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Litteraturs6kning till metaanalys
Denna bilaga beskriver litteratursdkningen till den metaanalys som finns publicerad i TLV:s rapport
om genomgangen av antidepressiva lakemedel.

Kriterierna for att inkludera eller exkludera en studie i den initiala systematiska genomgangen var
foljande:

e Endast direkt jamférande, randomiserade studier (dvs. studier med aktiv kontroll, men en
placeboarm kunde ocksa finnas)

e  Moderat till svar egentlig depression (moderate to severe major depressive disorder) MADRS >
18 eller HAMD 2> 15

e Ingen psykiatrisk samsjuklighet (framfor allt psykoser och bipolar sjukdom)

e  Patienter 18 ar eller aldre

e  Studieldngd mer @n 6 veckor

e  Terapeutiska doser av de studerade lakemedlen

e Patienterna fick inte ta ldkemedel som kunde stéra tolkningen av studiedata (t.ex. litium)

e  Studien maste rapportera remission som en HAMD-poang <= 7 eller 8 eller som en MADRS-
poang <=12.

Initial s6kning

PubMed soktes (senaste uppdatering 071220) med sdkorden “Antidepressive Agents” [MeSH] och
"Depressive Disorder” [MeSH]. Limits sattes till: publicerat/entered in PubMed efter 2005, RCT,
Humans, all adults, samt sprak = engelska.

Denna sokning gav cirka 170 traffar. Efter genomlasning av titlar och abstracts aterstod elva artiklar.
Tio av dessa uppfyllde inklusions/exklusionskriterierna [1-10] och en exkluderades [11].

The Cochrane Central Register of Controlled Trials soktes (senaste uppdatering 071206) med
sokorden "antidepressive agents” och "depressive disorder” med begransningen i tid till 2005 och
senare. Resultatet blev 118 traffar, men efter genomlasning av abstracts konstaterades att ingen ny
referens uppfyllde inklusionskriterierna.
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Foretagen ombeds komma in med relevanta referenser i inledningen av genomgangarna av
lakemedelssortimentet. Vid en handsokning av dessa inskickade referenslistor identifierades en
studie, som ocksa uppfyllde inklusionskriterierna [12].

Kompletterande sokning med avseende pa mirtazapin

PubMed soktes for att identifiera head to head-studier med mirtazapin (senaste uppdatering
071220). De s6ktermer som anvandes var "mirtazapine” [MeSH] med limits sprak=engelska, humans,
all adults, randomized clinical trials. S6kningen gav ca 100 traffar. Efter genomldsning av titlar och
abstracts aterstod elva artiklar, varav nio inkluderades [13_22] och en exkluderades [23]. Cochrane
soktes med sokorden mirtazapine och depressive disorders vilket gav 61 traffar. Efter genomlasning
av titlar och abstracts aterstod en artikel ([24]), men den exkluderades efter en ndrmare granskning.

Kompletterande sokning med avseende pa reboxetin

PubMed soktes for att identifiera head to head-studier med reboxetin (senaste uppdatering 080310).
De soktermer som anvandes var “reboxetine” [MeSH] med limits sprak=engelska, humans, all adults,
randomized clinical trials. S6kningen gav 75 traffar. Cochrane soktes med s6korden "reboxetine” och
depressive disorders vilket gav 16 traffar. Efter granskning av artiklarna aterstod endast en studie
som uppfyllde inklusionskriterierna [25].

Opublicerade studier

Opublicerade studier har sokts genom att skriva till foretagen som marknadsfér antidepressiva
lakemedel i Sverige och fraga efter opublicerat material samt pa de webbsidor dar foretagen kan
lagga ut opublicerat material. De aktuella foretagens hemsidor soktes, samt webbsidorna
www.clinicalstudyresults.org och http://www.centerwatch.com/patient/trials.html.

Dessa sokningar identifierade ganska fa helt opublicerade studier, men ett stort antal studier som
publicerats endast som abstracts och dven ett antal publicerade studier som inte fanns med i
Machados metaanalys och som inte identifierats tidigare.

Fran Wyeth inkom fjorton studier som inkluderades [7, 26_38] samt tjugo som exkluderades: [39-58].
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Lundbeck inkom med sex studier som inkluderades: [8, 59 61] [10, 62, 63].
Glaxo Smith Kline skickade in atta studier som kunde inkluderas [64—71].

Eli Lilly skickade in sex studier som inkluderades; [9, 72—76] samt fem som exkluderades; [77-81].
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Bilaga — genomgang av halsoekonomisk litteratur rérande

antidepressiva — metodik
Utgangspunkten for var litteraturgenomgang har varit SBU:s systematiska genomgang av den
hélsoekonomiska litteraturen pa depressionsomradet [1]. SBU sdkte litteratur fran 1975 fram till och

2 on

med 2001. De s6kord SBU anvande var: “depression”, "depressive disorder”, “economics”, “health
n n n n n”n n ”n n

economics”, “economic evaluation”, ”cost-minimization”, ”cost-effectiveness”, ”cost-utility” och
"cost-benefit”.

Vi har kompletterat s6kningen for tiden 2002 till och med oktober 2006. Vi sokte i databaserna
PubMed och Cochrane med kombinationer av s6korden “depressive disorder” [MeSH],

” n

"antidepressive agents” [MeSH], “cost-benefit analysis” [MeSH], ”cost-effectiveness”, “economic
evaluation”, ”cost-utility”, ” pharmacoeconomic”, ” health economic”. Vi anvande dven namnen pa
alla de olika ldkemedelssubstanser som ingar i var genomgang som soktermer. Slutligen handsoktes

de referenslistor som féretagen skickat in med anledning av var genomgang.

Vi tillampade ganska vida inklusionskriterier utan nagon geografisk begransning. En halsoekonomisk
utvardering inkluderar manga faktorer som ar landspecifika och resultaten ar ofta inte tillampbara i
andra lander. Dels anvdndes explicita kriterier for att utvardera analysens relevans i ett senare skede,
dels var det 6nskvart att i stor utstrackning félja SBU:s inklusionskriterier. Att SBU anvande delvis
andra kriterier beror pa att SBU:s genomgangar har ett annat syfte och en annan bredd. Analysen
skulle for att inkluderas innehalla en ekonomisk utvardering, dar kostnader stélls mot effekter, for
nagot eller nagra av de preparat som ingar i genomgangen jamfért med en alternativ behandling. Alla
typer av utvarderingar inkluderades, sa som kostnadseffektivitets-, kostnadsnytto-, kostnadsintakts-
eller kostnadsminimeringsanalys.

For att kunna ta stallning till studiernas relevans satte vi som minimikrav att man i studierna
redovisade:

e vilka kostnader som tagits med
e vilken tidshorisont som anvants
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e vilket effektmatt som anvéants
e vilken modell eller berdkning som anvants
e vilken patientpopulation studien avsag.

For att bedoma studiernas relevans har vi utgatt fran TLV:s allmanna rad for ekonomiska
utvarderingar. | praktiken ar inte alla punkter i de allmanna raden lika viktiga och vi har darfor
bedomt studiernas relevans med hansyn till:

jamforelsealternativ
land

perspektiv
tidshorisont.

Syftet ar att bedoma i vilken grad analysen speglar kostnadseffektiviteten i den vard som en patient
far/skulle kunna fa i Sverige idag.

Vi har tillampat en tregradig skala for relevans: "hog relevans” (till exempel en analys med ett
relevant jamforelsealternativ, svenska, aktuella data ur ett samhallsekonomiskt perspektiv dar
tidshorisonten ar relevant fér sjukdomens och behandlingens férlopp), “medelrelevans” (till exempel
en studie med ett samhéllsekonomiskt perspektiv som géller ett europeiskt land) och ”lag relevans”
(till exempel en analys med placebo som jamforelsealternativ). Om jamforelsealternativet eller

I ” III

perspektivet ar fel satts relevansen som mest till “7medel”. Studier baserade pa férhallanden i andra
nordiska lander far bedémas ha hog relevans, medan studier som galler utvecklingslander far
beddmas ha lag relevans. Studier som baseras pa forhallanden i USA kan hogst fa medelhog relevans

(se vidare Tabell 1).
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Tabell 1. Relevansbeddmning av hadlsoekonomiska studier.

