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ANSOKAN

Eisai AB (foretaget) har ansokt om att nedanstdende likemedel ska ingd i
ladkemedelsformanerna och att pris faststills:

Namn Form Styrka Forpackning Varunummer

Zebinix Tablett 800 mg 30 tablett(er) 059756

UTREDNING | ARENDET

Zebinix, tabletter, innehaller eslikarbazepinacetat och har indikationen tilliggsterapi hos
vuxna vid epileptiska anfall som borjar i en viss del av hjérnan (partiella anfall) med eller utan
vidare spridning till hela hjdrnan (sekundér generalisering). Zebinix &r tinkt att forskrivas i ett
sent skede i ldkemedelsbehandlingen av epilepsi, da patienten inte svarar pa behandling med
bara ett antiepileptiskt ldkemedel.

Inom ldkemedelsformanerna ingér ett flertal ldkemedel som kan anvindas som
tilliggsbehandling vid partiella epileptiska anfall, samt likemedel som bade kan anvéndas
som monoterapi och tilliggsbehandling vid denna diagnos. Ett av de senare ar Trileptal
(oxkarbazepin). Bdde Zebinix och Trileptal omvandlas i kroppen till samma tva verksamma
huvudsubstanser om 4n i helt olika méngder (i forhéllandet 20:1 {6r Zebinix respektive 4:1 for
Trileptal).

Foretaget anser att Vimpat (lakosamid) ar det relevanta jamforelsealternativet till Zebinix.
Skalet &r att Vimpat dr det senast av TLV godkédnda antiepilepsildkemedlet och det har samma
anvandningsomrade som Zebinix.

Foretaget redovisar i sin ansdkan tre randomiserade multicenterstudier. I dessa har Zebinix
visat signifikant effekt jamfort med placebo (mitt som anfallsfrekvens samt proportion
patienter som svarat pa behandlingen (andel patienter som hade >50 % reduktion av
anfallsfrekvens)) vid behandling enligt indikationen.

Foretaget har inte redovisat ndgra direkt jamforande studier dir Zebinix jaimfors med andra
antiepileptika.

Foretaget anfor att det finns indikationer i studierna pa att verkningsmekanismen for Zebinix
delvis ér annorlunda 4n f6r karbamazepin (ett lidkemedel som ofta anvidnds vid monoterapi
och som ocksé uppvisar kemisk slédktskap med Trileptal och Zebinix) eftersom de flesta
patienterna dven behandlades med karbamazepin som basbehandling men dnda fick effekt av
Zebinix. Foretaget anfor vidare att det finns indikationer pé att Zebinix skulle ha en lagre
frekvens av vissa biverkningar jamfort med Trileptal, t ex hyponatremi.
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Den europeiska godkdnnandemyndigheten EMA konstaterar i Scientific discussion att
biverkningarna i studierna liknade dem for Trileptal. Exempelvis var frekvensen av hudutslag
hog. Kliniskt signifikant hyponatremi som biverkan var ovanlig men EMA skriver att ”en
virdering av frekvensen av symptomatisk hyponatremi samt tiden for insittande av
hyponatremi efter behandlingsstart med Zebinix fattas och borde presenteras”. EMA anger
vidare att studierna visade indikationer pé att frekvensen av vissa biverkningar (huvudvérk,
diplopi, illamaende och krékningar) var ldgre for Zebinix &n for Trileptal men att fler studier
krévs for att befédsta dessa skillnader.

Till ansokan har foretaget bifogat en hdlsoekonomisk modell. Modellen bygger pa en indirekt
jamforelse mellan Zebinix och Vimpat. Zebinix forefaller vara billigare att behandla med én
Vimpat, men dr avsevirt dyrare dn Trileptal. TLV har begért att foretaget ska ldmna in en
hélsoekonomisk modell som belyser Zebinix kostnadseffektivitet i forhallande till Trileptal.
Négot sddant underlag har foretaget inte ldmnat in.

