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1. Lagemiddelstyrelsens haringsbrev

Leegemiddelstyrelsen har i et brev af 14. december 2009 udbedt sig AstraZeneca A/S’ evt.
kommentarer til Medicintilskudsnaevnets indstilling til revurdering af tilskudsstatus for lae-
gemidler i ATC gruppe A02 af 10. december 2009.

2 Tilskudsnaevnets indstilling

| hgringsbrevet af 14. december 2009 indstiller Medicintilskudsnasvnet til Leegemiddelsty-
relsen, at den perorale protonpumpehaemmer esomeprazol aendrer tilskudsstatus fra ge-
nerelt tilskud til ikke generelt tilskud. AstraZeneca ger geeldende, at esomeprazol ber gi-

ves generelt klausuleret tilskud, hvilket vil blive begrundet nedenfor.

AstraZeneca vil gerne fremhasve falgende 4 punkter fra Medicintilskudsnaevnet begrun-
delse for indstilling af tilskud til protonpumpehaemmerne i brev af 10. december 2009:

1. "Der er klasseeffekt blandt protonpumpehaemmere, idet der ikke er pavist klinisk
relevante forskelle pa de enkelte protonpumpehaemmere i sekvieffektive doser ".

2. ’Derergrund til at antage, at stort set alle vil kunne behandles med omeprazol,
lansoprazol, eller pantoprazol [...]. Dette er i overensstemmelse med, at DSAM i sin
vejledning anbefaler at ordinere det billigste leegemiddel".

3. ’Disse priser [for esomeprazol] star efter neevnets vurdering ikke i et rimeligt forhold
til liegemidlernes behandlingsmaessige veerdi’.

4. "I de f4 tilfaelde hvor en patient kan have behov for esomeprazol eller rabeprazol,
kan lsegen s@ge om enkelttilskud'.
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3. AstraZenecas indsigelser til vurdering af protonpumpehammere — A02 BC

Formalet med dette hgringssvar er at sikre, at Leegemiddelstyrelsen har alle relevante op-
lysninger til radighed forud for afgerelsen af eomeprazols fremtidige tilskudsstatus.

AstraZeneca star bag intentionen om, at tilskudssystemet sikrer rationel anvendelse af
protonpumpehaemmere i Danmark. Vi mener dog, at Medicintilskudsnasvnets nuveerende
indstilling til Leegemiddelstyrelsen bygger pa et udifferentieret syn pa sygdommen og be-
handlingsmulighederne, og derfor ikke udger et tilstraskkeligt grundlag for — gennem til-
skudssystemet - at sikre en mere rationel anvendelse af protonpumpehammere, end det
er tilfeeldet i dag.

Som det fremgar af dette haringssvar, er det AstraZenecas opfattelse, at Medicintilskuds-
neevnets analyse er baseret pa et ufuldsteendigt og udokumenteret grundlag. Som det er
dokumenteret i dette hgringssvar, har det ufuldsteendige grundlag medfart, at konklusio-
nerne i Medicintilskudsnaevnets indstilling af 10. december 2009, er unuancerede pa visse
punkter.

Historikken har vist, at Leegemiddelstyrelsen naermest uden undtagelser fglger Medicintil-
skudsnaevnets indstillinger, og det ma saledes, alt andet lige, formodes, at Medicintil-
skudsnaevnets indstilling ogsa i denne sag vil blive tillagt veesentlig betydning.

| det omfang Laegemiddelstyrelsens endelige afggrelse baseres pa samme grundlag som
Medicintilskudsneevnets indstilling, er det AstraZenecas vurdering, at afgarelsen er truffet i
strid med grundleeggende forvaltningsretlige principper og saledes vil lide af tilblivelses-
mangler.

Det er derfor ogsa vores forventning og anmodning, at dette hgringssvar fremleegges for
Medicintilskudsnaevnet, og at Medicintilskudsnaevnets eventuelle bemaerkninger sendes til
haring hos AstraZeneca, idet disse bemaerkninger vil udgare nye oplysninger i sagen.

| det efterfalgende behandles og imadegas de fire farneevnte hovedbegrundelser for Me-
dicintilskudsnaevnets indstilling.

Vedr. punkt 1".. .Der er klasseeffekt blandt protonpumpeheemmere, idet der ikke er pavist
klinisk relevante forskelle pa de enkelte protonpumpehaemmere i eekvieffektive doser.

Dette udsagn repreesenterer et forenklet udsagn omkring den eksisterende dokumenta-
tion, som formentlig opstar, fordi der i indstillingen laegges stor veegt pa retningslinjer for
behandling og udredning af dyspepsi. Det er AstraZenecas opfattelse, at protonpumpe-
haemmere primeert skal anvendes til behandling af reflukssygdom. Egentlig reflukssygdom
defineres i dag som en tilstand, der opstar nar tilbagelgb af ventrikelindhold medfarer
plagsomme symptomer ("troublesome symptoms”) og/eller komplikationer (bilag 1).

Indenfor gruppen af patienter med egentlig reflukssygdom ma man desuden differentiere

blandt patienterne. En afggrende faktor er "tidsrummet med et pH < 4” i spisergret, som
har vist sig at vaere en klar praediktor for bade fysiske skader og niveauet af reflukssymp-
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tomer. Persisterende, sveer reflukssygdom er forbundet med et veesentligt tab af livskvali-
tet med negativ pavirkning pa sevn og evnen til normale daglige aktiviteter. Samtidig @ges
risikoen for komplikationer (som f.eks. Barrett's gsofagus) ved persisterende, sveer
reflukssygdom.

Esomeprazol har en dokumenteret hurtig og effektiv syreheemmende effekt. 40 mg dosis
esomeprazol har vist sig mere effektiv i heling af gsofagit og symptomlindring end 20 mg
dosis. En tilsvarende dosis-respons effekt er ikke demonstreret for lansoprazol (i intervallet
30 — 60 mg) eller pantoprazol (i intervallet 40 — 80 mg). Ligeledes ses en gget effekt af
esomeprazol ved stigende svaerhedsgrader af gsofagit, malt ved LA klassifikation (bilag 2).
Esomeprazol 40 mg er derfor godkendt som den rekommanderede dosis til opheling af
reflusgsofagit.

Det er ligeledes dokumenteret i kontrollerede unders@gelser, at esomeprazol i 40 mg do-
sis, er signifikant bedre, hvad angar opheling af gsofagit i forhold til de rekommanderede
doser af omeprazol (20 mg), lansoprazol (30 mg) og pantoprazol (40 mg). Endvidere er
vedligeholdelsesdosis for esomeprazol (20 mg) fundet signifikant bedre end de rekom-
manderede doser af lansoprazol (15 mg) og pantoprazol (20 mg), hvad angar forebyggel-
se af tilbagefald - bade hvad angar patientgruppen som helhed og iseer blandt patienter
med sveerere endoskopiske forandringer (fx klassificeret efter Los Angeles kriterierne som
grad B-D). Forskellen i behandlingseffekten andrager op til 30%-point. Behandlingen af
reflukssygdom er ikke en specialistopgave, og i almen praksis behandles patienten ssed-
vanligvis uden viden om graden af den underliggende patologi i @sofagus.

Data fra de kontrollerede undersggelser stgttes af erfaringer fra klinisk praksis. En reckke
studier, hvor patienter er blevet palagt at skifte til andre produkter af omkostningsmaessige
hensyn, har vist, at en del af disse patienter ma behandles med hgjere end akvieffektive
doser af de givne protonpumpehaemmere efter skiftet. Dette indikerer, at ikke alle patienter
i klinisk praksis opfatter, at produkterne er ligestillede med hensyn til effekt (bilag 3). Lige-
ledes har et forlabsstudie dokumenteret en 78% reduktion i antal dage med symptomer
efter 8 ugers behandling (bilag 3), hvor patienter, som ikke opnaede tilstreekkelig symp-
tomkontrol ved behandling med enten lansoprazol, omeprazol eller rabeprazol, blev skiftet
til esomeprazol.

AstraZeneca ggr saledes geeldende, at Medicintilskudsneevnet ikke har taget forngdent
hensyn til, at protonpumpehammere primaert skal anvendes til behandling af reflukssyg-
dom, og at der ma differentieres inden for gruppen af patienter med egentlig reflukssyg-
dom. Denne forenkling har medfart en unuanceret konklusion.

Vedr. punkt 2 "Der er grund til at antage, at stort set alle vil kunne behandles med
omeprazol, lansoprazol, eller pantoprazol [...] Dette er i overensstemmelse med, at DSAM
i sin vejledning anbefaler at ordinere det billigste leegemiddel’

Referencen til DSAM'’s kliniske retningslinjer "Dyspepsi - Udredning og behandling af
voksne med symptomer fra gvre mave-tarm-kanal (2009)” er taget ud af sin sammen-
haeng. Referencen henviser kun til den empiriske behandling med PPI i dyspepsi (p 19) og
udredning om behandling af gastroesgfageal reflukssygdom (p 10) hos den ukomplicerede
patient i primaersektoren. Disse konklusioner i de kliniske retningslinjer baserer sig pa
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baggrundsnotatet til IRF’s nationale rekommendationsliste 2008. Her fastslas, at aekvief-
fektive doser er fuld dosis’ for omeprazol (20mg), lansoprazol (30mg) og pantoprazol
(40mg) hhv. vedligeholdelsesdosis for esomeprazol (20 mg). Dosen 20 mg esomeprazol
anfgres i IRF’s notat som ’tilstraekkelig ved ukompliceret anvendelse i almen praksis, og at
der da sjaeldent er behov for doser over 20 mg, selvom esomeprazol 40 mg er pavist mar-
ginalt mere effektiv end 20 mg med hensyn til ulcusopheling [formentlig menes ogsa ophe-
ling af @sofagit] og smertelindring (primeert ved Los Angeles grad C og D)”.

Dermed retter DSAMs retningslinjer sig mod valg af farstevalgsbehandling i almen praksis
- og medtager ikke, som i IRF's baggrundsnotat, de sveere reflukspatienter, der kan have
brug for en mere effektiv behandling.

Hvor det behandlingsmeessige valg star mellem fuld dosis generisk PPI eller vedligehol-
delsesdosis af esomeprazol, er det naturligvis rationelt at veelge det billigste alternativ.

Endvidere begrundes sendringen af tilskudsstatus for protonpumpehammere med, at det
kun er et lille antal patienter, som ikke far tilstreekkelig effekt af de mindre effektive produk-
ter, som er tilgaengelige som generika. Dette er ikke underbygget. | Sverige har man siden
2006 haft klausuleret tilskud til esomeprazol til patienter, som har verificeret gsofagit eller
ikke opnar tilstreekkelig effekt pa generisk omeprazol. Her har andelen af patienter ligget
ret konstant pa ca. 15% af patienterne (se bilag 4). Pa den baggrund kunne det antages,
at der er tale om et betydeligt antal patienter, som skal henvises til enkelttilskud, fordi de
ikke opnar tilstraekkelig effekt pa generiske produkter.

