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BERORT FORETAG AstraZeneca AB
151 85 Sodertalje

Foretradare: Johan Brun

SAKEN
Beslut om enskild produkt med anledning av genomgangen av lakemedelssortimentet.

LAKEMEDELSFORMANSNAMNDENS BESLUT
Lakemedelsformansnamnden beslutar
e att lakemedlet Nexium HP édven fortsattningsvis ska inga i lakemedelsférmanerna,
e att lakemedlet Nexium fran och med 1 maj 2006 far inga i formanerna endast med
nedanstaende begransningar och villkor:

Begransningar

Nexium ingar i lakemedelsformanerna for behandlingen av verifierad erosiv GERD.
Darutover far Nexium inga i formanen endast i de fall dar generiskt omeprazol eller i
forekommande fall annan protonpumpshdmmare inte gett tillfredsstéllande resultat vid
behandling av annan sjukdom som orsakas av magsyra.

Villkor
Foretaget ska i all sin marknadsféring och annan information tydligt informera om
ovanstaende begransningar.
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SKALEN FOR BESLUTET

Lakemedelsformansnamnden kan enligt 10 § lagen (2002:160) om lakemedelsférmaner m.m.
pa eget initiativ besluta om att ett lakemedel som ingar i lakemedelsformanerna inte langre
skall ingd i formanerna. Forutsattningen for detta ar att kriterierna i 15 § samma lag inte ar

uppfyllda.

Enligt 15 8 nyssndmnda lag skall ett receptbelagt lakemedel omfattas av lakemedels-

formanerna och forsaljningspris faststallas for lakemedlet under forutsattning

1.  att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestimmelsernai 2 §
halso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitara
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) &r att bedéma som vasentligt mer andamalsenliga.

Lakemedelsformansnamnden gor féljande bedémning:

Lakemedelsformanerna ér ett i princip produktbaserat system. Lakemedelsformansnamnden
kan undantagsvis franga den principen och begréansa subventionen till ett visst anvandnings-
omrade eller en viss patientgrupp. En sadan begransning maste vara utformad sa att den far ett
genomslag i den kliniska vardagen och déarmed utgor ett verksamt instrument for att begrénsa
anvandningen av lakemedlet till de patienter dar anvandningen framstar som kostnadseffektiv.
Endast om de patientgrupper som behandlingen ar kostnadseffektiv for kan urskiljas med
tillracklig sakerhet, sa att forskrivningen kommer att ske endast till dessa, kan det vara
motiverat att gora sadana begransningar.

Vid genomgangen av lakemedel mot sjukdomar orsakade av magsyra har Lakemedels-
formansnamnden kunnat konstatera att Nexium, innehallande substansen esomeprazol, i allt
vasentligt ger resultat som &r likvardiga med omeprazol i behandlingen av sjukdomar som
orsakas av magsyra. Undantag fran detta ar dock behandlingen av erosiv GERD, dar
esomeprazol ger ett battre behandlingsresultat och detta endast nar Nexium anvands i dosen
40 milligram och omeprazol i dosen 20 milligram. Visserligen kan man anvanda 40 milligram
omeprazol vid terapisvikt, men den dominerande dosen &r 20 milligram vid denna diagnos.
Nexium har ocksa visat en nagot hogre syrahammande effekt per milligram
ldkemedelssubstans.

De behandlingskostnader som kan raknas fram fran doserings- och anvandningsanvisningarna
i produktresuméerna ar med ett undantag hogre for esomeprazol én for generiskt omeprazol.
For de sjukdomar dar Nexium inte har visat nagon béattre behandlingseffekt ar produkten
darfor inte kostnadseffektiv. FOr den akuta behandlingen av erosiv GERD daremot uppvégs
den hogre behandlingskostnaden for Nexium av det battre behandlingsresultatet.

