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Omproévning av beslut inom ldkemedelsférmanen

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, beslutar att nedanstaende lakemedel fran och

med den 15 januari 2011 inte langre ska ingd i lakemedelsformanerna.

Namn Form Styrka |Forp. [Varunr.
Nexium® Enterotablett |[20mg |14st |002368
Nexium® Enterotablett |[20mg |14st |001376
Nexium® Enterotablett |[20mg |28st |001401
Nexium® Enterotablett |[20mg |28st [002401
Nexium® Enterotablett |[20mg |50st |002423
Nexium® Enterotablett |20mg |56st |002434
Nexium® Enterotablett |[20mg |100st | 001667
Nexium® Enterotablett |[20mg |100st |001432
Nexium® Enterotablett [40mg |7 st 002577
Nexium® Enterotablett [40mg |14 st |002599
Nexium® Enterotablett |40mg |14st [001443
Nexium® Enterotablett |[40mg |28st |001454
Nexium® Enterotablett [40mg |28st |002632
Nexium® Enterotablett |[40mg |50st |002654
Nexium® Enterotablett |[40mg |56st |001465
Nexium® Enterotablett |20mg |56st [001410
Nexium® Enterotablett [40mg |56st |002665
Nexium® Enterotablett |[20mg |98st |001421
Nexium® Enterotablett |40 mg |100st | 001489
Nexium® Enterotablett |[40mg |100st |001756

Beslutet omfattar endast Nexium, enterotabletter. Nexium, enterogranulat och

Nexium HP, tablett, ska aven i fortséttningen inga i lakemedelsformanerna.

Postadress
Box 55,171 11 SOLNA

Besdksadress
Sundbybergsvagen 1

Telefonnummer
08-5684 20 50

Telefaxnummer
08-5684 20 99
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SKALEN FOR BESLUTET

TLV kan enligt 10 § lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m. pa eget initiativ besluta
om att ett lakemedel som ingar i lakemedelsférmanerna inte langre ska inga i formanerna.
Forutsattningen for detta &r att kriterierna i 15 8§ samma lag inte ar uppfylida.

Enligt 15 8§ nyss ndmnda lag ska ett receptbelagt ldkemedel omfattas av

lakemedelsformanerna och inkopspris och forsaljningspris faststallas for lakemedlet under

forutsattning

1. att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdimmelsernai 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.

De allmanna utgangspunkterna for en prévning av om ett lakemedel ska inga i formanerna ar
manniskovéardesprincipen, behovs- och solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitets-
principen.

Vid prévningen av om ett lakemedel ska inga i formanerna har TLV att avvéga vilka
kostnader for anvandningen av ett lakemedel som ter sig rimliga fran medicinska, humanitéra
och samhallsekonomiska synpunkter. Som framfar av forarbetena till lagen ska denna
rimlighetsbedémning gdras ur ett brett helhetsperspektiv. Skélet fér denna provning ar att alla
lakemedel inte med automatik kan inga i lakemedelsformanerna. Grundtankarna i formans-
systemet ar att samhéllets kostnader for lakemedel ska sta i rimlig proportion till den nytta de
tillfor och att lakemedelskostnaderna inte far medféra att utrymmet for annan angelagen
sjukvard minskar (se prop. 2001/02:63 s. 28 och 46).

Fragan om subvention ska aven varderas utifran behovs- och solidaritetsprincipen, som syftar
till att mer av vardens resurser ska ges till de mest behdvande, de med de svaraste
sjukdomarna och de med den samsta livskvaliteten (se prop. 2001/02:63 s. 20 f.).

TLV gor foljande bedémning.

Begransningen av subventionen av Nexium har inte haft avsedd effekt, ndmligen att
anvandningen av Nexium inom lakemedelsformanerna skulle forbehallas dem som bedémdes
ha behov av en nagot hogre syrareduktion vid behandling av erosiv GERD, det vill saga
behandling med Nexium i dosen 40 mg. Merparten av dem som anvander Nexium anvéander
istallet dosen 20 mg och har antingen inte provat (det narmast féregaende aret) nagon annan
PPI eller har provat annan PP1 i allt for 1ag dos. Endast en liten andel av dem som anvénder
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Nexium i dosen 40 mg har tidigare (sedan ar 2005) anvant nagon annan PPI i doser 6ver 20
mg.