AstraZeneca ger saledes geeldende, at Medicintilskudsnaevnet ikke har fremdraget fakta,
der giver grund til at antage, at stort set alle vil kunne behandles med omeprazol, lan-
soprazol eller pantoprazol.

Vedr. punkt 3 "Disse priser [for esomeprazol] star efter naevnets vurdering ikke i et rime-
ligt forhold til leegemidlernes behandlingsmaessige veerdi”.

Det fremgar ikke af indstillingen, hvad denne vurdering bygger pa, men virker som om der
er taget udgangspunkt i en prissammenligning af aekvieffektive doser, ligesom forbrugs-
meanstre i 2008 er naevnt.

Ved at tage udgangspunkt i ekvieffektive doser, sammenligner man fuld dosis af alle an-
dre protonpumpehaemmere med vedligeholdelsesdosis af esomeprazol. Ligeledes tager
analysen udgangspunkt i tal fra 2008 og ser derfor ikke pa de eendringer, der er sket i for-
brugsmanstret i Igbet af 20009.

Den nuvaerende tilskudsordning for PPI har ikke stattet differentieret anvendelse af pro-
tonpumpehaemmere, hvilket ger, at der kun har veeret ringe gkonomisk incitament til at dif-
ferentiere i behandlingen. Der er dog allerede sket et veesentligt skift mod en stgrre an-
vendelse af generiske produkter, hvis man ser pa de seneste tal fra 2009. Region Syd-
danmark skriver saledes i sit nyhedsbrev (Nyheder om Leegemidler) i februar 2010, at
start af nye patienter med esomeprazol faldt fra 26% til 9% i lgbet af 2009, mens andelen
af patienter, som far esomeprazol, er faldet fra 31% til 27%.

En mindre del af patienterne med egentlig reflukssygdom opnar ikke tilstreekkeligt behand-
lingsresultat med de generiske produkter, som er tilgeengelige. Disse - ikke velbehandlede
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patienter - bar tilbydes esomeprazol, som er den mest effektive syrehaemmer (bilag 2 og
3).

Det er saledes AstraZenecas opfattelse, at Medicintilskudsnaevnet ikke har anfgrt hvilke
fakta, konklusionen om pris i forhold til behandlingsmeessige veerdi, er baseret pa. Det er
endvidere AstraZenecas opfattelse, at prissammenligning, mellem fuld dosis over for ved-
ligeholdelsesdosis, kan have ledt til konklusionen. Endelig gares det gaeldende, at en pris-
sammenligning ma tage udgangspunkt i tal og forbrugsmenstre fra 2009.

Vedr. punkt 4| de fa tilfeelde hvor en patient kan have behov for esomeprazol eller ra-
beprazol, kan laeegen s@ge om enkelttilskud’.

En restriktion af esomeprazol til "terapiresistente tilfeelde” vil risikere at efterlade en signifi-
kant andel af patienter med gastrogsofageal reflukssygdom med uhelede gsofagus ulcera-
tioner og risiko for komplikationer. Det ma ligeledes forventes at medfgre en uhensigts-
maessig stigning i antal henviste til endoskopi-klinikker og sekundeersektor.

Det er ikke klart fra indstillingen, hvilke patienter det drejer sig om, eller hvilken information
der skal foreligge til vurderingen af tilskud. Det er heller ikke oplyst hvilket patientantal, der
forventes. Eftersom dette skan er af afggrende betydning for tilskudsstatus, er det kritisa-
belt, at der ikke oplyses hvilket faktagrundlag, skennet er baseret pa. Erfaringer fra Sveri-
ge, Canada, USA og Norge viser, at andelen af patienter, som ikke opnar tilfredsstillende
behandling pa generika, estimeres til at ligge pa niveauet 10% - 20% (bilag 3 og 4). Det vil
i antal patienter sige i stgrrelsesordnen 60 000 patienter (2008 tal).

Det er ikke rationelt at overlade denne store gruppe af patienter til enkelttilskudssystemet,
der har sin berettigelse, nar sezerlige objektive kriterier kan etableres. Risikoen er, at de
mest symptombelastede patienter lades uden tilstreekkelig behandling, hvorimod en stor
gruppe uden egentlig reflukssygdom (empirisk behandling af dyspepsi) vil vaere berettige-
de til tilskud med generisk PPI, hvor behandlingseffekten er udokumenteret.

AstraZeneca finder det usandsynligt, at man rationelt kan behandle disse patienter lige sa
effektivt i enkelttilskudssystemet, som i det generelle tilskudssystem. | og med at der ikke
er specificeret kriterier for enkelttilskuddet, er det sandsynligt, at enkeltilskuddet blot ska-
ber en administrativ barriere, som mindsker de mest belastede patienters mulighed for ef-
fektiv behandling.

En del af disse patienter, som skal regnes blandt dem med stgrst medicinsk behov, laber
derfor en risiko for at blive underbehandlet. Andre vil blive henvist til specialistvurdering,
hvilket ikke kan tages som udtryk for gkonomisk rationalitet, idet der skabes et gget pres
pa et begreenset antal specialleeger, og samtidigt fordyrer behandlingen overordnet set. |
2008 opgjordes de direkte omkostninger til gastroskopi til 3.223 kroner per gastroskopi.
Sammenholdt med tilskuddet til esomeprazol i 2010 svarer dette til, at 8 patienter kan be-
handles med 40 mg esomeprazol i 4 uger. | den udstreekning patienterne bliver henvist til
gastroskopi kreeves det, at den syrehaemmende behandling seponeres 14 dage inden ga-
stroskopien, hvilket vil forveerre patientens symptomer. For patienter, hvor der ikke er an-
dre laegelige indikationer for gastroskopi end reflukssygdommen, ville en rationel strategi
veere at tilbyde en mere effektiv syreheemmende behandling. Denne strategi er afprgvet
siden 2006 i de svenske tilskudsregler og er veletableret i behandlingspraksis (bilag 4).
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4. AstraZenecas forslag til eendring af indstilling til tilskud for ATC gruppe A02

Sammenlagt anbefaler vi, at indstillingen til tilskudsstatus for protonpumpehaemmere re-
vurderes ud fra et differentieret syn pa patienter med egentlig reflukssygdom, samt en er-
kendelse af, at de etablerede ackvieffektive doser ikke altid er et tilstraekkeligt grundlag for
vurdering af behandlingsmaessig veerdi i klinisk praksis. Desuden ma det faktiske for-
brugsmanster opggres i aktuelle data, ligesom vurderingen af antallet af patienter, som
behaver mere effektiv syrehaemning, ma baseres pa fakta.

| valg af behandling bar der tages hensyn til patienternes livskvalitet og risikoen for at ud-
vikle komplikationer. Derfor er det ngdvendig at differentiere mellem kortvarige, milde gra-
der af sygdommen og persisterende, sveere tilfeelde. Tilskudssystemet ma frem for alt sik-
re, at de patienter, som lgber starst risiko for at udvikle komplikationer af deres sygdom,
og som har den starste forringelse af deres livskvalitet, sikres adgang til den mest effektive
behandling.

For at sikre, at ogsa patienter med stort behov for syreheemning kan behandles effektivt i
almen praksis, bar esomeprazol forsat kunne tilbydes patienter med sveer reflukssygdom
(dvs. ved persisterende, sveere symptomer, som ikke kan behandles med mindre effektive
syreheemmere).

| Sverige eksisterer en differentiering af patienter i tilskudssystemet, séledes at patienter
med konstateret gsofagit, og patienter som ikke opnar symptomkontrol pa generisk
omeprazol, kan behandles med tilskudsberettiget esomeprazol. Her har andelen af patien-
ter, som behandles med esomeprazol, veeret stabilt omkring 15% - en andel, som vi neer-
mer os i Danmark. Som led i denne tilskudsafgarelse har AstraZeneca foretaget undersg-
gelse af alment praktiserendes laegers udskrivningsmanstre, som dokumenterer, at klau-
suleringen i det svenske tilskudssystem forstds og anvendes korrekt af alment praktise-
rende laeger (bilag 4).

Pa denne baggrund foreslar AstraZeneca:

Principalt:
At esomeprazol gives generelt klausuleret tilskud til patienter med verificeret gsofagit,

samt til patienter som behgver syrehaemmende behandling, men som ikke har opnaet til-
straekkelig effekt ved behandling med preeparater, som har generelt tilskud.

Subsidiaert:

Safremt Leegemiddelstyrelsen — pa baggrund af en fornyet vurdering af Medicintilskuds-
naevnet, hvor ovenstaende berigtigelser og informationer er taget i betragtning — stadig ag-
ter at aandre esomeprazols tilskudsstatus til enkelttilskud, er det vores opfattelse, at Neev-
net i samarbejde med de relevante kliniske selskaber skal udarbejde klare kriterier for,
hvornar enkelttilskud kan s@ges og bevilges. Dette er for at sikre, at de patienter i gruppen,
der har det starste medicinske behov, stadig kan opna tilskud.
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AstraZeneca ser frem til at modtage Medicintilskudsnaevnets supplerende bemaerkninger
og star gerne til radighed for en uddybning af ovenstédende.

Med venlig hilsen
AstraZeneca A/S

N "DQQ N .
elen Shennan
Senior Registreringsmedarbejder



Bilag 1 Egentlig reflukssygdom

Pa den seneste videnskabelige evidens baserede konsensuskonference i Montreal, blev definitio-
nen af gastro-oesofageal reflukssygdom (GERD) og klassifikationer af GERD etableret. GERD er
en tilstand, der opstar, nar tilbagelab af ventrikelindhold medfgrer plagsomme symptomer og/eller
komplikationer(1).

Tiden med pH<4 er bestemmende for sveerhedsgraden af reflukssymptomer og for risikoen for at
udvikle komplikationer. Et svensk gennemfgrt studie
har pavist, at der er en klar sammenhaeng mellem
frekvensen af reflukssymptomer og graden af syre-
pavirkning, bade for patienter med og uden gsofagit. [ESn ey aigos

En @get syrepavirkning kan dermed skabe refluks- 8- B almost continuous

symptoms

Figur 1 Sammenhangen mellem syrepavirkning af spiserg-
ret og refluks symptomer

symptomer sasom halsbrand og sure opst@d. Disse daily symptoms

patienter vil have gavn af effektiv syrehaemmende g

medicin (2). B healthy
individuals

n=190
Tiden, hvor patienten har vaeret udsat for syrepa-

virkning, har ikke blot betydning for symptom-
svaerhedsgraden, men ogsa for sandsynligheden for ~ o4-r= -
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at udvikle gsofagit. Sandsynligheden for at udvikle Time of day (hours)
gsofagit er hgjere, jo laengere syrepavirkning patienten har veeret udsat for (2).
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Et studie af EI-Serag & Johanson(3) viser, at op imod
65% af alle patienter med reflukssygdom har erosiv @so-

GradA

:z:i fagit (Figur 2). Af patienter med erosiv @sofagit (dvs. de
B 0 65% af patienterne) havde 73% grad A-B, 20% grad C

ke osofagitis 0og 7% grad D (3). Veesentlige risikofaktorer for at udvikle
S erosiv gsfofagit er varigheden og symptomsveerheds-
ot graden af halsbrand (4).