3(18)

Faktor Relevans som mest:
Jamforelsealternativ Relevant Hog
Irrelevant Lag
Land Norden Hog
Europa + i-lander (utom USA) Hog
USA Medel
U-lander Lag
Perspektiv Samhallsperspektiv Hog
Annat perspektiv Medel
Tidshorisont Adekvat Hog
Ej adekvat Medel

Resultat

| SBU:s systematiska genomgang av den halsoekonomiska litteraturen fram till och med 2001

identifierades 150 artiklar. Ett stort (ej specificerat) antal bedémdes dock som irrelevanta efter

genomlasning av abstracts. | var kompletterande sokning identifierades 400 artiklar. Efter

genomlasning av abstracts kunde ett stort antal irrelevanta artiklar sorteras bort, varefter 32 artiklar

aterstod for genomlasning. Foretagens inskickade material gav ytterligare 12 artiklar for

genomlasning. Efter genomlasning aterstod totalt 35 artiklar.

Ar lakemedelsbehandling kostnadseffektivt jamfort med ingen

behandling?

Det finns mycket fa studier som analyserar lakemedelsbehandling i jimforelse med att inte behandla.

SBU kommenterar inte detta.
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En studie dar sertralin stalldes mot placebo visade att det var kostnadseffektivt att behandla med
sertralin [2]. Studien gallde emellertid specifikt deprimerade patienter med instabil angina eller en
nylig hjartinfarkt. Den var gjord i USA, varfor vi bedémer relevansen som lag [2]. Data analyserades
fran en 24-veckors RCT (n=369) dar utfallsmatten inkluderade frekvens och kostnader av psykiatriska
eller CV-relaterade hindelser. Bdde antalet hdndelser (30 % mot 42 %) och kostnader (52 733 mot
$3 326) var lagre i sertralingruppen, dven om skillnaderna inte var statistiskt signifikanta. Studien var
sponsrad av Pfizer. Det ar ett gransfall om den ska tas med i genomgangen eftersom effekten av
lakemedelsbehandlingen ar ofullstandigt hanterad.

Aven behandling med kognitiv terapi eller annan psykologisk behandling férefaller kostnadseffektiva
jamfort med att inte behandla. Denna slutsats stods bland annat av en studie fran Australien [3].

Langtidsbehandling med lakemedel i syfte att forebygga aterinsjuknande i depression har i nagra
studier stallts mot ingen behandling. | en svensk studie analyserades venlafaxin som forebyggande
behandling under tva ar, i jamforelse med ingen férebyggande behandling. Med ett
samhallsekonomiskt perspektiv blev kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar 18 500 USD [4].

Tidigare studier har visat att milnacipran ar kostnadseffektivt jamfért med klinisk uppféljning utan
lakemedel [5]. En studie har visat att underhallsbehandling med fluvoxamine [6] &r kostnadseffektiv
jamfort med underhallsbehandling med TCA under 18 manader. En hollandsk modellstudie visade att
behandling enligt gallande riktlinjer — akut behandling och darefter sex manaders
fortsattningsbehandling — inte ar kostnadseffektiv, men att underhallsbehandling upp till en
sammanlagd behandlingstid pa 21 manader kan vara det [7].

Sammantaget anser vi att det finns gott stdd i litteraturen for att det ar kostnadseffektivt att
behandla med ett antidepressivt ldkemedel under lang tid for att forebygga aterfall jamfort med att
inte gora det. Det ar dock okant vilket lakemedel som ar mest kostnadseffektivt och hur lange en
sadan behandling optimalt ska paga.

Vilken strategi for lakemedelsanvandning ar mest kostnadseffektiv?
Kostnadseffektiviteten av olika priméarvardsbaserade interventioner modellerades pa befolkningsniva
for hela varlden indelad i 14 epidemiologiska regioner i ett WHO-projekt [8]. Kostnader raknades
med ett sjukvardsperspektiv och halsovinster mattes i DALY:s. Effekten av de inkluderade
behandlingarna — TCA, SSRI, kort psykoterapi ensamt eller i kombination med lakemedel samt
”collaborative care” i kombination med SSRI eller TCA — hamtades fran litteraturen och kunde i
modellen minska sjukdomsbdérdan fran depression med 10-30 %. De mest kostnadseffektiva
behandlingarna, sarskilt i resurssvaga regioner, var TCA med eller utan collaborative care. Studien ar
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mycket intressant och visar att det ar kostnadseffektivt att behandla depression dven i fattiga lander,
men har lag relevans for vara forhallanden.

Patienter med dystymi, med eller utan egentlig depression, randomiserades i en kanadensisk studie
av Browne et al. [9] till (a) sertralin, (b) tio méten med interpersonell terapi eller (c) bada dessaien 6
manaders prospektiv klinisk studie med ytterligare 18 manaders naturalistisk uppféljning. De bada
grupper som fick sertralin presterade béattre an den som endast genomgick interpersonell terapi,
bade efter 6 (n=586) och efter 24 manader (n=525). Efter 24 manader var den genomsnittliga
sankningen av MADRS-poangen fran baseline 13,2 for gruppen som endast fick sertralin, 13,6 for den
som aven fick interpersonell terapi och 10,2 fér den som endast fick interpersonell terapi. Skillnaden
mellan de bada forsta grupperna var ej signifikant, men sankningen i bada dessa var signifikant storre
an i den tredje gruppen. Efter tva ar var resultatet detsamma, med signifikant stérre sankning i de
bada sertralingrupperna an i den grupp som endast fick interpersonell terapi. Mellan
sertralingrupperna fanns ingen signifikant skillnad. Effektmattet remission efter sex manader,
definierat som en 40-procentig sdnkning av baseline-MADRS, bekraftade bilden ovan, da andelen
personer som natt remission var 59,7 %; 57,5 % respektive 46,6 %. Kostnadsmassigt var samtliga tre
parvisa skillnader signifikanta. De samhalleliga kostnaderna var lagst for gruppen som endast fick
interpersonell terapi (CAN S5 657), f6ljt av kombinationsbehandlingen ($7 386) och sertralin

(57 866). Saval sjukvardskostnader som indirekta kostnader (som utgjorde endast knappa 6 % av de
totala kostnaderna) var lagst i den grupp som endast genomgick interpersonell terapi, vilket kan tyda
pa att dessa rentav var nagot friskare dn 6vriga patienter. Ytterligare en indikation pa detta var deras
nagot lagre MADRS-poang vid baseline. Studien var finansierad av Pfizer och Kanadas motsvarighet
till Likemedelsindustriféreningen.

En australiensisk studie sponsrad av olika myndigheter i det landet analyserade
kostnadseffektiviteten av fyra olika akuta behandlingar — KBT, TCA, SSRI och biblioterapi — och tre
underhallsbehandlingar — TCA, SSRI och KBT - vid depression [3]. Effektdata kom fran
litteraturgenomgangar och metaanalyser och mattes i DALY. Baserat pa litteraturen antogs det att
SSRI och TCA har samma effekt och att alla SSRI har samma effekt. KBT antogs ha nagot hogre effekt
an lakemedelsbehandling (poolad effektstorlek 0,77 vs 0,55). Endast direkta kostnader togs med.
Baserat pa vad som forefaller vara genomsnittliga kostnadseffektivitetskvoter (fastan de kallas ICER)
dras slutsatsen att biblioterapi (tva besok hos en allméanlédkare + en sjdlvhjalpsbok) ar det mest
kostnadseffektiva alternativet, eftersom det ar kostnadsbesparande. Efter det kommer i fallande
ordning KBT levererad av en offentliganstalld terapeut, TCA, KBT levererad av en privatpraktiserande
terapeut och minst kostnadseffektivt SSRI. Vad géller underhallsbehandling anses den generellt vara
kostnadseffektiv och sarskilt da grupp-KBT. Slutsatsen i studien ar att KBT bor erbjudas alla personer
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med depression. Vidare anses i studien TCA kostnadseffektivt jamfért med SSRI. Men forfattarna tror
att detta sannolikt inte kommer att 6vertyga ldkare och patienter att bérja anvanda TCA i ndgon stor
utstrdckning. De vidhaller 4nda att evidensen &r otillracklig for att sdga att TCA-anvandning skulle
vara forknippad med fler suicid. Vi bedomer att studien har medelhdg relevans.

