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Stockholm den 30 maj 2005

Likemedelsformansnimnden
Att: Anna Miirta Stenberg
Box 55

171 11 Solna

Arende 763/06 Likemedelsformansnimnden ./. AstraZeneca Sverige AB
angéende informationsbrev for Nexium med pastatt vilseledande information om
villkoren for att behandling med liikemedlet skall omfattas av
likemedelsformanen

Némnden f6r bedémning av likemedelsinformation fir hiirmed avge sitt yttrande i
rubricerade drende.

Med vénliga hélsningar

.

=

Torsten Brink

PS.

Pé grund av ordinarie sekreteraren Karin Burlings forildraledighet har NBLs kansli tillsvidare
adressen Dalenum 29, 181 70 Lidingé — tel 08/636 22 30.
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Box 73150103 90 Stockholin, Telefon 08-701 78 67, Fax 08-701 78 9y



NN TTRANDE |

L HEDOMNING AV avgivet den 30 maj 2006 i drende 763/06 angiende

L AKEMEDELSINFORMATION informationsbrev for Nexium® med péstitt vilseledande
information om villkoren for att behandling med
likemedlet skall omfattas av likemedelsforménen

Anmailare

Likemedelsforménsndamnden

Svarande

AstraZeneca Sverige AB, Sodertilje

Bakgrund

AstraZeneca Sverige AB marknadsfor en protonpumpshdmmare under varumirket
Nexium®. Verksam bestdndsdel dr esomeprazol. Likemedlet anvinds for behandling
vid erosiv refluxesofagit och ldngtidsbehandling efter 1dkning for att forebygga aterfall
av esofagit samt symtomatisk behandling av gastroesofageal refluxsjukdom (GERD).

Nexium och andra protonpumpshdmmare har under en 6vergéngstid och i avvaktan pa
Likemedelsforménsndmndens prévning enligt lagen om likemedelsforméaner ingétt i
likemedelsférmanssystemet. Namndens prévning av den aktuella gruppen av likemedel
blev klar i januari 2006, och i beslut den 18 januari fann Likemedelsformansnidmnden
att Nexium 1 allt vésentligt ger resultat som &r likvirdiga med generiskt omeprazol.
Undantaget dr behandling av erosiv GERD, men di endast niar Nexium anvinds i dose-
ringen 40 mg jamfort med omeprazol i doseringen 20 mg. Namnden besl6t darfor att
Nexium &dven fortsdttningsvis men med begrinsningar skall fi ingd i ldkemedels-
férménerna. Begrinsningarna innebar att behandling med Nexium &r forménsberittigad
vid verifierad erosiv gastroesofageal refluxsjukdom (GERD) samt i sddana fall dir
generisk omeprazol eller annan protonpumpshdmmare inte gett tillfredsstallande resultat
vid behandling av annan sjukdom som orsakats av magsyra. AstraZeneca élades i
beslutet att 1 sin marknadsforing tydligt informera om begridnsningarna. Likemedels-
formansndmndens beslut bifogas som Bilaga 1.

AstraZeneca har efter Likemedelsformansndmndens beslut skickat ut ett informations-
brev med rubriken “Nexium® (esomeprazol) fortsatt subventionerat efter Likemedels-
forménsndmndens genomgang”. Efter en inledande text om Likemedelsforméns-
namndens dversyn av ldkemedel mot sjukdomar orsakade av magsyra i syfte att prova
vilka av dessa lakemedel som skall subventioneras inom férmanssystemet f6ljde en lista
med péstdenden rérande Nexium. Listan hade rubriken “Hur péverkar beslutet behand-
lingen av syrarelaterade sjukdomar och ndr kommer Nexium® in i terapin?” och hade

foljande lydelse:
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e Nexium har ett produktgodkdnnande och har inte fatt ndgon inskrankning av-
seende godkinda indikationer som subventioneras inom férmanssystemet

e Nexium far anvédndas vid behandling av erosiv refluxsjukdom (esofagit) — bade i
lakningsfas och i underhallsbehandlingsfas

e Nexium far dessutom anvéndas vid Ovriga syrarelaterade sjukdomar nér gene-
riskt omeprazol inte ger tillfredsstdllande behandlingsresultat

e Nexium Hp fir anvédndas vid eradikering av Helicobacter pylori vid peptiska sér
och vid lakning av duodenalulcus

Informationsbrevet bifogas som Bilaga 2.

Anmalan

Liakemedelsformansndamnden har gjort géllande dels att brevet vid en snabb genom-
lasning ger det felaktiga intrycket att Nexium utan nagra sirskilda begransningar ingér i
lakemedelsférménerna, dels att brevet inte uppfyller de krav pa tydlighet som Likeme-
delsformansndmnden uppstéllt for marknadsféring och information om ldkemedlet.
Lakemedelsforménsndmnden har anfort huvudsakligen f6ljande.