Figur 2 @sofagit status hos patienter i indrulleret i 4
komparative studier

Figur 3 Risikofaktorer for udvikling af refluks komplikationer

Barretts gsofagus er en komplikation til
leengerevarende reflukssygdom, som illu-
streret i Figur 3. Efter fa ar med refluks kan

der iagttages savel en gget forekomst af Esophagitis Barrett’s |
gsofagit som en gget forekomst af Barretts et esophagus

. GERD In 10—1_5% of
gsofagus (5). Barretts gsofagus er en til- patients A

stand, hvor slimhinden i spisergrets neder-
ste del eendrer karakter. Baseret pa resulta-

ter fra et systematisk review, fandt man, at | symptome; hiatal hermia;
op imod 13% af alle patienter med gsofagit L™ 9°nder 290 260 years:
hvert ar udvikler Barrets gsofagus (6).

Risk factors: age >50 years; white male;
GERD symptoms with onset at early age
and of long duration.

Bilag 1|1



Studier har ligeledes vist, at der er en sammenhaeng mellem Barretts gsofagus og spiserarskraeft,
og at risikoen for at udvikle spisergrskraeft er hgjere for patienter med Barretts gsofagus end blandt
normalbefolkningen (7-9).

Eorskelhge patienter vil Ople\_/e forskel- Figur 4 Score for hver livskvalitetsdimension i QOLRAD for patienter med
lige symptomer ved refluks, idet hals-  reflukssygdom efter symptomsvaerhedsgrad

brand og sure opsted dog er de mest

hyppige. GERD kan saledes pavirke I 1 Mild n=184
livskvalitetsfaktorer over en bred F Moderat n=372
Bedst 7 1 M Svaer n=196

front med pavirkning af sgvn, mad-

og drikkevaner, vitalitet og patien- B i

tens falelsesmaessige livskvalitet. 51

Figur 4 viser sammenhaengen mel- 2 -

lem symptomsvaerhedsgrad og pa-

virkningen af forskellige dimensioner ok

af livskvalitet hos patienter med 21

reflukssygdom og dyspepsi, malt CAgES ]

ved det sygdomsspecifikke livskvali- e T foiinn,

tetsinstrument QOLRAD (10).

Wiklund IK et al. Eur J Surg 1998;164(Suppl 583):41-9

Pavirkningen af livskvaliteten er saledes knyttet til, hvor svaere symptomer patienten har. | Figur 5

Figur 5 Livskvalitet malt ved SF-36 i patienter med ingen/milde symptomer pa er I!VSkva"tet malt hos patienter med
halsbrand hhv. moderat/ svaer halsbrand sammenlignet med svensk normal varierende svaerhedsgrad af hals-

population brand som fglge af reflukssygdom,
plletSgre sammenlignet med en normal be-
b ® w P v folkning. Til malingen er anvendt det

Patienter med ingen;

e O€NErelle livskvalitetsinstrument SF-
svar halsbrand . . . . .
36, hvor hgije cifre indikerer hgj funk-
tionsevne pa den pagaeldende livs-

s |- 8 75 % A

wl| kvalitetsdimension. Alle patienter
®r \ angiver en livskvalitet, som er min-
Wep .
0 dre end normalpopulationens, men
Fysisk Psykisk Smerter Generelt Vitalitet Sozial Folelsesmassiy Mentalt 5 - "
funkt on status helbred funktion satus helbred der er klart en mere negatlv pa\”rk_

ning hos patienter med sveere symp-
tomer. Figuren er udarbejdet ud fra data i Wahlqvist (2001) (11).

| valg af behandling er det bade, af hensyn til patienters livskvalitet og risikoen for at udvik-
le komplikationer, nadvendigt, at differentiere mellem kortvarige, milde grader af sygdom-
men og persisterende, svare tilfelde. Tilskudssystemet ma frem for alt sikre, at de patien-
ter, som lgber storst risiko for at udvikle komplikationer af deres sygdom, og som har den
storste forringelse af deres livskvalitet, har adgang til den mest effektive behandling.
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Bilag 2 Klinisk effekt af esomeprazol

Protonpumpehaemmere er tilgeengelige i forskellige doser. Fuld dosis er ofte den maksimale dagli-
ge dosis, som bl.a. anvendes ved opheling af esofagit. Halv dosis anvendes i vedligeholdsbehand-
ling eller efter behov. De i Danmark fastsatte aekvieffektive doser placerer fuld dosis af pantoprazol
(40 mg), lansoprazol (30 mg), omeprazol (20 mg) og rabebrazol (20 mg) pa niveau med vedlige-

holdelsesdosis af esomeprazol (20mg).
Figur 6 Sammenligning af syreha@mmende effekt af pro-

tonpumpehaemmere i fuld dosis

Direkte sammenlignelige studier har dog vist, at
Nexium (esomeprazol) 40 mg giver bedre og hur- RSPTREEEE i Tid med PH>4 (tmer)
tigere syrehaemning end andre PPl’er i fuld dosis. Lansoprazol 30mg
| et randomiseret studie, hvor syrekontrol blev

evalueret for fuld dosis af Nexium (esomeprazol),

Omeprazol 20 mg

rabeprazol, pantoprazol, omeprazol og lansopra- Rabeprazol 20mg ‘
zol, fandt man saledes, at Nexium 40 mg var sig- omearaetd0 u 2r§§ﬁi§;pbe;wl.| |
nifikant bedre til at kontrollere syre (ph>4) hos

patienter med refluks end @vrige PPl’'er (1,2). S

Tid med PH>4 dag 5 i cross-over studie. Reference: Miner at al (2003); Miner et al (2006)

Den kliniske relevans af denne forskel fremgar
tydeligst i studier, hvor man har set pa heling og symptomkontrol hos patienter med gsofagit.

| et studie hvor Nexium 20 mg og Nexium 40 mg sammenlighes med omeprazol 20 mg konklude-
redes det, at Nexium heler mere effektivt end omeprazol, uanset graden af gsofagit. Bade Nexium
20 mg og 40 mg heler mere effektivt efter 8 ugers behandling, end hvad der kan opnas med
omeprazol 20 mg (p<0,05, p<0.001), og patienter behandlet med Nexium 40 mg oplevede en signi-
fikant bedre helingsrate, end hvad der kunne opnas med omeprazol allerede efter 4 uger (3).

| et andet studie, hvor Nexium 40 mg sammenlignes med lansoprazol 30 mg, fandt man, at Nexium
40 mg helede signifikant bedre end lansoprazol efter 8 ugers behandling (p<0,0001), og at der og-
sa var signifikant forskel i helingsraten allerede efter 4 ugers behandling (4). Endvidere er det pa-

. . . . ~vist, at Nexium 40mg i 4 uger heler signifikant
Figur 7 Endoskopisk helingsrater ved PPI og baseline LA klassi-

fikation af gsefagit ved 4 og 8 uger flere patienter med erosiv reflukssygdom i sam-
menligning med pantoprazole 40 mg (80,9% vs
Ot PP | 74,5%, p<0,001)(8).

 Esomeprazole
100.0%

90,0

Et systematisk review, publiceret i 2006, sam-

o menlignede effekten af esomeprazol 40 mg med
I, fuld dosis af gvrige PPI'er (lansoprazol 30 mg,
g omeprazol 20 mg, pantoprazol 40 mg and ra-
s beprazol 20 mg). Resultaterne (Figur 7) viste, at
po esomeprazol 40 mg heler signifikant bedre end
‘23 | gvrige PPl'er, savel efter 4 uger (relative risiko

(RR) 0,92; 95% KI: 0,90 — 0,94; P < 0,00001),
R —— e som efter 8 uger (RR 0,95; 95% KI: 0,94-0.97; P
< 0,00001) (5). Forfatterne konkluderer ligeledes, at fordelen ved at bruge Nexium frem for andre
PPl’er er, at jo sveerere grad af gsofagit, der er tale om, jo bedre er valget af esomeprazol. En lig-
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nende konklusion drages i baggrundsnotatet for IRF’s nationale rekommendationsliste 2009 (6)
(esomeprazol er mest effektiv for LA grad CD).

Ogsa nar det geelder symptomkontrol har 40 mg esomeprazol vist sig at veere i stand til at kontrol-
lere reflukssymptomer hurtigere og bedre end andre protonpumpehaemmere i fuld dosis.

| et studie hvor Nexium 40 mg sammenlignes med omeprazol 20 mg, var den mediane tid til op-
naelse af vedvarende symptomfrihed (den fgrste dag i en fuldsteendig symptomfri uge) 8 dage for
patienter, behandlet med omeprazol, og 5 dage for patienter, behandlet med Nexium (p<=0.0005)

).

| et studie hvor Nexium 40 mg blev sammenlignet med pantoprazol 40 mg, var den mediane tid til
vedvarende symptomfrihed 6 dage for patienter, behandlet med Nexium, og 8 dage for patienter,
behandlet med pantoprazol (p<=0,001) (8).

Nexium 40 mg har ligeledes vist sig at give hurtigere vedvarende symptomfrihed end lansoprazol
30 mg (p<=0,01) (4).

AstraZeneca anerkender, at langt den storste del af reflukspatienter ikke har behov for den
ekstra syrehaammende effekt, som esomeprazol tilbyder. Patienter med forbigdende symp-
tomer og lille sygdomspavirkning kan i de fleste tilfaelde behandles med livsstilsforandrin-
ger og handkebsmedicin eller de mindre effektive protonpumpehammere, som i dag er til-
gaengelige som generika. 40 mg esomeprazol ber, som den mest effektive protonpumpe-
hammer, fortsat kunne anvendes til sveer reflukssygdom. Her er sygdommen en stor be-
lastning for livskvalitet og evnen til at udfere daglige aktiviteter, og den udger samtidig en
risiko for udviklingen af alvorlige komplikationer.
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Bilag 3 Klinisk erfaring med esomeprazol

Bilag 1 og 2 gennemgik den medicinske motivation og dokumentation for esomeprazols placering
som en effektiv og sikker behandling af patienter med sveer reflukssygdom. | dette bilag belyses
kliniske erfaringer, som sandsynligger at forskelle mellem esomeprazol og andre PPI'er har impli-
kationer for patienter i klinisk praksis.

| et longitudinelt studie i England blev 99 patienter, som havde reflukssymptomer pa trods af be-
handling med fuld -dosis PPI, fulgt i 8 uger efter de havde skiftet til esomeprazol 40 mg. Her blev
der konstateret en 78% reduktion i antal dage med symptomer - fra 4,4 dage med symptomer per
uge til 1 dag per uge (p < 0,0001) - ligesom andre mal for symptombelastning og pavirkning af livs-
kvalitet udviste signifikante forbedringer (1). Denne form for observationsstudier besveeres dog af,
at det ikke er muligt at afgare, hvilken udvikling patienterne ville have oplevet ved forsat behand-
ling med deres eksisterende behandling.

