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Datum

2009-02-03

Eisai AB

Svérdvagen 3A

15

Var beteckning

1737/2008

182 33 Danderyd

Tandvards- och lakemedelsformansverket, TLV beslutar att nedanstaende lakemedel ska inga
i lakemedelsformanerna fran och med 2009-02-04 till i tabellen angivna priser.

Namn Form Styrka Forp. Varunr |AIP (SEK) | AUP (SEK)
Neurobloc | Injektionsvétska, |5000 E/ml | Ampull, [133120 |2800,00 2903,00
I6sning 2 mi
Postadress Bestksadress Telefonnummer Telefaxnummer

Box 55,171 11 SOLNA Sundbybergsvagen 1

08-5684 20 50

08-5684 20 99
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ANSOKAN

Eisai AB (foretaget) har ansokt om att nedanstaende lakemedel ska inga i
lakemedelsformanerna och att pris faststalls

Namn Form Styrka Forp. Varunr. |AIP (SEK)
Neurobloc | Injektionsvatska, |5000 E/ml | Ampull,2 ml |133120 |2800,00
I6sning

UTREDNING | ARENDET
Neurobloc, som innehaller boutlinumtoxin typ B, anvands for behandling av cervikal dystoni.

Cervikal dystoni

Drygt 600 patienter i Sverige lider av sjukdomen cervikal dystoni. Cervikal dystoni &r en
muskelsjukdom som medfor ofrivilliga rorelser av muskler i nacke och hals. Graden av
ofrivilliga huvudrorelser varierar och ger i olika utstrdckning upphov till obehag, smértor och
funktionshandikapp. Det &r ibland fysiskt svart att arbeta till foljd av huvudrorelserna och de
medfdljande muskelsmartorna. For manga patienter ar det ocksa socialt handikappande att
inte kunna kontrollera huvudrorelserna.

Behandling med botulinumtoxin

Det finns &nnu inget botemedel mot cervikal dystoni. Symtomen kan lindras av medicinering,
injektioner med botulinum toxin samt sjukgymnastik. Ibland kan kirurgi vara ett alternativ.
Injektioner med botulinumtoxin &r mest effektivt.

| Sverige &r sedan tidigare tre produkter som innehaller botulinum toxin subventionerade,
Botox, Dysport och Xeomin. Samtliga innehaller botulinumtoxin typ A.

Av produktresumén framgar att Neurobloc endast ska anvandas av specialistldkare med god
kunskap om botulinumtoxiner och sjukdomen cervikal dystoni.

Vid behandling med Neurobloc eller nagot av de dvriga alternativen sprutas botulinumtoxin i
saltlésning direkt in i ett fatal muskler. Inom tre till sex dygn blockeras nervmuskelimpulsen.
Muskeln blir delvis férlamad och de ofrivilliga eller 6verdrivna muskelsammandragningarna
upphor. Felstéallningar och medféljande nacksmarta lindras ocksa. Forlamningen upphar
gradvis varvid behandlingen behdver upprepas, vanligen med 12-16 veckors intervall.
Blockeringen av nervimpulsen beror pa att botulinumtoxin A respektive B forstor varsitt
protein som behdvs vid frisattning av signalsubstansen acetylkolin i nervanden.

Neurobloc

Till skillnad fran Botox, Dysport och Xeomin innehaller Neurobloc botulinumtoxin typ B.
Neurobloc &r en fardig injektionsvatska medan de 6vriga tre lakemedlen &r pulver och vatska
som blandas fére anvandning.
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Neurobloc godkandes av den europeiska tillstandsmyndigheten EMEA ar 2001 baserat pa
jamfoérelser mot placebo och 16fte om att jamfora mot Botox, som &r det mest anvanda av
botulinumtoxinerna.

Effekten av Neurobloc

Effekten av Neurobloc jamfért med placebo utvarderades med hjélp av skattningsskalan
TWSTRS (Toronto Western Spasmodic Torticollos Rating Scale). TWSTRS har utvecklats
speciellt for att studera effekten av botulinumtoxin vid behandling av cervikal dystoni.
TWSTRS bestar av tre subskalor: smarta, allvarlighetsgrad och funktionsnedséttning.
Maximal poéng &r 85 varav 20 for smarta, 35 for allvarlighetsgrad och 32 for
funktionsnedséttning.

Fyra veckor efter injektionerna hade de patienter som behandlades med Neurobloc forbattrat
sig med cirka tio enheter pA TWSTRS jamfort med placebo. For de flesta patienter som
svarade pa behandlingen hade effekten av Neurobloc gatt Gver fullstandigt efter tolv till
sexton veckor.

Studier som genomforts pa patienter som utvecklat resistens mot botulinumtoxin typ A visar
att &ven botulinumtoxin typ A resistenta patienter svarar pa behandling med Neurobloc.

Den vanligaste biverkningen vid behandling med Neurobloc ar muntorrhet, vilket 41 procent
av patienterna i de kliniska studierna upplevde. Svarigheter att svélja forekom hos 29 procent
av patienterna. Allvarliga biverkningar av botulinumtoxiner kan i séllsynta fall uppsta om
toxinet sprids langt fran administreringsstallet.