Av brevets rubrik “Nexium fortsatt subventionerat efter Lakemedelsformansndmndens
genomgang” framgér inte att subventionen #r begrinsad. Aven i den fortsatta texten
saknas information om att subventionen begrédnsats. Ocksd de fyra pastdendena om
anviandningen av Nexium saknar vésentlig information om begrdnsningarna av subven-
tionen.

Det forsta pastiendet, att Nexium har ett produktgodkdnnande och att det inte har fatt
ndgon inskrankning avseende godkénda indikationer som subventioneras inom férmans-
systemet, ar direkt vilseledande; vid en snabb genomldsning ger pastiendet det felaktiga
intrycket att Nexium &ven i fortsdttningen 4r subventionerat utan begridnsningar.
Intrycket forstirks av att det dérefter i den andra punkten anges att Nexium far anvéndas
vid behandling av erosiv refluxsjukdom (esofagit) i bade ldkningsfas och behandlings-
fas. Detta pastdende ger ocksa intryck av att det for erosiv GERD skulle ricka med
enbart en diagnos baserad pd symtom for att Nexium ska fi ingd i1 ldkemedels-
forménerna. Pastdendet ger en missvisande bild av subventionernas omfattning.

I det tredje pastdendet anges att Nexium far anvdndas vid Ovriga syrarelaterade sjuk-
domar nir generiskt omeprazol inte ger tillfredsstdllande behandlingsresultat. Det
péstaendet, sdrskilt i kombination med ovriga formuleringar, kan leda till missuppfatt-
ningen att det ricker med ett antagande om att behandling med generiskt omeprazol inte
ger resultat. Men detta strider mot Likemedelsformansndmndens beslut som innehaller
ett krav pd att patienten skall ha fatt behandling med generiskt omeprazol eller annan
protonpumpshidmmare och att denna behandling inte gett tillfredsstillande resultat innan
patienten kan f& subventionerad behandling med Nexium.



Svaromal
AstraZeneca har bestritt anmédlan och till utveckling hérav anfort 1 huvudsak foljande.

I enlighet med artikel 1 1 Regler for lakemedelsinformation innehaller brevet menings-
fulla och balanserade sakuppgifter som i erforderlig mén avser bade positiva och nega-
tiva egenskaper hos Nexium. P4 vilket sitt man valjer att ldmna information om ett
lakemedel beror pé vilken roll man har. Det ar t.ex. viktigt for sdval AstraZeneca som
for mélgruppen att det ges information om att Nexium har fétt fortsatt subvention.
AstraZenecas uppgift ar inte att dstadkomma en sé restriktiv anvdndning av Nexium
som mdjligt, och det maste vara tillatet for foretaget att pa ett balanserat sitt ge sin syn
pé beslutet och dven se beslutets mojligheter.

AstraZenecas brev utgdr marknadsforing men inte reklam i vanlig bemérkelse, dir mal-
gruppen pa kort tid bara 6gnar igenom budskapet. Brevets syfte ar att ge en helhetsbild
av Likemedelsformansndmndens beslut kring Nexium. Det kan jimforas med den
information om Lakemedelsformansndamndens beslut som distribueras fran cirka elva av
landets lakemedelskommittéer. En rubrik kan inte séga allt — som exempel kan ndmnas
Lékemedelsforménsndmndens rubrik pa ett pressmeddelande om det aktuella beslutet;
“Flera magsyraldkemedel tappar subvention i granskning”. Denna rubrik &r inte hel-
tickande for den som endast ldser rubriken, men den inviterar den intresserade att
genom vidare lasning ta del av beslutet. Aven rubriken i AstraZenecas brev 4r utformad
for att vicka intresse och locka till 1dsning av brevet 1 dess helhet.

Enligt Likemedelsformansndmnden saknar informationsbrevet vésentlig information
om begrinsningar i formansbeslutet. Enligt AstraZeneca framgar begransningarna i tva
av de fyra punkterna i brevet. Sérskilt punkt tre anger klart och tydligt en begransning
visavi generiskt omeprazol. Det kan ej anses belastande att ordet begrénsning saknas i
texten nér de relevanta forutsittningarna redovisas.