Scott et al. [10] undersokte kostnadseffektiviteten av tva olika interventioner for att forebygga
aterfall i depression; kognitiv terapi tillsammans med antidepressivt lakemedel och clinical
management eller enbart antidepressivt lakemedel och clinical management. Alla olika
antidepressiva lakemedel tillats i studien, men dosen skulle motsvara minst 125 mg amitryptilin.
Detta gjordes i en randomiserad, prospektiv studie 6ver 17 manader (n= 158) i Storbritannien.
Patienterna var 18—65 ar och hade haft en unipolar depressionsepisod 2—18 manader tidigare.
Utfallsmatt i studien var aterfall och sjukvardsresursférbrukning. Den kumulativa aterfallsfrekvensen
i gruppen med kognitiv terapi var signifikant lagre an i gruppen som inte fick sadan terapi (29 % mot
47 %), men kostnaden var hogre (£1 870 mot £1 119). Den inkrementella kostnadseffektivitetskvoten
for kognitiv terapi som tillaggsbehandling var £4 328 per uteblivet aterfall. Den probabilistiska
analysen visade att om beslutsfattaren ar beredd att betala £6 000 sa var sannolikheten att
tillaggsbehandling med kognitiv terapi var kostnadseffektiv éver 60 %. Studien var sponsrad av det
brittiska Medical Research Council. Eftersom ett samhallsekonomiskt perspektiv saknades bedémer
vi relevansen som medelhog.

| en ett ar lang indisk studie av 450 patienter som randomiserats till fluoxetin, placebo eller
psykoterapi fann Patel et al. [11] att fluoxetin dominerade de tva andra alternativen. Studien
inkluderade indirekta kostnader. Det var ocksa dessa som stod for den stoérre delen av de arliga
kostnaderna pa 13 500 rupier (varav 2300 var direkta) for fluoxetin foljt av 16 600 (3 700) for
placebo och 20 000 (3 100) for psykoterapi. Som effektmatt anvdndes CISR-skalan (Clinical Interview
Schedule — Revised). Vid baseline l1ag den genomsnittliga CISR-poédngen pa gruppniva mellan 23,9 och
24,1. Efter ett ar var poangen 12,9 i fluoxetingruppen, 13,1 i placebogruppen och 14,4 i
terapigruppen, med en standardavvikelse pa drygt tio i samtliga grupper. Det &r vart att podngtera
att de indiska kostnadsforhallandena skiljer sig betydligt fran de svenska; exempelvis antogs
hoginkomsttagargruppen tjana fyra US-dollar per dag. Detta, i kombination med att redovisningen av
de ingdende kostnaderna ar bristfallig, gor att det ar svart att dra nagra slutsatser utifran denna
artikel som beddéms ha lag relevans.

Haby [12] och medarbetare analyserade kostnadseffektiviteten av KBT jamfort med SSRI-behandling
for barn ur ett australiensiskt sjukvardsperspektiv. Studien, som vi bedomer har |ag relevans, visar att
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KBT &r kostnadseffektivt for den har gruppen, men att det inte finns tillrackligt manga terapeuter for
att mota efterfragan.

NICE finner i sin modellanalys att kostnaden for att behandla med KBT ensamt troligen inte ar rimlig,
sett till effekten [13], men att KBT i kombination med lakemedelsbehandling ar kostnadseffektiv
jamfort med enbart lakemedelsbehandling.

Den brittiska HTA-myndigheten jamférde kostnadseffektiviteten av att behandla med
elektrokonvulsiv behandling eller ldkemedel pa en svart deprimerad och sjukhusinlagd
patientpopulation [14]. Olika scenarier analyserades men nagon tydlig skillnad | kostnader och
effekter upptacktes inte.

Miller et al. [15] undersdkte kostnadseffektiviteten av psykoterapi jamfort med
lakemedelsbehandling i en studie som byggde pa en naturalistisk randomiserad prévning i
primarvardsmiljo. De totala kostnaderna forknippade med behandlingarna var likartade, men nagot
hogre for lakemedelsbehandlingen. Samtidigt var effekten nagot battre for lakemedel och det
bedomdes som den mest kostnadseffektiva behandlingen for flertalet patienter.

Finns det nagon skillnad i kostnadseffektivitet mellan lakemedel
fran de olika klasserna?

SSRI jamfért med TCA

Serrano-Blanco et al. [16] har i en studie sponsrad av den katalanska HTA-myndigheten jamfort
(effekten och) kostnadseffektiviteten av fluoxetin (en SSRI) med imipramine (en TCA) i en
naturalistisk RCT i spansk priméarvard (n=103). Utfallsmatt var MADRS-podng men &ven direkta och
indirekta kostnader. Vid studiens slut efter 6 manader var den genomsnittliga MADRS-poangen
samma i bada armarna. Men de totala kostnaderna skilde sig at signifikant och var i genomsnitt 639
euro hogre per patient i fluoxetingruppen. Det var endast de indirekta kostnaderna som skilde
medan de direkta kostnaderna var samma. | studien analyserades resultaten dven uppdelade pa
diagnoserna egentlig depression, dystymi och ej specificerad depressiv sjukdom. Man fann da att
kostnaderna for imipramin var lagre, samtidigt som den kliniska effekten var battre for patienter med
egentlig depression och dystymi. Relevansen av studien ar hég (med reservation for att jamforelsen
géllde en SSRI mot ett TCA i primarvarden. TCA anvands inte ofta i stéllet for SSRI i svensk
primarvard.)
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SSRI jamfort med TCA och lofepramin

| en brittisk HTA-artikel undersokte Peveler et al. [17] SSRI (fluoxetin, paroxetin, citalopram,
sertralin), TCA (dothiepin, amitriptylin, imipramin, trimipramin, klomipramin) och lofepramin. De 327
patienterna som inlett en ny depressionsperiod (HDRS-poang minst atta) fordelades ”pragmatiskt”,
med betydelsen att de hade visst inflytande over vilken behandling de fick, ungefar jamnt till de tre
olika behandlingsmetoderna. De foljdes sedan under tolv manader. Bade sett till antalet
depressionsfria veckor och antalet vunna QALY:s fanns en trend att SSRI med sina 28,3
depressionsfria veckor, definierat som en HAD-D-poéang lagre an atta eller 0,586 vunna QALY:s,
presterade battre dn jamforelsealternativen (25,3 veckor och 0,548 QALY:s for TCA; 24,6 veckor och
0,552 QALY:s for lofepramin). SSRI-behandlingen gav sdlunda i genomsnitt knappt 0,04 fler QALY:s &n
alternativen. Kostnadsmassigt hade TCA en viss férdel jamfort med bade SSRI och lofepramin (£762,
£875 respektive £867), men skillnaderna var inte statistiskt signifikanta. Forfattarna utférde en
inkrementell analys i vilken de fann att lofepramin dominerade TCA, och att den inkrementella
kostnaden per QALY vid SSRI i stallet for lofepraminbehandling var £5 686. | analysen inkluderades
endast direkta kostnader. Slutligen visade forfattarna i en bootstrap-analys (en analys av
osdkerheten) att lofepramin sannolikt var mest kostnadseffektivt da ett QALY varderades lagre an

£5 000 och att sannolikheten annars, och mer sa for annu hogre betalningsvilja, talade for SSRI.
Eftersom studien inte har ett samhallsekonomiskt perspektiv har den bedémts vara av
medelrelevans.

SNRI jamfort med SSRI

| en av Wyeth finansierad studie jamforde Trivedi et al. [18] SNRI-preparatet venlafaxin XR med
gruppen SSRI-preparat, representerad av fluoxetin, paroxetin och fluvoxamin. Patientpopulationen
bestod av individer som hade HDRS-podng pa minst 20 eller en MADRS-poang pa minst 25. Utifran en
metaanalys med totalt 2 045 patienter byggde férfattarna en attaveckors modell. Andelen patienter i
remission efter denna period (en HDRS-poang pa maximalt sju) var 44,9 % i venlafaxin- och 34,7 % i
SSRI-gruppen. Venlafaxingruppen hade i genomsnitt 22,8 depressionsfria dagar jamfort med SSRI-
gruppens 18,6 depressionsfria dagar. Antalet vunna kvalitetsjusterade dagar beraknades, utifran
antagandet att varje depressionsfri dag ledde till 0,21-0,4 vunna kvalitetsjusterade dagar, bli 4,6-9,4
i venlafaxingruppen och 3,7-7,6 i SSRI-gruppen. Den forvantade totala direkta kostnaden for
attaveckorsperioden var $585 for venlafaxinbehandling, jamfért med $526 for SSRI-behandling. Den
hogre kostnaden berodde pa en hogre anskaffningskostnad for venlafaxin. Kostnaden per QALY for
venlafaxinbehandling jamfért med SSRI var $12 611 (8 964—36 383). Venlafaxin hade bittre effekt dn
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SSRI-preparaten for samtliga effektmatt, samt lagre kostnad per effektmatt. Priserna pa de ingaende
SSRI-preparaten ar vasentligt lagre i Sverige an i artikeln, men dven venlafaxinpriset ar i Sverige lagre.
En Overslagsrakning tyder pa att den absoluta kostnadsskillnaden mellan preparaten skulle vara
ungefdar densamma med de priser som gallde i Sverige i januari 2006. Eftersom studien inte hade ett
samhallsekonomiskt perspektiv och gallde amerikanska férhallanden bedéms den ha lag relevans.