En anden kilde til klinisk praksis data ligger i 'naturlige eksperimenter’ - i dette tilfeelde er det studi-
er, hvor man har studeret konsekvenser af behandlingsskift, der ikke er medicinsk begrundede.
Idet terapiskifte af PPler har vaeret forsggt i stor skala i andre sundhedssystemer, findes en raekke
naturlige eksperimenter, som den danske tilskudsmyndighed kan anvende.

| British Columbias PharmaCare program 2003 i Canada gennemfgrtes Therapeutic Substitution,
hvilket indebar, at alle patienter, som stod pa en eller anden form for PPI, skulle skifte til den - pa
tidspunktet - billigste PPI (rabeprazol), hvis de ville opretholde tilskud. Resultatet blev vurderet af
Skinner et al (2009) i en nylig publiceret analyse (2). | studiet ses bl.a. pa, hvilke ressourcer i Bri-
tish Columbias sundhedsveesen PPI-brugere havde haft i arene far og efter tilskudseendringen
(arene 2002-2005). Skinner et al fandt en signifikant hagjere total PPl-anvendelse og flere leege- og
sygehusbesa@g hos de, som fulgte Therapeutic Substitution-programmet, sammenlignet med de,
som fortsatte med at anvende deres oprindelige PPI. Dette modsvarende en meromkostning pa
43,51 millioner CAD. Forfatternes konklusion var, at ikke-medicinsk motiverede terapiskifte er en
uafhaengig faktor for anvendelse af sundhedsydelser.

Gaebel et al fulgte et andet program for udskiftning af PPl i Canada (Health Canada’s Non-Insured
Health Benefits Programme 2005), hvor patienter, som deltog i programmet, blev interviewet (3).
Man fandt, at 85% af patienterne rapporterede sundhedsproblemer efter at have skiftet PPI, 48%
havde s@gt hjeelp hos egen leege, og 15% havde sagt hjaelp hos specialist/sygehus. | Igbet af de
forste 15 maneder efter skiftet, ggede omkostningerne for medicin og gvrige sundhedsydelser,
sammenlignet med tidligere.

I USA er et lignende program blevet anvendt i forskellige Health Management Programmes
(HMOs). Nelson et al fandt, at 52% af deres patienter som indgik i PPI-skiftet, rapporterede hals-
brand som et nyt symptom eller fik forvaerring af eksisterende halsbrand (4). Horn et al fandt et
gget antal konsultationer hos egen leege, skadestue samt indleeggelser pa sygehus i takt med sti-
gende begraensninger pa terapivalg (5). Amidonet et al studerede et PPI udskiftningsprogram ved
et Veterans Affairs sygehus og fandt utilstreekkelig behandling hos 63% blandt de, som var tvunget
til at skifte, og at 81% gik tilbage til deres oprindelige medicin (6). Bade Horn og Amidon fandt, at
programmerne imod deres hensigt farte til aggede medicinudgifter. | januar 2007 fjernedes eso-
meprazol fra rekommendationslisten i et andet amerikansk sundhedsprogram, hvilket medfarte, at
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43% af patienterne skiftede til anden PPI, 19,5% fortsatte pa esomeprazol, og 37,5% fik ikke yder-
ligere PPI udskrevet efter aendringen (7).

| Norge aendredes tilskudsstatus for PPI per 1. februar 2007, hvorefter nye patienter ikke skulle
behandles med esomeprazol, og patienter, allerede behandlet med esomeprazol, skulle ordineres
en anden PPI, sa snart dette var praktisk muligt. Esomeprazol kunne stadigveek anvendes i sveere
tilfeelde og ved utilstreekkelig effekt af andre PPI'er. Effekten af de eendrede tilskudsregler blev be-
lyst af den norske receptdatabase (8). Efter reformen faldt antallet af nye esomeprazol recepter fra
57% af alle nye PPI- recepter til 20% ét ar senere. Af de som fik esomeprazol ved reformens ikraft-
treeden, men som var tvunget til at skifte behandling, blev 25% skiftet tilbage til esomeprazol under
det efterfalgende ar.

Sammenfattende kan det konkluderes, at hovedparten af patienter med reflukssygdom kan
behandles med de mindre effektive syrehaemmere, men der findes en gruppe, som ikke far
tilstraekkelig effektiv syrehaemning med disse produkter. For denne sidste gruppe af patien-
ter er de vejledende aekvieffektive doser for PPl-gruppen i Tilskudsnaevnets indstilling til
andret tilskudsstatus ikke daekkende. | de nordamerikanske studier vises desuden, at evt.
besparelser pa medicinbudgettet ved tvungent behandlingsskift, afledte en aget belastning
af andre dele af sundhedsvaesenet. For patienter med stort behov for syreheemmende be-
handling, hvor tilstraekkelig effekt ikke opnas med lansoprazol, omeprazol og pantoprazol,
fremstar esomeprazol som en rationel mulighed for at handtere sygdommen i almen praksis
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Bilag 4 Svenske erfaringer med klausuleret tilskud

Bilag 1 til 3 har belyst den rationelle placering af esomeprazol, som en behandling til patienter med
sveer reflukssygdom. Denne model blev valgt i Sverige i 2006 efter et indgaende udredningsarbej-
de (1, 2).

Den praecise formulering for tilskud til esomeprazol behandling lyder

” Nexiums (esomeprazol) subvention begrédnsas till patienter ddr man konstaterat sar i
matstrupen eller da Losec-kopiorna (omeprazol) eller andra protonpumpshémmare inte gett
ett tillfredsstéllande behandlingsresultat. ” LFN Slutrapport (2)

Andelen af patienter, som har vaeret omfattet af det klausulerede tilskud, ligger stabilt pa omkring
15% af PPl behandlede patienter

DDD patienter, n
totalt eso % eso totalt eso % eso
2007 122 599 512 17 368 793 14% 662 799 101 640 15%
2008 136 523 768 18 355 349 13% 700954 100777 14%

Kdlla: Likemedelsregistret, Socialstyrelsen Sverige
Der er efter indfgrelsen af denne tilskudsmodel foretaget analyser i svensk almen praksis pa:

1) At produktet faktisk bliver anvendt som det var tilsigtet i tilskudsafgarelsen; og
2) at de praktiserende leeger kan differentiere mellem patienter, som kan klare sig med generiske
produkter og patienter som behgver mere syrehaemning.

Konklusionen af analysen af de svenske tilskudsregler er, at man med det klausulerede tilskud har
sikret at hovedparten af nye patienter far udskrevet omeprazol. | de alment praktiserende leegers
behandling anvendes esomeprazol, derfor efter hensigten, dvs. nar patienten har verificeret gsofa-
git eller er forsggt behandlet med billigere protonpumpehaemmere. Laegerne angiver herunder, at
de farst forsgger med at forhagje den daglige dosis af omeprazol inden skifte til esomeprazol. | for-
ste kvartal 2008 angav laegerne, at de 93,1% af nye patienter blev behandlet med omeprazol.

| Tilskudsnasvnets indstilling til eendring af tilskudsstatus for AO2 gruppen bliver der kun angivet
kun tal for andelen af patienter, som bliver behandlet med hvert af de beragrte produkter. Her er tal-
lene for andelen af patienter, som behandles med esomeprazol vaesentligt hajere end i Sverige.
Det er dog vaerd at bemaerke, at nyere publicerede tal fra Region Syddanmark viser, at andelen af
patienter, som far esomeprazol, er faldet fra 31% til 27% i lgbet af 2009, mens nye recepter af
esomeprazol faldt fra 26% til 9% i lzbet af 2009. Dette peger i retning af, at ogsa det danske ud-
skrivningsmanster er i forandring, og ikke mindst nar det drejer sig om nye patienter, naermer vi os
de svenske tal.
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De svenske tilskudsregler for A02 blev taget frem efter et grundigt forarbejde. Her sikres
patienter med storst medicinsk behov behandling med tilskudsberettiget esomeprazol (dvs.
patienter med konstateret gsofagit, eller hvor behandling med billigere protonpumpeham-
mere ikke har givet tilstraekkelig resultat). Analyser af laegernes forstaelse og anvendelse af
det klausulerede tilskud viser, at denne strategi er veletableret i behandlingspraksis og an-
vendes efter hensigten. Andelen af patienter i behandling med esomeprazol ligger stabilt pa
15 % af patienterne, behandlet med protonpumpehaemmere

Nedenfor gennemgas den dokumentation, som AstraZeneca i Sverige har taget frem.

Effekter av beslutet fran genomgangen av likemedel mot sjukdomar orsakade av magsyra

AstraZeneca forutsatter att de beslut TLV fattar efterlevs i svensk héalso- och sjukvard, vilket, den
av LFN bestallda, Uppféljningsundersékning Nexium fran 2007 bekréaftade (3). | den namnda
undersokningen fann man att en hog andel (81 %) av de kunder som fatt Nexium mot
refluxsjukdom genomgatt gastroskopi och att det likasa var en hég andel patienter (77 %) som
behandlats med annan PPI innan de fick Nexium. Nedan redovisar vi en sammanstallning av ett
antal marknadsundersokningar AstraZeneca latit géra for att fa en bild av hur svenska lakare
anvander PPI:er. Vidare redovisar vi hur férskrivningen av Nexium ser ut utifran de data som finns
tillgéngliga i Socialstyrelsens lakemedelsregister. Sammantaget bekréftar dessa data den tidigare
gjorda apoteksundersékningens resultat.

I maj 2006 genomférdes en undersékning med Quick Wise ldkarpanel. Metoden &r
internetbaserade onlineintervjuer med slumpmassigt utvalda allménléakare (4).

Pa fragan hur behandlande lakare skulle agera vid otillrackligt effekt pa symtom med omeprazol
20 mg svarade majoriteten att de skulle héja dosen, medan en knapp tredjedel skulle byta till
annan PPI. Knappt 8 av 10 av de som angav att de skulle byta till annan PPI skulle vélja Nexium,
framforallt i styrkan 20 mg (figur 1).

Pa fragan hur behandlande ldkare skulle agera vid otillrackligt effekt pa symtom med omeprazol
40 mg svarade majoriteten att de skulle byta till annan PPI (figur 2). Drygt 8 av 10 av de som
angav att de skulle byta till annan PPI skulle valja Nexium, féretradesvis i styrkan 40 mg .
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Figur 1 Vad skulle du géra om en korrekt diagnostiserad Figur 2 Vad skulle du géra om en korrekt diagnostiserad
refluxpatient som stdr pd generiskt omeprazol 20 mg inte Gr refluxpatient som stdr pa generiskt omeprazol 40mg inte &r
tillréickligt n6jd med behandlingen (symtommdssigt)? (n=119) tillréckligt n6jd med behandlingen (symtommaéssigt)?