AstraZeneca delar inte Likemedelsformansndmndens uppfattning att den forsta punkten
om produktgodkédnnande skulle vara vilseledande. Med produktgodkénnande forstds att
produkten i sin helhet, dvs. inkluderande alla godkénda indikationer, skall fa ett god-
kdnnande. Alternativet ar att Likemedelsforménsndmnden subventionerar selektivt 1
relation till de olika sjukdomar/symtom som produkten kan anvindas vid, dvs. subven-
tion vid sjukdom/indikation A men inte vid B. Lanzoprazol® har férlorat subventionen
pa samtliga indikationer och &r ett exempel pad preparat som inte fatt produktgodkan-
nande. Nexium har fatt produktgodkdnnande, dvs. alla av Lakemedelsverket godkdnda
indikationer har subvention. Begransningarna i Likemedelsférmansndmndens beslut dr
¢j kopplade till indikation utan avser vissa patientgrupper (de som ej haft slemhinne-
skador) som forst skall ha prévat omeprazol eller annan protonpumpshé@mmare innan
Nexium kan forskrivas inom likemedelsformanen. Det &ar produkten som har ett god-
kdnnande for forskrivning inom likemedelsforménen — lagstiftningen och forarbetena
till lagen om lakemedelsformaner m.m. &r i denna del otvetydiga: Lakemedelsforméans-
systemet dr produktinriktat och godkénner produkter, inte sjukdomar som produkterna
limpligen kan anvindas emot. Likemedelsférmansndmndens beslut omfattar inte ndgon
begrdnsning av forskrivning i forhallande till godkdnd indikation eftersom det 1 lagens
forarbeten (prop. 2002/02:63 sid. 38) redovisas att forménssystemet &r ett i huvudsak



produktinriktat system. Den forsta punkten i brevet skall inte ldsas separat utan ger till-
sammans med Ovrig information en klar bild av beslutets manga aspekter.

Lydelsen i punkt tva dr korrekt i forhallande till beslutet. Det kan knappast ankomma pa
AstraZeneca att undervisa forskrivarna om pa vilket sitt dessa skall verifiera sin dia-
gnos. Begreppet “erosiv refluxsjukdom” forutsitter/innebar? att patienten vid nagot till-
fille genomgétt en endoskopisk undersékning, och nagot utrymme for feltolkning fore-
ligger darfor inte. Likemedelsférménsndmndens skrivning “verifierad erosiv reflux-
sjukdom” &r ingen diagnos 1 sig. Det ror sig inte heller om ndgon specialvariant av ero-
siv refluxsjukdom eftersom kdnnedom om slemhinneskador forutsitter nimnda under-
sokning, ndgot den berdrda forskrivargruppen forstér.

[ punkt tre anges tydligt att ”Nexium fir dessutom anvéndas vid Gvriga syrarelaterade
sjukdomar nidr generiskt omeprazol inte ger tillfredstdllande behandlingsresultat”.
AstraZeneca anser inte att lydelsen ar formulerad med avsikten att fran subventions-
synpunkt placera Nexium 1 annat led 1 terapitraditionen dn efter generiskt omeprazol.

Informationsbrevet innehdller inga formuleringar som ar dgnade att vilseleda lasaren.
Tvértom sorjer brevets fyra punkter for att dven den som flyktigt tar del av utskicket
forstar inneborden av Lakemedelsformansndmndens beslut. Samtliga punkter som anges
i brevet innehdller klara och koncisa formuleringar. Den kritik Lakemedelsforméns-
namnden riktat mot brevet bygger pa att enskilda detaljer plockats ut och bedomts,
medan budskapet kraver att samtliga punkter ldses. Syftet med brevet dr att ge ldsaren
en helhetsbild av Likemedelsformansndmndens beslut om Nexium, bdde nir det inte
kan anvédndas och nir det faktiskt kan anvéndas.

NBL:s bedomning

NBL erinrar om att nimnden i ett tidigare yttrande (736/05) uttalat att det maste vara en
allmén utgdngspunkt enligt normen god branschsed att myndighetsbeslut skall {6ljas.
Att ge en felaktig bild av innebdrden av ett myndighetsbeslut ar vilseledande och strider
mot artikel 4 1 Regler for lakemedelsinformation.

Efter Lakemedelsférmansndmndens beslut ingdr Nexium i ldkemedelsformanerna for
“behandling av verifierad erosiv GERD” samt ddrutdver endast 1 de fall ”dar generiskt
omeprazol eller 1 féorekommande fall annan protonpumpshdmmare inte gett tillfreds-
stillande resultat vid behandling av annan sjukdom som orsakas av magsyra.”
AstraZeneca har élagts att i all sin marknadsforing tydligt informera om dessa begréns-
ningar. Det pdtalade informationsbrevet, som utgor en marknadsforingsatgérd och faller
under informationsreglerna, ger dock enligt Liékemedelsformansndmnden det felaktiga
intrycket att Nexium skulle ingd i lakemedelsférmanerna utan ndgra begransningar.

Informationsbrevets rubrik ”Nexium® (esomeprazol) fortsatt subventionerat efter
Likemedelsformansnamndens genomgang” ar visserligen formellt korrekt men den
lises naturligen som att subventioneringen ar oférandrad. Aven om det naturligtvis inte
ar mojligt att i en rubrik aterge alla detaljer i ett myndighetsbeslut, dr det inte accepta-



belt att rubriken ger en felaktig bild av beslutets innebérd. Brevets rubrik dr mot bak-
grund hérav i sig vilseledande och strider mot artikel 4 i informationsreglerna.