Istéllet har foretaget framfort att Trileptal anvands 1 ytterst begrdnsad omfattning som
tilliggsbehandling vid partiell epilepsi. Som stod for detta har foretaget kompletterat sin
ansdkan med fyra marknadsundersokningar. Foretaget har vidare uppgivit att de tillfragat
flertalet epileptologer angaende anvindningen av Trileptal. Dessa har bekriftat att Trileptal ar
ett preparat som 1 stort sett inte anvénds som tilldggsbehandling vid partiell epilepsi, utan
enbart vid monoterapi.

TLV har kontaktat tva neurologer som dr experter pa epilepsi for att frdga om Trileptal kan
anvindas vid tilliggsbehandling av partiell epilepsi. Av samtalen med neurologerna framgick
att Trileptal kan anvindas som tilldggsbehandling och att det anvdnds men 1 begriansad
utstrackning. Neurologerna uppgav vidare att det inte finns nagon turordning for vilket
preparat som véljs for tilldggsbehandling eftersom det saknas jamforande studier. Vidare
framkom tva orsaker till att Trileptal inte anvinds s& mycket som tilldggsterapi i klinisk
praxis, dels att Trileptal fran borjan lanserades som ett alternativ till karbamazepin och dels
att manga neurologer &r tvekande till att anvinda en tilldggsbehandling som &r besldktad med
karbamazepin till patienter som i sin basbehandling ofta redan behandlas med karbamazepin.

I produktresumén for Zebinix framgar foljande: ”Samtidig anvéndning av Zebinix och
oxkarbazepin (Trileptal) rekommenderas ej eftersom det kan férorsaka dverexponering av
aktiva metaboliter”.

Foretaget har vidare anfort att det finns ett stort behov av sortimentsbredd inom omradet
refraktir epilepsi da patienterna reagerar individuellt pd behandling. Foretaget hianvisar till tva
studier'? i vilka forfattarna menar att oavsett hur manga antiepileptika patienter provat si
finns det alltid chans att den individuella refraktéra patienten svarar pd nista terapi. Vidare

! Callaghan et al. Likelihood of Seizure remission in an Adult Population with Refractory Epilepsy. 2007.
American Neuro Ass.

*Luciano et al. Results of Treatment Changes in Patients with Apparently Drug-Resistant Chronic Epilepsy.
2007 American Neuro Ass.
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menar fOrfattarna att en faktor som inte paverkar svaret hos patienten ér vilken typ av nytt
antiepileptikum som sitts in. Foretaget anfor vidare att antiepileptika inte &r upptagna i
Likemedelsverkets riktlinjer dver utbytbara likemedel eftersom det inte kan uteslutas att sma
skillnader i plasmakoncentration vid behandling av epilepsi kan vara av betydelse for effekt
och biverkningsrisk hos den individuella patienten.

Foretaget har ockséd framfort att det finns likheter mellan antiepileptisk behandling och
antidepressiv behandling och hinvisar till att TLV i sin rapport Depression,’ bland annat
skriver om vikten av sortimentsbredd och att vissa ldkemedel som har véldigt lika egenskaper
och helt likvédrdiga behandlingseffekter kan ha sérskiljande effekter pa individniva.

Landstingens lakemedelsformansgrupp har i ett yttrande till TLV forordat att Zebinix ska inga
1 lakemedelsformanerna. Gruppen har anfort att Zebinix har effekt liknande andra preparat i
gruppen och en jamforbar prisniva och kan darfor utgora ett tillskott for ett fatal patienter som
inte svarar pa giangse behandling. Vid tilliggsbehandling kan Zebinix accepteras med begért
pris.

TLV har haft 6verldggning med foretaget.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om ldkemedelsformaner m.m. ska ett receptbelagt likemedel

omfattas av ladkemedelsformanerna och forséljningspris faststéllas for likemedlet under forut-

sdttning

1.  att kostnaderna for anvindning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelsernai2 §
hilso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitira
och samhillsekonomiska synpunkter, och

2.  att det inte finns andra tillgidngliga ldkemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
saddan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § ldke-
medelslagen (1992:859) dr att bedoma som visentligt mer &ndamalsenliga.

