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Darfor gor TLV lakemedelsgenomgangar

Det hir dr en sammanfattning av TLVs genomgéing
av antidepressiva likemedel. Det dr den femte like-
medelsgenomgéingen av de totalt 49 genomgangar
som TLV har i uppdrag att gora. Nir Sverige fick
nya regler fér subvention i oktober 2002 var det inte
praktiskt méjligt att pa en ging prova alla likemedel
enligt de nya reglerna. Dirfor gérs genomgangar av
likemedlen inom olika sjukdomsomriden f6r att
prova om de ska vara subventionerade dven i fram-
tiden. Varje likemedel provas enligt de nya reglerna
och det kommer antingen att behalla, fi begrinsad
eller forlora sin subvention.

Mer hilsa for pengarna

Syftet med likemedelsgenomgingarna 4r att fi ut

sa mycket hiilsa som mojligt av varje skattekrona
som gar till likemedel. Vi sorterar ut de likemedel
som inte ger tillricklig nytta stilld i relation till vad
de kostar. Detta innebir inte att vi bara ska ha bil-
liga likemedel i forménssystemet. Har likemedlet
tillrickligt positiva effekter pd minniskors hilsa och
livskvalitet samt pa samhillsekonomin i stort, da far
det ocksa kosta.

Tre principer for beslut

Vi ska vid beslut om subvention av ett likemedel
bland annat bedoma om det ir kostnadseffektivt,
vilket innebdr att vi viger nyttan av likemedlet mot
kostnaden. I bedémningen ska kostnadseffektivite-
ten vigas samman med tva andra principer: behovs-
och solidaritetsprincipen som innebir att de som
har de stérsta medicinska behoven ska ha mer av
vardens resurser 4n andra patientgrupper samt min-
niskovirdesprincipen som innebir att virden ska
respektera alla minniskors lika virde.

49 grupper ska granskas

I genomgangen provar vi likemedlen sjukdomsom-
rade for sjukdomsomrade. Totalt omfattar genom-
gangen 49 likemedelsgrupper och turordningen
bestims av hur stort forsiljningsvirdet var i respek-
tive grupp under 2003. TLV granskar forst de like-
medel som silde for mest. P4 www.tlv.se/genomgang
presenteras vilka likemedelsgrupper som granskas
just nu, vilka likemedel som ingar i genomgangen
med mera.

Omfattande utredningsarbete

Innan beslut fattas genomfor vi en omfattande
utredning och analys av data om medicinsk effekt
och kostnadseffektivitet som vi ber foretagen skicka
in om sina likemedel. Vi gir ocksd igenom den
vetenskapliga, medicinska och hilsoekonomiska
litteratur som finns fér den grupp av likemedel som
granskas. Vidare behover vi ibland konstruera egna
hilsoekonomiska modeller. Varje genomgang avslu-
tas med att vi publicerar en rapport. Rapporten inne-
haller bland annat en redovisning av kunskapsliget
om den aktuella likemedelsgruppen. Till rapporten
gor vi en sammanfattning som trycks separat.

Granskas av utomstaende

Den kunskapssammanstillning av medicinsk effekt
och hilsoekonomisk dokumentation som vi pre-
senterar i rapporten har granskats av utomstiende
medicinska experter. Rapporten har ockséi skickats
for synpunketer till SBU, Statens beredning f6r medi-
cinsk utvirdering Likemedelsverket och Socialstyrel-
sen. Berorda foretag och patientorganisationer samt
Landstingens likemedelsférmansgrupp har ocksa
fitt limna synpunkter.




Genomgang av lakemedel mot depression

TLV:s beslut i korthet

TLV har i genomgangen av ldkemedel mot depression funnit att det behovs ett flertal lakemedel for behandling av
depression och angest. Sjukdomarna leder till stora samhallskostnader och till stora forluster av livskvalitet for de
drabbade. Likemedlen i gruppen tillhor inte de dyrare och en framgéangsrik behandling ar kostnadseffektiv.

Det ar angelaget att subventionera ett brett sortiment. Anledningen &r att knappt hélften av behandlade patien-
ter far tillracklig effekt av den forst insatta behandlingen. Manga far biverkningar som leder till att de avbryter sin
behandling, eller till att de maste prova flera lakemedel innan de hittar ett som fungerar. Samtliga ldkemedelssub-
stanser inom gruppen antidepressiva lakemedel far darfor fortsatt subvention, med ett undantag:

Substansen fluvoxamin lyfts ut ur formanssystemet.

