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1 Darfor gor TLV lakemedels-
genomgangar

Den hir genomgangen av likemedel vid blodfettrubbningar dr den sjitte i ordningen
av de totalt 49 grupper vi delat in likemedlen i. Nir Sverige fick nya regler for subven-
tion i oktober 2002 var det inte praktiskt mojligt att pa en ging prova alla likemedel
enligt de nya reglerna. Dirfor gérs genomgangar av likemedlen inom olika behand-
lingsomraden fér att prova om likemedlen ska vara subventionerade dven i framtiden.
Vart och ett av likemedlen prévas enligt de nya reglerna och de kommer antingen att
behilla, fi begrinsad eller forlora sin subvention.

Mer hilsa for pengarna

Syftet med likemedelsgenomgangarna ir att fa ut sd mycket hilsa som mojligt av varje
skattekrona som gér till likemedel. Vi sorterar ut de likemedel som inte ger tillricklig
nytta i férhéillande till vad de kostar. Det innebir inte att det bara ska finnas billiga
likemedel i formanssystemet. Har likemedlet tillrickligt positiva effekter pd minni-
skors hilsa och livskvalitet samt pa samhillsekonomin i stort, da far de ocksi kosta.

Tre principer for beslut

Vi ska vid beslut om subvention av ett likemedel bland annat bedéma om det ir kost-
nadseffektivt, vilket innebir att vi viger nyttan av likemedlet mot kostnaden. I bedom-
ningen ska kostnadseffektiviteten vigas samman med tvd andra principer: behovs- och
solidaritetsprincipen, som innebir att de som har de stérsta medicinska behoven ska
ha mer av virdens resurser dn andra patientgrupper, och minniskovirdesprincipen
som innebdr att virden ska respektera alla midnniskors lika virde.

49 grupper ska granskas

I genomgangen prévar vi likemedlen sjukdomsomride for sjukdomsomride. Totalt
omfattar genomgangen 49 likemedelsgrupper. Turordningen bestims av hur stort f6r-
siljningsvirdet var i respektive grupp under 2003. Vi granskar forst de likemedel som
silde for mest. P4 var webbsida www.tlv.se/genomgang presenteras vilka likemedels-
grupper som granskas just nu, vilka likemedel som ingir i genomgingen med mera.

Omfattande utredningsarbete

Innan vi fattar beslut genomfé6r vi en omfattande utredning och analys av data om
medicinsk effekt och kostnadseffektivitet, som vi ber foretagen skicka in om sina
likemedel. Vi gar ocksa igenom den vetenskapliga, medicinska och hilsoekonomiska
litteratur som finns for den grupp av likemedel som granskas. Vidare behéver vi
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ibland konstruera egna hilsoekonomiska modeller. Varje genomging avslutas med att
vi publicerar en rapport. Den innehdller bland annat en redovisning av kunskapsliget
om den aktuella gruppen. Vi goér ocksa en sammanfattning av rapporten som trycks
separat.

Granskas av utomstdende

Den kunskapssammanstillning av medicinsk effekt och hilsoekonomisk dokumenta-
tion som vi presenterar i rapporten har granskats av utomstiende medicinska experter.
Rapporten har ocksa skickats for synpunkter till Statens beredning f6r medicinsk
utvirdering (SBU), Likemedelsverket och Socialstyrelsen. Berorda foretag och pa-
tientorganisationer samt Landstingens likemedelsférminsgrupp har ocksa fatt limna
synpunkter.

Vad ir ett kostnadseffektivt likemedel?

Nir vi beslutar om ett likemedel ska subventioneras ska vi bland annat bedoma om
likemedlet ir kostnadseffektivt. Eller enklare uttryckt om likemedlet dr prisvirt - det
vill siga om behandling med likemedlet kostar en for samhillet rimlig summa pengar
i forhallande till de hilsovinster det ger. Hur stor likemedelsnotan blir, dr alltsd inget
bra matt pd om varden anvinder tillrickligt mycket och ritt likemedel. Det viktiga ir i
stillet att anvindningen av ett likemedel 4r kostnadseffektiv, inte bara for sjukvirden,
utan for samhillet i stort. Att ta reda pa hur kostnadseffektivt ett likemedel ir ger oss
ett underlag for att kunna prioritera och dirmed anvinda resurserna pa bista sitt.