Lékemedelsformansndmnden har gjort géllande att dven den som tar del av &vriga delar
av informationsbrevet och da sérskilt de fyra pastdendena i brevets punktlista fir en
felaktig uppfattning om innebérden av subventionsbeslutet for Nexium. I denna del gér
NBL f6ljande bedémning.

Rubriken till punktlistan, ”Hur péverkar beslutet behandlingen av syrarelaterade sjuk-
domar och nir kommer Nexium® in i terapin?” ger ingen upplysning om innebérden av
Nexiums plats inom forménssystemet. Den lockar i stillet till ldsning av punktlistans
péstdenden.

[ den forsta punkten ségs att Nexium har ett produktgodkénnande och inte har fitt nigon
inskriankning avseende godkinda indikationer som subventioneras inom forméns-
systemet. Aven om meningen kan sdgas vara korrekt i sak ligger det néra tillhands att
uppfatta dess senare led som att Nexium dven i fortséittningen &r subventionerat utan
begransningar. Formuleringen forstirker darfor pé ett forsatligt sdtt den felaktiga upp-
fattning som enligt vad som nyss sagts redan brevets rubrik ar dgnad att ge.

Aven om ocksa de tva foljande punkterna kan ségas innehdlla i sig korrekta sakupp-
gifter, har de utformats pa ett sétt som framstdr som vinklat till Nexiums fordel. Saledes
framgdr inte av den andra punkten att det enligt forméansbeslutet skall vara friga om
“verifierad erosiv GERD”. Av Likemedelsforménsnimndens skil till beslutet rérande
Nexium framgér (s 3 i beslutet) att detta &r en viktig del av begrinsningarna for subven-
tion av ldkemedlet. Mot bakgrund av de risker for missuppfattning om nir behandling
med Nexium dr férménsberdttigad som nu behandlade delar brevet ger kan inte heller
formuleringen av den tredje punkten anses ge en helt rittvisande bild av nir Nexium &r
forménsberittigat vid behandling av ¢vriga syrarelaterade sjukdomar.

Sammantaget finner NBL att det helhetsintryck som brevet formedlar till ldsaren, oav-
sett om ldsaren endast tar del av rubriken och andra dominerande element eller ldser
brevet i dess helhet, dr att Nexium ingdr i lakemedelsformanssystemet utan ndgra
begridnsningar. Brevet dr darfor vilseledande och strider mot artikel 4 i Regler for
Likemedelsinformation. AstraZeneca har ddrmed ocksé underlatit att pd ett klart och
tydligt sétt informera om de villkor och begrdnsningar som géller for att behandling
med Nexium skall vara férmansberattigat.

NBL-avgift

AstraZeneca har vid utformningen av informationsbrevet underlétit att f6lja Likeme-
delsformansndmndens beslut att vid marknadsforingen och annan information tydligt
informera om villkoren och begridnsningarna for Nexiums subvention. Brevet dr dgnat
att ge ldsaren en felaktig bild av subventionsbeslutets innebord. Detta ér att se som ett
allvarligt &sidosittande av god sed och den avgift som AstraZeneca skall erligga bor
darfor bestimmas till 100 000 kronor.



Slutsats

NBL finner, med hénvisning till artikel 4 i Regler for likemedelsinformation, att
AstraZeneca handlat i strid mot god sed pé lakemedelsinformationens omréde genom att
underlata att i enlighet med Lakemedelsformansndmndens beslut vid marknadsforingen av
Nexium tydligt informera om de villkor och begrénsningar som giller for att behandling
med ldkemedlet skall omfattas av likemedelsforméanen.

AstraZeneca Sverige AB uppmanas att framdeles vid utformningen av sin
lakemedelsinformation beakta vad NBL hér anfort och att senast den 14 juni 2006 bekrifta
att denna uppmaning kommer att f6ljas.

AstraZeneca Sverige AB skall efter fakturering fran LIF Service AB betala en NBL-avgift
om 100 000 kr.

Detta yttrande har avgivits av ordforanden Blomstrand, de foretagsanknutna ledaméterna
Eriksson, Mattsson, Bjorck, Isacson, Nyberg och Odefors, de medicinskt sakkunniga
Pehrsson och Perman samt foretrddarna for allménintresset Jansson och Safstrom.

I drendets behandling har ocksd medverkat vice ordfrandena Petri och Brink samt
suppleanterna Lerner och Nilsson.

Yttrandet &r enhalligt.

