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Tandvards- och lakemedelsférmansverket, TLV, beslutar att TrioBe fran och med den
1 augusti 2010 inte langre ska inga i lakemedelsformanerna.
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Namn Form Forp. Varunr. AIP (SEK)
TrioBe tablett 100 st 526871 170,00
TrioBe tablett 250 st 010217 397,50

BAKGRUND
For att ett lakemedel ska fa inga i lakemedelsférmanerna kréavs 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. TLV ska
prova om de produkter som subventioneras efter beslut enligt tidigare géllande ordning aven
uppfyller forutsattningarna i den nya lagen.

I enlighet med uppdraget har TLV utifran en uppdelning av ldkemedelssortimentet i terapi-
grupper genomfort omprévningar i form av sju omfattande genomgangar av lakemedels-
sortimentet. Fran och med 2010 gors ocksa omprévningar av mer begransade delar av
ldkemedelssortimentet, parallellt med att arbetet med de stérre, mer omfattande
genomgangarna fortgar.

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 ompr@va subventionen av TrioBe.

UTREDNING | ARENDET
TrioBe innehaller en kombination av vitaminerna B6, B12 och folsyra.

Enligt indikationen ska TrioBe anvandas for att forebygga symtomgivande brist pa vitamin
B6, vitamin B12 och folsyra vid otillrackligt fédointag eller malabsorption, framférallt hos
aldre.

| produktresumén for TrioBe (under avsnittet varningar och forsiktighetsmatt) framgar tydligt
att TrioBe inte ar avsett for behandling av symtomgivande brist pa de ingdende vitaminerna
samt att effektiv behandling av olika typer av anemier (blodbrist) kan krdava behandling med
injektioner av vitamin B12. TrioBe ar saledes inte registrerat eller dokumenterat pa
indikationen brist utan som forebyggande behandling.

B-vitaminer behovs for en rad olika steg i kroppens energiomséttning och ar involverade som
enzym och coenzym bade i proteinomsattning samt vid nukleinsyrasyntes. Vitamin B12
behovs vid bildandet av roda blodkroppar och vitamin B6 vid uppbyggnaden av hemoglobin.
Folsyra behdvs framst vid celldelning och ar involverat vid nybildning av bade vita och roda
blodkroppar.
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B-vitaminbrist beror vanligen av ett otillrackligt eller ensidigt kostintag eller av ett forsdémrat
upptag i tarmen exempelvis till foljd av glutenintolerans, inflammatoriska tarmsjukdomar
eller andra autoimmuna sjukdomar. Brist kan ocksa uppkomma vid 6kat behov. Exempelvis
okar behovet av folsyra vid graviditet. Vissa lakemedel paverkar ocksa upptaget av B-
vitamin. Patienter som star pa langtidsbehandling med protonpumpshammare eller metformin
far exempelvis ett forsamrat upptag av vitamin B12.

Atrofisk gastrit (kronisk magkatarr) ar den absolut vanligaste orsaken till vitamin B12-brist.
Atrofisk gastrit ar relativt vanligt hos aldre, liksom brist pa vitamin B12. Bristen utvecklas
ofta ldngsamt, dver flera ar. Vid atrofisk gastrit forandras slemhinnan i magséacken over tid.
Saltsyraproduktionen fran slemhinnan, liksom tarmens formaga att bilda proteinet Intrinsic
Factor (som behdvs for upptaget av vitamin B12), minskar. D& produktionen av saltsyra avtar
forsamras kroppens formaga att spjalka vitamin B12 ur kosten. Sammantaget 6kar detta
risken for brist pa vitamin B12 samt foljdsjukdomar till foljd av detta.

Bade vitamin B12-brist och folsyrabrist kan leda till blodbrist. Symtomen é&r likartade vid
folsyra- och vitamin B12-brist, exempelvis yrsel, minnesstorningar och onormal trotthet. Ett
for 1agt intag av folsyra i tidig graviditet 6kar ocksa risken for ryggmargsbrack hos fostret.
Nar det géller att forebygga B-vitaminbrist &r ett naringsrikt kostintag forstahands-
rekommendation. | de fall risken for brist grundar sig i ett for daligt intag kan kostrad,
kosttillskott och naringsdrycker vara lampligt. | utvalda fall kan férebyggande behandling
med lakemedel vara relevant. | dessa fall reckommenderas vanligen 1 tablett vitamin B12
(Behepan, Betolvex eller Betolvidon) och vid behov en tablett Folacin. Detta ger en daglig
dos av 1 mg vitamin B12 och 5 mg folsyra. Om behovet av folsyra bedéms vara lagre an 5 mg
per dag kan tabletten enligt produktresumén delas samt intas varannan till var tredje dag.

Vid konstaterad brist pa vitamin B12 rekommenderas en underhallsdos om 1 mg per dag.
Patienten kan inledningsvis behdva en hdgre dos, exempelvis 4 mg per dag den forsta
manaden. For patienter med megaloblastisk anemi (blodbrist) till foljd av folsyrabrist
rekommenderas en underhallsdos om 5 till 10 mg folsyra per dag. Inledningsvis kan en hogre
dos behdvas, exempelvis 20-30 mg per dag under tva veckor.