Nyttan vdags mot kostnaden

Vad betyder det di att anvindningen av ett likemedel ir kostnadseffektiv? For det
forsta betyder det inte att alla billiga likemedel 4r kostnadseffektiva, medan dyra inte
ir det. Nir vi riknar ut om ett likemedel ir kostnadseffektivt, lagger vi forst ihop alla
kostnader som ir forknippade med anvindningen. Det ir frst och frimst priset pd
produkten. Men kostnader kan ocksa uppsta om patienten miste beséka likare for att
fa likemedlet, eventuella ytterligare sjukvardsinsatser som krivs, de biverkningar som
likemedlet eventuellt medfor med mera.

Sedan viger vi den totala kostnaden mot den nytta likemedlet f6r med sig, frimst

i form av bot, lindring och 6kad livskvalitet f6r patienten. Men vi riknar ocksa in

att anvindningen av likemedlet kanske innebir besparingar pa andra stillen inom
sjukvirden genom att patienten inte behover besoka likare si ofta, slipper liggas in pi
sjukhus, opereras med mera. Det ricker dock inte for att fi ett samhillsperspektiv.

Vi viger ocksa in om likemedlet gor att patienten kan arbeta och forsorja sig och bidra
till virt gemensamma vilstind i stillet for att vara sjukskriven och kanske fértidspen-
sioneras. Hir hamnar vinsterna bide hos den enskilde, i produktionen och hos staten
som slipper utgifter for sjukskrivning och fortidspensioneringar. Om patienten ir
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ildre kanske anvindningen leder till att hon eller han klarar sig bittre sjilv utan sa
mycket hjilp frain kommunens dldreomsorg eller av anhoriga. Det dr ocksa en sam-
hillsekonomisk vinst som sitts pa plussidan i en kostnadseffektivitetsanalys.

Behover inte leda till besparingar

Ibland hinder det att de goda effekterna av ett likemedel 4r sa stora att de helt viger
upp alla kostnader. D4 siger man att behandlingen ir kostnadsbesparande. Men sa
hoéga krav stiller vi inte for att anse att anvindningen av ett likemedel ir kostnadsef-
fektiv, det vill siga har en rimlig kostnad stilld i relation till effekten och dérfér bor
subventioneras. Att mianniskor blir friska, slipper ha ont och kan leva ett mer normalt
liv genom att ta ett likemedel har ett stort virde, som samhillet ir berett att betala for.

TLYV strévar efter klarsprak

For att vi ska na ut med vira budskap sa effektivt som mojligt strivar vi pd TLV efter
att skriva kortfattat, undvika svirbegripliga fackuttryck och att férklara svira men
nédvindiga termer.

Ar 2005 beslutade riksdagen att den offentliga svenskan ska vara virdad, enkel och be-
griplig. Begreppet “klarsprak” fick fiste. Mdlet ir att 6ka medborgarnas insyn. Spraket
ska inte vara ett hinder for att ta del av samhillslivet och offentligt beslutsfattande.
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2 Sammanfattning

Vi har i genomgangen granskat likemedel som minskar risken for dderforfettning. For
personer med hog LDL-kolesterolhalt 4r statiner det sjilvklara férstahandsalternati-
vet: de dr effektiva, vildokumenterade, viltolererade och billiga - under forutsittning
att nigon av de mest kostnadseffektiva anvinds.

Férutom statiner, som dominerar forsiljningen i den hir gruppen, har vi i genom-
gingen granskat kolesterolabsorptionshimmare, gallsyrabindare, fibrater och like-
medel som innehéller nikotinsyra. De kan anvindas av patienter som inte til eller far
otillricklig effekt av statiner.

Behandlingen mot blodfettrubbningar syftar till att minska risken for dderférfettning
(3derforkalkning, ateroskleros). Aderforfettning orsakar merparten av hjirt-kirlsjuk-
domar i den industrialiserade virlden.

Blodfettrubbningar bidrar till aderforfettning

Blodfettrubbningar aterspeglar vad vi dter men ir ocksa irftliga. Sjukdomar som

till exempel dmnesomsittningsrubbningar och njursjukdomar kan ocksa ge blod-
fettrubbningar. Blodfetterna ir nédvindiga for att bygga upp kroppens celler och for
att tillverka vissa hormoner. De 4r ocksa en viktig del av kroppens energiférrad. Det
finns huvudsakligen tre olika typer av blodfetter: LDL-kolesterol, HDL-kolesterol och
triglycerider.