Wyeth har dven finansierat en studie av Wan et al. [19] som jamfért venlafaxin IR/XR med
ovanstaende grupp SSRI-preparat, utékad med sertralin och citalopram. | denna retrospektiva
forsakringsdatabasundersokning ingick totalt 9 093 patienter som féljdes i sex manader. Av dessa
erholl 468 venlafaxin och 6vriga nagot av SSRI-preparaten. Sett till risken for hospitalisering fann
forfattarna en statistiskt ej signifikant férdel for venlafaxinpatienterna (OR 0,89; 95 % Cl: 0,60-1,33).
Kostnadsmassigt fanns det ocksa en icke-signifikant férdel i venlafaxingruppen (S2 980 vs $3 101 fér
SSRI-patienterna, p=0,57). Det gar inte att anpassa lakemedelskostnaderna till svenska forhallanden,
da resursutnyttjandet ar ofullstandigt redovisat. Studiens relevans bedéms som lag.

Lenox-Smith et al. [20] har i en annan Wyeth-finansierad studie jamfort venlafaxin 75-225 mg/dag
med SSRI-preparat som grupp (bestaende av fluoxetin, paroxetin och fluvoxamin) samt med
amitriptylin. Patientpopulationen utgjordes av patienter med en HDRS-po&ng pa minst 20 eller en
MADRS-poang pa minst 25 fér SSRI-jamforelsen och av patienter med egentlig depression i
jamforelsen med amitriptylin. Modellstudiens jamforelse av venlafaxin och SSRI-preparaten byggde
pa samma metaanalys av totalt 2 045 personer som Trivedi ovan anvéant, och jamférelsen med
amitriptylin pa en randomiserad studie av 136 patienter. Det genomsnittliga antalet symptomfria
dagar, matt som antal dagar som aterstod av den sex manader langa studieperioden nér remission
uppnaddes, var 61 i venlafaxingruppen, 52 i SSRI-gruppen och 44 i amitriptylingruppen. Antalet
symptomfria dagar byggde pa remissionsgraderna 45 %, 35 % och 24 % for respektive alternativ. De
direkta kostnaderna for sex manader var snarlika (£1 285, £1 348 respektive £1 385), vilket i
kombination med antalet symptomfria dagar ledde till att kostnaden per symptomfri dag var lagst for
venlafaxin (£21), foljt av SSRI (£26) och amitriptylin (£32). Den dominanta strategin var enligt
modellen att inleda behandling med venlafaxin och sedan byta till nagot SSRI-preparat om remission
inte uppnaddes. Artikeln presenterar inte de olika kostnaderna tillrdckligt detaljerat, varfor det ar
svart att avgora om studien ar applicerbar pa svenska forhallanden. Forfattarna ndmner dock att
kostnaden for tricykliska antidepressiva lakemedel kunde sjunka till noll och SSRI till £0,04, innan
venlafaxin upphorde att vara det mest kostnadseffektiva alternativet, eller sa kunde
remissionsgraden for venlafaxin sjunka till 19 %. Det i Sverige hogre venlafaxinpriset, kombinerat
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med att SSRI-priserna pa de tva vanligaste substanserna ligger néra det gransvarde pa £0,04 som
artikeln anger som brytpunkt for kostnadseffektivitet, gor att studien inte kan anvandas for att ge
stod at att venlafaxin ar ett kostnadseffektivt preparat relativt SSRI. Studien bedéms ha Iag relevans,
bland annat pa grund av felaktigt perspektiv och brister i rapporteringen som gor det omojligt att dra
slutsatser.

Francois et al. [21] har ur ett norskt, samhalleligt perspektiv jamfért behandlingarna escitalopram,
citalopram, fluoxetin och venlafaxin for patienter som diagnostiserats med MDD. Sett till andel
patienter som nadde en MADRS-poéng lagre an tolv gav escitalopram bast kliniskt resultat (64,2 %)
foljt av venlafaxin (62,1 %) och citalopram och fluoxetin (bada 58,7 %). Kostnadsmassigt var
rangordningen densamma, med skillnaden att kostnaderna for fluoxetin var nagot hogre an for
citalopram. Jamforelserna med fluoxetin och venlafaxin var indirekta. Halvarskostnaden per
framgangsrikt behandlad patient var 30 600 norska kronor for escitalopram, 33 800 for venlafaxin,
38 000 for citalopram och 38 400 for fluoxetin. Studien bedéms ha medelhog relevans. Den var
sponsrad av Lundbeck.

Ett opublicerat abstract [22] som dven presenterats som poster [23] redovisar samma analys med
svenska kostnader. Aven denna rimligen sponsrad av Lundbeck, &ven om det inte &r angivet. Hogst
var kostnaden for citalopram och fluoxetin, med cirka 70 200 respektive 70 600 kronor, foljt av
venlafaxin med 63 000 kronor, och lagst var kostnaden med escitalopram med 54 900 kronor. Dessa
kostnader var mellan 50 och 60 % hogre an i Norge, framfor allt till f6ljd av att de direkta
kostnaderna var upp till tre gdnger s& hoga i Sverige. Aven om skillnaderna i absoluta kostnader &r
stora mellan Norge och Sverige fordandras inte rangordningen av preparaten. Den genomsnittliga
kostnaden for en dags behandling med escitalopram antogs vara ungefar densamma som for den
dubbla dosen citalopram, vilket gor att kostnadseffektiviteten for escitalopram jamfort med de andra
SSRI-preparaten Overskattas i artikeln. Vidare var fluoxetinpriset drygt atta ganger hogre an vad fallet
var i Sverige i borjan av 2006. Detta forandrar dock inte nagon av slutsatserna, da bade fluoxetin och
citalopram var forknippade med betydligt hogre kostnader an venlafaxin, och framfor allt jamfort
med escitalopram. En anledning till att resultatet inte fordandras, trots procentuellt stora
prisskillnader i nuldget, ar att de huvudsakliga kostnadsdrivarna var indirekta kostnader, som stod for
cirka 75—-80 % av totalkostnaderna. Anledningen till escitaloprams och venlafaxins
kostnadseffektivitet var preparatens 5,5 respektive 3,4 procentenheter battre effekt.

Kulp et al. [24] (sponsring inte angiven) analyserade kostnadseffektiviteten av escitalopram (10 mg)
jamfort med venlafaxin (75 mg) ur ett tyskt sjukvardsperspektiv med hjalp av en Markovmodell.
Tidsperioden i modellen &r tio veckor. Data pa medicinsk effekt togs fran en RCT (n=148, MADRS-
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podng > 18 vid baseline) dar venlafaxin jamfordes med escitalopram. | studien hade venlafaxin storre
andel responders (79,6 %) vid atta veckor an escitalopram (77,4 %), men patienterna i
escitalopramarmen forefoll fa respons nagot snabbare. Detta leder till att de sammanlagda
kostnaderna blir lagre for escitalopram i modellen, vilket drivs av att ldkarna antas intensifiera
behandlingen eller byta behandling relativt snabbt om inte patienten uppvisar respons. Kostnaden
per ytterligare responder for venlafaxin jamfort med escitalopram anges till 7 446 och 9 836 euro for
allmanlakare respektive specialister. | artikeln dras slutsatsen att escitalopram ar kostnadseffektivt
jamfort med venlafaxin. Men detta maste rimligen bero pa betalningsviljan for att fa ytterligare en
patient i respons. Vi noterar ocksa att prisskillnaden i Sverige mellan preparaten bara ar drygt en
krona i stallet for 0,51 euro som i den har studien, men att de huvudsakliga invandningarna mot
analysen géller perspektivet och den korta tidshorisonten. Vi bedémer relevansen som lag.

SSRI jamfort med NaSSA

Romeo et al. [25] samlade i en studie som finansierats av Organon prospektivt in hdlsoekonomiska
data fran en 24 veckor lang studie med en population (n=177, HAMD-poéang vid baseline >18)
patienter som randomiserades till antingen SSRI-preparatet paroxetin eller till NaSSA-preparatet
mirtazapin (genomsnittlig, dos under studietiden var 35 respektive 24 mg/dag). Vid studiens slut
hade 63 % av de patienter som anvdnt mirtazapin och 56 % av dem som anvant paroxetin sankt
symptomskalepodngen med minst 50 % (p=0,31). Mirtazapingruppen hade efter 24 veckor signifikant
storre sankning an paroxetingruppen i Quality of Life Depression Scale (QLDS), med sankningar pa 13
respektive 9 poang (p=0,02), samtidigt som gruppen hade lagre totala kostnader (£1 850 vs £2 225).
Av dessa utgjorde de direkta kostnaderna cirka 70 %. Varken de direkta eller de totala
kostnadsskillnaderna var signifikanta. | férfattarnas modell var sannolikheten att mirtazapin var
kostnadseffektivt jamfért med paroxetin 80 % for en betalningsvilja pa noll per sdnkt poang HAMD.
Vid stigande betalningsvilja 6kade denna sannolikhet. Priset pa bade mirtazapin och paroxetin ar i
Sverige lagre an vad fallet ar i artikeln, och i kronor rdknat mer fér mirtazapin, varfor
kostnadsbesparingen av att anvanda mirtazapin torde vara annu hogre an i artikeln.