TLV gor foljande beddmning.
Epilepsi ér en sjukdom med hog svarighetsgrad.

I randomiserade multicentersstudier har Zebinix visat signifikant effekt mot placebo vid
behandling enligt indikationen. Zebinix har inte jamforts 1 studier mot ndgot annat
antiepileptiskt likemedel. Inom ldkemedelsformanerna ingér ett antal 1dkemedel som kan
anvindas som tilliggsbehandling vid partiella epileptiska anfall. Trileptal har indikationen
monoterapi eller tilliggsbehandling av partiella epileptiska anfall hos vuxna patienter. Vimpat
har indikationen tilliggsbehandling.

? Depression,” Genomgéng av likemedel mot depression”, december 2008, sid 79-84.
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Foretaget har anfort att Vimpat dr det mest relevanta jamforelsealternativet och ldmnat in en
hélsoekonomisk analys baserat pd en indirekt jaimforelse mellan Vimpat och Zebinix.

Det ar enligt lagen det sokande foretaget som ska visa att villkoren for subvention ar uppfyllda.
Enligt 15 § ska ett ldkemedel inte subventioneras om det finns andra terapier som kan bedomas
som vésentligt mer &ndamalsenliga. Detta innebdr bland annat att ett lakemedel vars
marginalnytta dr liten eller obefintlig inte kan subventioneras om dess pris édr for hogt. Om ett
lakemedel har samma effekt men hogre lidkemedelskostnad, krdvs sdledes att foretaget visar att
lakemedlet har andra fordelar och dérigenom kan vara kostnadseffektivt.

Lansréatten 1 Stockholm har 1 dom, sedermera faststilld av Kammarréitten i Stockholm,4

uttalat att vid bedomningen av om ett ladkemedel ska ingd i formanerna blir det nddvindigt att
gora en bedomning av dess marginalnytta och kostnadseffektivitet jaimfort med négot eller
ndgra av de ldkemedel som redan ingér i 1dkemedelsformanerna. Denna jimforelse ske mot
det mest nérliggande ldkemedlet, 1 forsta hand avseende funktion och indikationer. Om det
inom forménssystemet redan finns godkdnda ldkemedel som dédrutdver dven innehaller samma
aktiva substans ter det sig dock naturligt att den fortsatta jimforelsen skall ske mot dessa
lakemedel och rimligt att det mest anvdnda medlet av dessa skall tjana som referens.

Béade Zebinix och Trileptal omvandlas i1 kroppen till samma tva verksamma huvudsubstanser
om an i olika méingder (i forhallandet 20:1 for Zebinix respektive 4:1 {for Trileptal). De tva
huvudsubstanserna kallas S-likarbazepin och R-likarbazepin och de forhéller sig till varandra
som lika men spegelvinda molekyler (sa kallade enantiomerer). Enantiomererna kallas
tillsammans for ett racemat. Racematet bendmns 1 litteraturen OH-karbazepin, MHD eller
likarbazepin.

Eslikarbazepinacetat (i Zebinix) omvandlas i kroppen i mycket hog utstrackning till
eslikarbazepin (= S-likarbazepin), som 1 sin tur kan omformas till R-likarbazepin och brytas
ner till oxkarbazepin. Efter intag av eslikarbazepinacetat kan man uppmaéta hoga halter av
eslikarbazepin 1 plasma, men endast mycket 14ga halter av R-likarbazepin och oxkarbazepin.
Oxkarbazepin (i Trileptal) omvandlas i kroppen i hog grad till eslikarbazepin, och i mindre
grad till R-likarbazepin. Efter intag av oxkarbazepin kan man uppmaita hoga halter av
eslikarbazepin i plasma, och betydligt lagre halter av R-likarbazepin samt mycket 1aga halter
av oxkarbazepin.

Sévil eslikarbazepin som R-likarbazepin har farmakologisk effekt. Det dr oklart om det finns
ndgon kliniskt betydelsefull skillnad mellan dem. Aven oxkarbazepin har farmakologisk
effekt. Zebinix tillfor dérfor inte nagon ny verkningsmekanism i forhallande till de ldkemedel
som redan finns inom ldkemedelsforménerna.

