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LAKEMEDELSFORMANSVERKET 2009-12-01 1366/2009

SOKANDE GLAXOSMITHKLINE AB
Box 516
169 29 Solna
SAKEN

Beslut om enskild produkt med anledning av genomgangen av lakemedel vid diabetes.

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsférmansverket, TLV beslutar att lakemedlet Avandamet ska inga i
lakemedelsformanerna fran och med den 1 mars 2010 med nedanstaende begransningar och

villkor.
Namn Form Styrka Forp. Varunr
Avandamet® |Filmdragerad tablett |2 mg/500 mg | Blister 28 tabletter 016690
Avandamet® |Filmdragerad tablett |2 mg/500 mg | Blister 112 tabletter 016178
Avandamet® | Filmdragerad tablett |4 mg/1000 mg |Blister, 56 tabletter 019461
Avandamet® | Filmdragerad tablett |4 mg/1000 mg |Blister 112 tabletter 024569
(56x2)
Avandamet® |Filmdragerad tablett |1 mg/500 mg | Blister 28 tabletter 016679
Avandamet® | Filmdragerad tablett |1 mg/500 mg |Blister 112 tabletter 016239
Avandamet® | Filmdragerad tablett |2 mg/1000 mg |Blister, 28 tabletter 020304
Avandamet® | Filmdragerad tablett |2 mg/1000 mg |Blister, 56 tabletter 019492
Avandamet® | Filmdragerad tablett |2 mg/1000 mg |Blister 112 tabletter 024558
(2x56)

Begréansningar
Avandamet ingdr i lakemedelsformanerna endast for patienter som forst har provat metformin,
SU eller insulin, eller dar dessa inte ar lampliga.

Villkor

Foretaget ska i all sin marknadsforing och annan information tydligt informera om
ovanstaende begransningar.

Postadress
Box 55,171 11 SOLNA

Besoksadress

Sundbybergsvagen 1

Telefonnummer
08-5684 20 50

Telefaxnummer
08-5684 20 99
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SKALEN FOR BESLUTET

Tandvards- och lakemedelsformansverket 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
inkOpspris och forsaljningspris ska faststallas for lakemedlet under forutsattning

1. att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdammelsernai 2 §
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitara 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, liksom manniskovardesprincipen, som
innebar att varden ska respektera alla manniskors lika varde.

Om det finns sarskilda skal far TLV besluta att ett lakemedel ska inga i
lakemedelsformanerna endast for ett visst anvandningsomrade (begransning). TLV far ocksa
forena sina beslut med andra sérskilda villkor. Dessa mojligheter framgar av 11 § lagen om
lakemedelsformaner m.m.

TLV gor foljande bedémning.

Avandamet &r ett kombinationsldakemedel avsett for behandling av typ 2-diabetes med
rosiglitazon och metformin som verksamma bestandsdelar.

Eftersom Avandamet &r ett kombinationslakemedel &r det relevanta jamforelsealternativet
lakemedel som innehéller de verksamma substanser som ingar i kombinationen, rosiglitazon
och metformin. Dessa tva substanser finns var for sig i lakemedel som redan ingar i
lakemedelsformanerna.

Eftersom det inte finns ndgra studier pa kombinationsldkemedlet Avandamet, saknas det
dokumentation som visar pa nagra behandlingsfordelar i jamforelse med att behandla med
lakemedlen var for sig. For de patienter dar det ar lampligt att behandla med bada
substanserna blir darfor kostnaden for behandlingen med Avandamet jamfort med dessa
substanser var for sig avgorande.
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Av de prisjamforelser som kunnat géras, framgar det att kostnaden for behandling med
Avandamet inte blir hdgre an om patienten behandlas med de lakemedel som var for sig
innehaller de ingéende substanserna till lagsta kostnad i motsvarande styrka.

Sa lange Avandamet anvands som ett sistahandsalternativ i likhet med vad som galler for
lakemedel, som enbart innehaller rosiglitazon bedémer TLV att lakemedlet ar
kostnadseffektivt. Annars ger SU eller metformin béttre effekt till en lagre kostnad. TLV
anser saledes att behandling med Avandamet kan vara kostnadseffektiv om anvandningen
begrénsas till patienter som forst har provat metformin, SU eller insulin, eller dar dessa inte ar
lampliga.

Med den begransningen anser TLV att Avandamet uppfyller forutsattningarna i 15 § lagen om
lakemedelsférmaner m.m. for att dven fortsattningsvis inga i lakemedelsformanerna.

For att bidra till att begransningen far genomslag vid forskrivning av lakemedlet, ska foretaget
alaggas att tydligt informera om begransningen i all sin marknadsféring och annan information
om lékemedlet.

BAKGRUND

Genom lagen om lakemedelsformaner m.m. infordes nya regler for subventionering av
lakemedel. For att ett lakemedel ska fa inga i lakemedelsformanerna kravs sedan den 1
oktober 2002 att det uppfyller de kriterier som stélls upp i den nya lagen.