Nexium, i dosen 20 mg, astadkommer en samre syrahdmning an vad som kan uppnas med
omeprazol, i dosen 40 mg. Patienter med otillracklig effekt av omeprazol, 20 mg, riskerar
darmed vid ett preparatbyte (till Nexium 20 mg) att fa en samre syrahdmning an vad de
kunnat fa genom att istallet ga upp i dos omeprazol. TLV finner darfor vid den fornyade
prévningen att det inte finns stod i lagen (2002:160) om lakemedelsférmaner m.m. att
subventionera Nexium, i styrkan 20 mg, nar behandling med generisk PPI ar lika effektiv och
billigare.

TLV konstaterar vidare att det saknas studier som jamfor Nexium, i dosen 40 mg, mot
omeprazol, i dosen 40 mg, med avseende pa det relevanta kliniska effektmattet
utlakningsfrekvens av erosiv GERD. Trots att sddana data saknas kan man utifran ett
rimlighetsresonemang baserat pa de jamforelser som trots allt finns, dra slutsatsen att
skillnaden mellan de bada preparaten i dosen 40 mg sett till utlakningsfrekvens av erosiv
GERD (efter 8 veckor) ar mindre dn 3 procentenheter. Detta eftersom skillnaderna mellan
olika PPI tenderar att minska da hogre doser anvands (eftersom man narmar sig maximal
syrahamning) och den pavisade skillnaden i utlakningsfrekvens mellan preparaten i halva
dosen uppgar till 3 procent.

Ett av TLV:s uppdrag ar att vaga nytta mot kostnad. Det framstar som orimligt att Nexium, 40
mg, ska inga i lakemedelsférmanerna till en kostnad som ar minst sex ganger hogre én
kostnaden for omeprazol, 40 mg (2 ganger 20 mg), trots att effektdata saknas som kan
motivera en sadan prisskillnad. Uppskattad kostnad per QALY (kvalitetsjusterat levnadsar)
uppgar till éver 1,5 miljon kronor enligt foretagets egen héalsoekonomiska modell nar det
antas att Nexium, 40 mg, ger en 4 procents hogre utlakningsfrekvens &n omeprazol, 40 mg.
(Som konstaterades ovan &r skillnaden mellan preparaten nar de jamfors i dosen 40 mg
dessutom sannolikt mindre &n 3 procent.)

TLV beddmer slutligen att den nya indikationen for Nexium, enterotabletter, fortsatt
behandling efter inledande intravends behandling for att forebygga reblédning av peptiska sar,
ryms inom den vidare sarlakningsindikation som sedan tidigare finns for 6vriga orala PPI,
men som saknats for Nexium. Vare sig studien som ligger till grund for den nya indikationen
eller indikationen i sig tillfor nagot nytt i subventionshanseende for Nexium, enterotabletter.

TLV beddmer att det finns andra subventionerade PP1 som kostar mindre och foretaget har
inte visat nagon ytterligare klinisk nytta med Nexium i forhallande till dessa vid relevanta
dosjamforelser. TLV finner darfor att Nexium, enterotabletter, inte framstar som
kostnadseffektivt.

Sammantaget finner TLV att Nexium, enterotabletter, inte uppfyller forutsattningarna i 15 8
lagen om lakemedelsformaner m.m. for att i fortsattningen inga i lakemedelsformanerna.

Nexium, enterogranulat, och Nexium HP, tablett, ska aven i fortsattningen inga i
lakemedelsformanerna.
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BAKGRUND
For att ett lakemedel ska fa inga i lakemedelsférmanerna kravs sedan den 1 oktober 2002 att
det uppfyller de kriterier som stélls upp i lagen (2002:160) om lakemedelsférmaner m.m.

Ett av TLV:s uppdrag ar att ompréva tidigare fattade beslut om subventionering.

I enlighet med uppdraget har TLV utifran en uppdelning av lakemedelssortimentet i terapi-
grupper genomfort omprévningar i form av sju omfattande genomgangar av lakemedels-
sortimentet. Fran och med ar 2010 gor TLV omprévningar av mer begransade delar av
lakemedelssortimentet for att prioritera omraden déar anvandningen inom formanerna inte till
fullo framstar som kostnadseffektiv.