Hoga halter LDL-kolesterol i blodet kan lagras i blodkirlens viggar och bidra till
aderforfettning. HDL-kolesterol skyddar diremot mot aderforfettning genom att
transportera bort kolesterol fran kirlviggarna. Hoga triglyceridhalter kan ocksa bidra
till 4derforfettning.

Statiner dominerar férsiljningen

Statiner ir den grupp likemedel som dominerar forsiljningen av blodfettreglerande
likemedel. De star for cirka 85 procent av forsiljningsvirdet, vilket motsvarade

632 miljoner kronor 2008.

Mer 4n hilften av alla svenska kvinnor och min har blodfettrubbningar. I hogre
aldersgrupper ir andelen personer med blodfettrubbningar stérre dn i yngre dlders-

grupper.
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Priset pa statiner varierar kraftigt

Det skiljer mycket i pris mellan den billigaste och den dyraste statinen. Utifran befint-
ligt kunskapsunderlag dr var slutsats att nir statiner anvinds i doser som sinker LDL-
kolesterolhalten lika mycket, minskar ocksi risken fér hjirt-kirlsjukdom lika mycket.
Det giller oavsett vilken av statinerna som anvinds.

Dirfor ska generiskt simvastatin (likemedelskopior som innehéller substansen
simvastatin) anvindas i forsta hand. Vid jimforelser mellan generiskt simvastatin
och 6vriga statiner 4r simvastatin nimligen alltid det billigaste och dirmed det mest
kostnadseffektiva behandlingsvalet.

Bide pravastatin och simvastatin finns som generika. Den generiska konkurrensen har
inneburit att priset for dessa likemedel sjunkit till mycket laga nivier jimfért med de
Ovriga statinerna. Att uppnd en nirapi 40-procentig sinkning av LDL-kolesterolhalten
kostar fran 50 6re per dag med generiskt simvastatin till 8 kronor per dag med Lipitor
(atorvastatin) eller 10 kronor per dag med Crestor (rosuvastatin).

Det behovs mer dn en statin att vilja pa

Det ir relativt vanligt med lindriga biverkningar vid statinanvindning. Biverkningar-
na, exempelvis muskelsmirtor, forekommer for alla statiner och att byta till en annan
statin I6ser darfor inte alltid problemet. Men ibland kan patienter som inte til en viss
statin tila en annan statin bittre.

For att det ska finnas mojlighet att byta till en annan statin vid problem med biverk-
ningar behévs det mer dn en statin att vilja pa. Vi har dédrfor infort en pristolerans som
rymmer bade pravastatin och simvastatin.

En pristolerans innebir att lika bra likemedel tillats kosta olika mycket. Storleken

pa pristoleransen anger hur mycket kostnaden mellan det dyraste och det billigaste
likvirdiga alternativet far variera. Det speglar det virde vi anser att sortimentsbredden
har inom ett visst behandlingsomréde.

Nagra statiner forlorar sin subvention

Generiskt pravastatin och simvastatin subventioneras dven fortsittningsvis. Men det
finns enskilda produkter, med nigon av dessa substanser, som férlorar sin subvention
pa grund av att priset inte ryms inom pristoleransen.

Dessutom finns det vissa forpackningsstorlekar som inte kommer att vara subven-
tionerade. Orsaken ir att priset for just dessa forpackningar inte heller ryms inom

pristoleransen.

Zocord (simvastatin) férlorar subventionen for alla forpackningar utom en som ryms
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inom pristoleransen och dirfor tillits vara kvar inom férmanen.
Lescol och Lescol Depot (fluvastatin) samt Pravachol (pravastatin) forlorar sin subven-
tion.

Lipitor 10 mg och Crestor 5 mg forlorar sin subvention

Lipitor 10 mg och Crestor 5 mg forlorar sin subvention. I dessa laga styrkor ir Lipi-
tor och Crestor inte kostnadseffektiva behandlingsalternativ jimfort med generiskt
simvastatin. Det beror pa att det kostar sd mycket mer att uppnd samma sinkning av
halten LDL-kolesterol.