/Severin Blomstrand j

Karm Burling

Bilagor
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lﬂ] BESLUT 1(6)

Lakemedelsformansnamnden Datum Var beteckning
2006-01-18 98372004
BERORT FORETAG AstraZeneca AB

151 85 Sodertalje

Foretradare: Johan Brun

SAKEN
Beslut om enskild produkt med anledning av genomgéangen av lakemedelssortimentet.

LAKEMEDELSFORMANSNAMNDENS BESLUT
Lakemedelsformansnimnden beslutar
e att lakemedlet Nexium HP &dven fortséttningsvis ska inga i likemedelsforménerna,
e att ldkemedlet Nexium frdn och med 1 maj 2006 far ingd i formanerna endast med
nedanstaende begransningar och villkor:

Begrinsningar

Nexium ingér i ldkemedelsformanerna for behandlingen av verifierad erosiv GERD.
Diarutéver far Nexium ingé i formanen endast i de fall dédr generiskt omeprazol eller i
forekommande fall annan protonpumpshdmmare inte gett tillfredsstillande resultat vid
behandling av annan sjukdom som orsakas av magsyra.

Villkor
Foretaget ska 1 all sin marknadsféring och annan information tydligt informera om
ovanstdende begriansningar.

Postadress Besdksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 55, 171 11 SOLNA Sundbybergsvagen 1 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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2006-01-18 983/2004

SKALEN FOR BESLUTET

Lakemedelsformansndmnden kan enligt 10 § lagen (2002:160) om likemedelsférmaner m.m.
pa eget initiativ besluta om att ett likemedel som ingér i likemedelsformanerna inte langre
skall ingd i forménerna. Férutsitmingen for detta ir att kriterierna i 15 § samma lag inte 4r

uppfyllda.

Enligt 15 § nyssndmnda lag skall ett receptbelagt likemedel omfattas av likemedels-

forménerna och forsiljningspris faststillas for likemedlet under forutsattning

1. att kostnaderna for anvindning av likemedlet, med beaktande av bestimmelsermna i 2 §
hélso- och sjukvérdslagen (1982:763), framstar som rimliga frin medicinska, humanitira
och samhillsekonomiska synpunkter, och

2. attdet inte finns andra tillgéingliga likemedel eller behandlingsmetoder som enligt en
sadan avvigning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 § like-
medelslagen (1992:859) 4r att bedsma som visentligt mer andamalsenliga.

Likemedelsférménsnamnden gor f6ljande bedémning:

Lakemedelsférménerna 4r ett i princip produktbaserat system. Likemedelsformansnimnden
kan undantagsvis fringé den principen och begrinsa subventionen till ett visst anviandnings-
omréde eller en viss patientgrupp. En sddan begransning maste vara utformad s& att den far ett
genomslag i den kliniska vardagen och darmed utgdr ett verksamt instrument for att begrinsa
anvéndningen av lakemedlet till de patienter dér anvéndningen framstar som kostnadseffektiv.
Endast om de patientgrupper som behandlingen &r kostnadseffektiv for kan urskiljas med
tillrdcklig sékerhet, sa att forskrivningen kommer att ske endast till dessa, kan det vara
motiverat att géra sddana begriansningar.

Vid genomgéngen av lakemedel mot sjukdomar orsakade av magsyra har Likemedels-
formansnamnden kunnat konstatera att Nexium, innehéllande substansen esomeprazol, i allt
vasentligt ger resultat som 4r likvardiga med omeprazol i behandlingen av sjukdomar som
orsakas av magsyra. Undantag fran detta 4r dock behandlingen av erosiv GERD, dir
esomeprazol ger ett bartre behandlingsresultat och detta endast nir Nexium anvinds i dosen
40 milligram och omeprazol i dosen 20 milligram. Visserligen kan man anvinda 40 milligram
omeprazol vid terapisvikt, men den dominerande dosen &r 20 milligram vid denna diagnos.
Nexium har ocksd visat en ndgot hogre syrahdmmande effekt per milligram
lakemedelssubstans.

De behandlingskostnader som kan riknas fram fran doserings- och anvindningsanvisningarna
i produktresuméerna ar med ett undantag hogre for esomeprazol 4n for generiskt omeprazol.
For de sjukdomar dar Nexium inte har visat nigon bittre behandlingseffekt 4r produkten
dérfor inte kostnadseffektiv. For den akuta behandlingen av erosiv GERD daremot uppvigs
den hogre behandlingskostnaden for Nexium av det battre behandlingsresultatet.

Det dr darfor inte kostnadseffektivt att anvinda esomeprazol annat av vid forekomst av erosiv
GERD. En avgransning for anvidndning inom likemedelsforminema vid ett sidant tillstand r

Postadress Besdksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 55, 171 11 SOLNA Sundbybergsvagen 1 08-5684 20 50 08-5684 20 99
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1 princip méjlig eftersom sjukdomen kan konstateras objektivt med hjilp av gastroskopi och
pH-maétning.