Enligt var analys ger substansen fluvoxamin vasentligt lagre andel aterstallda patienter an Gvriga antidepressiva
lédkemedel. Behandlingskostnaden ar vasentligt hogre dn for de SSRI-lakemedel dar det finns konkurrens genom

kopior (generika).

For de lakemedelsubstanser dar det finns kopior finns inte skl att bevilja fortsatt subvention for dyra originalpro-
dukter. Vi har beslutat att denna grupp lakemedel inte far kosta mer an 3 kronor per tablett i den styrka som séljs
mest, i forpackningsstorleken 100 tabletter eller motsvarande. Det ledde till att flera foretag sankte sitt pris. De
original som inte har sankt sitt pris och som darmed lyfts ut ur formanssystemet ar:

Remeron-S (mirtazapin)

Alla forpackningar utom startférpackningen av Fontex (fluoxetin).

Besluten frigor 40 miljoner kronor per ar och borjar galla den 1 april 2009.

TLV, Tandvards- och likemedelsférmansverket, har
genomfdrt en genomging av gruppen antidepressiva
likemedel. Genomgangen presenterades i december
2008. Det hir ir en sammanfattning av rapporten
som finns att ladda ned pa www.tlv.se/depression
och den gir ocksa att bestilla via registrator@tlv.se

Antidepressiva likemedels anviandningsomrade
Antidepressiva likemedel anvinds inte bara for
behandling av depression utan dven av olika dngest-
symtom. Angest ir dessutom ofta en del av symtom-
bilden vid depression. Vi belyser likemedlens
anvindning bade vid depression och angest men har
ivirderingen av dem lagt tyngdpunkten p4 behand-

ling av depression.

I gruppen finns bide gamla och nya likemedel.
Anvindningen domineras av de s kallade SSRI-
likemedlen, som representerar tva tredjedelar av an-
vindningen och innehéller flera kinda varumirken,
till exempel Cipramil och Zoloft.

Sa mycket hilsa som mojligt for skattepengarna
Genomgangen av depressionslikemedel ir en del

av TLVs genomging av hela likemedelssortimentet.
Milet med genomgingen ir att se om likemedlen
dven i fortsittningen ska ingd i hgkostnadsskyddet.

Tre principer ska enligt lagen om likemedelsfor-
maner ligga till grund f6r vir bedomning om ett
likemedel ska subventioneras med statliga medel.
Principerna ar:

kostnadseffektivitetsprincipen

behovs- och solidaritetsprincipen

minniskovirdesprincipen.

For att beddma om anvindningen av ett likemedel
ir kostnadseffektiv viger vi nyttan mot kostnaden
ur ett samhillsperspektiv. Vi viger ocksi in att de
som har de stérsta medicinska behoven ska ha mer
av vardens resurser. Alla minniskors lika virde ingir
ocksa i vir avvigning.

Syftet med vart arbete ir att fi ut s mycket hilsa
som moijligt f6r de skattepengar som gir till like-
medel. Vira granskningar frigor pengar som kan
anvindas till andra angeligna omriden inom hilso-
och sjukvarden.




Den femte genomgangen

Det hir dr den femte granskningen vi presenterar.
Den f6rsta belyste migrinlikemedel och blev klar
2005. Direfter presenterade vi en granskning av like-
medel mot magsyrarelaterade sjukdomar, sedan en
om av likemedel mot astma, KOL och hosta, diref-
ter en om likemedel mot hogt blodtryck.

Du kan lisa mer om dessa och om de genomgangar
som pagar pa var webbplats www.tlv.se/genomgang

Vad dr depression och angest?

Depression dr ett ord som anvinds i minga olika
sammanhang och som kan ha manga olika betydel-
ser. I medicinskt sammanhang anvinds depression
for att ange en samling symtom som ofta férekom-
mer tillsammans, men dir orsaken kan vara olika.

Depression kidnnetecknas av lingdragna perioder
med svir nedstimdhet, kinslor av meningsloshet
och hoppléshet. For att likare ska tala om och stilla
diagnosen ”egentlig depression”, krivs dven att pa-
tienten har svirigheter i arbetslivet och privatlivet.

Minga patienter med depression lider dven av
ingest. Angest kan beskrivas som en grupp ospeci-
fika, obehagliga symtom som liknar reaktionerna
pa skrick och fruktan. Det upplevda hotet kan vara
savil yttre som inre. Till angestomradet riknas dven
fobier, panikattacker, tvingstankar och tvangshand-
lingar.