Att Zebinix och Trileptal dr néra beslidktade framgar ocksa av produktresuméns skrivning:
”Samtidig anvindning av Zebinix och oxkarbazepin rekommenderas ej eftersom det kan
fororsaka dverexponering av aktiva metaboliter”.

* Kammarritten i Stockholm, dom den 19 juli 2006, mal nr 3888-05,
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Som skl for att inte jimfora Zebinix med Trileptal anfor foretaget att Trileptal anvéinds i
ytterst liten omfattning som tilldggsbehandling. Fran experter har TLV inhdmtat att Trileptal
kan anvéndas vid tilliggsbehandling och faktiskt anvidnds, om 4n 1 begrdnsad omfattning.
TLYV anser att det faktum att ett ldkemedel anvénds for en viss indikation i liten utstrdckning
inte utesluter att det kan vara det mest relevanta jamforelsealternativet. Foretaget har inte
framfort ndgot overtygande skil att anta att Trileptal generellt skulle vara olampligt att
anvinda som tilldggsbehandling, eller inte kunna anvéndas i de fall Zebinix skulle kunna
utgora ett behandlingsalternativ.

Mot denna bakgrund bedémer TLV att Trileptal utgor det mest relevanta jamforelse-
alternativet till Zebinix.

Foretaget har vidare anfort att det finns ett stort behov av sortimentsbredd inom omradet
refraktér epilepsi dé patienterna reagerar individuellt pé behandling och har som stod for detta
hénvisat till tvd studier.

Systemet med likemedelsformaner &r 1 huvudsak produktinriktat. Om sérskilda skal
foreligger kan subventionen begrénsas till ett visst anvandningsomrade eller till en viss
patientgrupp. Som exempel ndmns i1 forarbetena att om det finns flera anvindningsomraden
godkinda for ett visst lakemedel och det finns stora skillnader mellan dessa i fraga om t.ex.
kostnadseftektivitet. (prop. 2001/02:63 s. 37f. och s. 91). TLV har emellertid ingen mojlighet
att bevilja individuell subvention.

Det kan alltid finnas individuella skillnader i hur enskilda patienter reagerar pa en behandling.
TLV bedomer emellertid ett 1ikemedels effekter pa gruppniva, inte pd individniva. Zebinix
tillfor inte ndgon ny verkningsmekanism och bidrar darfor inte till ndgon utdkad
sortimentsbredd. Nagra direkt jimforande studier mellan Zebinix och ndgot annat
behandlingsalternativ finns inte. Foretaget har inte heller presenterat ndgon indirekt
jamforelse mellan Zebinix och Trileptal. Av EMA:s uttalanden i Scientific discussion framgér
att det med nuvarande dokumentation ar svart att skilja Zebinix och Trileptal &t, bade
effektmissigt och biverkningsmissigt. Darfor anser TLV att det for nérvarande inte dr visat
att Zebinix tillfér ndgon marginalnytta som motiverar det hogre priset jamfort med Trileptal.

Foretaget anfor vidare att antiepileptika inte dr upptagna i Lakemedelsverkets riktlinjer 6ver
utbytbara likemedel, dvs. det generiska utbytet. Det forhallandet att Likemedelsverket inte
medger byte av preparat for en redan instélld patient under pdgaende behandling medfor
enligt TLV:s mening inte att ett visst behandlingsalternativ inte kan vara det mest relevanta
jamforelsealternativet vid bedomning av ett 1dkemedels kostnadseffektivitet.

Foretaget menar dven att det finns likheter mellan antiepileptisk behandling och antidepressiv
behandling och hinvisar till att TLV i sin rapport Depression, bland annat skriver om vikten
av sortimentsbredd. Det aktuella avsnittet i rapporten handlar om pristolerans i samband med
genomgangar av befintliga terapigrupper. TLV skriver att “’storleken pé pristoleransen
avspeglar det virde TLV anser att sortimentsbredd har inom ett visst omrdde”. Av rapporten
framgar ocksé att TLV har funnit att effekten for dessa lakemedel ér likvardig men att de har
viktiga skillnader i form av olika verkningsmekanismer och olika biverkningar. Ndgon
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motsvarande genomging for terapiomréadet antiepileptika har TLV dnnu inte genomfort. TLV
anser att foretaget inte har visat ett mervarde for Zebinix jamfort med Trileptal som motsvarar
ett hogre pris.