Detta skulle kunna motivera en begrinsning av subventionen av esomeprazol enbart till
patienter med en verifierad erosiv GERD.

Mot en s snidv begransning finns invindningar. I klinisk praxis fir man rikna med en
begrinsad tillgang till gastroskopi och pH-mitning, vilket &r en forutsittning for att kunna
faststilla diagnoserna erosiv och symtomatisk GERD. I praktiken innebir detta att
behandlingen i stor utstrickning baseras pa de symtom patienten redovisar for den
behandlande ldkaren. Finner lakaren att GERD &r den sannolika orsaken till patientens besvir,
behandlas patienten med ett syrahimmande 1ikemedel och om patienten svarar pa
behandlingen anses detta bekrifta diagnosen.

Eftersom patienterna inte alltid har underséks med gastroskopi och pH-mitning 4r det rimligt
att patienten i sddana fall alltid forst behandlas med generisk omeprazol. Har en patient
behandlats med generiskt omeprazol eller i férekommande fall annan protonpumpshdmmare
men detta inte gett tillracklig effekt, kan det bero pd det anvinda preparatet inte gett tillricklig
syrahdmning. I sddant fall ar det rimligt att prova ett lakemedel med battre syrahdmmande
effekt. Nexium kan darfor fa anvindas som ett andrahandsmedel.

Om ett 1dkemedel ska anvandas som ett andrahandsmedel kan de patientgrupper for vilka
behandlingen &r kostnadseffektiv urskiljas med sddan sikerhet att forskrivningen endast
kommer att ske till dessa. En sddan begransning uppfyller dirfor de krav som nimnden
uppstillt for att gora avsteg fran principen om ett produktbaserat system.

Sammantaget anser Lakemedelsférmansnamnden att Nexium uppfyller forutsittningarna i
15 § lagen om likemedelsformaner m.m for att fa inga i likemedelsférmanerna for
behandling av verifierad erosiv GERD eller da generiskt omeprazol inte gett ett
tillfredstallande behandlingsresultat.

I behandlingen av sér 1 tunntarmen med samtidig eliminering av bakterien Helicobacter pylori
ger esomeprazol 1 kombination med antibiotika resultat som 4ar likvardiga med omeprazol.
Esomeprazol och antibiotika tillhandahélls f6r detta andamal i en kombinationsférpackning,
Nexium HP, till ett pris som motsvarar priset for generiskt omeprazol och antibiotika i form
av enskilda produkter.

Mot denna bakgrund saknar Likemedelsformansnamnden anledning att vidta ndgon atgérd
nér det géller Nexium HP. Den produkten ska darfor aven i fortsdttningen ing i
lakemedelsformanerna.

BAKGRUND

Genom lagen om likemedelsférmaner m.m. infrdes nya regler for subventionering av
lakemedel. For att ett lakemedel ska kunna tas in i ldkemedelsformé&nema krivs sedan den
1 oktober 2002 att det uppfyller de kriterier som stills upp i1 den nya lagen.

Postadress Besdksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 55, 171 11 SOLNA Sundbybergsvégen 1 08-5684 20 50 08-5684 20 99



4 (6)

2006-01-18 983/2004

Likemedelsformansnamnden har i uppgift for att géra en genomgang av det befintliga
lakemedelssortimentet. Namnden ska da préva om de produkter som subventioneras efter
beslut enligt tidigare gallande ordning 4ven uppfyller forutsittningarna i den nya lagen.

Genomgangen av likemedelssortimentet sker med utgingspunkt i terapigrupper. Provningen
av om Nexium uppfyller frutsittningarna for subvention enligt den nya lagen har skett inom
ramen fOr genomgangen av gruppen Likemedel mot sjukdomar orsakade av magsyra.

UTREDNING | ARENDET
Allmant

Lakemedelsform&nsnimnden har vid sin genomgang av likemedel mot sjukdomar orsakade
av magsyra valt att dela in lakemedlen i tre undergrupper: protonpumpshimmare, H2-
blockerare och ovriga. Lakemedlen anvinds vid flera olika sjukdomar och symtom orsakade
av magsyra och for dessa har LFN gjort f6ljande indelning:

Magsar

e  Saritolvfingertarmen (Ulcus duodeni)

e  Sarimagsédcken (Ulcus ventriculi)

e  Sar framkallade av NSAID-likemedel

e Forebyggande av sar vid behandling med NSAID-likemedel

Gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)
e Erosiv GERD (GERD med slemhinneskador)
¢  Symtomatisk GERD (GERD utan slemhinneskador)

Den stérsta delen av forskrivningen giller sannolikt GERD. Utéver magsir och GERD
anvénds lakemedlen formodligen ocksé utanfor godkind indikation for s& kallad funktionell

dyspepsi.