Effekt och pris jamfort med Botox

Neuroblocs effekt har efter godkannandet jamfarts mot Botox i tva publicerade studier.
Den ena studien jamforde 150 enheter Botox med 10 000 enheter Neurobloc och den andra
205 enheter Botox med 8 520 enheter Neurobloc.

| bada studierna var effekten av Botox och Neurobloc likvardig, matt som férandring pa
TWSTRS fyra veckor efter injektionstillfallet.

I den studie dér 10 000 enheter Neurobloc jamférdes mot 150 enheter Botox holl effekten av
de bada behandlingarna i sig lika lange, 13 veckor. 10 000 enheter Neurobloc kostar 2 800
kronor (AIP) och 2903 kronor (AUP). 150 enheter Botox kostar 2 805 kronor (AIP) och 2932
kronor (AUP).

| studien dér 8 520 enheter Neurobloc jamfordes mot 205 enheter Botox holl effekten av
Botox i sig nagot langre an for Neurobloc, 14 veckor jamfort med 12, 1 veckor. Baserat pa
detta skulle ett ars behandling med Botox respektive Neurobloc kosta 14 237 kronor (AIP)
och 10 254 kronor (AIP).

| bada studierna upplevde fler av de patienter som behandlades med Neurobloc an med Botox
lindriga biverkningar i form av muntorrhet och svarigheter att svalja.
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Langtidsjamforelser saknas

Vid upprepad behandling med botulinumtoxin kan dosen som kravs for att ge fullgod effekt
ibland behdva justeras pa grund av att patienten utvecklar neutraliserande antikroppar mot
behandlingen. Det finns inte nagon direkt jamforelse mellan Neurobloc och Botox avseende
hur pass mycket man behdver ga upp i dos vid upprepad langtidsbehandling. Studierna svarar
inte heller pa hur stor andel av patienterna som utvecklar resistens vid langtidsbehandling
med botulinumtoxin typ A respektive typ B.

Landstingens lakemedelsférmansgrupp har i ett yttrande till TLV forordat att Neurobloc inte

ska ingd i lakemedelsformanerna:
”Neuro Bloc &r ett 1akemedel dér det tidigare finns fler andra I&dkemedel. Neuro Bloc
tillhor en lakemedelsgrupp dar det finns en betydande indikationsglidning.

Neuro Bloc anvands inom indikation i den specialiserade varden och ar inte ndgot som
nagon patient sjalv administrerar. Det finns saledes inget vérde av att ha detta
lakemedel tillgangligt for receptférskrivning.”

Landstingens lakemedelsféormansgrupp har avstatt fran 6verlaggning med TLV.

SKALEN FOR BESLUTET

Enligt 15 § lagen (2002:160) om lakemedelsférmaner m.m. ska ett receptbelagt lakemedel

omfattas av lakemedelsformanerna och forsaljningspris faststéllas for lakemedlet under forut-

sattning

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 véasentligt mer &ndamalsenliga.

TLV gor foljande bedémning.

Cervikal dystoni ar en livslang sjukdom. Neurobloc, som innehaller botulinumtoxin typ B, &r
effektivt vid behandling av cervikal dystoni. Lakemedlet framstar som ett angelaget
behandlingsalternativ framfor allt for de patienter som utvecklat resistens mot botulinumtoxin
typ A, och som darfor inte far onskvard effekt av nagot av de behandlingsalternativ som ar
subventionerade sedan tidigare.

Mot bakgrund av de tva korttidsstudier som genomforts framstar behandling med Neurobloc
som lika effektivt som behandling med Botox, i jamforbara doser, men férknippat med fler
lindriga biverkningar i form av muntorrhet och svarigheter att svalja.

TLV beddmer att Neurobloc har en likvardig effekt som det mest relevanta
jamforelsealternativet Botox. Foretaget har begart ett pris som ar nagot lagre &n Botox.
Neurobloc &r darmed kostnadseffektivt. Forutsattningarna i 15 § lagen om
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lakemedelsformaner m.m. far saledes anses uppfyllda och Neurobloc injektionsvatska ska
darfor ingd i lakemedelsformanerna till det av foretaget begarda priset.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Lansratten i Stockholms lan. Overklagandet, som ska vara
skriftligt, ska stéllas till lansratten, men ges in till Tandvards- och lakemedelsférmansverket,
TLV. TLV maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av
beslutet, annars kan dverklagandet inte provas. TLV sénder 6verklagandet vidare till
lansratten for provning om inte TLV sjélv andrar beslutet pa det satt som begarts.

Detta beslut har fattats av Lakemedelsformansnamnden hos TLV. Féljande ledamoter har
deltagit i beslutet.f.d. generaldirektdr Axel Edling, professor Per Carlsson, 6verlakare Eva
Andersén-Karlsson, docent Lars-Ake Levin, dverlakare Rurik Léfmark, professor Rune
Dahlqvist, docent Ellen Vinge, dverlédkare Gunilla Melltorp, f.d. riksdagsledamot Ingrid
Andersson, férbundsordférande Christina Bergdahl. Féredragande har varit Anja Wikstrom. |
handlaggningen har dven juristen Heléne Lindblad Jonsson samt hélsoekonomen Ann-
Charlotte Dorange deltagit.

Axel Edling

Anja Wikstrom