Behandling med folsyra kan maskera brist pa vitamin B12 och fordréja en korrekt diagnos av
sadan brist. Med anledning av ovanstaende och eftersom det idag finns motstridiga resultat
avseende folsyras eventuella paverkan pa utveckling av cancer rekommenderar
Livsmedelsverket och dess Europeiska motsvarighet EFSA (European Food Safety Authority)
ett maximalt intag av folsyra motsvarande 1 mg per dag. Man konstaterar att detta gransvarde
baseras pa en begransad mangd data och kan komma att andras.

Lakemedelsverket konstaterade ar 2006, efter en genomgang av tre studier omfattande totalt
cirka 13 000 patienter, att det inte fanns skél att behandla med B-vitamin annat &n for att
forebygga eller behandla brist, det vill sdga i enlighet med befintliga indikationer. Det fanns
inte stod for att behandling med B-vitamin (B6, B12 eller folsyra) skyddade mot hjartinfarkt,
stroke eller demens. Forhdjda nivaer av homocystein, en aminosyra som bildas vid
omvandlingen av metionin, &r associerat med hjartinfarkt, stroke och demens. Eftersom
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tillskott av B-vitamin medfor en sankning av homocysteinnivaerna hade man tidigare hoppats
att tillskott av B-vitamin skulle kunna minska risken for bland annat stroke. SBU konstaterade
samma ar, i sin rapport om demenssjukdomar, att resultaten var motstridiga vad gallde ett
eventuellt samband mellan Iaga nivaer av vitamin B12 och kognitiv funktion respektive
Alzheimers sjukdom medan det fanns ett samband mellan laga nivaer av folsyra och
framforallt kognitiv svikt.

For narvarande tillhandahalls féljande B-vitaminpreparat i tablettform med subvention:
Behepan, Betolvex och Betolvidon (som innehaller vitamin B12), pyridoxin (som innehaller
vitamin B6), folacin (som innehaller folsyra) samt Becozym och Beviplex forte (som &r
kombinationspreparat). Samtliga preparat har, till skillnad fran TrioBe, indikationen
behandling av B-vitaminbrist.

Forsaljningen av B-vitaminpreparat uppgick ar 2009 till cirka 177 miljoner kronor, varav 110
miljoner inom férman. TrioBe salde for knappt 53 miljoner kronor, varav 35 miljoner kronor
inom forman. TrioBe svarade saledes for cirka 30 procent av forséljningsvardet inom férman.

En tablett Betolvex (200 pack) och en tablett Folacin (100 pack), som tillsammans ger 1 mg
vitamin B12 och 5 mg folsyra, kostar 1,24 kronor. En tablett TrioBe som innehaller 0,5 mg
vitamin B12, 0,8 mg folsyra och 3 mg vitamin B6 kostar 1,81 kronor (250 pack, avsett for
dosdispensering) eller 2,19 kronor (100 pack). For att erhalla dosen 1 mg vitamin B12 kréavs
saledes tva tabletter av TrioBe. Att behandla med ett preparat som innehaller vitamin B12
respektive ett som innehaller folsyra kostar mindre &n att ge en tablett TrioBe samtidigt som
dosen av de ingaende vitaminerna blir hdgre. En hogre dos av vitaminerna behdvs framfor allt
vad géller vitamin B12. Det ar framst behandling med vitamin B12 och folsyra som &r
aktuellt. Vid behov av vitamin B6 finns Pyridoxin for narvarande inom lakemedelsférmanen.
En tablett Pyridoxin som ger 40 mg vitamin B6 (100 pack) kostar 0,85 kronor.

Flera lakemedelskommittéer arbetar for, eller har tidigare arbetat for, att anvandningen av
TrioBe ska minska eller upphora. Bland annat konstaterar lakemedelskommittén i
Vasterbottens lans landsting (ar 2009) att det i manga fall inte behovs nagon ersattning alls for
TrioBe, men att man i de fall forebyggande behandling behdvs ska valja vitamin B12 istéllet
for TrioBe. Lakemedelskommittén i Vasternorrlands lan (Expertgrupperna Geriatrik samt
Hjérta och kérl) konstaterar att ett naringsrikt kostintag &r férstahandsrekommendation. | de
fall forebyggande behandling beddms motiverad ska vitamin B12-preparat och Folacin
anvandas och vid pavisad brist ska adekvata substitutionsdoser ges.

Foretaget har anfort att TrioBe &r en unik produkt med en unik indikation vars syfte ar att
forebygga symtomgivande brist. Malgruppen ar framst dldre personer som pa grund av
otillrackligt fodointag eller malabsorption kan ha svart att tillgodogora sig de aktuella B-
vitaminerna.