TLV har i uppgift att ga igenom det befintliga lakemedelssortimentet och 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 Avandamet uppfyller forutsattningarna for subvention enligt den nya lagen har skett
inom ramen for genomgangen av gruppen Lakemedel vid diabetes.

Lakemedelsformanerna ar ett i princip produktbaserat system. TLV kan undantagsvis franga
den principen och begréansa subventionen till ett visst anvandningsomrade eller till en viss
patientgrupp. En sadan begransning maste vara utformad sa att den far ett genomslag i den
kliniska vardagen och darmed utgor ett verksamt instrument for att begransa anvandningen av
lakemedlet till de patienter dar anvandningen framstar som kostnadseffektiv. Endast om en
sadan begransning kan goras med tillracklig sakerhet kan det vara motiverat att gora
begrénsningar av subventionen.

UTREDNING | ARENDET

Sjukdomen

Diabetes &r en av de stora folksjukdomarna. | Sverige uppgar antalet lakemedelsbehandlade
diabetespatienter till ca 330 000. Det finns tva huvudtyper av diabetes mellitus — typ 1-
diabetes och typ 2-diabetes.
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Vid typ 1-diabetes har kroppen sjalv forstort de insulinbildande betacellerna som finns i
bukspottskorteln. Detta leder till att insulinproduktionen upphdr. Typ 1-diabetes debuterar i
barn- och ungdomsaren hos halften av patienterna, men det forekommer lika ofta att
sjukdomen debuterar hos yngre vuxna. Debut fére 30 ar anses generellt oftast vara typ 1-
diabetes. Patienter med typ 1-diabetes behandlas med insulin

Hos patienter med typ 2-diabetes har bukspottkorteln fortfarande en viss formaga att utsondra
insulin. Néar insulinbehovet ar som storst, exempelvis efter maltider, kan dock kroppen inte
utsondra insulin i tillracklig mangd. Férutom detta kan cellernas kénslighet for insulin vara
nedsatt varfor det kravs mer insulin an normalt for att cellerna ska kunna ta upp glukos fran
blodet. Detta kallas insulinresistens.

Typ 2-diabetes ar en progressiv sjukdom dar insulinproduktionen avtar alltmer i takt med att
sjukdomen fortskrider. I tidigt skede av sjukdomen dominerar insulinresistensen.

Behandlingen

Med dagens moderna intensivbehandling vid typ 1 och typ 2-diabetes har prognosen under de
sista 15 aren forbattrats drastiskt avseende risken for komplikationer fran de sma karlen
(mikroangiopati; 6gon, njurar och nervsystem) liksom fran de stora karlen (makroangiopati;
stroke och hjartinfarkt).

Forstahandsbehandling av patienter med typ 2-diabetes ar livsstilsforandringar, men det stora
flertalet behdver aven behandling med perorala blodsockersédnkande lakemedel.

Det 6vergripande malet for behandling av diabetes &r att med bibehallen hég livskvalitet
forhindra akuta och langsiktiga komplikationer. Allvarliga akuta tillstdnd ar ovanliga vid typ-
2 diabetes men for att nd en god livskvalitet kravs att &ven mindre allvarliga symptom
orsakade av for hog respektive for 1ag blodsockerniva undviks.

Né&r kombination av lakemedel kravs valjer man vanligtvis att till basbehandlingen med
metformin antingen lagga ett peroralt preparat sasom sulfonureider (SU) eller att lagga till
insulin. Insulin kommer dven att behdva anvandas av de flesta typ 2-diabetes patienter nér de
har haft sjukdomen tillrackligt lange.

Socialstyrelsens Nationella riktlinjer for diabetesvarden - beslutsstod for prioriteringar 2009,
samt Lakemedelsverkets behandlingsrekommendationer kan sammanfattas pa foljande satt.

Vid typ 1-diabetes behandlas patienterna med insulin. Vid behandling av typ 2-diabetes &ar
metformin forstahandsval och SU dr ett alternativ till metformin for patienter som inte
tolererar metformin. Om behandling med metformin inte ger tillfredstallande
blodsockersankande effekt bor andrahandsvalet vara ett tillagg av SU eller insulin (eller i
undantagsfall meglitinider). Ovriga diabeteslakemedel som inkretinlakemedel, glitazoner,
akarbos och meglitinider bor ges forst i tredje hand eller vid intolerans for nagot av de ovan
namnda lakemedlen.
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Glitazoner

I enlighet med Socialstyrelsens riktlinjer for diabetesvarden samt Lakemedelsverkets
behandlingsrekommendationer bor rosiglitazon inte anvandas i forsta eller andra hand.
Metformin eller SU erbjuder battre effekt till ett Iagre pris. Detta betyder att rosiglitazon &r ett
alternativ forst nar patienten har prévat metformin och SU utan att uppna tillracklig
glukoskontroll eller vid intolerans mot dessa lakemedel.

