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  Vad har TLV beslutat? 

• Lamictal (lamotrigin), Neurontin (gabapentin) och generiska motsvarigheter 
kvarstår i högkostnadsskyddet efter prissänkningar. 

 
• Prissänkningarna ger årliga besparingar på 115 miljoner kronor för 

läkemedelsförmånerna. 
 

• Topimax (topiramat) utesluts ur högkostnadsskyddet den 1 januari 2013, 
förutom i styrkan 15 mg. 

 
• Patienter som står på Topimax (förutom styrkan 15 mg) bör därför ställas 

över till generiskt topiramat som kvarstår inom högkostnadsskyddet. 

 
 
 



  Vad bedömde TLV? 

• Prisskillnader och frånvaro av utbyte på apotek mellan likvärdiga 
substanser med samma substans har medfört att samhället betalat extra för 
läkemedel med likvärdig effekt 
 
o Finns det något stöd för att inte använda billigare produkter vid icke 

epilepsi-indikation? NEJ 
o Finns det något stöd för att inte använda billigare produkter vid 

nyinsättning, oavsett indikation? NEJ 
o Finns det något stöd för att inte ställa över patienter med epilepsi till 

billigare produkter? INTE MED HÄNSYN TILL PRISSKILLNADERNA 



  Varför bedömde TLV detta? 
• TLV:s uppdrag är att ta ställning till kostnadseffektiviteten vid en 

behandling. Denna bedömning ska grunda sig på bästa möjliga evidens. 
• Det finns fallstudier som tyder på att det för enskilda patienter kan finnas en 

risk vid okontrollerade byten mellan olika produkter (med samma substans). 
• De systematiska översikter som TLV har tagit del av ser dock inte sådana 

risker på populationsnivå. 
• Företagen bakom Lamictal respektive Neurontin valde därför att gå med på 

att sänka priserna. 
• Företaget bakom Topimax valde att inte gå med på att sänka priset. 
• TLV bedömde att den kvarvarande prisskillnaden mellan olika produkter 

innehållande topiramat inte var försvarbar och därmed är Topimax inte 
kostnadseffektivt. 
– Styrkan 15 mg kvarstår dock, då den redan låg på en acceptabel nivå. 



  Är det säkert att ställa över epilepsipatienter? 
• Det finns relativt lite dokumentation om effekter av byte från originalläkemedel 

till generika vid behandling av epilepsi, men en mängd fallstudier. 
 
• Kesselheim et al (2010): systematisk översikt av 16 studier. 
 Slutsats: rådande evidens tyder inte på ett samband mellan brist på 

anfallskontroll och generisk substitution. 
 
“Though most RCTs were short-term evaluations, the available evidence does not suggest an association 
between loss of seizure control and generic substitution of at least three types of AEDs. The observational 
study data may be explained by factors such as undue concern from patients or physicians about the 
effectiveness of generic AEDs after a recent switch. In the absence of better data, physicians may want to 
consider more intensive monitoring of high-risk patients taking AEDs when any switch occurs.” 
 

• Erickson et al (2011): retrospektiv kohortstudie från försäkringsdatabas som 
undersöker byte från bl.a. lamotrigin till generika med en matchad grupp som 
kvarstått på original 
o Byte till annan epilepsibehandling: RR 1,00 (KI: 0,84-1,19) 
o Sjukhusvård (all cause): RR 0,97 (KI: 0,80-1,17) 

Presentatör
Presentationsanteckningar
I en systematisk översikt undersöks evidensen för att orginalpreparat är överlägsna generika när det gäller att bibehålla anfallskontroll vid epilepsi (Kesselheim et al 2010). Bakgrunden till analysen är anekdotiska rapporter om brist i anfallskontroll vid automatiskt utbyte av antiepileptika från original till generika. Översikten inkluderar resultat från 16 studier varav nio var randomiserade kliniska studier (de flest med cross-over design, dvs byte mellan original och generika), 1 prospektiv icke-randomiserad prövning och sex observationsstudier. Inklusionskriterier var att studien skulle avse jämförelse mellan ett orginalpreparat och ett generiskt alternativ och att resultatredovisningen omfattade antal epileptiska anfall eller information om anfallets storlek. Endast randomiserade studier och observationella studier inkluderades.

Fem av de randomiserade studierna omfattade undersökningar av karbamazepin, tre stycken fenytoin och en studie valproat. Observationstiden varade från nio dagar till tolv veckor (en studie pågick i 28 veckor). Två studier omfattade barn, fem studier patienter på stabil underhållsbehandling, en studie patienter med otillfredsställande anfallskontroll och en nydiagnostiserade patienter.

