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Omproévning av beslut inom lakemedelsformanerna

BESLUT

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV, beslutar att Iakemedlet Neurontin dven i

fortsattningen ska kvarsta inom lakemedelsformanerna men att priserna fran och med den 1
februari 2012 ska sankas. De priser som trader ikraft da framgar av nedanstaende tabell. TLV
faststéller det alternativa forsaljningspriset till samma belopp som AIP.

Namn Form Styrka |Forp. Varunr. |AIP AUP
Neurontin | Kapsel, hard 100 mg |100st 148460 |[72,29 118,00
Neurontin | Kapsel, hard 300mg |100st |097790 216,38 |267,00
Neurontin | Kapsel, hard 300 mg |50 st 502724 108,19 |155,50
Neurontin | Kapsel, hard 400 mg |50 st 502781 |143,61 |192,00
Neurontin | Kapsel, hard 400 mg |100st |097816 |287,21 |340,00
Neurontin | Filmdragerad tablett |600 mg |100st |495572 |702,20 |763,00
Neurontin | Filmdragerad tablett [800 mg |100st |495580 |1018,86 |1086,00

Postadress
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Box 22520, 104 22 STOCKHOLM  Fleminggatan 7

Telefonnummer
08-5684 20 50

Telefaxnummer
08-5684 20 99
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SKALEN FOR BESLUTET

Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) 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 inga i formanerna. Forutséttningen for detta &r att
Kriterierna for subvention inte &r uppfyllda.

Enligt 15 § i denna lag ska ett receptbelagt lakemedel omfattas av lakemedelsformanerna och
inkOpspris och forsaljningspris faststallas for 1akemedlet under férutséttning

1. att kostnaderna fér anvandning av lakemedlet, med beaktande av bestammelsernai 2 §
hélso- och sjukvardslagen (1982:763), framstar som rimliga fran medicinska, humanitéra 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 andamalsenliga.

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

Vid prévningen av om ett lakemedel ska inga i formanerna har TLV att avvaga vilka
kostnader for anvandningen av ett lakemedel som ter sig rimliga fran medicinska, humanitara
och samhéllsekonomiska synpunkter.

TLV gor féljande beddmning.

Neurontin innehaller substansen gabapentin och anvands for behandling av epilepsi och
perifer neuropatisk smarta. Pa marknaden finns dven generiskt neurontin tillgangligt. TLV
konstaterar att behandlingskostnaden med originalet Neurontin &r tydligt hogre &nh med
generiska alternativ. Det finns ocksa prisskillnader mellan de olika generiska produkterrna.

Epilepsilakemedel ar vanligen inte utbytbara pa apotek pa grund av ett snavt terapeutiskt
fonster pa individniva.

Att lakemedlen inte ar utbytbara pa apotek bedomer TLV inte per automatik utgor ett hinder
for att under lakarinitierade och kontrollerade former stéalla 6ver patienter till ett generiskt
alternativ.

TLV har darfor pa eget initiativ tagit upp fragan om lakemedIlet Neurontin dven fortsattningsvis
ska inga i lakemedelsférmanerna pa samma villkor som tidigare.

Det finns relativt lite dokumentation vad avser effekter av byte fran originallakemedel till
generika vid behandling av epilepsi. TLV beddmer att randomiserade kliniska prévningar inte
har visat ndgon samvariation mellan byte fran originallakemedel till generika och minskad
anfallskontroll.
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Lakemedelsverket har i ett yttrande anfort att det inte gar att utesluta negativa kliniska
konsekvenser for enskilda patienter i samband med byten mellan olika produkter inom
respektive substans vid indikationen epilepsi. Av Lakemedelsverkets yttrande framgar att
verket bedomer att det kan finnas risker vid byte mellan olika produkter innehéllande samma
substans, att det av litteraturen inte gar att faststalla hur stor denna risk ar, men att det &nda
inte gar att utesluta negativa kliniska konsekvenser for enskilda patienter i samband med
dessa byten.

TLV kan konstatera att L&kemedelsverket inte har i uppgift att bedoma kostnadseffektiviteten
vid lakemedelsbehandling och att de prisskillnader som foreligger mellan olika lakemedel
darfor ar irrelevanta ur Lakemedelsverkets perspektiv. TLV & andra sidan, har i uppdrag att
vaga merkostnaden for 1akemedel mot eventuell marginalnytta.

TLV bedémer att existerande prisskillnader i det aktuella fallet inte & motiverade ur ett
prioriteringsperspektiv och att forpackningar med priser som 6verstiger den foreslagna
pristoleransen ska uteslutas ur formanssystemet.