Héjer dosen - 68% Héjer dosen 2%

Byter till annnan PPI 31% Byter till annnan PPI 88%

Vetej 1% Vetej . 10%

1 = e e 1

n% 2N% 4N% AN% AN% n% 0% 4N%  AN%  AN%  1NN%

Undersokningen visar att majoriteten av ldkarna hojer dosen av omeprazol innan de byter till annan PPI.
Efter doshéjning ar det vanligast att byta till Nexium 40 mg, men Nexium 20 mg &r inte ett ovanligt
alternativ dven for patienter som inte har adekvat symtomkontroll pa omeprazol 40 mg. | detta
sammanhang kan det finnas skal att referera till en studie av Kahrilas, et al, som ar den enda
kontrollerade studie dér 20 mg omeprazol jamfoérs med saval 20 mg som 40 mg Nexium. Studien
visade for bada Nexiumdoserna signifikant battre esofagitlakning efter 8 veckor och signifikant fler
natter utan halsbrénna jamfért med 20 mg omeprazol (5).

Under februari och mars 2008 genomférde SIFO/Navigare en onlineundersékning med 303
slumpmassigt utvalda allménlakare (6). Syftet var att undersoka férskrivningsmonstret vid
nyférskrivning och byte av PPI.

De allra flesta, 93 %, angav att de i férsta hand forskriver generiskt omeprazol vid nyférskrivning,
en siffra som 6kat sedan 2007 da denna undersokning genomférdes férsta gangen (86 %) (figur
) 8
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Figur 3 Férskrivningsménster. Senaste utfardade PPI-recept.
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| samma undersokning beskrivs fordelningen av andelen byten av lakemedel. | de flesta fall
skedde byte till Nexium. Denna andel har sedan 2007 legat runt 60 %. | ca 25 % av fallen skedde
byte till generiskt omeprazol (figur 4).

Figur 4 Férskrivningsmoénster. Senaste byte av PPI.
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Orsaken till byte till Nexium var otillracklig effekt medan orsaken till byte till omeprazol framforallt
var den foérdelaktiga prisbilden (figur 5).

Undersokningen visar att generiskt omeprazol har en hég andel férskrivning fér nya patienter.
Nexium ar en vanlig PPI att byta till pa grund av ofillracklig effekt med annan PPI.
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Figur 5 Férskrivningsmonster. Orsak till preparatbyte.
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Resultatet ovan kan kompletteras med de utdrag ur Lakemedelsregistret som legat till grund fér
redovisningen av PPI-férskrivning inom ramen fér SKL/SoS Oppna Jéamférelser. | Oppna
Jéamforelser uppgar andelen generiskt omeprazol av den incidenta PPI-forskrivningen (det forsta
uttaget av PPl som en patient gor under aret) under 2006 till 69 % och 6kar under 2007 till 76 %.
Vid redovisningen av 2008 ars siffror ar variabeln bortplockad.

Anvandningen av PPl har, som en f6ljd av subventionsbeslutet for ldkemedel mot sjukdomar
orsakade av magsyra, sedan september 2006 styrts mot generiskt omeprazol. Konklusionen av de
ovan redovisade unders6kningarna ger vid handen att distriktsldkarna &ar val medvetna om
radande regler for forman och foljer dem val. Nexium anvénds i bada dess styrkor enligt
subventionsvillkoren och i huvudsak da tidigare behandling inte gett adekvat symtomkontroll.
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Vedr.: Hering over Leegemiddelstyrelsens revurdering af tilskudsstatus for laagemidler i
ATC-gruppe A02, midler mod mavesyrerelaterede forstyrrelser

Leegemiddelstyrelsen har med brev af 14. december 2009 anmodet om bemeaerkninger til
Medicintilskudsnaevnets indstilling af 10. december 2009 vedrarende fremtidig tilskudsstatus for
lzegemidler i ATC-gruppe A02 (midler mod syrerelaterede forstyrrelser).

Det fremgar af Medicintilskudsneevnets indstilling, at en reekke lzegemidler til behandling af
syrerelaterede forstyrrelser forslas frataget generelt tilskud, herunder protonpumpehammere
med indhold af stofferne rabeprazol og esomeprazol. Indstillingen er begrundet i disse
lzegemidlers behandlingspriser, der er vaesentligt hajere end de gvrige protonpumpehammeres
priser.

Dervari 2008 i alt 414.583 patienter i receptordineret behandling med protonpumpehammere.

Medicintilskudsnaevnet oplyser, at andelen af patienter, som i 2008 fik ordineret esomeprazol og
rabeprazol, var omkring 30 pct. af samtlige patienter i behandling med protonpumpehzemmere,

hvilket efter Medicintilskudsnaevnets opfattelse ikke er rationelt.

Der er tale om, at ca. 125.000 patienter skal skifte behandling, safremt rabeprazol og
esomeprazol far frataget det generelle tilskud, og patienterne fortsat skal modtage medicintilskud
til deres behandling. Hertil kommer patienter i behandling med de H2-receptor- antagonister, som
ligeledes foreslas frataget det generelle tilskud.

Pa baggrund af erfaringerne fra aandringen af tilskudsstatus for en reekke blodtrykssankende
lzegemidler pr. 13. juli 2009, hvor et tilsvarende stort antal patienter skulle skifte behandling for at
bevare retten il tilskud, er det for Apotekerforeningen meget vigtigt at understrege, at den
foreslaede eendring i praksis vil veere en seerdeles indgribende foranstaltning for bade patienter,
apoteker og leeger. En tilskudsreform, der involverer s mange patienter, forudseetter en massiv
informationsindsats for at sikre, at de involverede parter bliver fyldestgarende og rettidigt
informeret om sndringerne, med henblik pa at alle bergrte patienter, inden tilskudsreformen far
virkning, bliver sat i behandling med et andet lzegemiddel.

| forlzengelse af eendringerne pa blodtryksomradet den 13. juli 2009 matte apotekerne
konstatere, at en meget stor del af de bergrte patienter ikke havde faet a2ndret deres behandling,
ligesom hverken patienter eller lasger var bekendte med den gennemfgrte sendring. Det
resulterede i, at patienterne medte frem pa apotekerne med recepter pa lzzgemidler, som ikke
lzengere berettigede dem til medicintilskud. Samtidig var det valgte tidspunkt meget uheldigt, idet
mange af laegeklinikkerne var ferielukkede, og der derfor ikke var mulighed for at kontakte
leegerne for at fa ordinationerne asndret.
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Apotekerforeningen opfordrer derfor kraftigt til, at der forud for en eventuel kommende
tilskudsreform for midlerne mod syrerelaterede lidelser gennemfgres en intensiv
informationsindsats, der b@gr ivaerksaettes overfor lsegerne i god tid og gentages kort tid inden
ikrafttreeden med henblik pa at sikre, at lsegerne rettidigt sarger for at tage stilling til den
fremtidige behandling for de patienter, der er i behandling med enten esomeprazol eller
rabeprazol.

Apotekerforeningen finder det seerligt vigtigt at pointere, at lzegerne specielt skal veere
opmaerksomme pa patienter, som far dosisdispenseret deres medicin. Mange af dosispatienterne
har recepter med to ars gyldighed, og der gar derfor ofte lang tid mellem leegens stillingtagen til
eventuel behandlingszendring. | forbindelse med blodtryksreformen havde en stor del af
dosispatienterne, hvoraf mange er plejepatienter, ikke rettidigt faet eendret deres behandling, og
de pagasldende var derfor efter 13. juli 2009 ikke laengere berettigede til tilskud til deres
igangveerende behandling.

| forbindelse med Apotekerforeningens afgivelse af h@gringssvar til endringerne af tilskudsstatus
for de blodtrykssaenkende laegemidler tog apotekerne forbehold for krav om en forhgjelse af
apotekernes bruttoavance til deekning af de meromkostninger omleegningen ville pafare
apotekerne. Apotekerforeningen har efterfalgende indsamlet dokumentation for apotekernes
merudgifter i forbindelse med aendringerne pr. 13. juli 2009, som vil blive fremlagt i forbindelse
med de kommende bruttoavanceforhandlinger. Tilsvarende vil foreningen rejse krav om daekning
af de ggede omkostninger, som for apotekerne vil vaere forbundet med aendringerne af
tilskudsstatus for midlerne mod syrerelaterede lidelser.

Apotekerforeningen bemaerker, at lsegemidlerne med indhold af enkeltstofferne rabeprazol og
esomeprazol, herunder Nexium, i dag er patentbelagte, hvilket er den veesentligste arsag til
prisforskellen pa disse praeparater i forhold til de @vrige protonpumpehammere. Det ma
forventes, at der ved udigbet af patenterne, vil blive introduceret en raskke nye generiske
lzegemidler med indhold af esomeprazol og rabeprazol, som vil blive markedsfgrt til langt billigere
priser pa niveau med de gvrige protonpumpehszemmere.

For fremover at opna den mest effektive priskonkurrence pa markedet for midler mod
syrerelaterede midler og sikre, at forbruget retter sig mod de produkter, som til enhver tid er
billigst, opfordrer Apotekerforeningen til, at tilskudsstatus for midlerne med indhold af
esomeprazol og rabeprazol pa ny bliver taget op til revurdering, nar de geeldende patenter
udigber, med henblik pa at midlerne igen bliver tildelt generelt tilskud, nar priserne pa midlerne
kommer ned pa det samme niveau som de gvrige protonpumpehaemmere i gruppen.

Apotekerforeningen gar opmeerksom pa, at der ved sektorovergang mellem sekundzer- og
primaersektor eksisterer en saerlig problematik vedrgrende prae paratskift for patienter i
behandling med protonpumpehazemmere. Det har vist sig, at netop midler med esomeprazsol er
meget billige i indkeb i sygehussektoren, hvorfor mange medicinske patienter bliver udskrevet
med ordinationer pa esomeprazol. Disse ordinationer bliver i mange tilfeelde efterfalgende fornyet
af de praktiserende lseger, uagtet at de i primaersektoren er vaesentlig dyrere end de gvrige
protonpumpehaammere. Derved pafares bade patienter og samfund en ungdvendig merudgift.

Hvis Medicintilskudsnasvnets indstilling felges, vil patienter, som af sygehuset er sati behandling
med esomeprazol, fremover helt miste retten til tilskud, safremt de praktiserende lazsger ikke
seetter patienten i behandling med et andet produkt. Derfor er det yderst vigtigt, at bade
sygehusleeger og praktiserende lzeger bliver bevidste om konsekvenserne for patienterne af en
eventuel eendring af tilskudsreglerne for denne gruppe af lz2egemidler.