4 till 10 procent uppfyller kriterierna for
depression

Depressionssjukdomar ir en av de vanligaste orsa-
kerna till ohilsa, produktivitetsbortfall och arbets-
of6rmaga i hela virlden. Sverige ir inget undantag.
Sjukdomarna medfor stora forluster av livskvalitet,
bade f6r de drabbade och for deras nirstiende. Man
riknar med att 4-10 procent av den vuxna befolk-
ningen i Sverige uppfyller kriterierna for depression.
Andelen kvinnor ir dubbelt s4 hog som andelen
min. De som drabbats av depression drabbas ofta
igen, minst ytterligare en ging i livet. Depression
kan vidare vara kopplat till svira kroppsliga sjuk-
domar som cancer och hjirt-kirlsjukdomar. Manga
som drabbas har dven andra psykiska st6rningar.

700 000 minniskor behandlades 2007

Enligt de senaste beridkningarna dr den arliga sam-
hillskostnaden for depression och dngest i Sverige
omkring 40 miljarder kronor. De samhillskost-
nader som dessa sjukdomar orsakar ir kostnader
for sjukvard, inklusive likemedel, sjukskrivning,

fortidspensionering och dven i form av f6r tidig dod.
Varje ar tar drygt 1 000 ménniskor i Sverige sitt liv,
en stor andel till f6ljd av depression. Inte ens hilften
sd minga per ir avlider i trafiken.

Nagot 6ver 700 000 minniskor behandlades med
antidepressiva likemedel under 2007. Enligt en un-
dersokning av Socialstyrelsen ir anvindningen inte
orimligt stor, men det finns sannolikt bide 6verbe-
handling av vissa patientgrupper och underbehand-
ling av andra.

Kostnaden for antidepressiva likemedel under 2007

var 990 miljoner kronor och samhillet subventione-

rade dem med 660 miljoner kronor, vilket var drygt 3
procent av den totala likemedelssubventionen i Sve-
rige. Besluten i denna genomgang frigor 40 miljoner
kronor per ar.

SSRI-likemedel dominerar

Det finns olika sitt att behandla depression och
angest. Likemedel ir ett behandlingsalternativ,
psykologisk behandling ett annat. Under viren 2009
kommer Socialstyrelsen att presentera nationella
riktlinjer for behandling av depression och angest.
Med de nationella riktlinjerna sitts likemedelsbe-
handlingen i ett stérre sammanhang. Vart uppdrag
dr att ta stillning till vilka depressionslikemedel
som ska ingd i hégkostnadsskyddet. Vi har granskat
de 17 likemedelssubstanser som ingir ATC-syste-
mets grupp antidepressiva likemedel, NO6A.

Fram till 1980-talet anvindes framfor allt sd kallade
tricykliska, antidepressiva likemedel. Dessa likeme-
del dr effektiva men kan ha besvirande biverkningar.
Under 1980-talet lanserades nya antidepressiva like-
medel inom en klass som benimns SSRI-likemedel.
Ett av de forsta var Prozac, som i Sverige siljs under
namnet Fontex. Aven dessa likemedel ir effektiva
men har inte lika besvirande biverkningar som de
tricykliska. Det ledde till en kraftigt 6kad anvind-
ning av antidepressiva likemedel under 1990-talet.
Ytterligare substanser har tillkommit, till exempel
mirtazapin (Remeron och Remeron-S), venlafaxin
(Efexor) och duloxetin (Cymbalta). Anvindningen av
antidepressiva likemedel har fortsatt att 6ka under
2000-talet, men inte som pa 1990-talet.

SSRI-likemedel star for den stora anvindningen. De
utgjorde 2006 nistan 70 procent av volymen i grup-
pen antidepressiva likemedel.




En egen metaanalys och en egen
hilsoekonomisk analys

Det har gjorts ett mycket stort antal kliniska studier
som belyser effekten av antidepressiva likemedel.
Faktamaterialet ir mycket omfattande men samti-
digt svartolkat och alltfor motsigelsefullt for att ge
svar pa frigor om det finns effektskillnader mellan
dessa likemedel.

Som ett komplement till befintliga genomgangar har
vi gjort en egen genomging och analys, inriktade pa
hur méinga patienter som tillfrisknar av behandling
med antidepressiva likemedel. Analysen bygger pa
uppgifter om 20 000 patienter som behandlas f6r
depression.