Finns det nagon skillnad i kostnadseffektivitet inom de olika
klasserna av lakemedel?

Fluoxetin jamfort med paroxetin och sertralin

| en kostnadsstudie av totalt 1 771 patienter jamforde Polsky et al. [26] de tre SSRI-preparaten
fluoxetin, paroxetin och sertralin med varandra. De bada forsta preparaten var forknippade med
nagot lagre genomsnittliga kostnader &n sertralin (54 313, $4 224 respektive $5 358), medan sertralin
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hade nagot lagre mediankostnad dn de bada 6vriga preparaten. Om endast depressionsrelaterade
kostnader inkluderades var bade median- och genomsnittskostnaden lagst i sertralingruppen
samtidigt som fluoxetin hade hogst kostnader. Skillnaden i genomsnittliga depressionsrelaterade
kostnader var signifikant lagre for sertralin @n for de bada andra alternativen. De genomsnittliga
kostnaderna var genomgaende hogre dn mediankostnaderna, vilket tyder pa att ett fatal patienter
stod for en stor del av kostnaderna. Férfattarna fann inget samband mellan kostnaderna och den
hogre foljsamhet som fluoxetingruppen uppvisade i studien. Fluoxetingruppen bytte dessutom
behandling i signifikant mindre omfattning (12,5 %) an bade sertralin- (18,1 %) och paroxetingruppen
(19,4 %). Studien var finansierad av SmithKline Beecham.

Escitalopram vs olika SSRI

| en Lundbeck-sponsrad studie anpassad till belgiska forhallanden fann Demyttenaere et al. [27] att
escitalopram 10-20 mg var signifikant battre an citalopram 20—40 mg, sett till andel patienter som
uppnadde remission, definierat som MADRS < 12, samtidigt som preparatet ur ett samhalleligt
perspektiv ledde till Idgre kostnader. Av escitalopramanvandarna uppnadde 62,3 % remission jamfort
med 57,2 % av citalopramanvandarna. Den samhalleliga forvantade totala kostnaden per halvar var
€1 162 vid anvandning av escitalopram och €1 276 vid anvandning av citalopram. Slutsatserna
forandrades inte om de indirekta kostnaderna exkluderades. | forfattarnas Monte Carlo-simulering
dominerade escitalopram over citalopram i 99,7 % av de 10 000 simuleringarna. Patienternas
MADRS-poang strackte sig fran 18 till 40. | den underliggande metaanalysen av tre atta veckor langa
studier fick totalt 508 personer behandling med escitalopram 10-20 mg och 333 personer med
citalopram 20—40 mg. En anpassning av de i Sverige radande priserna pa ldkemedlen 2006-01-08
ledde till att de bada preparaten i princip var kostnadsneutrala. Studien bedéms ha medelhog
relevans.

| en annan modellstudie dar indirekta kostnader inkluderats, utférd av Wade et al. [28], sponsrad av
Lundbeck, presterade escitalopram kliniskt nagot battre — méatt som andel patienter som natt en
MADRS-podng pa max tolv — an citalopram (53,7 % respektive 48,7 %), samtidigt som escitalopram
hade signifikant lagre kostnader. Studien var anpassad till brittiska forhallanden och populationen
utgjordes av patienter med svar depression (MADRS-poang minst 30 vid baseline). Forfattarna har
dven utfért motsvarande studie pa individer med en MADRS-poéng mellan 18 och 40 [29]. Andelen
patienter som var i remission efter sex manader var dven i denna studie hogre i escitalopram- an i
citalopramgruppen (63,5 % respektive 58,2 %) samtidigt som de totala kostnaderna var signifikant
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lagre. Effektdata till den senare studien kom fran samma metaanalys som Demyttenaere et al. ovan
anvant sig av. Da priserna pa citalopram och escitalopram i Sverige ar betydligt lagre dn i de bada
artiklarna, dar priset for 10 mg escitalopram ar identiskt med priset for 20 mg citalopram, férandras
kostnadsforhallandena nagot vid en uppdatering av priserna. Sett enbart till det férandrade priset pa
dessa bada lakemedel skulle i stallet behandling med citalopram vara forknippat med lagre kostnader
for den grupp som innehéll patienter vars MADRS-podng var minst 30. Aven matt som kostnad per
framgangsrikt behandlad patient skulle citalopram prestera battre i denna grupp. Egna berékningar
visar att den inkrementella kostnaden per framgangsrikt behandlad patient blir cirka £2 500 vid
escitalopram —i stéllet for citalopramanvandning — enligt féljande resonemang: i artikeln antas
escitalopram 20 mg och citalopram 40 mg bada kosta £0,97. Med en valutakurs pa 13,50 SEK/GBP
ger det en daglig kostnad pa cirka 13 kronor. | Sverige var AUP 2006-01-08 i stallet 14,44 respektive
1,34 kronor. Over 180 dagar gor detta att totalkostnaden for citalopram blir 2 358 kronor lagre an i
artikeln, om escitalopramkostnaden antas vara densamma. De nya halvarskostnaderna blir da £690
respektive £565, och den inkrementella kvoten salunda

ICER — £690 -£564
53,7%—48,7%

Det ar viktigt att podangtera att denna ICER ar behaftad med stor osdkerhet. Endast forandringarna i

~£2500

pris for Idkemedlet har tagits med, Aven den totala likemedelskostnaden per halvar ar oséker, d&
den bygger pa antagandet att varje patient tar exakt en tablett. | patientgruppen med en MADRS-
podng mellan 18 och 40 forblev escitalopram dominant med de nyare priserna. Denna studie bedéms
ha medelhog relevans.

Hemels et al. har utfért tva studier pa osterrikiska forhallanden, bada sponsrade av Lundbeck. De
bada studierna var utformade pa ungefar samma satt, men patientpopulationerna skilde sig nagot at
sett till svarighetsgrad. | den ena studien [30] var inklusionskravet att patienterna hade diagnosen
egentlig depression, och i den andra [31] var patientpopulationen mer specificerad — patienterna
skulle ha en MADRS-poang pa minst 30. Escitalopram presterade battre i bada grupperna, men
signifikant battre endast i gruppen med svarare depression. | bada studierna var de totala
kostnaderna lagre for escitalopramgruppen. | den forstndmnda studien hamtades de kliniska
effekterna fran en dubbelblind randomiserad klinisk studie med totalt 315 patienter jamnt fordelade
i de bada armar som fick aktiv behandling (dessutom innehdll placeboarmen 154 patienter). Fér den
andra studien kom effektdata fran en metaanalys av tre dubbelblinda atta veckor langa
placebokontrollerade studier, med totalt 331 patienter. Som effektmatt anvdndes i bada studierna
andelen patienter vars MADRS-poang var max tolv. Liksom Wade ovan anvander bada artiklarna i
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princip samma pris for de bada lakemedlen, medan priset i Sverige ar lagre for citalopram. | artikeln
med patienter med svarare depression fortsatte escitalopram att vara ett dominant alternativ med
uppdaterade lakemedelspriser — lagre kostnader och battre effekt — medan preparaten var i princip
kostnadsneutrala i den andra artikeln. Med escitaloprams battre effekt var preparatet darfor ett
battre val i bada studierna. Vart att papeka ar att patienterna i citalopramgruppen missade 18
arbetsdagar i Hemels et al. [31], mot endast tre i Wade et al. Skillnaderna var ungefar desammaii
escitalopramgruppen. Denna skillnad i sjukfranvaro i kombination med att dven de direkta
kostnaderna var hogre i Hemels et al. ledde till att kostnadsnivan var drygt tre ganger hogre i denna
artikel. Detta illustrerar problemet med att jamféra de absoluta resultaten fran lander med andra
relativ- och absolutkostnader @n Sverige. Den kliniska studie som Hemels [30] bygger pa ingar dven i
den metaanalys som bade Demyttenaere och Wade anvander i. Hemels bada studier bedéms ha
medelhdg relevans.