Foretaget har vidare anfort att de ingdende mangderna av vitamin B12, vitamin B6 och
folsyra &r val avvagda i TrioBe, samt att det ur foljsamhetssynpunkt &r en stor férdel med en
tablett istallet for flera. Det ar vidare en fordel att TrioBe innehaller en relativt 1ag dos av
folsyra eftersom eventuella risker med ett hogt intag av folsyra diskuteras for nérvarande.
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Vidare har foretaget anfort att det &r av stor vikt att tidigt identifiera och behandla riskgrupper
for brist eftersom en brist som pagar under langre tid, och som pa grund av diffusa symtom
inte upptacks, medfor risk for att irreversibla bristsymtom ska uppsta.

| ett senare yttrande har foretaget anfort att de accepterar TLV:s beslut om att TrioBe inte
langre ska inga i lakemedelsférmanerna med hanvisning till behovs- och solidaritetsprincipen.

| detta senare yttrande har foretaget papekat att det manga ganger &r svart for aldre personer
att uppna ett naringsriktigt fodointag, exempelvis for dem som far fardiglagad mat
hemskickad och uppvarmd, da bade vitamin B12 och folsyra ar kénsliga for uppvarmning.
Foretaget har ockséa papekat att en dos om 0,5 mg vitamin B12 i manga fall ar tillracklig.

Landstingens lakemedelsférmansgrupp har i yttrande till TLV anfort att de valkomnar TLV:s
utredning om TrioBe som pa ett tydligt sétt redogor for preparatets brist pa kostnads-
effektivitet och instdammer helt i de beddmningar som gors. Gruppen har anfort att forslaget
att TrioBe inte langre ska omfattas av lakemedelsférmanerna har varit ett Gnskemal fran
landstingen da effekt och kostnadseffektivitet inte motsvarar de krav som normalt stlls.

Sveriges pensionarsforbund har i yttrande till TLV anfort att de inte har nagra invandningar
mot forslaget till beslut.

Statens beredning for medicinsk utvardering (SBU) har i yttrande till TLV anfort att de inte
har nagra synpunkter pa forslaget till beslut.

Bade foretaget och Landstingens lakemedelsformansgrupp har avstatt fran 6verlaggning med
TLV.

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 lékemedel omfattas av

lakemedelsformanerna och forsaljningspris faststéllas for lakemedlet under forutsattning

1. att kostnaderna for anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestdimmelsernai 2 §
halso- 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) &r att bedéma som vasentligt mer andamalsenliga.

De allmanna utgangspunkterna for en provning av om ett lakemedel ska inga i formanerna ar
manniskovérdesprincipen, behovs- och solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitets-
principen.
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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
rimlighetsbeddémning 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 bedomning.

TrioBe har foljande indikation: ”Forebyggande av symtomgivande brist pa vitamin B6,
vitamin B12 och folsyra vid otillrackligt fodointag eller malabsorption, framforallt hos aldre”.

B-vitaminbrist ar ett behandlingsbart tillstand. Nar det géller att forebygga B-vitaminbrist &r
ett naringsrikt kostintag forstahandsrekommendation. Endast i utvalda fall kan forebyggande
behandling med B-vitaminpreparat vara motiverad. | de fall férebyggande behandling bedéms
nddvéndig bor man ta hansyn till varfor patienten I6per sarskild risk att utveckla en brist och
anpassa behandlingen darefter.

Enligt TLV:s bedomning ar behandling med ett lakemedel som uteslutande ska anvéndas for
att forebygga B-vitaminbrist inte angelaget att subventionera med skattemedel. VVardet av en
forebyggande behandling hanger samman med angelagenhetsgraden av det tillstand
behandlingen ar avsedd att forebygga, den risk som ar forknippad med att avsta prevention,
samt med graden av prevention, det vill sdga i hur stor utstrackning den férebyggande
behandlingen &r effektiv.

TLV finner att subvention av TrioBe inte framstar som motiverad ur ett behovs- och
solidaritetsperspektiv.

Det finns dessutom andra subventionerade ldkemedel som &r béttre lampade for &ndamalet.
B-vitaminpreparat, som bade har indikation att forebygga och att behandla uppkommen brist,
som innehaller hogre doser av de ingaende vitaminerna och som kostar mindre.

TLV finner darfor att TrioBe inte heller framstar som kostnadseffektivt i jamforelse med
billigare alternativ som innehaller samma vitaminer.

Sammantaget finner TLV att TrioBe inte uppfyller forutsattningarna i 15 § lagen om
lakemedelsformaner m.m. for att i fortsattningen inga i lakemedelsformanerna.
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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: f.d. generaldirektor Axel Edling, professor Per Carlsson, Overlakare Eva
Andersén-Karlsson, ekonomie doktor Niklas Zethraeus, professor Rune Dahlqvist, docent
Ellen Vinge, f.d. riksdagsledamot Ingrid Andersson och vice férbundsordférande David
Magnusson. Foredragande har varit den medicinska utredaren Anja Wikstrom. |
handlaggningen har dven deltagit juristen Johanna Mérnefélt och hélsoekonomen Karl
Arnberg.

Axel Edling
Anja Wikstrom
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