TLV har darfor gjort en prioritering av hela lakemedelssortimentet for att identifiera vilka
begransade genomgangar som bor initieras. | samband med prioriteringen fann TLV att det
finns anledning att omprdva subventionen av Nexium, enterotabletter.

UTREDNING | ARENDET
Nexium &r en protonpumpshammare (PPI) som innehaller substansen esomeprazol.

PPI ar lakemedel som hdmmar produktionen av magsyra och de har i allt vasentligt samma
anvandningsomrade. De anvands vid underhallsbehandling och vid behandling av magsar
samt refluxbesvir, det vill sdga da magsyra tranger upp i matstrupen. Refluxbesvir, som aven
kallas gastroesofageal refluxsjukdom (GERD), kan i vissa fall leda till en erosiv inflammation
i matstrupens slemhinna (esofagit).

Omeprazol ar en molekyl som forekommer i tva sinsemellan spegelvanda konfigurationer, sa
kallade isomerer. Esomeprazol (Nexium) bestar uteslutande av den ena isomeren av
molekylen (S-omeprazol). R-omeprazol bryts ner nagot snabbare till den aktiva substansen an
S-omeprazol. Detta medfor att esomeprazol totalt sett ger en nagot hdgre plasmakoncentration
over tid an motsvarande dos omeprazol, vilket i sin tur medfdr att man uppnar en nagot hogre
syrahdmning. Skillnaden i syrahdmmande effekt tenderar emellertid att minska vid hogre
doser allt eftersom man uppnar en 6kad méattnad av protonpumparna. En dos pa 40 mg PPI
innebdr en behandling som ligger i toppen av dosresponskurvan. Detta innebar att endast en
liten och i vissa fall ingen ytterligare klinisk effekt ar att vanta da man ytterligare ékar dosen.

I en studie som jamforde det kliniska effektmattet utlakningsfrekvens av erosiv GERD gav
atta veckors behandling med 20 mg esomeprazol en lakningsfrekvens pa 89,9 procent att
jamfora med 86,9 procent for omeprazol 20 mg, det vill sdga en skillnad pa 3 procent. Med
esomeprazol i styrkan 40 mg var lakningsfrekvensen 94,1 procent, det vill saga en skillnad pa
cirka 4 procent jamfort med esomeprazol i halva styrkan. | studien ingick inte nagon
jamférelse med omeprazol i dosen 40 mg.
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Redan i samband med TLV:s genomgang av lakemedel mot sjukdomar orsakade av magsyra
(ar 2006) konstaterade TLV att substansen esomeprazol var vasentligen likvardig med 6vriga
befintliga PPI, sarskilt omeprazol.

SBU konstaterade aret efter TLV:s genomgang (ar 2007), i sin rapport Dyspepsi och reflux,
att den medicinskt sett basta behandlingen vid GERD med esofagit (det vill séga erosiv
GERD) var normaldos PPI i upp till atta veckor. SBU konstaterade ocksa att det inte fanns
nagra belagg for att det fanns nagra skillnader mellan olika PPI da de jamfordes i doser med
samma syrahammande formaga, det vill sdga ekvipotenta doser.

For narvarande tillhandahalls foljande protonpumpshammare i tablettform med subvention:
omeprazol, lansoprazol, esomeprazol och pantoprazol.

Substansen rabeprazol (Pariet) uteslots ur formanen i samband med TLV:s genomgang av
lakemedel mot sjukdomar orsakade av magsyra. Man konstaterade da att kliniska data visat
att en absolut majoritet av patienterna svarade vl pa alla PPl och att behovet av
sortimentsbredd darfor var litet i forhallande till andra terapiomraden. Eftersom Pariet kostade
mer an dvriga PP utesl6ts produkten. Nexium, som ocksa kostade mer &n 6vriga PPI, fick
istallet en begransad subvention.