Lothgren et al. [32] har utfért en modellstudie pa svenska férhallanden, sponsrade av Lundbeck, dar
escitalopram jamfors med antingen citalopram eller venlafaxin. Modellen omfattar sex manader och
innehaller ett beslutstrad for priméarvard och ett for psykiatri. Bade direkta och indirekta kostnader
finns med. Kliniska effektdata kommer fran litteraturen och citalopram antas ha signifikant samre
effekt &n de tva andra preparaten. Escitalopram antas ha nagot battre effekt an venlafaxin.
Kostnaderna 6ver sex manader blev lagre for escitalopram i bada jamforelserna (32 533 mot 36 727 i
citalopramjamforelsen och 27 735 mot 28 524 i venlafaxinjamférelsen). Resultatet blir att
escitalopram ar dominant i kostnadseffektivitetskalkylen. | den probabilistiska analysen var
escitalopram kostnadseffektivt jamfort med citalopram i 99,9 av fallen och i 64 % av fallen vid
jamforelsen med venlafaxin. Likemedelspriserna ar inte exakt samma idag, men detta har ingen
paverkan pa resultatet. Man kan ha invandningar mot att tidshorisonten endast dr sex manader, men
vi beddmer att studien har hog relevans.

| en annan Lundbeck-sponsrad jamforelse mellan escitalopram och venlafaxin fann Fernandez et al.
[33] att bada preparaten signifikant forbattrade EQ-5D-podngen hos patienter med MDD, men att
det inte fanns nagon signifikant skillnad mellan preparaten. Denna studie, som tackte atta
vasteuropeiska lander (ej Sverige) byggde pa prospektivt insamlade halsoekonomiska och kliniska
data fran 251 patienter under atta veckor. Det fanns en trend att venlafaxingruppen hade hogre
totala kostnader, men denna skillnad var inte statistiskt signifikant (€765 respektive €873). Studien
bedoms ha medelhdg relevans.
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Sullivan et al. [34] antog i en studie sponsrad av Forest Laboratories att effekten av fem olika SSRI-
substanser och en SNRI _ escitalopram, citalopram, fluoxetin, sertralin, paroxetin och venlafaxin — var
densamma, och berdknade darefter effektiviteten utifran de avhopp som antogs ske till féljd av
biverkningar. Den biverkningsincidens som anvdandes hamtades fran bipacksedlar samt genom
litteratursékningar. Modellstudien spande 6ver sex manader och anvdande QALY som effektmatt.
Effektiviteten var snarlik for alla preparat, med escitalopram i topp pa 0,341 QALY:s per halvar och
lagst for venlafaxin med 0,326 (inga statistiskt signifikanta skillnader). Inte heller mellan de direkta
kostnaderna fanns det nagon signifikant skillnad, men dven héar var escitalopram det béasta
preparatet ($3 891 per halvar) och venlafaxin det sdmsta (S4 613). | en simulering fann férfattarna
att sannolikheten att escitalopram var mest kostnadseffektivt var 77 % for en betalningsvilja pa
maximalt $50 000 per QALY, féljt av citalopram pa 22 %. Priset pa framfor allt venlafaxin, men ven
escitalopram, ar i artikeln valdigt fordelaktigt relativt de andra preparaten jamfért med svenska
forhallanden. SSRI-preparaten, exklusive escitalopram, skulle pa ett halvar minska
ldkemedelskostnaderna med cirka $350 jamfért med venlafaxin och $200 jamfért med escitalopram.
Med héansyn till detta skulle citalopram kunna vara mest kostnadseffektivt med 0,340 vunna QALY
och en férvantad kostnad pa cirka $3 750 mot escitaloprams 0,341 vunna QALY och en férvantad
kostnad pa $3 891. Antagandet om samma effekt och sedan kostnadseffektivitetsanalyser utférda
utifran de biverkningsfrekvenser som rapporterats pa bipacksedlar och i litteratur, tillsammans med
det amerikanska perspektivet, gor att studien beddms ha lag relevans.

Citalopram-sertralin

McLaughlin et al. [35] undersoOkte i en retrospektiv kostnadsstudie 3 175 patienter som anvant
citalopram och 15 222 som anvant sertralin i USA. Nagot hogre andel av dem som pabdérjat
behandling med citalopram @n de som initierat behandling med sertralin bytte preparat (14,3 %
respektive 15,6 %). Sertralingruppen hade signifikant lagre halvarskostnader an citalopramgruppen
(5931 respektive S1 035, p=0,027), trots nagot hogre lakemedelskostnader (512). En mojlig forklaring
till de hogre totala kostnaderna for citalopramgruppen ar att studien utférdes andra halvaret 1998
och forsta halvaret 1999, nar citalopram var helt nytt pa den amerikanska marknaden. Eventuellt kan
detta ha lett till att Idkarna férskrev citalopram till patienter som var sjukare, eller som man antog
inte skulle svara pa citalopram. | en subgruppsanalys studerades de patienter som fatt preparaten
under studieperiodens andra halva, men fann inga skillnader. Patienterna hade en nydiagnostiserad
dystymi eller depression. Studien (finansierades av Pfizer) bedémer vi har lag relevans, framst pa
grund av att den saknar ett samhéllsekonomiskt perspektiv och géller forhallanden i USA pa 1990-
talet.
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Duloxetin vs venlafaxin

Van Baardewijk et al. [36] jamforde duloxetin och venlafaxin—XR i en sexmanadersmodell for
kanadensisk primarvard dar man hade ett samhallsperspektiv. Det finns ingen direkt jamforande
studie mellan dessa preparat. Effekten av behandlingarna kom darfér fran en parallellt publicerad
metaanalys dar 40,1 % av patienterna som behandlades med venlafaxin nadde remission, jamfort
med 36,5 % av patienterna som behandlades med duloxetin. Till detta las en standardiserad
placeboeffekt for bada preparaten. Kostnaderna fér de bada behandlingarna var Can$6551 och
Can$7081 for venlafaxin respektive duloxetin och diarmed var venlafaxinet dominant. Férfattarna
manar till viss forsiktighet i tolkningen av resultatet, eftersom det bygger pa en relativt modest
skillnad i effekt, en skillnad som inte var statistiskt signifikant. | den probabilistiska analysen var dock
venlafaxin kostnadseffektivt i 78 % av simuleringarna. Analysen var inte sponsrad och vi bedomer
relevansen som hog.
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Detta dr en bilaga till TLV: s rapport

Genomgangen av lakemedel mot depression
Allt informationsmaterial om genomgdngen finns att hdmta pd www.tlv.se/depression

Rapport, sammanfattning och faktablad finns ocksa att bestdlla via registrator@tlv.se

Bilaga — Samhallsekonomiska kostnader

Detta dokument redovisar den genomgang av den vetenskapliga litteraturen som ligger till grund for
slutsatserna angaende samhillsekonomiska kostnader forknippade med depression och angest, som
redovisas i TLV:s rapport i genomgangen av antidepressiva lakemedel.

SBU har i sina rapporter om depression och angest redovisningar av de samhallsekonomiska
kostnaderna. Redovisningarna byggde pa systematiska sokningar av litteraturen fram till januari 2002
respektive februari 2005. Vi har kompletterat SBU:s material med s6kningar fram till den 31 mars
2008. Vi har i forsta hand valt ut studier dar forfattarna hade forsokt att géra en fullstandig
redovisning av de samhallsekonomiska kostnaderna av sjukdomarna, i andra hand studier som
redovisade antingen de direkta eller de indirekta kostnaderna i Sverige. Vi har endast identifierat ett
fatal studier relevanta for vart syfte. | redovisning har av studieresultaten alla belopp i utlandsk
valuta 6versatts till svenska kronor med den genomsnittliga vaxelkursen for det ar som beloppet
avser.

Forutom indirekta kostnader i form av sjukfranvaro kan depressiva tillstand dven medféra minskad
produktivitet for drabbade personer som gar till jobbet trots sin sjukdom

| endast tva av studierna ingick kostnader till foljd av minskad produktivitet nar man befinner sig pa
arbetsplatsen (se Zhang et al. [1] och Druss et al. [2]). Endast en studie tar hansyn till kostnader till
foljd av minskat hushallsarbete. Kostnader for slaktingar och vanners medverkan ar det bara en
studie som inkluderar. Samtliga de ovan refererade studierna har foljaktligen uteslutit viktiga
kostnadsposter.

Vid redovisning av kostnaden for depression ar det viktigt att sjukdomsomradet ar tydligt definierat.
Ibland inkluderar studierna kostnaderna for bipolar sjukdom och dystymi. | en studie var kostnaderna
for dystymi till och med hogre an kostnaderna for egentlig depression. For att bedéma kostnaden ar
det darfor viktigt att veta om uppgifterna enbart avser egentlig depression eller om dystymi och/eller
bipolar sjukdom ar inkluderade.
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Samhallsekonomisk kostnad for depression — svenska studier

SBU drog 2004 slutsatsen att depression ger upphov till avsevarda samhallsekonomiska kostnader,
slutsatser som i huvudsak grundade sig pa resultat fran utlandska studier. Under senare ar har dock
flera svenska studier tillkommit.