Protonpumpshdmmare, bland vilka Nexium ingar, och H2-blockerare ir likemedel som
hdmmar produktionen av magsyra och de har i allt visentligt samma anvindningsomrade.
Protonpumpshdmmarna har en stérre syrahimmande effekt dn H2-blockerama och visar sig
ocksé ge battre behandlingsresultat. Behandlingskostnaderna for H2-blockerarna 4r
visserligen lagre, men skillnaden i behandlingskostnad kan i de flesta fall inte kompensera for
skillnaden i behandlingseffekt och protonpumpshimmarna ir dirfor det kostnadseffektiva
alternativet vid de flesta tillstanden.

Ldkemedlen i gruppen 6vriga ar likemedel med en i forhéllande till protonpumpshimmare
och H2-blockerare mycket begridnsad och minskande anvindning. De anvinds till delar vid
samma diagnoser som protonpumpshdmmarna och H2-blockerarna. Men de utgér inga bra
alternativ till protonpumpshdmmare och H2-blockerare, varken med héinsyn till
behandlingseffekt eller kostnader.
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De olika sjukdomarna ger upphov till symtom och organpaverkan av varierande
svarighetsgrad. Ett obehandlat magsar kan utvecklas till ett mycket allvarligt — i extremfallet
livshotande - tillstand. Skalen for att magsér alltid ska behandlas ir vertygande och f3 om
négon ifrgasitter att behandlingen ska ske med protonpumpshiimmare. Vid nirvaro av
bakterien H. pylori ska protonpumpshimmaren kombineras med limplig antibiotika for
eliminering av bakterien.

De gastroesofageala sjukdomarna, GERD, uppvisar stor variation med avseende pa
svarighetsgrad bdde vad galler organpaverkan och forekomst av symtom. Svérare former,
framfSrallt erosiv GERD, kraver kraftfull syrahdmning och ska behandlas med
protonpumpshdmmare. For patienter med mildare former, framfor allt vid symtomatisk
GERD, kan man n4 ett tillfredstillande behandlingsresultat dven av likemedel som har en
mindre kraftfull syrahdmning. Det innebir att H2-blockerare kan vara ett alternativ i
behandlingen av lindriga besvir.

I lakemedlens produktresuméer gors en skillnad mellan erosiv och symtomatisk GERD. Det
krévs emellertid en omfattande diagnostik for att faststélla om patienten har en erosiv eller
symtomatisk GERD. Gastroskopi 4r det forsta steget i en sddan, men i klinisk praxis tillgdng
till gastroskopi ofta begransad. Det innebér att i praktiken 4r behandlingen i stor utstrackning
baserad pa de symtom patienten redovisar for ldkaren. Finner likaren att GERD ir den
sannolika orsaken till patientens besvir behandlas patienten med ett syrahimmande likemedel
och om patienten svarar pd behandlingen anses detta bekrifta diagnosen.

Nexium

I den akuta behandlingen av erosiv GERD (gastroesofageal refluxsjukdom) ger esomeprazol
40 mg resultat som 6vertraffar de for omeprazol 20 mg. Foretaget har i det hiilsoekonomiska
underlaget visat att skillnaderna i behandlingsresultat och de indirekta effekterna av dessa -
framfor allt minskade produktivitetsforluster - uppviger den hégre behandlingskostnaden i
jamforelse med generiskt omeprazol.

FGr 6vriga diagnoser har esomeprazol gett behandlingsresultat som ar likvirdiga dvriga
protonpumpshdmmare. Behandlingskostnaden for esomeprazol 4r emellertid — med ett
undantag — betydligt hogre an for generiskt omeprazol. Esomeprazol 4r dirmed inte
kostnadseffektivt i forhallande till generiskt omeprazol. Undantaget 4r behandlingen av
magsar. Foretaget tillhandahaller hir esomeprazol som en kombinationsférpackning
tillsammans med antibiotika, Nexium HP, till ett pris som ger en ldgre behandlingskostnad &n
den man far om behandlingen ges som generiskt omeprazol och antibiotika i form av enskilda
produkter.

Landstingen anfér

Landstingens ldkemedelsforménsgrupp har yttrat sig 6ver ett utkast till slutrapport i
genomgangen av lakemedel vid syrarelaterade symtom och framfort bland annat f6ljande
synpunkter:

Landstingens liakemedelsférmansgrupp accepterar begreppet pristolerans.

Postadress Besdksadress Telefonnummer Telefaxnummer
Box 55, 171 11 SOLNA Sundbybergsvigen 1 08-5684 20 50 08-5684 20 99



6 (6)
2006-01-18 983/2004

Landstingens likemedelsformansgrupp ansluter sig till projektgruppens dsikt att 1 krona per dag
dr rimlig pristolerans f6r PPI.