Med venlig hilsen
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Danish Society of Gastroenterology

Leegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
2300 Kgbenhavn S. 10. marts 2010

Vedr.: Revurdering af tilskudsstatus for laegemidlerne i ATC-gruppe A02 (laeegemidler mod
syrerelaterede forstyrrelser).

Dansk Gastroenterologisk Selskab haft nedsat en arbejdsgruppe bestaende af:

= Overleege, dr.med. Jens Frederik Dahlerup, medicinsk gastroenterologisk afd. V, Arhus

= Overleege, ph.d. Jane Mgller Hansen, medicinsk gastroenterologisk afdeling S, Odense

= Afdelingsleege, ph.d. Alan Patrick Ainsworth, kirurgisk afdeling A, Odense
som har gennemlaest Medicintilskudsnaevnets indstilling vedr. revurdering af tilskudsstatus for lee-
gemidlerne i ATC-gruppe A02.

Dansk Gastroenterologisk Selskab har falgende bemaerkninger til Medicintilskudsnaevnets indstil-

ling:
= Selskabet tager indstillingen til efterretning for sa vidt angar de foresladede aendringer i tilskud
til protonpumpehaemmere (PPI), misoprostol og sucralfat, idet den eneste bemaerkning er, at
der findes reflukspatienter, der opnar en gget effekt ved skift til esomeprazol, men da der som
anfart kan sgges om enkelttilskud til disse patienter, vil problemet sandsynligvis veere af mindre
omfang.
= Vedr. bortfald af generelt tilskud til H,-blokkere ma dette formodes at medfare et gget forbrug
af PPI. Det skannes, at en stor andel af de ca. 25.000 personer, der arligt er i behandling med
H,-blokkere, vil skifte til PPl. Mange af de patienter, der aktuelt behandles med Hy-blokkere i
stedet for PPI, vil veere patienter med milde og/eller sporadiske reflukssymptomer, hvor disse
patienter kun lejlighedsvis indtager H,-blokkere. Ved skift til PPl kan man risikere et utilsigtet
gget forbrug af PPI, idet seponering af PPI er forbundet med et lsengerevarende rebound-
feenomen end det ses ved seponering af H,-blokkere.

Med venlig hilsen
Peter Bytzer

Professor, overleege, ph.d.
Formand for DGS
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Laegemiddelstyrelsen
Axel Heides Gade 1
DK-2300 Kgpenhavn S

Denmark

Stockholm, 2010-04-15

Response from Eisai regarding re-evaluation of reimbursement status
for rabeprazol (Pariet)

1.0 In summary
e The main indication for all PPIs is treatment of erosive and ulcerative gastro-
oesophageal reflux disease (GORD). Equivalent doses between the PPIs are:

Omeprazole Pantoprazole | Lansoprazole | Rabeprazole | Esomeprazole
GORD
Acute 20-40 mg 40 mg 30 mg 20 mg 40 mg
therapy
Long 20-40 mg 20 mg 15-30 mg 10-20 mg 20 mg
term
treatment
On -* -* -* 10 mg 20 mg
demand

*Not licensed for on demand treatment in the Danish SmPC

e The current price of Pariet will be decreased by up to 40 %, which means that
the price in Denmark for Pariet will become the lowest price in Europe.

Pharmacy price Retail price | Price/tablet | Price difference
(AIP) (AUP) to current price
Pack size
10 mg, 28 87,52 139,37 4,98 - 20,6%
20 mg, 28 133,10 201,07 7,18 - 39,1%
20 mg, 56 266,24 381,24 6,81 - 40,4%

Pariet has the advantage that GORD could be treated on demand, which means
that tablets could be taken to a lower frequency (e.g. 1 tablet/4™ day) than when
treatment is done with omeprazole, pantoprazole or lansoprazole (e.g. 1 tablet /
day). On demand treatment with Pariet is likely to result in cost savings
compared with continuous therapy. The approved reimbursed price range is
up to 106,33 DKK per/month for long term treatment of GORD of
omeprazole, pantoprazole and lansoprazole, which is the most common
indication and thus the area that drives the cost. With a price decrease by
up to 40% for Pariet, Pariet should be qualified into this approved price
range.

Pariet has the fastest on set among the PPIs, which is clinically important when
treating on demand.

Pariet has a unique beneficial interaction profile compared to other PPIs,
especially with warfarin.



e Pariet has a smaller size of tablet than the other PPIs, which is an advantage in
patients with dysphagia.

e Pariet contributes to an increased product range, which is important since Pariet
is adding unique advantages vs other PPIs as mentioned above.

2.0 Equivalent doses between Pariet and the other Proton Pump
Inhibitors (PPI)

2.1 Equieffective doses per indication approved in the SmPC

The foundation for comparing the different PPIs is to use equivalent doses and make a
comparison on the basis of each indication. We have reservations against the dosages
used in the report from Denmark. The rational behind the dose comparison, which the
Danish Medical Product Agency has used, seems to be the highest approved dose in
acute GORD for all PPIs except for Nexium, where 20 mg has been used instead of 40
mg. For consistency either the lowest approved dose or the highest approved dose
should be used in the comparison between the different PPIs.

Long term treatment of GORD is by far the most common indication, wherefore a
comparison between the PPIs within this indication would reflect the most common
usage. Pariet 10 mg is approved in the SmPC for longterm treatment of GORD. 20 mg
is only to be used if 10 mg is not enough, exactly the same procedure that lansoprazol
30 mg should be used if 15 mg is not enough or 40 mg pantoprazol should be used if
not 20 mg is enough.

In the table 1 you find the comparison from approved doses in the SmPC in Denmark.

Table 1:Lowest approved doses in mg per indication and PPl in Denmark

Indication Omeprazol Pantoprazol Lanzoprazol Rabeprazol Esomeprazol

Erosive and 20 40 30 20 40
ulcerative
gastro-
oesophageal
reflux disease
(Erosive
GORD)

Longterm 20 20 15 10 20

treatment —

GORD

Symptomatic 20 20 15 10 20
behandling af
moderat til
meget alvorlig
gastro-
gsofageal
reflukssygdom
Symptomatic
GORD

Peptic ulcer 40 80 60 40 40
with HP-
eradication

Ulcus duodeni 20-40 40-80 30 20




Ulcus
venriculi

20

40-80

30

20

2.1.1 Assessment of proton pump inhibitors doses
The globally well-reputed Icelandic Professor Bjarni Thjodleifsson has written an

expert report based on evidence based studies and experiences of the equivalent doses
between the PPIs. He is supporting the comparison in table 1. See the attached report.

2.2 Equieffective doses in comparison studies and reviews
One important long term clinical study of Thjodleifsson et al showing following

conclusion:

“Rabeprazol 10mg, rabeprazol 20mg and omeprazol 20mg all had similar efficacy in
the maintenance treatment of GORD. All three were safe and well tolerated during 5

years treatment.”

This is also supported by U Klotz in his review “Protonenpumpeninhibitoren im
klinisch-pharmakologiischen Vergleich” where he comes to the conclusion of
equieffective doses among the PPIs:

20-40 mg Omeprazol, 20-40 mg Esomeprazol, 30 mg Lanzoprazol, 40 mg
Pantoprazol, 10-20 mg Rabeprazol

2.3 Equieffective doses per indication stated by official German guidelines

The official German guidelines (see table 3) in doses of PPI do also confirm what we
above are commenting in doses of Pariet per GORD indications: (See the arrow):

Table 2

|
Tab.2 Protonenpumpenhemmer bei GERD: Indikationsadaptierte Dosierungen.

Pantoprazol  Esomeprazol Omeprazoel Laonsoprazoel  Rabeprazol
ERD
Akuttherapie 40 mg 40 g 40mg ihmg 200mg
Langzeittherapie 20 mg 20 mg 20mg 15 mg Wmg ———
bedarfsorientiert 20 mg 20mg -* 15 mg 10mg
MNERD 20 mg 20mg 20mg 15mg 10 mg

* nicht zugelassen

Erosive sophagitis (ERD)

Endoskopisch negative (isophagitis (NERD)

2.3.1 Equieffective doses between the PPIs according to Deutsches Institut fir
Medizinische Documentation und Information* (DMDI)

Recently, it has published a new official statement and the classification of all
medicines in Germany of "Deutsches Institut fiir Medizinische Documentation und
Information™ (DMDI). This institute is sorted under the Social Ministry in Germany and
updating the medical classification annually. The Institute compares international
classifications made by WHO with German clinical practice, recommendations and
standards. They make adjustments in the WHO classification if it deviates from the

German practice.



The PPIs have reached the following conclusions in relevant comparable daily doses:
Rabeprazole: 10mg
Omeprazole: 20mg
Pantoprazole: 20mg
Lanzoprazole: 15mg
Esomeprazol: 20mg

3.0 Danish Price comparison in equieffective doses in long term treatment of
erosive and symptomatic GORD

As mentioned above the most common indication is long term treatment of GORD. In
the table 3 we have listed the approved and above supported equivalent doses for the
major cost driven indications long term treatment of erosive and symptomatic GORD
Neither omeprazol, pantoprazol or lansoprazol have on demand treatment as an
approved indication in Denmark, which Pariet has. On demand treatment is likely to
result in cost savings compared with continuous therapy. Hughes et al.
(Pharmacoeconomics 2005) illustrated that significantly (p<0.0001) fewer prescriptions
are needed for Pariet on demand compared to all other PPlIs.

Table 3: Estimated average cost for one month treatment

Approved
reimbursed Average cost for one
Number of tablets price month treatment
Product Dose /month range/unit (DKK)
8 (on demand every
Pariet (rabeprazole) 10 mg 4" day*) 4,98 39,84
Pantoprazole 20 mg 31 0,37-1,78 11,47-55,18
Lansoprazole 15 mg 31 0,60-3,43 18,60-106,33
Omeprazole 20 mg 31 0,60-1,10 18,60-34,10

*Bytzer P, Blum A, de Herdt D, et al. Aliment Pharmacol Ther 2004; 20:181-188.

As the table above indicates the approved reimbursed price range is up to 106,33
DKK per/month for long term treatment of GORD, which is the the most common
indication and thus the area that drives the cost. With a price decrease by up to
40% for Pariet, Pariet should be qualified into this approved price range.

4.0 Pariet is a unique drug and PPI with no generic competitors

There are many clinically important reasons for offering more than one PPI to the
patients. An important medical reason in the case of PPIs is the risk of interactions.
This is especially important in patients with medication for chronic diseases. PPIs are
often used in symptomatic conditions, so called “on demand” and taken most often
when necessary, which makes it very difficult to adapt the treatment doses of the
chronic disease to the fluctuations of a certain PPI gives in plasma concentrations.



4.1 Pariet has a beneficial interaction profile

Pariet has a unique feature, a beneficial clinically relevant interaction profile. We have
shown in clinical case reports, other reports from clinically active doctors in Iceland
and Sweden and other documentation which shows that omeprazole interaction risk is a
clinical dilemma and can put the patient in a potential danger if not handled properly.