TLV beddmer att patienter som behandlas med karbamazepin kan {4 effekt av Zebinix, men
att det utifrdn nuvarande dokumentation inte gér att utesluta att behandling med Trileptal
skulle ha gett samma resultat. Patienter som behandlas med Zebinix kan eventuellt ha en ligre
frekvens av vissa biverkningar. Av EMA:s bedomning framgar dock att erfarenheten av
behandling med Zebinix dnnu inte &r tillrdckligt stor for att kunna fastslé en lagre frekvens av
dessa biverkningar och att fler studier krivs for att bekrifta eventuella skillnader.

Prisjamforelser mellan antiepileptika ar osdkra eftersom doseringen dr individuell och
jamforelsen beror pa vilka doser som jamfors. Dygnskostnaden for behandling med Zebinix
till det begérda priset dr dock betydligt hogre dn motsvarande kostnad for Trileptal. Foretaget
har inte genom en hélsoekonomisk analys visat att virdet av eventuella fordelar 1 effekt eller
en annorlunda biverkningsprofil svarar mot den hogre kostnaden vid behandling med Zebinix.
Foretaget har inte heller visat att Zebinix har en béttre antiepileptisk effekt eller andra fordelar
jamfort med Trileptal som motsvarar det hogre priset. D4 behandlingskostnaden dr hogre med
Zebinix dn med Trileptal bedomer TLV att det inte &r visat att Zebinix dr ett kostnadseffektivt
behandlingsalternativ till det ansokta priset.

Inte heller representerar Zebinix en helt ny verkningsmekanism och dirigenom ett sddant
tillskott 1 behandlingsarsenalen att den hoga kostnaden kan anses motiverad. Det saknas dven
stod for slutsatsen Zebinix skulle kunna vara ett behandlingsalternativ for att de patienter som
inte kan behandlas med Trileptal. Foretaget har séledes inte gjort sannolikt att kostnaden for
Zebinix dr rimlig ur medicinskt, humanitirt och samhéllsekonomiskt helhetsperspektiv.

Sammantaget finner TLV att foretaget inte visat sddan marginalnytta av Zebinix som skulle
kunna motivera den hogre behandlingskostnaden. TLV anser darfor att forutsattningarna i
15 § lagen om likemedelsforméaner m.m. inte dr uppfyllda. Ansdkan ska dérfor avslas.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan dverklagas hos Forvaltningsritten i Stockholms lin. Overklagandet, som ska
vara skriftligt, ska stéllas till forvaltningsrétten, men ges in till Tandvérds- och
lakemedelsformansverket, TLV. TLV maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den
dag klaganden fick del av beslutet, annars kan dverklagandet inte provas. Nimnden sédnder
overklagandet vidare till forvaltningsritten for provning om inte ndmnden sjélv d@ndrar
beslutet pé det sétt som begérts.

Detta beslut har fattats av Lakemedelsforménsndmnden hos TLV. Féljande ledaméter har
deltagit i beslutet: f.d. generaldirektor Axel Edling, professor Per Carlsson (skiljaktig),
overlikare Eva Andersén-Karlsson, docent Lars-Ake Levin (skiljaktig), dverlikare Rurik
Lofmark (skiljaktig), specialist 1 allmdnmedicin Ingmarie Skoglund, docent Sigurd Vitols,
docent Ellen Vinge, dverldkare Gunilla Melltorp, f.d. riksdagsledamot Ingrid Andersson,
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forbundsordforande Christina Bergdahl. Féredragande har varit Maria Storey. [
handléggningen har dven deltagit Marianne Aufrecht-Gustafsson och Fredrik Nilsson.