Vi behovde ocksid gbra en hilsoekonomisk analys for
att f en bild av hur kostnadseffektiv behandlingen
med antidepressiva likemedel mot depression ir i
Sverige.

SSRI i forsta hand. Viktigt med sortimentsbredd
Enligt gillande rekommendationer ska behandling
av depression inledas med SSRI-likemedel. Det
stimmer ocksd med vad vi har funnit vara mest
kostnadseffektivt. Vi konstaterar dock att inte ens
hilften av patienterna (endast 40-50 procent) fir en
tillfredstillande effekt av det likemedel som férst
sitts in i behandlingen. F6r en del uteblir effekten.
For andra kan likemedlet visserligen ge effekt men
pa grund av bland annat biverkningar ir det ganska
vanligt att patienter avbryter sin behandling. Ett byte
till ett annat likemedel kan ge effekt, oavsett om
man bytt skett till ett likemedel inom samma klass
eller till ett likemedel i en annan klass. Av detta skil
ar det viktigt att det finns flera substanser inom hég-
kostnadsskyddet att vilja mellan.

Sammantaget konstaterar vi att antidepressiva like-
medel har effekt i behandling av depression, men att
det finns effektskillnader mellan olika substanser. I
en analys begrinsad till de fyra SSRI-preparat som
har generiska alternativ (likemedelskopior), finns i
praktiken ingen effektmissig skillnad. I var hilso-
ekonomiska analys pekar resultatet p4 en nigot
bittre effekt for SSRI-substansen escitalopram
(Cipralex) dn fér de andra antidepressiva likemed-
len, nir det giller hur manga patienter som har
blivit friska. Modellen pekar dven pd en ndgot ligre
total samhillskostnad dven om skillnaden ir liten.
Den medicinska effekten av fluvoxamin (Fevarin)
star diremot inte i proportion till aktuellt pris.

Dyra originallikemedel forlorar subvention —
alla substanser utom en kvar i férmanen

For att s minga som mojligt ska f3 tillfredstillande
effekt av behandling mot depression och dngest ir
det viktigt att det finns mojlighet att prova sig fram
for att fa bista behandlingsresultat.

Det har vi tagit hdnsyn till och beslutat att alla
substanser i gruppen antidepressiva likemedel dven
fortsittningsvis ska vara subventionerade, med
undantag for SSRI-substansen fluvoxamin (Feva-
rin). Priset for fluvoxamin ir visentligt hogre dn for
SSRI-kopior. Fluvoxamins medicinska effekter och
egenskaper motiverar inte det hogre priset.

Bland antidepressiva likemedel finns bide original-
likemedel, vars patent har 16pt ut, och kopior som
har samma medicinska effekt. Vir granskning visar
att det finns stora prisskillnader mellan original och
kopia. Vi ser ocksd att likare viljer att skriva ut ett
dyrt original trots att det finns kopior med samma
medicinska effeke till ett betydligt ligre pris. Det ir
inte kostnadseffektivt att subventionera de original
vars patent har 16pt ut, eftersom kopian ir mycket
billigare. En del original ger en behandlingskostnad
per dag pa drygt 9 kronor. Motsvarande kostnad for
den billigaste kopian ir inte ens 1 krona. Av detta
skil har vi beslutat att dyra original, som har bil-
ligare kopior, inte lingre ska subventioneras.

Vi har vidare beslutat att det hogsta priset for en
tablett inom SSRI-gruppen ska vara 3 kronor i den
mest foérsilda styrkan i férpackningsstorleken 100
tabletter. Infor detta valde flertalet foretag att sinka
priset pa sitt original for att det dven fortsittningsvis
skulle vara subventionerat.

Besluten borjar gilla den 1 april 2009.

Dyrare likemedel kan vara mer
kostnadseffektiva

Eftersom depression och dngest orsakar bade li-
dande och minskad livskvalitet fér de drabbade samt
omfattande samhillskostnader, kan ganska sma
skillnader i effekt motivera de prisskillnader som
finns. I relativa tal kan prisskillnaderna framsti som
stora, men i absoluta tal, det vill siga i kronor och
oren, ir de sma. Antidepressiva likemedel tillh6r
med andra ord inte de dyrare likemedlen.

Bade vara och andras genomgéngar tyder pi att vissa
nya, dyrare likemedel kan ha en nigot bittre effekt
och kostnadseffektivitet in dldre likemedel.