A new clinical study from 2008 by Hata et al concludes the following:
"These results suggest that Lansoprazole emphasizes the effects of warfarin.
Rabeprazole could be Safely used concomitantly with warfarin. "

It is now clinically proven that the interaction risk of the various PPI:s are different. So
it is no longer just a theoretical argument and mentioned in each of these products
SmPC but also a clinical fact that must be taken into account in the choice of PPI.

Proton pump inhibitors are metabolized by cytochrome P450 (CYP450) and can
therefore interact with other drugs metabolized by the same system. If a patient is on a
chronic treatment with warfarin or carbamazepine, that are metabolized by CYP450 and
have a narrow therapeutic window, it is medically beneficial if there is a treatment
option that does not interact with drugs metabolized by CYP450. It can have
devastating consequences for an individual patient if the concentration of warfarin is
increasing or decreasing due to co-medication of other drugs.

Pariet, as well as other PPI, is also metabolized by the CYP450. However, Pariet differs
from other PPIs (including omeprazole, pantoprazole and esomeprazol, lansoprazole)
when its main metabolism is via a non-enzymatic way and a very small part by CYP
450 system. This means that Pariet has a very low risk of interactions with other drugs
metabolized by the CYP450 system, like warfarin and carbamazepine. The interaction
is not included in Pariet SmPC.

Carbamazepine is a gold standard and first-line treatment in epilepsy. Epilepsy Drugs
exempt from the Swedish MPA’s list of interchangeable drugs due to a slight change in
plasma concentration can be a trigger for an epileptic seizure, which can have
devastating consequences for a person who has been seizure free for several years with
driving license disqualification as an example. There are 40000 patients with epilepsy
in Denmark today.

Treatment with warfarin is a common drug in internal medicine and cardiology. For
tromboembolic diseases warfarin has a long treatment tradition and a sure indication.
Tromboembolic prophylaxis treamtent in atrial fibrillation is increasing and likely more
patients with atrial fibrillation receive warfarin in view of the new guidelines presented
in cardiology. Warfarin is the most widely used drug of its kind, and with an ever-
increasing use.

Here is a summary of interactions with each PPI:



Bild 2: PPI behandling och potential for lakemedelsinteraktioner.
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PPI

Warfarin

Phenytoin

Liguid
antacids

Ketoconazole & Diazepam
itraconazole

“In healthy volunteers

Zoton®
(lansoprazole)'®

Protium®
(pantoprazole)

Losec®
(omeprazole)*®

Nexium®
(esomeprazole)

® Interaction

REF. SPC, Ishizaki T, Horai Y, Aliment Pharmacol Ther 1999 (Suppl); 13(3):27-36., McColl KEL, Kennerley P. Dig Liver Dis

2002; 3(7):461-467.

Possible interaction: advise caution
or monitor when initiating and ending
concomitant treatment

SPC Lanzo®, SPC Pantoloc®, SPC Losec®, SPC Nexium®.

What clinical impact do these interactions have for the patient? The model below tries
to illustrate the problem with PPI therapy and interactions, In maintanence treatment
almost all patients are treated “on demand”.

@ Not listed in SmPC

Schematic representation of co-prescribing with a CYP450-
inhibiting PPI: continuous or on-demand therapy

E.q. warfarin only

Warfarin + inhibiting PFI
(Continuous therapy)

£ Warfarin + inhibiting PP
i (On-demand therapy)

Esfors doss
i adjustrmant

E.g. INR

After doss
adjustrrant

Therapeutic
window

The Interaction risk of omeprazole is also mentioned in the current SmPC.

The main principle for the Danish Medical Product Agency comparing the different

PPIs is that the SmPC should to be valid as comparisons if no other strong support

exists.




Pariet has a lower risk of interaction with warfarin compared to lansoprazole,
omeprazole, and Nexium. This is supported by both SmPC and clinical studies.

In Holbrook et al review article from 2005 named “Systematic overview of Warfarin
and its drug and food interactions” they concluded following:

“...In patients who are starting therapy with one of these medicines, consideration
should be given to using an alternative medication with less potential for warfarin
interactions (eg, rabeprazole instead of omeprazole...)”

4.2 Fast onset of action

It should also be taken into consideration that Pariet has the proven fastest onset of
effect of the PPIs, which is also confirmed in many clinical studies. This is of clinical
importance when medicine is used on demand which is very common during long-term
treatments. The rapid onset of activity makes Pariet unique among the PPlIs.

The globally well-reputed Icelandic Professor Bjarni Thjodleifsson has written an
expert report based on evidence based studies and experiences. He is also supporting
the importance of above discussions of interactions and fast onset.

4.3 Pariet is a small tablet

Pariet has a smaller size of tablet than the other PPIs, which is an advantage for people
over 60 years where the prevalence of dysphagia is between 15% -40% (Robbins J,
Barczi S. Disorders of swalling. In: Hazzard WR, Blass JP, concentrations JB et al ..
Principles of Geriatric Medicine and Geroentology. 5th ed. NY: McGraw-Hill inc;
2003:1193-1212.)

Belov PPls.

Pantoloc Lanzo

® D
Pariet

Losec Nexium

4.3.1 Sizes of the tablets:

Omeprazol capsule 20 mg: 5,9x17,1 mm
Lanzoprazol capsule 30mg 5,9x17,1 mm
Losec Mups20 mg: 7x14 mm

Pantoloc 20 mg: 4,6x8,9 mm

Pariet 20 mg : 7,2 mm

Nexium 20 mg: 7,0 x 14,0
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Introduction:

Chemistry of Proton Pump Inhibitors (PPIs): There is an important difference in the
chemistry of PPIs. All the PPIs are weak acids but rabeprazole is the weakest with a pK of 5
were as the other PPIs have a pK of 4. The PPIs are prodrugs and the mechanism of action of
PPlIs is activation in the very acid environment

Figure 1
of the proton pump (pH<1) (1). The chemical Mechamsm of action of PPIs 1s based on
difference of the drugs should give a their pKa 4-5 compaired to pH<1 in the
. . parietal cell
concentration gradient between the blood and
parietal cell of 10.000 for rabe-prazole and Rabeprazole] * 10000 PPT
pK=5 fprodru

1000 fold for the other PPIs. (Figure 1). In vitro L
(2) and pharmacological (3) investigations have |

Lanznmeprazole %1000

Hg pH=1

Parietal

confirmed this difference and randomised P

clinical trials have shown a faster onset of ety of S
action in GERD for 20 mg of rabeprazole erebly machveied
(standard dose) than double dose omeprazole St ©. el dov o Papmézal Toec. 195535577305

(40 mg) (4). Same results came from a collaborative US study (5). This property of
rabeprazole is not important in continuous long term treatment but in on demand treatment
fast onset of action is crucial. It has however
been shown that patients on continuous PPI

Figure 2 PPIs are metabolised by
cytochrome P, isoenzymes treatment do in fact often take the drugs on
- < demand (6, 7).
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esomeprazole (9) which is the S-isomer of
omeprazole and is metabolised at one third the rate of the R isomer. The metabolism of
esomeprazole is dependent on the CYP2C19 isoenzyme but not quite to the same degree as
omeprazole. It can be estimated from
picture 3 (and reference 9) that the
metabolism of omeprazole is = 85%
dependent on CYP2C19 (mixture of

Figure 3
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isomer but 75% is metabolized by CYP2C19
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CYP2C19 Polymorphism: The role of CYP2C19 in the metabolism of PPIs is of importance
because there is genetic polymorphism in CYP2C19 resulting in at least two phenotypes, slow
metabolisers (SM) and fast metabolisers (FM). The consequence is different clearance rate
and blood levels of the drugs. The difference in blood levels of the drugs is dependent on
CYP2C19 phenotype and can be fivefold (8, 10, 11) resulting in inconsistent responses
between individuals. The SM phenotype leads to good response or overtreatment but the FM
phenotype is associated with suboptimal response. The prevalence of the polymorphism is
different between races. The Asian races have 12-100% prevalence, the Caucasians 2-5% and
Africans in between (8, 10, 12). Several in vitro and pharmacologic investigations have
shown different potency of PPIs depending on CYP2C19 phenotype (3, 13, 14) but the
potency of rabeprazole is independent of CYP2C19 phenotype (10, 15). Investigations have
shown consistent control of acid secretion between patients receiving rabeprazole. H pylori
eradication is an example of a treatment were precision of gastric acid control is important.
Clinical investigations on SM and FM phenotypes in patients who receive rabeprazole have
shown no effect on acid control. Comparative investigations between patients who receive
rabeprazole and other PPIs have shown consistently better results with rabeprazole (16-18).
Direct comparison of equivalent doses of rabeprazole and esomeprazole are not available.
According to reference (9) the CYP2C19 profile of omeprazole and esomeprazole should be
similar. More recent studies however have suggested that metabolism of high dose
esomeprazole (40 mg) is shifted toward the CYP3A4-mediated pathway (19).



Drug interactions:

The main mechanism of PPI drug interactions is competitive inhibition in the CYP2C19
isoenzyme. Around 20% of drugs used today are metabolised in that system (12). Interactions
are not always clinically detectable and some of them can be beneficial. Awareness is
essential to avoid clinical accidents. Drug profile with a potential of drug interactions is
always a handicap particularly in geriatric medicine were multipharmacy is common. There
are several examples of dangerous interactions with omeprazole particularly with drugs
having narrow therapeutic profile like warfarin (20). An article from 2008 reports on two
groups of patients who underwent an open cardiac surgery which necessitates warfarin
therapy. The group that received lansoprazole showed an increased INR ( to much
anticoagulation) and there were several bleeding complications. The group that received
rabeprazole had normal INR and no bleeding complications. This paper highlights the
pharmaco-metabolic differences between rabeprazole and lansoprazole (and other PPIs) were
lansoprazole is a competitive inhibitor of CYP2C19 and rabeprazole is not (21, 22).

Co-administration of diazepam or flunitrazepam with omeprazole results in an increase in
serum levels by 30-50% but there are no reports on clinical accidents ((23) possibly because
of a wide therapeutic margin. Barbiturates and several of the drugs used in psychiatry are
metabolized in the CYP2C19 system and clinically significant interactions are well known
with several CYP2C19 inhibitors but none are reported for PPIs (12) . It is worth noting that
more interactions with PPIs (other than rabeprazole) could be expected than actually are
reported. This raises the question of awareness among health professionals and the suspicion
of a masking of the interactions in geriatric patients or other patients receiving
multipharmacy.

Esomeprazole is a paradox in interactions. The only interaction reported is the interaction
with itself but the drug induces its own inhibition reaching a steady state on the 7" day. This
is the reason why esomeprazole takes seven days to reach maximum activity. This predicts
other interactions but none are reported.