Ur ett prioriteringsperspektiv anser gruppen att begrinsningen av formansberittigade
indikationer 4r nédvandigt. De begrisningar som gjorts Sverensstimmer vil med SBU:s
slutsatser,

Landstingens forminsgrupp anser att man inte tagit tillrdcklig hinsyn till de resultat som
presenterats i Vitols och Hellstrdms &versiktsartikel, "The choice of Proton Pump Inhibitor:
Does it matter?", vid berakning av relevanta doser och priser. Projektgruppen har enbart anvint
sig av FASS-doseringar vilket blir missvisande. I FASS ir dosering f6r omeprazol ldgre 4n
praxis vilket Vitols och Hellstrém visar. Med korrekt berikning av kostnader for omeprazol
bedSmer landstingens lakemedelsformansgrupp att dven lanzoprazol och pantoprazol ryms inom
pristoleransen.

Landstingens lakemedelsformansgrupp anser inte att den studie som visar ezomeprazols
Overldgsenhet 4r 6vertygande. Den skillnad som visas 4r mycket liten och knappast kliniskt
intressant. Att sedan koppla en undermilig hilsoekonomisk analys till denna studie ger ett direkt
felaktigt resultat.

Den hilsoekonomiska studien bestar av fa patienter och endast de patienter som sokt vard. Deras
subjektiva skattning av arbetsproduktiviteten ges mycket stor tyngd i
kostnadseffektivitersanalysen. Landstingens lakemedelsférménsgrupp anser darfor inte att
lakemedlet ska ing2 i likemedelsférmanema som forstahandsalternativ. Ezomprazol kan dock
vara virdefullt som andrahandsalternativ vilket skall framga av foretagets marknadsféring.

HUR MAN OVERKLAGAR

Beslutet kan 6verklagas hos Lénsritten i Stockholms lan. Overklagandet, som skall vara
skriftligt, skall stillas till lansratten, men ges in till Likemedelsformansnimnden. Nimnden
maste ha fatt 6verklagandet inom tre veckor fran den dag klaganden fick del av beslutet,
annars kan 6verklagandet inte provas. Nimnden sinder 6verklagandet vidare till linsritten for
prévning om inte ndmnden sjalv 4ndrar beslutet pa det sitt som begirts.

Detta beslut har fattats av f.d. generaldirektér Axel Edling, ordfrande, professor Per
Carlsson, overldkare Eva Andersén-Karlsson, docent Lars-Ake Levin, 6verldkare Rurik
Léfmark, specialist i allmdnmedicin Ingmarie Skoglund, éverlikare Gunilla Melltorp,
professor Rune Dahlgyvist, f.d. riksdagsledamoten Ingrid Andersson och f.d.
forbundsordforande Christina Wahrolin. Féredragande har varit Anders Wessling.

Axel Edling
Anders Wessling
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AstraZeneca%

Nexium® (esomeprazol) fortsatt subventionerat efter
Lakemedelsférmansndmndens genomgéang

Lakemedeisférmansnamnden (LFN) presentsrade i januari sitt beslut efter dversynen av
lakemedel mot sjukdomar orsakade av magsyra som syftade till att préva vilka lédkemedel
som ska subventioneras inom férmanssystemet. | beslutsunderlaget har LFN bedémt om
respektive lakemedel &r kostnadseffektivt (vagt nyttan mot kostnaden), samt vigt samman
detta med behovs- och solidaritetsprincipen (de som har de stdrsta behoven ska ha mer av
vardens resurser &n andra patientgrupper) och ménniskovardesprincipen (varden ska
respektera alla manniskors lika varde). Beslutet borjar gélla frAn den 1 maj 2006.

Hur paverkar beslutet behandlingen av syrarelaterade sjukdomar och
nar kommer Nexium®in i terapin?

» Nexium har ett produktgodkannande och har inte fatt ndgon inskrankning
avseende godkéanda indikationer som subventioneras inom férmanssystemet

» Nexium far anvéndas vid behandling av erosiv refluxsjukdom (esofagit) -
bade i lakningsfas cch i underhallsbehandlingsfas

» Nexium far dessutom anvéndas vid &vriga syrarelaterade sjukdomar nar
generiskt omeprazol inte ger tillfredsstailande behandlingsresultat

= Nexium Hp far anvéndas vid eradikering av Helicobacter pylori vid peptiska
sar och vid lakning av duodenalulcus

For att uppna raticnell lakemedelsanvandning &r det viktigt att utvardera insatt
preparat huruvida tillfredsstallande behandlingsresultat uppnas och att det ges vid
ratt indikation. Darigencm sakerstalls att vardresurserna verkligen racker till dem som
har stérst behov.

Har du nagra frdgor, kontakta gérna oss.

Med vanlig halsning

AstraZenseca Sverige AB
Terapiomradde mage-tarm

,/;/ /4

Tommy Backholm
Produktchef
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