Endast da Nexium jamfordes mot omperazol i 1ag dos (20 mg jamfért med 20 mg) eller
anvandes i dosen 40 mg och jamférdes mot omeprazol i dosen 20 mg for patienter med erosiv
GERD, var Nexium nagot mer effektivt 4&n omeprazol. Man konstaterade att omeprazol eller
nagon annan generisk PPI ocksa skulle kunna anvéndas i dosen 40 mg men att den vanligaste
dosen vid denna indikation var 20 mg for dvriga PP1. Darfor tillat man en jamforelse av 20
mg omeprazol mot 40 mg Nexium. Subventionen av Nexium begransades till patienter som
antingen hade verifierad erosiv GERD eller som inte uppnatt tillrackliga behandlingsresultat
med andra PPI.

Nexium svarar idag, drygt fyra ar efter TLV:s genomgang, for knappt 13 procent av den totala
forsaljningen av PPI inom lakemedelsformanerna, matt som definierad dygnsdos (DDD). |
forséljningsvérde motsvarar detta hélften av den totala forséljningen av PPI, 190 av 382
miljoner kronor inom férmanerna. Forsaljningen av Nexium, i styrkan 20 mg, uppgick i fjol
till 120 miljoner kronor inom férmanerna.

Uppskattad kostnad per QALY (kvalitetsjusterat levnadsar) uppgar till dver 1,5 miljon kronor
enligt foretagets halsoekonomiska modell nér det antas att Nexium, 40 mg, ger en 4 procents
hdgre utlakningsfrekvens an omeprazol, 40 mg. 4 procent ar ett hogt antagande eftersom
skillnaden mellan preparaten da de jamfors i halva dosen endast ar 3 procent. Skillnaden
mellan olika PPI tenderar dessutom att minska nar man anvéander hdgre doser eftersom man
narmar sig maximal syrahdmning

Enligt utdrag fran Socialstyrelsens lakemedelsregister hade endast hélften av de patienter som
nyinsattes pa Nexium under en tremanadersperiod under det narmast foregaende aret anvant
annan PPI. Detta gallde bade de patienter som nyinsattes pa Nexium i dosen 20 mg och i
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dosen 40 mg. Av de som nyinsattes pa Nexium i dosen 40 mg och som tidigare hade provat
nagon annan PPI hade endast en tredjedel anvant en annan PP1 i doser 6ver 20 mg.
(Generisk PPI finns att tillga receptfritt i Idga doser. Den receptfria anvandningen inkluderas
inte lakemedelsregistrets databas.)

Rekommendationerna fran olika lakemedelskommittéer avseende PPI-anvandning vid GERD
skiljer sig nagot. Samtliga kommittéer rekommenderar i forsta hand generiskt omeprazol,
bade vid akut behandling och som profylax. | forsta hand rekommenderas en dos om 20 mg
och vid behov av ytterligare syrahamning rekommenderas en dos om 40 mg. Vid behov av 40
mg omeprazol rekommenderas att man anvander tva stycken 20 mg tabletter istéllet for en 40
mg tablett eftersom prisskillnaden ar stor.

Nagra kommittéer rekommenderar aven en dos om 60 mg (tre stycken 20 mg tabletter). Bland
annat anger lakemedelskommittén i Stockholms léns landsting att en hdgre dos av omeprazol,
upp till 60 mg, ar att foredra framfor byte till annat preparat. Man papekar ocksa att vid doser
om 40 till 60 mg erhalls vanligen en sa betydande syrahdmning att ingen ytterligare klinisk
effekt &r att férvanta med hogre dos eller preparatbyte. Dessutom betonas likheten mellan
olika PPI avseende béde effekter och bieffekter. Aven lakemedelskommittéerna i
Ostergétland och Vasterbottens lan rekommenderar for vissa patienter omeprazol i dosen 60
mg.

Nexium, och da i dosen 40 mg, rekommenderas antingen inte alls, som ett alternativ till
omeprazol i dosen 40 mg eller som ett alternativ till omeprazol i dosen 60 mg. Nagra
ldkemedelskommittéer anger att Nexium mdjligen kan ha snabbare effekt vid refluxesofagit
(Halland) eller mojligen vara ett alternativ vid svar gastroskopiverifierad esofagit
(Vastmanland).