Eftersom det gir att uppni en lika stor sinkning av LDL-kolesterol med simvastatin ir
det anmirkningsvirt att hilften av de cirka 90 000 patienter som idag anvinder Lipi-
tor anvinder den ligsta styrkan, 10 mg. Om alla patienter som idag anvinder Lipitor
10 mg istillet anvinder generiskt simvastatin skulle likemedelskostnaden vara knappt
120 miljoner kronor ligre om iret.

Crestor och Lipitor i 6vriga styrkor far begriansad subvention

Crestor i styrkorna 10 mg, 20 mg och 40 mg och Lipitor i styrkorna 20 mg, 40 mg och
80 mg subventioneras vid nyinsittning endast om patienten har provat generiskt sim-
vastatin och inte uppnitt behandlingsmadlet. Att en patient inte uppnir behandlings-
malet kan antingen bero pa att LDL-kolesterol inte sinks tillrickligt eller att patienten
inte tolererar generiskt simvastatin.

Patienter som tidigare anvint Lipitor 10 mg respektive Crestor 5 mg ska ocksa forst
ha provat simvastatin, innan hégre doser av Lipitor och Crestor far forskrivas med
subvention.

Det ir inte motiverat att de svirast sjuka patienterna som behandlas med de hogsta
doserna av Crestor (20-40 mg) respektive Lipitor (40-80 mg) ska byta 6ver till sim-
vastatin. Darfér omfattar begrinsningen enbart nyinsittningar.

Detta ska inte tolkas som att vi anser att alla som idag behandlas med Crestor och
Lipitor ska st kvar p4 sin behandling. Tvirtom anser vi att patienter som behandlas
med framfor allt Crestor 10 mg respektive Lipitor 20 mg och som inte tidigare har pro-
vat simvastatin bor byta till simvastatin 40 mg. Skilet till detta 4r att manga av dessa
patienter kan uppna en fullgod behandling med simvastatin 40 mg till en betydligt
ligre likemedelskostnad.

Ovriga likemedel ar kostnadseffektiva bara i vissa fall

Det ir inte kostnadseffektivt med generell anvindning av kolesterolabsorptionshim-
mare, gallsyrabindare, fibrater eller likemedel som innehiller nikotinsyra. De patienter
som inte far tillricklig effekt eller inte tolererar statiner kan behova byta till nagot av
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dessa likemedel eller anvinda dem som tilligg. Det dr bara f6r de hir patienterna som
behandling med de 6vriga likemedlen kan vara kostnadseffektiv.

Ezetrol (ezetimib) subventioneras dirfér endast om generiskt simvastatin har pro-

vats och patienten inte har uppnitt behandlingsmalet, eller om det konstateras att
patienten inte tal statiner. For gallsyrabindarna giller att Questran och Questran Loc
(kolestyramin) kostar mer 4dn Lestid (kolestipol). De idr dirfor inte kostnadseffektiva i
forhéllande till Lestid. Questran och Questran Loc férlorar sin subvention vid behand-
ling av blodfettrubbningar, men subventioneras dven i fortsittningen vid diarré och

klada.

Gallsyrabindaren Lestid, fibraterna och likemedel som innehaller nikotinsyra subven-
tioneras dven i fortsittningen. Anledningen till att de inte fir formell begrinsning ir
att dessa likemedel redan idag anvinds nir statiner inte kan anvindas eller di behand-
ling med enbart statiner inte ricker till.

TLV:s beslut kan frigéra pengar till andra angeldgna dandamal

Besluten i genomgangen innebir att likemedelskostnaden kan minska med cirka
170 miljoner kronor per ir. Syftet med vira genomgangar ir att vi ska fa ut sa mycket
hilsa som méijligt av varje skattekrona som gér till likemedel.
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3. Sjukdomsomradet:
Blodfettrubbningar 6kar risken
for hjart-karlsjukdom

Blodfettrubbningar 6kar risken fér hjirt-kirlsjukdom. Det giller oavsett dlder, kon
och om personen sedan tidigare har eller inte har hjirt-kirlsjukdom.

Majoriteten av svenska min och kvinnor i medelaldern och diréver uppvisar blod-
fettrubbningar.