TLV Konstaterar att en bristande marknadsfunktion gor att kostnaden for preparat
innehallande substansen gabapentin gor att samhallet i dagslaget betalar onddigt mycket for
produkter med likvéardig effekt. FOr att komma till ratta med detta avser TLV att anvanda sig
av en pristolerans som medfor att AIP for varje tablett inom respektive styrka inte far kosta
mer an den nast billigaste produkt som tillhandahalls. Samtidigt behdver inte nagon producent
sanka priset till en niva som &r lagre dn 35 procent av originalproduktens AIP. Denna senare
gréns ar densamma som géller enligt de nyligen beslutade foreskrifterna om en
takprisreglering (TLVFS:2011:4 Foreskrifter om andring i Tandvards- och
lakemedelsformansverkets foreskrifter och allmanna rad (TLVFS 2009:4) om prissattning av
utbytbara lakemedel och utbyte av lakemedel m.m.). Mot den bakgrunden begér foretaget nu ett
lagre pris for Neurontin.

Med hénsyn till detta finner TLV att Neurontin nu uppfyller kriterierna i 15 § lagen om
lakemedelsformaner m.m. Till det nya priset kan darfor Neurontin aven i fortsattningen fa inga i
lakemedelsférmanerna.

BAKGRUND

For att ett lakemedel ska fa inga i lakemedelsférmanerna kréavs sedan den 1 oktober 2002 att
det uppfyller de kriterier som stalls upp i lagen (2002:160) om ldkemedelsformaner m.m.

Ett av TLV:s uppdrag &r att omproéva tidigare fattade beslut om subventionering.

I enlighet med uppdraget har TLV utifran en uppdelning av lakemedelssortimentet i terapi-
grupper genomfort omprovningar i form av flera omfattande genomgangar av lakemedels-
sortimentet. Fran och med ar 2010 gor TLV omprévningar av mer begransade delar av
lakemedelssortimentet for att prioritera omraden dar anvandningen inom férmanerna inte
framstar som kostnadseffektiv.
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| samband med dessa prioriteringar har TLV funnit att det finns anledning att ompréva
subventionen av produkten Neurontin samt dess generiska produkter.

UTREDNING | ARENDET

Lakemedlet och dess anvandning

Neurontin innehaller substansen gabapentin och har indikation vid behandling av epilepsi och
perifer neuropatisk smarta. Neurontin finns i tva beredningsformer, kapsel (styrkorna 100 mg,
300 mg och 400 mg) och filmdragerad tablett (styrkorna 600 mg och 800 mg).

Foretaget uppskattar att 10 procent av anvandningen av Neurontin &r for behandling av
epilepsi och 90 procent for perifer neuropatisk smarta.

Neurontin har féljande indikation vid epilepsi:
o Tillaggsbehandling vid partiella anfall med eller utan sekundér generalisering hos
vuxna och barn fran 6 ar.
e Monoterapi vid partiella anfall med eller utan sekundér generalisering hos vuxna och
ungdomar fran 12 ar.

Maximal underhallsdos dr 3600 mg/dag, uppdelat pa tre doseringstillfallen.

Neurontin har indikation for behandling av perifer neuropatisk smarta, sasom smartsam
diabetesneuropati och postherpetisk neuralgi hos vuxna. Maximal underhallsdos ar 3600
mg/dag, uppdelat pa tre doseringstillfallen.

Fragestallningen

Huvudfragestéllningen i den begransade omprévningen av Neurontin & om de ldkemedel som
kostar mer an andra, likvardiga, produkter ska kvarsta i formanen till radande priser.
Omprovningen syftar inte till att préva subventionsstatus av substansen gabaoentin.

TLV konstaterar att behandlingskostnaden med originalet Neurontin &r tydligt hogre &n med
generiska alternativ. Formanskostnaden ar 2010 for Neurontin var ca 47 miljoner kronor
jamfért med 38 miljoner kronor foér generika. Detta trots att anvandningen i definierade
dygnsdoser (DDD) var knappt hélften med Neurontin (1,3 miljoner DDD) jamfért med
generika (2,7 miljoner DDD).

Det finns relativt lite dokumentation vad avser effekter av byte fran originallakemedel till
generika vid behandling av epilepsi. | en systematisk 6versikt och metaanalys (Kesselheim et
al 2010) konkluderas att tillgangliga randomiserade kliniska prévningar inte visar nagon
samvariation mellan minskad anfallskontroll och byte till generika. Observationella studier
indikerar att byte fran originalpreparat till generika kan vara associerat med aterbyte till
originallakemedel och okat sjukvardsutnyttjande.

Yttranden

Lakemedelsverket, Statens beredning for medicinsk utvérdering, Socialstyrelsen,
Landstingens lakemedelsférmansgrupp, Riksférbundet for social och mental hélsa, Svenska
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Diabetesforbundet och Svenska Epilepsiforbundet &r de myndigheter och organisationer som
har fatt méjlighet att yttra sig angaende beslutsunderlaget. Foljande yttranden har kommit in:

Landstingens lakemedelsformansgrupp
Landstingens lakemedelsférmansgrupp véalkomnar TLVs utredning, instammer i de
bedémningar som gors och har inget att invanda mot forslag till beslut.

Lakemedelsverket
Lakemedelsverket delar TLV:s beddmning att vid icke-epilepsi indikationerna finns inga
hinder att stélla 6ver patienter mellan preparat inom substansen.