Foretaget anser att Nexiums indikation vid blodande magsar ar unik samt att det finns
vetenskapligt underlag som visar att esomeprazol har egenskaper med klinisk relevans som
omeprazol saknar. Man anser ocksa att det finns uppenbara risker att byta PPl da medicinska
skal saknas som bor beaktas. Utover detta framfor man kritik mot en av de artiklar som
refereras i den promemoria som ligger till grund for detta beslut.

| ett senare yttrande har foretaget anfort att de accepterar TLV:s beslut om att Nexium,
enterotabletter, i styrkan 20 mg, inte langre ska inga i lakemedelsférmanerna.

Foretaget invander fortsatt mot TLV:s beddmning av Nexium, 40 mg, som man anser ar
orattvis. Foretaget gar med pa en 40 procentig prissankning av Nexium, 40 mg, som man
anser bor vara subventionerad enligt nuvarande begransning samt med tillagget obegransad
subvention for patienter som behandlats med intravends PPI, det vill sdga behandling efter
blédande magsatr.

Lakemedelsverket (LV) har i yttrande till TLV meddelat att man inte har nagra invandningar
mot TLV:s tolkning att den nya indikationen for Nexium, enterotabletter, skulle kunna
rymmas inom de vidare sarlakningsindikationer som finns for andra orala PPI.
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Tva brukarorganisationer har yttrat sig, RSMH (Riksférbundet for social och mental hélsa)
och RMT (Riksférbundet fér mag- och tarmsjuka). Bada motsétter sig att subventionen for
Nexium tas bort.

RMT har yttrat foljande;
"Vi har genom kontakt med vara medlemmar fatt klart for oss att Nexium &r ett
jamfort med behandlingsalternativen 6verlagset lakemedel. Saval styrkan 20 mg
som 40 mg anvands och var erfarenhet ar att manniskor reagerar oerhort
individuellt pa lakemedel varvid Nexium och inte andra alternativ fungerar bra.”

RSMH:s invandningar ar mer generellt hallna och beror inte i detalj Nexium. RSMH:s
yttrande handlar istallet om vilka konsekvenser TLV:s begransade omprévningar kan fa for
utsatta patientgrupper som behandlas med manga lakemedel samt for utvecklingen av
preparat som skiljer sig relativt lite i forhallande till befintliga produkter.

Statens beredning for medicinsk utvéardering (SBU) har i yttrande till TLV anfort att givet
framforda fakta om effekter och kostnader for jamférda lakemedel & Nexium i dosen 20 mg
inte kostnadseffektivt och Nexium i dosen 40 mg sannolikt inte kostnadseffektivt.

Landstingens lakemedelsférmansgrupp har i yttrande till TLV anfort foljande;
”Landstingens lakemedelsférmansgrupp instammer helt i TLV:s standpunkter
rorande Nexium 20 och 40 mg. Klinisk behandlingseffekt med Nexium i
ekvivalenta doser jamfort med generiskt omeprazol &r inte battre men betingar
ett vasentligt hogre pris. Nexium bor inte inga i lakemedelsformanerna vare sig i
tablett 20 eller 40 mg. ”

Landstingens lakemedelsformansgrupp har avstatt fran éverlaggning med TLV.
Foretaget har haft éverlaggning med TLV.

Foljande experter har deltagit i utredningen i &rendet: Daniel Schmidt, docent och Overlakare,
ordforande i Expertradet for Gastroenterologiska sjukdomar, Stockholms lans
lakemedelskommitté samt Mats EIm, specialist i allmanmedicin, chef for Primarvarden i Boras-
Bollebygd.
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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 dverklagandet 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. Foljande ledaméter har
deltagit i beslutet; generaldirektor Stefan Lundgren, medicinsk radgivare Stefan Back, vice
forbundsordférande David Magnusson, halso- och sjukvarddirektor Mats Bojestig, docent
Lars-Ake Levin, professor Rune Dahlqvist, chef for hilso- och sjukvardsenheten Gunnar
Persson. Foredragande har varit den medicinska utredaren Anja Wikstrom. | handlaggningen
har &ven deltagit hdlsoekonomen Gustaf Befrits och juristen Catharina Strombéck.

Stefan Lundgren
Anja Wikstrom
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