Likemedlen i genomgangen paverkar blodfetterna pa olika sitt. Statiner minskar
huvudsakligen halten LDL-kolesterol i blodet.

Den vanligaste d6dsorsaken i Sverige ir hjirt-kirlsjukdom. Ungefir 42 procent av
savil kvinnor som mén har hjirt-kirlsjukdom som underliggande dédsorsak. Men
andelen som dor i hjirt-kirlsjukdomar minskar stadigt. Under perioden 1987-2006
var minskningen 50 procent fér kvinnor och 59 procent fér min [1].

3.1  Aderforfettning och blodfettrubbning

Ader’f"érf"ettning1

Behandlingen mot blodfettrubbningar syftar till att minska risken for aderférfettning
(dderforkalkning, ateroskleros). Aderforfettning orsakar merparten av hjirt-kirlsjuk-
domar i den industrialiserade virlden.

En fortskridande inlagring av fett, plackbildning, i viggarna pa de blodkirl som leder
blod fran hjirtat (artirerna) gor att de successivt blir allt tringre. Med tiden kan ett
”skal” av kalkliknande karaktir bildas. Resultatet blir att blodkirlen blir tringa och
forlorar sin smidighet och elasticitet. Dirmed kan inte lika mycket blod passera ge-
nom dem och hjirtat miste arbeta hardare f6r att pressa blodet genom kirlen.

Aderférfettning drabbar framfor allt de stora och medelstora blodkirlen, som stora
kroppspulsidern (aortan), hjirtats kranskirl (de blodkirl som forsérjer hjartmuskeln
med blod) och de stora ben- och halskirlen.

Nir blodkirlen som forsorjer hjartmuskeln med blod (kranskirlen) blir f6r tranga kan
det leda till kirlkramp med symtom frin bréstet vid anstringning eller stress. I benen

1 Uppgifter i detta kapitel om &derforfettning och blodfettrubbningar dr huvudsakligen hamtade fran Sjuk-

vardsradgivningen under rubriken héga blodfetter: forfattare till detta avsnitt ar Jan Hakansson. www.sjukvards-
radgivningen.se
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kan smirtor vid gang (claudicatio intermittens eller fonstertittarsjuka) uppsta pa
grund av dderférfettningen.

Fettinlagringen i kirlviggen ansamlas i si kallade plack, och om det uppstir en brist-
ning i ett plack kan blodproppar bildas. Blodproppen kan helt eller delvis tippa till
blodkirlet. Den syrebrist som di uppstir kan orsaka olika allvarliga akuta sjukdomar,
till exempel hjirtinfarkt eller stroke (hjirninfarkt).

Figur 1: Hjdrt-kdrlsjukdom orsakad av dderforfettning.

_ T

Hjart-kérlsjukdom orsakad
av aterforfettning

Kranskirlssjukdom Sjukdom i hjarnans blodkarl Perifer kirlsjukdom
Karlkramp (cerebrovaskuldr sjukdom) Fonstertittarsjuka
Hijartinfarkt Stroke

Hijdirtsvikt TIA

Stroke = hjarninfarkt
TIA = transitorisk ischemisk attack, 6vergaende attack med himmat blodfléde i delar av hjarnan
Fonstertittarsjuka = dterkommande virk i benen pa grund av cirkulationsstérning

Blodfetter
Blodfettrubbningar ger inga besvir i sig, men de kan leda till 4derforfettning i blod-
kirlen.

Blodfetterna ir nédvindiga for att bygga upp kroppens celler och for att tillverka vissa
hormoner. De ir ocksé en viktig del av kroppens energiforrad. Vissa blodfetter tillver-
kas i kroppen, framfor allt i levern, medan andra kommer fran maten.

Det finns huvudsakligen tre olika typer av blodfetter: LDL-kolesterol, HDL-kolesterol
och triglycerider.? Hir avser vi med termen blodfett alltsd bide kolesterol och triglyce-
rider (se faktarutan pi nista sida for utférligare férklaring av blodfetter). Totalkoleste-
rol ir ett matt pd den totala mingden av dessa tre blodfetter i blodet.

Hoga halter av LDL-kolesterol i blodet kan lagras i blodkirlens viggar och bidra till
aderforfettning. HDL-kolesterol dr férknippat med skydd mot aderforfettning genom
att det transporterar bort kolesterol frin kirlviggarna. Hoga halter av triglycerider
kan ocksa bidra till aderforfettning.