Det ar darfor inte kostnadseffektivt att anvanda esomeprazol annat av vid férekomst av erosiv
GERD. En avgransning for anvandning inom lakemedelsformanerna vid ett sadant tillstand &r
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i princip mojlig eftersom sjukdomen kan konstateras objektivt med hjélp av gastroskopi och
pH-matning.

Detta skulle kunna motivera en begransning av subventionen av esomeprazol enbart till
patienter med en verifierad erosiv GERD.

Mot en sa snav begransning finns invandningar. | klinisk praxis far man rakna med en
begransad tillgang till gastroskopi och pH-maétning, vilket ar en forutsattning for att kunna
faststélla diagnoserna erosiv och symtomatisk GERD. | praktiken innebér detta att
behandlingen i stor utstrackning baseras pa de symtom patienten redovisar for den
behandlande lakaren. Finner ldkaren att GERD é&r den sannolika orsaken till patientens besvar,
behandlas patienten med ett syrahammande ldkemedel och om patienten svarar pa
behandlingen anses detta bekrafta diagnosen.

Eftersom patienterna inte alltid har undersoks med gastroskopi och pH-matning ar det rimligt
att patienten i sddana fall alltid forst behandlas med generisk omeprazol. Har en patient
behandlats med generiskt omeprazol eller i férekommande fall annan protonpumpshammare
men detta inte gett tillracklig effekt, kan det bero pa det anvanda preparatet inte gett tillracklig
syrahamning. | sadant fall ar det rimligt att préva ett lakemedel med béttre syrahammande
effekt. Nexium kan darfoér fa anvandas som ett andrahandsmedel.

Om ett lakemedel ska anvandas som ett andrahandsmedel kan de patientgrupper for vilka
behandlingen ar kostnadseffektiv urskiljas med sadan sakerhet att forskrivningen endast
kommer att ske till dessa. En sadan begransning uppfyller darfor de krav som namnden
uppstallt for att gora avsteg fran principen om ett produktbaserat system.

Sammantaget anser Lakemedelsformansnamnden att Nexium uppfyller forutsattningarna i
15 § lagen om lakemedelsformaner m.m for att fa inga i lakemedelsférmanerna for
behandling av verifierad erosiv GERD eller da generiskt omeprazol inte gett ett
tillfredstéllande behandlingsresultat.

I behandlingen av sar i tunntarmen med samtidig eliminering av bakterien Helicobacter pylori
ger esomeprazol i kombination med antibiotika resultat som ar likvardiga med omeprazol.
Esomeprazol och antibiotika tillhandahalls for detta andamal i en kombinationsférpackning,
Nexium HP, till ett pris som motsvarar priset for generiskt omeprazol och antibiotika i form
av enskilda produkter.

Mot denna bakgrund saknar Lakemedelsférmansnamnden anledning att vidta nagon atgard
nér det galler Nexium HP. Den produkten ska darfor dven i fortsattningen inga i
lakemedelsformanerna.

BAKGRUND

Genom lagen om lakemedelsformaner m.m. infordes nya regler for subventionering av
lakemedel. For att ett lakemedel ska kunna tas in i lakemedelsformanerna kréavs sedan den
1 oktober 2002 att det uppfyller de kriterier som stalls upp i den nya lagen.
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Lakemedelsformansnamnden har i uppgift for att gora en genomgang av det befintliga
lakemedelssortimentet. Namnden ska da prova om de produkter som subventioneras efter
beslut enligt tidigare gallande ordning dven uppfyller forutsattningarna i den nya lagen.

Genomgangen av lakemedelssortimentet sker med utgangspunkt i terapigrupper. Prévningen
av om Nexium uppfyller forutsattningarna for subvention enligt den nya lagen har skett inom
ramen for genomgangen av gruppen Lakemedel mot sjukdomar orsakade av magsyra.