Enligt Socialstyrelsen har glitazonerna vissa biverkningar som géller bada
ldkemedelssubstanserna. Vid typ 2-diabetes medfor behandling med glitazoner i kombination
med annan peroral behandling en effekt pd HbAlc jamforbar med andra blodglukossankande
tabletter. 1 den nya RECORD studien gav rosiglitazon nagot lagre HbAlc-niva an metformin
eller sulfonureider. Behandling med glitazoner i kombination med annan peroral terapi ledde
till en 6kad risk for viktékning, 6dem och hjértsvikt.

Behandling med rosiglitazon i kombination med annan peroral behandling medfér en 6kad
risk for viktokning samt att underlaget ar otillrackligt for att vérdera effekten av rosiglitazon
pa risken for det sammansatta effektmattet stroke, hjartinfarkt och dod. Daremot visar den nya
RECORD studien att rosiglitazon inte ger upphov till fler hjéart-karlhandelser men daremot en
Okad risk for hjartsvikt i jamforelse med metformin och SU.

Biverkningar pa lang sikt pa grund av glitazoner bestar av en 6kad risk for benfrakturer for
kvinnor. For rosiglitazon ar det &ven en potentiellt 6kad risk for ischemisk hjartsjukdom
baserat pa metaanalyser som bygger pa interventionsstudier. Farmakoepidemiologiska studier
har daremot visat motstridigt resultat. Risken for ischemisk hjartsjukdom och hjartsvikt 6kar
med samtidig insulinbehandling. Rosiglitazon har mer valdokumenterade langtidsdata
géllande glykemisk kontroll &n pioglitazon.

Kostnaden for pioglitazon och rosiglitazon ar flera ganger hogre an det for metformin eller
SU. Men eftersom en stor del av en diabetespatients livstidskostnader kommer fran
behandlingen av foljdsjukdomar sa kan aven en liten forandring av riskfaktorerna vara vard
att betala for. | de relevanta, internationellt publicerade hdlsoekonomiska studier som finns
jamfors glitazonerna med SU eller metformin, bade som monoterapi och som tillskott till
tidigare behandling.

GSK, foretaget bakom rosiglitazon, har lamnat in en svensk applicering av modellen
"Diabetes Decision Analysis of Cost" (DIDACT). Utifran sin svenska analys drar foretaget
slutsatsen att om man byter ut SU mot rosiglitazon sa ger det 6kad livslangd och livskvalitet
for en genomsnittspatient, och till en mattlig merkostnad. Foretaget argumenterar for att
modellen ger en mer realistisk bild av sjukdomsférloppet &n tidigare modeller.

Enligt foretagets simulering sa kunde patienterna i rosiglitazonarmen skjuta upp évergangen
till insulinbehandling med upp till sju ar. Patienterna som fick rosiglitazon hade en langre
livslangd och hogre livskvalitet an de patienter som behandlades med SU. Som en konsekvens
av en béttre blodsockerkontroll hade patienterna som fick rosiglitazon en lagre frekvens av
nefropati (skada pa njurarna) och svar synforlust.
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De simulerade patienterna som fick rosiglitazon hade en hdgre frekvens av slaganfall och
kranskarlssjukdomar, som dock uppstod senare i livet. Det framgar inte tydligt av rapporten
om det var lakemedlet eller patienternas langre liv som framst gjorde att risken for slaganfall
och kranskarlssjukdomar okade.

En studie som jamférde pioglitazon med rosiglitazon, bada som tillskott till metformin, visade
att pioglitazon var bade billigare och battre &n rosiglitazon. Man hade gjort antagandet att de
Kliniska effekterna var exakt lika, med undantag av att pioglitazon gav en forbattrad
kolesterolprofil medan rosiglitazon férsamrade kolesterolprofilen. Kostnadseffektiviteten
hanger darfor pa hur man ska tolka de kliniska studierna vad géller pioglitazons och
rosiglitazons effekt pa patientens HbAlc och lipidprofil, och kopplingen mellan detta och
langtidséverlevnad och livskvalitet.

TLV har haft dverlaggning med GLAXOSMITHKLINE.

Landstingens lakemedelsformansgrupp (LFG) har yttrat sig 6ver hela produktgenomgangen till
TLV. Av yttrandet framgar att gruppen delar TLV:s slutsatser.

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 lakemedelsformansverket,
TLV. TLV maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av
beslutet, annars kan 6verklagandet inte prévas. Namnden sénder dverklagandet 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 ledaméter
har deltagit i beslutet. F.d. generaldirektor Axel Edling, ordférande, professor Per Carlsson,
overlakare Eva Andersén-Karlsson, docent Lars-Ake Levin, overlikare Rurik Léfmark,
specialisten i allmédnmedicin Ingmarie Skoglund, professor Rune Dahlqvist, Overlakare
Mikael Hoffmann, 6verlakare Gunilla Melltorp, f.d. riksdagsledamot Ingrid Andersson,
forbundsordfdrande Christina Bergdahl. Foredragande har varit medicinske utredaren Bjorn
Sodergard. | handlaggningen har dven deltagit hilsoekonomen Mikael Moutakis och
chefsjuristen Anna Marta Stenberg.

Axel Edling

Bjorn Sodergard
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