Varden saknar beslutsunderlag for
kostnadseffektiv behandling
Depressionssjukdomarna ir si vanliga att de bor
betraktas som folkhilsoproblem. Likemedels-
behandling kan bidra till att lindra foljderna av
depressionssjukdomarna men forutsittningen ar
vil genomtinkta val av antidepressiva likemedel vid
behandling av patienterna. En annan férutsittning
for bista likemedelsanvindning ir ett vil fung-
erande samarbete mellan vardgivaren och patienten.
Kostnaden for att fatta fel beslut kan bli h6g, bade i
minskliga och ekonomiska termer.

Vi konstaterar att det finns brister i det underlag
som virden har f6r att fatta beslut om behandling
- inte minst for att stilla likemedel i relation till
andra behandlingsformer.

Vir genomging ger ansvariga inom virden mer
kunskap om antidepressiva likemedel. Men vi inser
ocksd att det finns mycket outforskat inom omra-
det depression och dngest och att mer kunskap om
dessa likemedel behovs for att patienter ska fi en

effektiv behandling.

Vad ir ett kostnadseffektivt lakemedel?

Nar vi beslutar om ett lakemedel ska subventioneras ska vi bland annat bedéma om ldkemedlet &ar kostnadsef-
fektivt. Eller enklare uttryckt om lakemedlet ar prisvart, det vill siga om behandling med lakemedlet kostar en for
samhdllet rimlig summa pengar i forhéllande till de halsovinster som ldkemedlet ger. Hur stor lakemedelsnotan
blir, ar alltsd inget bra matt pa om vi anvadnder tillrackligt mycket och ratt ldkemedel. Det viktiga ar i stallet att
anvandningen av ett |akemedel dr kostnadseffektiv, inte bara for sjukvarden, utan for samhallet i stort. Att ta
reda pd hur kostnadseffektivt ett lakemedel ar ger oss ett underlag for att kunna prioritera och darmed anvanda
resurserna pa bésta satt.

Nyttan viags mot kostnaden

Vad betyder det da att anvdandningen av ett lakemedel dr kostnadseffektiv? For det forsta betyder det inte att alla
billiga lakemedel ar kostnadseffektiva, medan dyra inte dr det. Nar vi raknar ut om ett lakemedel ar kostnadseffek-
tivt, lagger vi forst ihop alla kostnader som ar férknippade med att anvdanda lakemedlet. Det &r forst och framst
priset pa produkten. Men kostnader kan ocks& uppstd om patienten maste besoka lakare for att fa ldkemedlet,
eventuella ytterligare sjukvardsinsatser som kravs, de biverkningar som ldkemedlet eventuellt medfér med mera.

Sen vager vi den totala kostnaden mot den nytta ldkemedlet for med sig, framst i form av bot, lindring och 6kad
livskvalitet for patienten. Men vi raknar ocksd in att anvandningen av ldkemedlet kanske innebar besparingar pa
andra stdllen inom sjukvarden, genom att patienten inte behéver besoka lakare sd ofta, slipper laggas in pa sjuk-
hus, opereras med mera. Det racker dock inte for att fa ett samhallsperspektiv. Vi vdager ocksd in om ldkemedlet
gor att patienten kan arbeta och férsorja sig och bidra till vart gemensamma valstand i stéllet for att vara sjuk-
skriven och kanske fortidspensioneras. Har hamnar vinsterna bade hos den enskilda ménniskan, i produktionen
och hos staten som slipper utgifter for sjukskrivningar och fortidspensioneringar. Om patienten &r dldre kanske
anvandningen leder till att hon eller han klarar sig battre sjalv utan sa mycket hjalp fran kommunens aldreomsorg
eller av anhériga. Det ar ocksa en samhallsekonomisk vinst som satts pad plussidan i en kostnadseffektivitetsana-

lys.

Behover inte leda till besparingar

Ibland hander det att de goda effekterna av ett lakemedel &r sd stora att de helt vager upp alla kostnader. Da sa-
ger man att behandlingen &dr kostnadsbesparande. Men sd hoga krav stéller vi inte for att anse att anvandningen
av ett lakemedel ar kostnadseffektiv, det vill siga har en rimlig kostnad stalld i relation till effekten och darfor bor
subventioneras. Att manniskor blir friska, slipper ha ont och kan leva ett mer normalt liv genom att ta ett ldkeme-
del har ett stort virde som samhillet ar berett att betala for.




Uppdaterat i mars 2009.
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