas av Parkinsons sjukdom &r maximalt godkéand dos 8 mg/24
timmar och vid sen fas 16 mg/24 timmar. Styrkan pa 2 mg/24 timmar har aven indikation for
behandling av mattligt till svart idiopatiskt restless legs syndrome (RLS) hos vuxna. Plastret
ger en kontinuerlig tillforsel av rotigotin och doseras en gang per dygn. Neupro i ovan
angivna styrkor ingar redan i lakemedelsférmanerna men med begransning till de patienter
med Parkinson som behdver dopaminagonister och som inte kan ta tabletter.

Foretaget har ansokt om att Neupro utan begransning ska inga i lakemedelsférmanerna for
behandling av Parkinsons sjukdom, d.v.s. att nuvarande begransning till de patienter med
Parkinson som inte kan ta tabletter tas bort. Féretaget anfor att nuvarande begrénsning ar
svartolkad vilket leder till att den tolkas olika av forskrivare. Som stod for detta hanvisar
foretaget dels till att forsaljningen av Neupro under andra kvartalet ar 2008 skiljde sig at
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mellan olika landsting i Sverige och dels till att det i samtal med forskrivare framkommit att
det kan vara svart att tolka begransningstexten.

Behandling av Parkinsons sjukdom

Effekten av Neupro har i en klinisk studie jamférts med dopaminagonisten ropinirol (Requip)
vid behandling av tidig fas av Parkinson. | studien anvéndes Neupro i maxdosen vid tidig fas,
8 mg/24 timmar. | denna styrka visade Neupro inte lika bra effekt som Requip. Effektmattet
som anvandes var andelen patienter som visade minst 20 procent forbattring av allmanna
dagliga livsfunktioner” (ADL) + motorisk funktion enligt skalan UPDRS (Unified
Parkinson’s Disease Rating Scale). Foretaget hanvisar till en subgruppsanalys av studien som
indikerar att Requip endast ar battre &n Neupro vid doser 6ver 15 mg/dag. Requip har en
dosering pa upp till 24 mg/dygn enligt godkéand produktresumé.

Vid sen fas av Parkinson har Neupro i en Kklinisk studie jamférts mot dopaminagonisten
pramiprexol (Sifrol). En lagre andel av patienterna fick en minst 30-procentig sankning i s.k.
"off-tid” (tid nar patienter inte kan leva normalt pa grund av sina symtom) med Neupro
jamfort med Sifrol. | studien visades ingen statistiskt signifikant skillnad i den absoluta
forandringen i “off-tid” per dag mellan lakemedlen. Den europeiska lékemedelsmyndigheten
EMEA har dock i sin utredning konkluderat att andelen patienter med en 30-procentig
sankning i "off-tid” &r primarmatt i studien.

Foretaget framhaller att den kontinuerliga tillforseln av rotigotin en gang per dag for patienter
med Parkinons sjukdom medfér fordelar jamfort med tablettbehandling flera ganger per dag,
bl.a. i form av positiva effekter pa somnkvalitet, nattliga uppvaknanden och motoriska
funktioner tidigt pA morgonen. | dessa studier har ingen aktiv kontroll anvants, vilket gor det
svart att bedoma betydelsen av kontinuerlig tillférsel av en dopaminagonist jamfért med
multipla doseringstillféllen.

Foretaget har i ansokan bifogat en halsoekonomisk modell dar kostnadseffektiviteten av
behandling med Neupro utvérderats vid Parkinsons sjukdom. Data till modellen kommer fran
en sa kallad mixed treatment comparison (MTC). | MTC:n ingar bland annat direkt
jamforande studier mellan Neupro och pramipexol respektive Neupro och ropinirol, men dven
indirekta jamforelser. Modellen stracker sig over ett livstidsperspektiv och inkluderar enbart
direkta sjukvardskostnader.

I modellen &r Neupro samre an pramipexol, men kostar mindre. Besparingen per forlorat
kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) &r cirka 490 000 kronor nar data fran MTC:n anvands.
Med effekt- och biverkningsdata i tidig fas fran MTC:n och i avancerad fas fran den direkt
jamférande studien mot pramipexol blir besparingen per forlorad QALY cirka 320 000
kronor. Jamfort med ropinirol & Neupro i modellen béattre och billigare.