UTREDNING | ARENDET

Allmant

Lakemedelsformansnamnden har vid sin genomgang av lakemedel mot sjukdomar orsakade
av magsyra valt att dela in lakemedlen i tre undergrupper: protonpumpshammare, H2-
blockerare och 6vriga. Lakemedlen anvands vid flera olika sjukdomar och symtom orsakade
av magsyra och for dessa har LFN gjort foljande indelning:

Magsar

Sar i tolvfingertarmen (Ulcus duodeni)

Sar i magsacken (Ulcus ventriculi)

Sar framkallade av NSAID-lakemedel

Forebyggande av sar vid behandling med NSAID-lakemedel

Gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)
e Erosiv GERD (GERD med slemhinneskador)
e  Symtomatisk GERD (GERD utan slemhinneskador)

Den storsta delen av férskrivningen galler sannolikt GERD. Utéver magsar och GERD
anvands ldakemedlen formodligen ocksa utanfor godkand indikation for sa kallad funktionell
dyspepsi.

Protonpumpshammare, bland vilka Nexium ingar, och H2-blockerare &r lakemedel som
hammar produktionen av magsyra och de har i allt vasentligt samma anvandningsomrade.
Protonpumpshdmmarna har en storre syrahdammande effekt an H2-blockerarna och visar sig
ocksa ge battre behandlingsresultat. Behandlingskostnaderna for H2-blockerarna ar
visserligen l&gre, men skillnaden i behandlingskostnad kan i de flesta fall inte kompensera for
skillnaden i behandlingseffekt och protonpumpshammarna ar darfor det kostnadseffektiva
alternativet vid de flesta tillstanden.

Lakemedlen i gruppen 6vriga ar lakemedel med en i férhallande till protonpumpshammare
och H2-blockerare mycket begréansad och minskande anvéndning. De anvénds till delar vid
samma diagnoser som protonpumpshammarna och H2-blockerarna. Men de utgor inga bra
alternativ till protonpumpshammare och H2-blockerare, varken med hansyn till
behandlingseffekt eller kostnader.
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De olika sjukdomarna ger upphov till symtom och organpaverkan av varierande
svarighetsgrad. Ett obehandlat magsar kan utvecklas till ett mycket allvarligt — i extremfallet
livshotande — tillstand. Skalen for att magsar alltid ska behandlas ar 6vertygande och fa om
nagon ifragasatter att behandlingen ska ske med protonpumpshammare. Vid narvaro av
bakterien H. pylori ska protonpumpshammaren kombineras med lamplig antibiotika for
eliminering av bakterien.

De gastroesofageala sjukdomarna, GERD, uppvisar stor variation med avseende pa
svarighetsgrad bade vad galler organpaverkan och férekomst av symtom. Svarare former,
framforallt erosiv GERD, kraver kraftfull syrahdmning och ska behandlas med
protonpumpshammare. For patienter med mildare former, framfor allt vid symtomatisk
GERD, kan man na ett tillfredstallande behandlingsresultat dven av lakemedel som har en
mindre kraftfull syrahdmning. Det innebér att H2-blockerare kan vara ett alternativ i
behandlingen av lindriga besvér.

| lakemedlens produktresuméer gors en skillnad mellan erosiv och symtomatisk GERD. Det
kravs emellertid en omfattande diagnostik for att faststalla om patienten har en erosiv eller
symtomatisk GERD. Gastroskopi ar det forsta steget i en sadan, men i klinisk praxis tillgang
till gastroskopi ofta begrénsad. Det innebér att i praktiken ar behandlingen i stor utstrackning
baserad pa de symtom patienten redovisar for lakaren. Finner ldkaren att GERD ar den
sannolika orsaken till patientens besvar behandlas patienten med ett syrahdmmande lakemedel
och om patienten svarar pa behandlingen anses detta bekrafta diagnosen.

Nexium

I den akuta behandlingen av erosiv GERD (gastroesofageal refluxsjukdom) ger esomeprazol
40 mg resultat som Overtraffar de for omeprazol 20 mg. Foretaget har i det halsoekonomiska
underlaget visat att skillnaderna i behandlingsresultat och de indirekta effekterna av dessa -
framfor allt minskade produktivitetsforluster - uppvager den hogre behandlingskostnaden i
jamfoérelse med generiskt omeprazol.