I en metaanalys som inkluderar sju av studierna (sex av sju hade cross-over design, en studie var en direkt jämförelse på nydiagnisticerade) sågs ingen skillnad mellan orginalpreprat och generika. Odds Ratio (OR) för okontrollerade anfall var 1,0 (95 procent KI 0,7-1,4).

Bland de sju övriga artiklarna som inkluderats i översikten var sex observationella studier och en prospektiv icke randomiserad prövning.
Två i översikten ingående studier med likartad design undersökte effekterna av byte av orginalpreparat av lamotrigin, gabapentin respektive karbamazepin till generika. (Andermann et al 2007, LeLorier et al 2008). Förekomsten av byte tillbaka till ursprunglig behandling studerades med hjälp av data från olika typer av hälso- och sjukvårdsregister. Båda studierna visade att det är vanligare att generika av antiepileptika byts tillbaka till orginalpreparat jämfört med läkemedel inom andra områden såsom lipidsänkare eller antidepressiva läkemedel. Andermann et al redovisar att 12,9-27,1 procent bytte tillbaka till ursprungspreparatet bland de som behandlades med antiepileptika medan motsvarande siffror för övriga preparat låg på 1,5-2,9 procent och LeLorier et al redovisar en nästan två och en halv gång högre andel av byte till epilepsioriginal jämfört med andra terapiområden (ratio 2,46; 95 procent KI 1,93- 3,14; p<0,0001). 



  Vad innebär det här för patienter/landsting? 
Patienter som står på Topimax (förutom styrkan 15 mg) ska inom ett års tid  
(januari 2013) under läkarinitierade och kontrollerade former ställas över till  
motsvarande generiskt läkemedel för att slippa betala sin behandling själv. 
 
TLV:s beslut förändrar inte frågan om utbytbarhet; inte heller i fortsättningen  
är dessa produkter automatiskt utbytbara på apoteksnivå. 
 
Eftersom det kommer att kvarstå vissa prisskillnader mellan olika likvärdiga  
produkter är det därför även fortsättningsvis viktigt att överväga priset vid val  
av läkemedel. 
 
 

Presentatör
Presentationsanteckningar
Läkarinitierade och kontrollerade former innebär att läkaren bör utföra sådana laboratorieanalyser som hon/han bedömer vara lämpliga för att minska risken för sådana händelser som kan uppstå vid förändringar av blodplasmakoncentrationer.

Läkemedelsverket har i ett yttrande anfört att det inte går att utesluta negativa kliniska konsekvenser för enskilda patienter i samband med byten mellan olika produkter inom respektive substans vid indikationen epilepsi. Verket skriver också att en skillnad i exponering mellan olika produkter skulle kunna resultera i ett anfall med de allvarliga konsekvenser som ett anfall kan föra med sig. 

Vidare låter Läkemedelsverket förstå att det inte är möjligt att testa utbytbarhet på individnivå, att de inte finner litteraturen inom området speciellt övertygande. Av detta följer, enligt Läkemedelsverket, att det saknas data för att möjliggöra en generaliserbar nytta/risk-värdering av utbytbarhet. 

Utifrån ovanstående bedömer Läkemedelsverket att vissa substanser inte bör ingå i utbytbarhetssystemet och att det inte går att utesluta att det finns kvarstående risker vid byte även om bytet sker under läkares överinseende.  

TLV kan konstatera att Läkemedelsverket inte har i uppgift att bedöma kostnadseffektiviteten vid läkemedelsbehandling och att de prisskillnader som föreligger mellan olika läkemedel därför är helt irrelevanta. Om kostnadsskillnaden är 10 kronor eller 1 000 kronor per dag spelar således ingen roll. 

TLV har å andra sidan i uppdrag att väga merkostnaden för läkemedel mot eventuell marginalnytta. Av Läkemedelsverkets yttrande framgår att verket bedömer att det kan finnas risker vid byte mellan olika produkter innehållande samma substans, att det av litteraturen inte går att fastställa hur stor denna risk är, men att det inte går att utesluta negativa kliniska konsekvenser för enskilda patienter i samband med dessa byten.

I TLV:s uppdrag ingår att prioritera mellan olika behandlingar, även i de fall där den ena behandlingen är bättre än jämförelsealternativet. Av det följer att det faktum att ett läkemedel är ”bättre” eller förenat med mindre risker inte per automatik betyder att det ska vara subventionerat.
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