Den mest aktuella uppgiften dver det svenska samhallets kostnader fér depression inklusive bipolar
sjukdom och dystymi redovisas av Sobocki et al. [3]. Med hjalp av uppgifter fran nationella register
beraknar forfattarna att kostnaden under 2005 uppgick till 32,5 miljarder kronor. De indirekta
kostnaderna stod for 86 % av den totala kostnaden medan lakemedel endast stod for 3 %. Den
enskilt stérsta kostnadsposten ar vardet av forlorad produktion till foljd av fortidspensioneringar,
halften av de totala kostnaderna eller drygt 15 miljarder kronor. Sobocki et al. visar hur kostnaden
har utvecklats fran 1997 fram till 2005. Ar 1997 var den totala samhillsekonomiska kostnaden 16
miljarder kronor, och kostnaden har saledes fordubblats pa atta ar. Forklaringen till det &r en mycket
kraftig 6kning av kostnaden for forlorad produktion till f6ljd av fértidspensioneringar och
sjukskrivningar. Den enda kostnadsminskningen som noterades mellan 1997 och 2005 var kostnaden
for slutenvard.

Bolin & Jacobson [4] uppskattade pa uppdrag av ett ldkemedelsforetag samhallskostnaderna i Sverige
av depression, inklusive bipolar sjukdom och dystymi,. De kom med hjalp av nationella register fram
till att depression under 1996 kostade 13,6 miljarder kronor, varav ca 75 % var indirekta kostnader. |
de indirekta kostnaderna ingick utéver kostnader for sjukskrivningar, fortidspensioneringar och
fortida déd dven kostnaderna for férlorad hushallsproduktion. Aven i denna studie var
fortidspensioneringar den storsta kostnadsposten. Kostnaden férdelade sig relativt jamnt mellan
kdnen (56 % for kvinnor, 44 f6r man). Man hade betydligt hogre mortalitetskostnader medan 6vriga
kostnader var hogre for kvinnor. Ingen av de 6vriga studierna har gjort en konsuppdelning av
kostnaderna.

Norinder et al. [5] berdknade utifran nationella register att samhallskostnaderna for depression,
inklusive bipolar sjukdom och dystymi, var 10,4 miljarder kronor i Sverige under 1997. De direkta
kostnaderna var fran 1997. Vad géller de indirekta kostnaderna sa var kostnaderna for sjukskrivning
fran 1990 och kostnaderna for fortidspensionering och mortalitet fran 1996. De indirekta
kostnaderna stod for 80 % av kostnaden. Kostnaden for lakemedel utgjorde 7 % av den totala
samhaéllsekonomiska kostnaden. Drygt hélften av kostnaderna utgjordes av fortidspensioneringar.

TANDVARDS- OCH LAKEMEDELSFORMANSVERKET

Box 55 [Sundbybergsvéagen 1], 171 11 Solna

Telefon: 08 568 420 50, Fax: 08 568 420 99, registrator@tlv.se, www.tlv.se

Org. nr 202 100-5364




TLV

Den kostnad som Sobocki et al. kom fram till for 1997 ar nagot hogre dn den som redovisades for
1996 av Bolin & Jacobson och Norinder et al. Skillnaden beror inte pa att Sobocki et al. beaktar
ytterligare kostnadsposter. Tvartom beaktar man inte kostnader till foljd av férlorad
hushallsproduktion, vilket Bolin & Jacobson gor. Skillnaden utgors framst av en mycket hogre kostnad
for fortidspensionering.

SBU [6] berdknar de direkta samhallsekonomiska kostnaderna for behandling av depression till 1,8
miljarder kronor for 1996. Lakemedel utgjorde 41 % av den direkta kostnaden. Om de direkta
kostnaderna antas vara 25 % av de totala kostnaderna skulle detta innebara att
lakemedelskostnaderna utgor cirka 10 % av de samhalleliga kostnaderna. Den totala direkta kostnad
som SBU kom fram till &r betydligt lagre dn vad Bolin & Jacobson och Sobocki et al. berdknade for
1997. Daremot ar SBU:s berdkning i nivda med den som Norinder et al. kom fram till.

| de ovan refererade svenska studierna har man anvant nationellt 6vergripande register som grund
for kostnadsberdkningarna. | en studie av von Knorring et al. [7] anvands en annan metod. Har
registrerades de direkta och indirekta kostnaderna under tva ar for drygt 1 000 svenska patienter
som var under behandling for egentlig depression och var 6ver 18 ar gamla (medelalder 48,4 ar). | de
indirekta kostnaderna ingar vardet av forlorad produktion till foljd av sjukfranvaro och
fortidspension, men daremot inte till foljd av for tidig dod. Den genomsnittliga kostnaden uppgick till
363 000 kronor for en tvaarsperiod. Lakemedel utgjorde endast 4 % av de totala kostnaderna, de
indirekta kostnaderna utgjorde 87 %. Till skillnad fran de tre ovan namnda svenska studierna som
anvander nationella register ar det har sjukskrivningarna som ar den dominerande kostnaden med 70
% av den totala kostnaden. | studien redovisas kostnaderna for patienter som efter 24 veckor svarat
pa behandlingen, matt som en halvering pa Montgomery—Asberg depression rating scale (MADRS).
Kostnaden var under en tvaarsperiod 39 % lagre dn kostnaden for dem som inte hade svarat.

Sobocki et al. [8] anvander en liknande ansats som von Knorring et al. | denna studie f6ljs 447
patienter som behandlas for depression i Sverige och ar 6ver 18 ar. Uppfdljningstiden ar sex
manader. Utover de direkta kostnaderna ingar kostnader for sjukfranvaro och fortidspension. Den
genomsnittliga kostnaden for patienterna var 51 000 kronor under en sexmanadersperiod, varav de
indirekta kostnaderna var 74 %. Lakemedel stod for 5 % av den totala kostnaden. Patienter som hade
forbattrats pa CGl-improvement scale och dessutom av sin behandlande ldkare bedémdes vara i full
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remission hade 39 % lagre total kostnad under sexmanadersperioden dn patienter som inte
uppnadde dessa mal.

Samhallsekonomisk kostnad for depression -— internationella
studier

Inom ramen for en modellstudie 6ver den samhéllsekonomiska kostnaden for psykiatriska,

neurologiska och neurokirurgiska sjukdomar i Europa redovisar Sobocki et al. [9] de

samhallsekonomiska kostnaderna for depression, inklusive bipolar sjukdom, i Europa fér 2004. De

uppskattade att kostnaden i de 25 EU-landerna samt Island, Norge och Schweiz totalt uppgick till

1 080 miljarder kronor. | detta belopp ingar inte de direkta icke-medicinska kostnaderna sasom resor

till sjukhuset. Kostnaden for depression i Sverige 2004 uppskattade de till 24 miljarder. De indirekta

kostnaderna uppgick i denna modellstudie till 65 % av de totala kostnaderna.

Den samhéllsekonomiska kostnaden for depression, inklusive bipolar sjukdom och dystymi i Kina
2002 har beraknats till 60 miljarder svenska kronor, varav 84 % ar indirekta kostnader [10]. Den
totala kostnaden i hela Kina var i denna studie alltsa bara dubbelt sa hog som den som redovisas for
Sverige i Sobocki et al. Studien byggde pa intervjuer med 500 patienter 6ver 18 ars alder vid atta
sjukhus i fyra stader i Kina. | den man medfdljande slaktingar och vanner fanns pa plats intervjuades
de ocksa. Resursatgangen per capita multiplicerades med prevalensen, som byggde pa en studie av
WHO dar andelen manniskor med depression i Peking och Shanghai uppskattades.
Behandlingskostnader samt uteblivna intdkter till f6ljd av sjukdom och dod ingick. Darutoéver ingick
aven resekostnader och uteblivna intdkter for slaktingar och vanner (”caregivers”) samt kostnader till
foljd av att andra méanniskor eller saker far fysiska skador. Det &r ovanligt att de i férra meningen
namnda kostnadsposterna ingar i den héar typen av kostnadsberékningar, vilket beror pa
svarigheterna att fa tag pa tillforlitliga data.