Vad betraffar epilepsi-indikationen for Topimax, Neurontin och Lamictal s& har LV och
specialistforeningen bedémt att epilepsildkemedel inte ar utbytbara pa grund av ett snavt
terapeutiskt fonster pa individniva. Bakgrunden &r att ett byte till ett annat lakemedel an det
som patienten behandlas med kan ge en annan exponering pa grund av att en viss skillnad
tillats mellan originalpreparatet och generiskt lakemedel. Denna skillnad i exponering skulle
kunna resultera i ett anfall med de allvarliga konsekvenser (korkortsindragning, allvarligt
trauma) som ett anfall kan fora med sig.

Att byta produkt “under kontrollerade former” kan knappast reducera risken for eventuella
skillnader i exponering mellan olika produkter.

Lakemedelsverket har fortydligat sitt yttrande och anfort foljande.

Godkannande av ett generika bygger pa att s.k. bioekvivalens visas med en redan godkand
produkt. Bioekvivalens anses visad da skillnaden i medelvérde av en farmakokinetisk variabel
som AUC och Cmax inte skiljer mer @n att den, med viss sannolikhet, & mindre an uppstéllda
acceptansgranser. Det &r viktigt att forsta att det som testas ar skillnader pa gruppniva.

Under manga ar pagick en diskussion, inte minst i USA, om det ar mojligt att testa om tva
produkter ar utbytbara. Ursprunget till diskussionen var att mannen pa gatan” uppfattade att
definitionen pa ett generikum var att det "inte spelar nagon roll fér mig vilken produkt jag
tar”. Till slut landade dock den diskussionen i att det inte gar att pa ett rimligt satt testa
utbytbarhet pa individniva.

Denna diskrepans mellan kraven for ett godkéannande (bioekvivalens pa gruppniva) och viljan
att av ekonomiska skl ha ett utbytbarhetssystem (pa individniva) styr Lakemedelsverkets
hantering av dessa fragor. For de allra flesta lakemedel &r terapeutiskt index sa brett att vi
bedomer att utbyte kan ske med bibehallen effekt och sakerhet d&ven om det skulle finnas ett
litet samspel mellan enskild patient och produkt. For de (relativt fa) lakemedel som har ett
snavt index gor dock Lakemedelsverket beddmningen att det kan finnas en oacceptabel risk
for samspel med kliniska konsekvenser for den enskilda individen i form av savél annan
biverkningsprofil som terapisvikt.

Det ar darfor bl.a. produkter som innehaller en rad substanser mot epilepsi inte klassas som
utbytbara. Denna bedémning galler inte automatiskt for alla antiepileptiska substanser utan
foregas av en substansspecifik provning; ofta med stod ifran extern expertis.

Av ovan framgar att det inte gar att studera utbytbarhet pa ett bra satt pa individniva. Saledes
finner Lakemedelsverket inte litteraturen inom omradet speciellt 6vertygande — det ar



6 (6)

3294/2011

studiedata pa gruppniva med for fragestallningen mycket begransad omfattning och ger
saledes inte mer an bioekvivalensstudier. Att i en klinisk studie karakterisera patienter med
oacceptabel risk ter sig nastan omajligt. Saledes saknas data for att mojliggora en
generaliserbar nytta/risk-vardering av utbytbarhet, saval i allmanhet som under "kontrollerade
former”, for lakemedel med snévt terapeutiskt index.

Sammanfattningsvis anser Lakemedelsverket darfor att vissa substanser inte bor inga i
utbytbarhetssystemet. Dadrmed sékerstélls behandlingen av enskilda patienter och det leder
ocksa till att fortroendet for systemet i sin helhet uppréatthalls.

Om vissa produkter inte langre subventioneras kommer detta leda till byte mellan produkter.
Aven om forskrivare uppmanas till 6kad uppfoljning av patienten under en évergang menar
Lakemedelsverket att det inte gar att utesluta negativa kliniska konsekvenser for enskilda
patienter i samband med dessa byten.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Forvaltningsratten 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 éverklagandet inte prévas. TLV sander
overklagandet vidare till forvaltningsratten for provning om inte TLV sjédlv andrar beslutet pa
det sétt som begarts.

Detta beslut har fattats av Namnden for lakemedelsformaner hos TLV. Foljande ledamater
har deltagit i beslutet: hélso- och sjukvardsdirektéren Catarina Andersson Forsman
(ordforande), medicinske radgivaren Stefan Back, vice forbundsordféranden David
Magnusson, hélso- och sjukvardsdirektéren Pia Oijen, docenten Susanna Wallerstedt,
professorn Per Carlsson och t.f. landstingsdirektéren Gunnar Persson. Féredragande har varit
Magnus Koping-Hoggard. | handlaggningen har aven deltagit halsoekonomen Karl Arnberg
och juristen Malin Blixt.

Catarina Andersson Forsman

Magnus Koping-Hoggard
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