Axel Edling

Maria Storey

SKILJAKTIG MENING

Per Carlsson, Rurik Léfmark och Lars-Ake Levin hade skiljaktig mening och anforde:

Vi delar inte uppfattningen att Trileptal &r det mest relevanta jamforelsealternativet till
Zebinix. Majoritetens avslagsbeslut grundas pa att Trileptal har delvis samma indikation
(tillaggsbehandling) och att Trileptal och Zebinix &r lika ur farmakologisk synvinkel da de
metaboliseras till samma verksamma &mnen i kroppen, dock 1 olika miangder. Darav f6ljer
ocksa att biverkningsprofilerna kan vara olika.

Nuvarande regelverk for godkédnnande av nya likemedel kréver inga jimforande studier
varfor man inte sdkert kénner till vare sig skillnader 1 6nskad effekt eller oonskade bieftekter.

Epilepsi ér en svér sjukdom och manga patienter svarar inte pa tillgédngliga preparat eller far
oacceptabla biverkningar av dem, varfor det i hdgsta grad ar onskvirt med ett brett sortiment.

Zebinix dr endast godként for tillaggbehandling d.v.s. det ska endast anvindas i kombination
med ett eller flera andra antiepileptiska ldkemedel. Kostnaden for Zebinix dr minst dubbelt sa
hog per dag jamfort med Trileptal men avviker inte vdsentligt fran kostnaden for flera andra
av de ldkemedel som endast far anvidndas som tilliggsbehandling och som TLV godként
under senare ar (t ex Vimpat och Zonegran). Foretaget har ocksé framhallit att Zebinix inte
verkar ha samma biverkningar som Trileptal - i alla fall inte pa kort sikt.

Vi uppfattar att motiveringen for att ndmnden tidigare accepterat dyrare likemedel &r att
epilepsi dr en svér sjukdom samt att behandlingssvaret och toleransen for specifika
biverkningar vid antiepileptisk behandling varierar stort. Dérfor utformas behandlingen for
patienter med epilepsi individuellt med avseende pa effekten av olika alternativ. Bland annat
Landstingens formansgrupp konstaterar att for ett fital patienter som inte svarat pa gingse
behandling kan Zebinix vara till nytta. Foretaget havdar att Trileptal visserligen dven har
indikation for tilliggsbehandling men att det néstan uteslutande anvinds vid monoterapi. Det
framgar att Zebinix har en effekt medan det saknas jimforande studier med andra likemedel.



9 (9)

2044/2009

Aven andra antiepileptiska likemedel som accepterats sdsom Zonegran och Vimpat har saknat
direkta jamforelser. TLV:s beslut har d& motiverats av att de forvéntas anvéindas om
tilliggsbehandling till annan behandling vid epilepsi. Dessutom motiverades besluten med att
dessa ldkemedel skiljer sig kemiskt fran andra epilepsilikemedel. Verkningsmekanismen ér
delvis annorlunda. Vi menar att det finns en risk om beddmningar av likhet 1 effekt och
biverkningar gors pa kemisk niva. Det kan leda till bade dver- och underskattningar av den
faktiska effekten. Aven om det foreligger likheter mellan Trileptal och Zebinix s kan vi inte
utesluta att det faktiskt foreligger en skillnad 1 savél onskade som oonskade effekter. Det har
visserligen inte foretaget visat men det har vi inte heller kravt av andra foretag som ansdkt om
subvention for samma indikation som Zebinix. Majoritetens beslut skulle innebéra en ny
praxis dir farmakologiskt likartade ldkemedel skulle avkrévas direkt jimforande studier
medan olikartade accepteras utan detta krav. Till skillnad fran tidigare snarlika fall som TLV
avslagit pa grund av kemisk likhet, drar vi slutsatsen att Zebinix endast ska anvéindas som en
tilliggsbehandling och inte som ett alternativ till Trileptal.

Nir det finns en osékerhet om den faktiska effekten och om kostnaden star i rimlig relation
till effekten har vi i detta fall végt in det stora behovet av sortimentsbredd, att behandlingen
utformas individuellt och att det ror sig om en svar sjukdom.
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