Med utgangspunkt i ett datamaterial fran 1997 berdknar Smit et al. [11] den samhallsekonomiska
kostnaden for mentala sjukdomar i Nederlanderna i aldern 18—65 ar 2003, daribland depression och
dystymi, men inte bipolar sjukdom. Datamaterialet bygger pa en intervjuundersdkning av 5 000
personer fran 1998, i vilken ingick dels fragor som kunde anvéndas till att stalla diagnos for
depression och dystymi, dels frdgor om utnyttjande av sjukvard och forlorade arbetsdagar.
Kostnaderna avser 2003. Enbart kostnader for utebliven produktion under det aret ingar. Det
langsiktiga produktionsbortfallet av fortidspensioneringar och dodsfall ingar inte i berakningarna. For
depression uppgick kostnaden till 1,2 miljarder per miljon invanare och fér dystymi 2,2 miljarder per
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miljon invanare. De indirekta kostnaderna var 71 % for depression. Fér dystymi utgjordes de totala
kostnaderna till hela 99 % av de indirekta kostnaderna.

Den samhéllsekonomiska kostnaden for depression (inklusive bipolar sjukdom och dystymi) i USA
2000 (da 283 miljoner invanare) berdknades av Greenberg et al. [12]. De kom fram till en kostnad
som motsvarade 762 miljarder kronor. Jamfort med uppgifter for Sverige var kostnaden per invanare
darmed lag i USA. | de indirekta kostnaderna ingick utover kostnader for forlorade arbetsdagar aven
kostnader for minskad produktivitet vid ndrvaro pa arbetsplatsen. De indirekta kostnaderna utgjorde
69 % av de totala kostnaderna. En jamforelse med 1990 visade att den kostnadspost som relativt sett
hade 6kat mest var kostnaden for lakemedel. Den uppgick 2000 till 12,5 % av den totala kostnaden.

Thomas & Morris [13] undersokte den samhéllsekonomiska kostnaden for depression i England 2000
(52 miljoner invanare) avseende patienter 6ver 15 ar. Kostnaderna for bipolar sjukdom eller dystymi
ingick inte i studien. Summan av kostnaderna motsvarade 125 miljarder kronor. De direkta
kostnaderna uppgick endast till 4 % av de totala kostnaderna.

Den samhallsekonomiska kostnaden for depression (inklusive dystymi) i South Australia berdknades
av Hawthorne et al. [14]. De anvande en enkatundersokning fran 1988 i vilken ett urval ur
allménheten 6ver 15 ars alder omfattande 6ver 3 000 personer hade dels svarat pa fragor som
anvandes till att diagnostisera depression (inklusive dystymi), dels svarat pa fragor om
sjukvardsutnyttjande och franvaro fran arbetet. Forfattarna berdknade att férekomsten av
depression och dystymi 1998 innebar en samhéllsekonomisk merkostnad i South Australia (1,5
miljoner invanare) pa 9,6 miljarder kronor. Tva tredjedelar av denna kostnad kunde hanforas till
depression medan dystymi stod for resten. Andelen indirekta kostnader var 77 %. Den
procentandelen skiljde sig inte mellan dem med depression och dystymi. Lakemedel stod for endast
3 % av den totala kostnaden.

Samhallsekonomisk kostnad fér angest
| september 2005 publicerade SBU en rapport om behandling av angestsyndrom. Slutsatserna
angaende de samhéllsekonomiska kostnaderna var att:
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e ”Angestsyndromen leder till betydande kostnader fér samhallet. Den totala kostnaden i Sverige
berdknades 1996 uppga till ca 20 miljarder kronor per ar.

e Enrad studier pekar pa att angestsyndromen ar férenade med avsevarda vardkostnader, varav
en stor andel avser somatisk vard.

e  Studier avindirekta kostnader for angestsyndrom har gjorts i begransad omfattning. De fa
studier som finns indikerar stora ekonomiska effekter pga. nedsatt arbetsférmaga.”

Efter SBU:s rapport har endast en studie som berdknar kostnaden for angest i Sverige tillkommit.
Andlin-Sobocki et al. [15] berdknar i en modellstudie den samhallsekonomiska kostnaden for angest i
de 25 EU-léanderna samt Island, Norge och Schweiz 2004 till 375 miljarder kronor. For Sverige uppgick
kostnaden till 12 miljarder. Det angestsyndrom som var dyrast per patient var generaliserat
angestsyndrom.

Tabell 1. Arlig samhillsekonomisk kostnad i kronor per patient for olika angestsyndrom i Sverige
2004

Generaliserat Obstruktivt Panikangest | Specifik fobi Agorafobi | Social fobi
angestsyndrom tvangssyndrom
20 500 3800 10 400 5600 9900 10 200

Kalla: Andlin-Sobocki et al [15]

Den studie som underbygger slutsatsen i SBU:s forsta punkt ovan ar Bolin & Jacobson [4]. Den
samhallsekonomiska kostnaden for angestsyndrom berdknades med hjalp av nationella register pa
uppdrag av ett ldkemedelsforetag. Enligt den studien uppgick kostnaderna for angest i Sverige 1996
till 18,6 miljarder kronor. | de indirekta kostnaderna ingick utéver kostnader for sjukskrivningar,
fortidspensioneringar och fortida dod dven kostnaderna for férlorad hushallsproduktion. Hela 92 %
var indirekta kostnader till foljd av sjukskrivning och fortidspension. Drygt 60 % av bade de direkta
och indirekta kostnaderna kunde hanféras till kvinnor.
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Andlin-Sobocki et al. kom fram till en lagre kostnad dn Bolin & Jacobson. En forklaring till det kan vara
att Andlin-Sobocki et al. inte inkluderade forlorad produktionskapacitet till féljd av
fortidspensioneringar bland de indirekta kostnaderna. | Bolin & Jacobson uppgick
fortidspensioneringar till 8,65 miljarder.

| Smit et al. [11] har forfattarna beraknat de samhallsekonomiska kostnaderna for olika
angestsyndrom i Nederldanderna for personer i dldern 18-65 ar. En uppdelning gors pa panikangest,
agorafobi, enkel fobi och GAD. Datamaterialet bygger pa en intervjuundersékning fran 1998 i vilken
5 000 personer dels fick fragor som kunde anvandas till att stélla diagnos for olika angesttillstand,
dels fick fragor om utnyttjande av sjukvard och forlorade arbetsdagar. Kostnaderna avser 2003. Den
totala kostnaden for angestsyndrom uppgick till 3,7 miljarder kronor per miljon invanare i dldern 18-
65 ar. De indirekta kostnaderna var 86 %. Kostnaderna férdelade sig pa de olika angestsyndromen
enligt Tabell 2.

Tabell 2. Arlig kostnad for olika angestsyndrom i Nederlanderna 2003 i kronor, alder 18—65

Paniksyndrom® Agorafobi Social fobi Enkel fobi Generaliserat

angestsyndrom

Per million 1688 000 000 712 000 000 803 000000 | 1533000000 100 000 000
invanare

Per patient 77 000 45 000 17 000 22 000 8 000

Kalla: Smit et al. [11]

Den samhéllsekonomiska kostnaden 2003 f6r ungdomar 8—18 ar i Nederlanderna som kliniskt
behandlas for angestsyndrom redovisas av Bodden et al. [16]. Kostnadsberdkningarna bygger pa en
undersokning dar foraldrarna till 118 barn som behandlades for angestsyndrom under tva veckor
fyllde i en kostnadsenkat. | de indirekta kostnaderna ingick forutom féraldrarnas franvaro fran
arbetet en ekonomisk vardering av barnens franvaro fran skolan och férlorad fritid. Dessa uppgifter
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jamfordes med motsvarande som samlades in av 41 familjer med barn utan angestsyndrom.
Kostnaderna under tvaveckorsperioden extrapolerades till ett ar och uppgick da till 25 000 kronor.
Denna kostnad multiplicerades med antalet ungdomar som kliniskt behandlas for angestsyndrom i
Nederlanderna, vilket gav totalbeloppet 190 miljoner kronor. De stora kostnadsposterna var i
fallande skala slutenvard, fordldrarnas franvaro fran arbetet, 6ppenvard och barnens franvaro fran
skolan. Halften av de totala kostnaderna bestod av indirekta kostnader. Kostnaderna for lakemedel
var marginella i sammanhanget.

| tva studier beraknades kostnaden for angest 1990 i USA ([17] och [18]. Bada studierna kom fram till
en total kostnad som uppgick till motsvarande ca 270 miljarder kronor. Ddremot skiljde sig studierna
at vad galler fordelningen mellan direkta och indirekta kostnader. Enligt Rice & Miller [17] uppgar de
indirekta kostnaderna till ca 75 % medan de endast ar 13 % i Greenberg et al. [18].

Slutsats

For tre ar sedan drog SBU slutsatser utifran den tillgdngliga litteraturen. De citeras ovan. Den enda
studie av vikt som har tillkommit sedan dess dar kostnaden foér Sverige redovisas dr Andlin-Sobocki et
al. Den visar pa lagre samhallsekonomiska kostnader dn den studie som refereras till i SBU:s

slutsatser.
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