For ovriga diagnoser har esomeprazol gett behandlingsresultat som &r likvérdiga 6vriga
protonpumpshammare. Behandlingskostnaden for esomeprazol &r emellertid — med ett
undantag — betydligt hogre an for generiskt omeprazol. Esomeprazol &r darmed inte
kostnadseffektivt i forhallande till generiskt omeprazol. Undantaget ar behandlingen av
magsar. Foretaget tillhandahaller har esomeprazol som en kombinationsférpackning
tillsammans med antibiotika, Nexium HP, till ett pris som ger en lagre behandlingskostnad an
den man far om behandlingen ges som generiskt omeprazol och antibiotika i form av enskilda
produkter.

Landstingen anfor

Landstingens lakemedelsférmansgrupp har yttrat sig 6ver ett utkast till slutrapport i
genomgangen av lakemedel vid syrarelaterade symtom och framfort bland annat féljande
synpunkter:

Landstingens lakemedelsformansgrupp accepterar begreppet pristolerans.
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Landstingens lakemedelsformansgrupp ansluter sig till projektgruppens asikt att 1 krona per dag
ar rimlig pristolerans for PPI.

Ur ett prioriteringsperspektiv anser gruppen att begransningen av formansberattigade
indikationer &r nddvandigt. De begrdsningar som gjorts dverensstaimmer val med SBU:s
slutsatser.

Landstingens formansgrupp anser att man inte tagit tillracklig hansyn till de resultat som
presenterats i Vitols och Hellstroms dversiktsartikel, *The choice of Proton Pump Inhibitor:
Does it matter?", vid berékning av relevanta doser och priser. Projektgruppen har enbart anvant
sig av FASS-doseringar vilket blir missvisande. | FASS &r dosering for omeprazol lagre &n
praxis vilket Vitols och Hellstrém visar. Med korrekt berdkning av kostnader fér omeprazol
bedomer landstingens lakemedelsformansgrupp att dven lanzoprazol och pantoprazol ryms inom
pristoleransen.

Landstingens lakemedelsformansgrupp anser inte att den studie som visar ezomeprazols
Overlagsenhet &r overtygande. Den skillnad som visas & mycket liten och knappast kliniskt
intressant. Att sedan koppla en undermalig halsoekonomisk analys till denna studie ger ett direkt
felaktigt resultat.

Den hélsoekonomiska studien bestar av fa patienter och endast de patienter som sokt vard. Deras
subjektiva skattning av arbetsproduktiviteten ges mycket stor tyngd i
kostnadseffektivitetsanalysen. Landstingens lakemedelsformansgrupp anser darfor inte att
lakemedlet ska inga i lakemedelsféormanerna som forstahandsalternativ. Ezomprazol kan dock
vara vardefullt som andrahandsalternativ vilket skall framga av foretagets marknadsforing.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Lansratten i Stockholms lan. Overklagandet, som skall vara
skriftligt, skall stéllas till lansratten, men ges in till Lakemedelsférmansnamnden. Namnden
maste ha fatt dverklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet,
annars kan dverklagandet inte provas. Namnden sénder dverklagandet vidare till l&nsratten for
prévning om inte namnden sjalv andrar beslutet pa det satt som begérts.

Detta beslut har fattats av f.d. generaldirektér Axel Edling, ordférande, professor Per
Carlsson, 6verlakare Eva Andersén-Karlsson, docent Lars-Ake Levin, dverlakare Rurik
Lofmark, specialist i allmédnmedicin Ingmarie Skoglund, 6verlakare Gunilla Melltorp,
professor Rune Dahlqvist, f.d. riksdagsledamoten Ingrid Andersson och f.d.
forbundsordférande Christina Wahrolin. Féredragande har varit Anders Wessling.

Axel Edling
Anders Wessling
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