Equivalent dosages of PPIs for the treatment of acid related disorders

In a letter from Lyfjagreidslunefnd 8™ September 2008, proposals on reimbursement are put
forward on the basis of equivalent doses of PPIs. The recommendations are based on a paper
by Hellstrom and Vitals from 2004 (24) and also on a report of the Swedish Pharmaceutical
Benefits Board (LFN).

| have several reservations and comments about some of the evidence used to assess
equivalent doses.

1. Erosive GERD
Equivalent doses (mg) proposed: Nexium 40, lanso 30, omeprazole 20, pariet 20 and panto
40. No reservations.

2. GERD maintenance:

Equivalent doses (mg) proposed: Nexium 20, lanso 15, omeprazole 20, pariet 20 and panto
20. There are reservations about pariet 20.

There is one double blind randomised controlled trials of five years duration that have
demonstrated the efficacy of rabeprazole 10 mg in GERD maintenance (25). This publication
is not included in Hellstrom and Vitols paper (24). This is a Multinational European Study
from 2003. Two hundred and forty-three GERD patients were prospectively randomized to
receive 5 years of treatment with rabeprazole (10 or 20 mg daily) or omeprazole (20 mg
daily). The primary outcome measure was endoscopically confirmed relapse of erosive
gastro-oesophageal reflux disease. Relapses occurred in nine of 78 (11.5%), eight of 82
(9.8%) and 11 of 83 (13.3%) patients in the rabeprazole 20 mg, rabeprazole 10 mg and
omeprazole 20 mg groups, respectively.

On the basis of this evidence it seems reasonable that pariet 20 mg should be replaced by
pariet 10 on the GERD maintenance list for equivalent doses.

Figure 4 3. Symptom treatment
paytime heartburn Equivalent doses (mg) proposed: Nexium 20,
lanso 15, omeprazole 20, pariet 10 and panto 20.
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drugs only when they have symptoms (6, 26). The efficacy of on demand treatment has been
demonstrated for NERD and GERD in several RCTs (27-33) and cost benefit analysis are
favourable (26). Figure 4 is from ref (4) and shows the day and night-time response of
heartburn to omeprazole 40 mg (double dose) and rabeprazole 20 mg. The relive of heartburn
is significantly greater in the first three days in the rabeprazole group despite double dose of
omeprazole. On demand treatment is not mentioned in Hellstrom and Vitals paper from 2004
and | have the impression that this mode of treatment has not received sufficient attention by
Lyfjaverdlagsnefnd. Drugs should be ranked according to their rapidity of action as well as
the dose.

4. Healing of peptic ulcer and eradication of H pylori:

Equivalent doses (mg) proposed: Nexium 40, lanso 60, omeprazole 40, pariet 40 and panto
80. I'would like to comment on the inter-individual variability in PPI action due to
CYP2C19 polymorphism. This mechanism is not mentioned in Hailstorm and Vitals paper
from 2004 but at that time its significance was not quite clear and it is still somewhat
controversial. Several papers are cited in the introduction, were Fast Metabolite status has
affected potency and results of healing and in particular H pylori eradication. The published
literature suggests that CYP2C19 polymorphism is clinically relevant particularly in Asian
races. Western societies are becoming increasingly racially mixed and immigrants are the
predominant ethnic group in western societies requiring H pylori eradication.

5. Drug interactions:

This issue is not mentioned in Hailstorm and Vitals paper or in the Lyfjaverdlagsnefnd letter.
As shown in the Introduction, drug interactions are clinically important and the risk and
reported prevalence vary according to the role played by the CYP2C19 isoenzyme in the
metabolism of the respective PPIs. Omeprazole has the worst profile and record but
rabeprazole has a clean record. Recommendations of Lyfjaverdlagsnefnd are solely based on
dosage which is a minor factor in drug interactions.

It is a worthwhile task for Lyfjaverdlagsnefnd to devise a system that takes into account not
solely the dosage related benefits but also non-dosage effects like drug interactions and
rapidity of action.
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Emne: Fw: European Medicines Agency updated statement on clopidogrel and PPIs

Hej Elisabeth,

Denna information har nyligen kommit frdn EMA angaende interaktion mellan clopidogrel omeprazol och esomeprazol.
Vi namnde i vart svar till er om Pariets fordelaktiga interaktionsprofil. Da fanns dock inte detta uttalande fran EMA,
varfor jag skickar 6ver det nu istéllet, da jag antar att det ar vardefull information infor kommande beslut om subvention
av PPIs i Danmark.
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Helene Plank
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From: Eu MedInfo/GB/EISAI

To: Pariet Group

Date: 2010-03-24 14:17

Subject: European Medicines Agency updated statement on clopidogrel and PPIs
Sent by: Lyndsay Campbell

Following an analysis of new data concerning the possible interactions between clopidogrel and
proton-pump inhibitors (PPIs), the European Medicines Agency has recommended an
amendment to the existing warning over the concomitant use of clopidogrel-containing
medicines and PPIs.

The CHMP and its Pharmacovigilance Working Party have concluded that there are no solid
grounds to extend the warning to other PPIs. The class warning for all PPIs has been replaced
with a warning stating that only the concomitant use of clopidogrel and omeprazole or
esomeprazole should be discouraged. The Committee also recommended that a description of
the results of the two recent studies that show the interaction between clopidogrel and
omeprazole be added to the product information.

Full statement and link to website below

European Medicines Agency

17 March 2010
EMA/174948/2010

06-04-2010
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Public statement

Interaction between clopidogrel and proton-pump
inhibitors
CHMP updates warning for clopidogrel-containing medicines

Following an analysis of new data concerning the possible interactions between clopidogrel1 and
proton-pump inhibitors (PPIs)2, the European Medicines Agency has recommended an
amendment to the existing warning over the concomitant use of clopidogrel-containing
medicines and PPlIs.

Clopidogrel is an antiplatelet medicine that is used to prevent problems with blood clots such as
heart attacks or strokes. Clopidogrel is converted in the body to its active form by an enzyme
called CYP2C19. PPIs are medicines that are used to prevent and treat heartburn and stomach
ulcers and may be available without a prescription. As heartburn and stomach ulcers can occur
as side effects of clopidogrel, patients taking clopidogrel often take PPIs to prevent or ease their
symptoms.

Following the publication of observational studies suggesting that PPIs may reduce the
effectiveness of clopidogrel by reducing its conversion into the active form, the Agency’s
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) recommended in May 2009 that the
product information for all clopidogrel-containing medicines be amended to discourage the
concomitant use of PPIs and clopidogrel unless absolutely necessary.

Since then, the CHMP has become aware of the results of a number of new studies, some of
which put in question the clinical relevance of interactions between PPls as a class and
clopidogrel. However, two studies, completed at the end of August 2009, looked into the effect
of omeprazole on the blood levels of the active form of clopidogrel. The studies confirmed that
omeprazole can reduce the levels of the active form of clopidogrel in the blood and reduce its
antiplatelet effects, therefore supporting the conclusion that there is an interaction between
clopidogrel and omeprazole and esomeprazole.

Taking all of the currently available data into account, the CHMP and its Pharmacovigilance
Working Party have concluded that there are no solid grounds to extend the warning to other
PPIs. The class warning for all PPIs has been replaced with a warning stating that only the
concomitant use of clopidogrel and omeprazole or esomeprazole should be discouraged. The
Committee also recommended that a description of the results of the two recent studies that
show the interaction between clopidogrel and omeprazole be added to the product information.

Xavier Luria Head of Sector, Safety and Efficacy of Medicines

1 Available in the European Union under the trade names Plavix and Iscover, and as generic medicines.
2 Omeprazole and its S-isomer esomeprazole, lansoprazole, pantoprazole and rabeprazole.

Link to statement
http://www.ema.europa.eu/humandocs/PDFsS/EPAR/Plavix/17494810en.pdf
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Att.: Elisabeth Thomsen - 7 JAN. 2010

6. januar 2010

Partshgring — Revurdering af tilskudsstatus for leegemidler i ATC-gruppe Ao2, Midler
mod syrerelaterede forstyrrelser

Pfizer har modtaget Laegemiddelstyrelsens brev af 14. december 2009, hvori det oplyses,
at Medicintilskudsnavnet som led i revurderingsprocessen har indstillet Pfizers laege-
middel Cytotec (misoprostol) til at eendre tilskudsstatus fra generelt tilskud til ikke gene-
relt tilskud.

Pfizer har ingen bemaerkninger til Medicintilskudsnaevnets indstilling.

Med venlig hilsen

Anne Kolbye
Reimbursement Manager

Direkte tlf: 44 20 12 61
Mobil: 29 20 32 61
Email: anne.kolbye@pfizer.com
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Leegemiddelstyrelsen
Sektionsleder Karen Kolenda
Axel Heides Gade 1,

2300 Kgbenhavn S

25-02-2010

Vedrgrende tilskud til dyspepsi medicin. Hgringsfrist 15. marts.

Jeg har i Ugeskriftet for et par uger siden set artiklen om ovennaevnte og synes, der bar geres opmaerksom pa
beteenkeligheden ved at fierne tilskuddet til H2-receptor-blokkere; de er billige, i mange tilfeelde overordentligt
effektive, iseer ved reflukssymptomer, hvor det er min erfaring - hvad den nu er veerd - at de kan kan veere mere
virksomme end proton-pumpehaemmere.

Muligvis findes der nogle undersggelser, der kan underbygge det, men jeg ser ofte patienter, som har effekt af
ranitidin og ikke omeprazol.

H2-receptor-blokkerne har endnu feerre bivirkninger end omeprazol, de har ogsa feerre interaktioner, og den
sakaldte rebound-effekt ved seponering af omeprazol har jeg ikke iagttaget med ranitidin.

Et andet argument for at bibeholde tilskuddet til H2-receptor-blokkerne er, at enkelte patienter har behov for
behandling med begge grupper, hvis ikke de skal/vil opereres.

{

/
l/ i
Med venlig hilsen

Specialleege i Almen Medicin

Formand Laegemiddelkommiteen
Lemvig Kommune

Ydernr: 057959
Sgren Cordt Mgller
Vaenget 5

7620 Lemvig

97-822444/fax 97-820577
EDl/lokationsnr. 5790001355005

cordt@dadinet.dk

TIf. klinik hem.nr.: 97 82 24 54
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=5 JAN. 201
Legemiddelstyrrelsen
Att: Elisabeth Thomsen

Axel Heides Gade 1
2300 Kegbenhavn S

Kgs. Lyngby 4. januar 2010

Vedr. Revurdering af tilskudsstatus for lzegemidler i ATC-gruppe A02.

For god ordens skyld bekreefter vi, at vi ikke har bemeerkninger til
Medicintilskudsnaevnets indstilling vedr.:

e Omeprazol "Teva”
e Lansoprazol "Teva”

Med venlig hilsen

s
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Morten Nielsen
Produktchef

TEVA Denmark A/S
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