I modellen saknas indirekta kostnader, vilket kan antas gynna Neupro i jamforelsen med
pramipexol. Namnda siffror ar ddrmed troligen 6verskattningar.

Yttranden
Till ans6kan har foretaget bifogat ett yttrande av Karl-Gunnar Skoog (Parkinson Forbundet).
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Landstingens lakemedelsformansgrupp anger i ett yttrande till TLV att Neupro har en
vasentlig plats att fylla i arsenalen av olika behandlingar mot Parkinsons sjukdom men
fortfarande utg0r ett andrahandsalternativ. Ytterligare fog for viss begréansning kan vara
miljoeffekter da plaster innehaller betydande lakemedelsrester nar det tas av.
Formansbegransningen bor finnas kvar men kan andras till att annan peroral behandling ska
vara provad innan nyinséttning av Neupro istéllet for nuvarande lydelse att patienten inte kan
ta tabletter.

TLV har haft 6verlaggning med foretaget.

SKALEN FOR BESLUTET

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

omfattas av lakemedelsformanerna och inkdpspris och forsaljningspris ska faststallas for

ldkemedlet under forutsattning

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.

TLV gor foljande bedémning.

Neupro, depotplaster, innehaller dopaminagonisten rotigotin och har i styrkorna om 2 mg/24
timmar, 4 mg/24 timmar, 6 mg/24 timmar och 8 mg/24 timmar indikation for behandling av
Parkinsons sjukdom. Styrkan pa 2 mg/24 timmar har dven indikation for behandling av
mattligt till svart idiopatiskt restless legs syndrome (RLS) hos vuxna. Neupro ingar redan
sedan 20 november 2007 i lakemedelsférmanen i ovan namnda styrkor for behandling av
Parkinsons sjukdom, men endast for de patienter som behdver dopaminagonister och som inte
kan ta tabletter.

I den halsoekonomiska modellen leder data fran de direkt jamforande studierna genomgaende
till samre resultat for Neupro an data fran indirekta jamforelser. | jamforelsen med pramipexol
bedémer TLV att 490 000 kronor per forlorad QALY dr ett optimistiskt utfall for Neupro.

Inte heller med de prissankningar foretaget angett i ansokan &r Neupro ett kostnadseffektivt
behandlingsalternativ till pramipexol for patienter som kan ta tabletter. Darmed kvarstar
beddmningen att Neupro kan vara ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ endast for de
patienter med Parkinsons sjukdom som behdver dopaminagonister och som inte kan ta
tabletter. Vad galler yttrandet fran Landstingens lakemedelsformansgrupp att
formansbegransningen kan andras till att annan peroral behandling ska vara prévad innan
nyinsattning av Neupro anser TLV att foretaget inte har visat att patienter som inte svarat pa
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behandling med annan dopaminagonist svarar pa behandling med rotigiotin. Detta talar for att
nuvarande begransning bor behallas.

Vad géller foretagets pastaende att Neupro anvands olika mellan Landstingen sa finner TLV
att det &r rimligt att anta att detta beror pa annat an sjalva begransningens utformning.

Sammantaget anser TLV att de prissankningar som foretaget angett i ansokan inte medfor att
Neupro utgor ett kostnadseffektivt alternativ vid behandling av patienter med Parkinsons
sjukdom som behdver dopaminagonister och som kan ta tabletter.

Ansokan ska darfor avslas.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Lansratten i Stockholms lan. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stéllas 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 dverklagandet inte prévas. Namnden sénder 6verklagandet vidare till
lansratten for prévning om inte namnden sjalv andrar beslutet pa det sétt som begérts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Féljande ledamoter
har deltagit i beslutet. f.d. generaldirektér Axel Edling, professor UIf Persson, docent Lars-
Ake Levin, dverlikare Rurik Léfmark, specialist i allmanmedicin Malin André, professor
Rune Dahlgvist, docent Ellen Vinge, f.d. riksdagsledamot Ingrid Andersson,
forbundsordfdérande Christina Bergdahl, professor Mats Bergman. Foredragande har varit
farmacie doktor Magnus Kdping-Hoggard och halsoekonomen Karl Arnberg. |
handlaggningen har dven deltagit chefsjuristen Anna Marta Stenberg.

Axel Edling

Magnus Kdping-Hoggard
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