Vid blodfettrubbning 4r halterna av LDL-kolesterol och triglycerider ofta forhéjda
samtidigt, medan HDL-kolesterol 4r sinkt.

2 Berikning av totalkolesterol kan ske med hjilp av Friedewalds formel: Total kolesterol = LDL + HDL +

0,45*TG. Formeln giller endast om TG < 4 millimol per liter.




GENOMGANGEN AV LAKEMEDEL VID BLODFETTRUBBNINGAR

Lipider, blodfetter och kolesterol

Lipider dr ett samlingsnamn pa en stor grupp @mnen som bestar av fetter och fettliknande
substanser. Sjilva definitionen av en lipid dr otydlig och vag, men den omfattar vanligtvis &mnen
fran levande organismer som ar ol6sliga i vatten.

Ofta anvinds fett och lipider som synonymer, men fett ar en undergrupp av lipider som mer
strikt gar under beteckningen triglycerider.

Steroider dr en annan undergrupp av lipider. Den vanligaste steroiden ar kolesterol. Kolesterol ar
alltsd i strikt mening inte en sorts fett. (I denna rapport avser vi med termen blodfett bade koles-
terol och triglycerider). Hos manniskan finns kolesterol i cellmembranet och i det centrala nerv-
systemet, men ocksa till exempel i gallan. Kolesterol har manga funktioner i levande organismer.

Kolesterol har extremt lag I6slighet i vatten. Det kan darfor inte fardas fritt i blodet. | stillet
transporteras det i blodbanan av lipoproteiner - proteinbaserade ”resviskor” for fett med ett
vattenlosligt yttre som bar kolesterol och andra fetter inuti. Lipoproteiner identifieras efter vilka
proteiner de bar pa sin yta. Olika lipoproteiner transporterar kolesterol fran olika destinationer
till olika mal. Lipoproteinet LDL transporterar lipider fran levern ut i kroppen, medan lipoprotei-
net HDL transporterar lipider tillbaka till levern.

Vad ir blodfettrubbning?
Blodfettrubbning kan i princip bara upptickas genom blodprov. Provtagningen miste
upprepas eftersom virdena kan variera frin ging till ging.

Blodfettvirdena mits i enheten millimol per liter. F6r hjirt-kirlsjuka, diabetiker och
andra med hog risk ir 6nskvird niva for totalkolesterol hégst 4,5 millimol per liter
och for LDL-kolesterol hogst 2,5 millimol per liter, enligt gillande riktlinjer frin
Socialstyrelsen och Europeiska kardiologféreningen. For de patienter som har bide
etablerad hjirt-kirlsjukdom och diabetes rekommenderas att LDL-kolesterolnivan
sinks ytterligare [2]. HDL-kolesterol och triglycerider har inga egentliga malvirden,
men HDL-kolesterol under 1,2 millimol per liter f6r kvinnor och 1,0 millimol per liter
for min innebir 6kad risk att drabbas av hjirt-kirlsjukdom. Detsamma giller f6r
triglycerider 6ver 1,7 millimol per liter.

Ett vanligt ssmmanfattningsmaitt f6r blodfettnivier ir kvoten LDL-kolesterol/HDL-koles-
terol. Ett alternativt matt ir kvoten Totalkolesterol/HDL-kolesterol. Men i dag diskuterar
man om inte kvoten apolipoproteinB/apolipoproteinAl eventuellt dr ett bittre matt for ate
forutsiga risken for hjirt-kirlsjukdom [3].

Olika orsaker till blodfettrubbningar
Mer idn hilften av alla svenska kvinnor och min har blodfettrubbningar. I hogre
aldersgrupper ir andelen personer med blodfettrubbningar storre dn i yngre.

Blodfettrubbningar aterspeglar sivil kost- och motionsvanor som irftliga fakto-
rer. Kraftigt forh6jda blodfetter dr i regel drftliga. Sjukdomar som 6kar risken for
blodfettrubbningar 4r diabetes, stord skoldkortelfunktion och njursjukdom. De tre
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vanligaste formerna av idrftliga blodfettrubbningar ir familjir hyperkolesterolemi
(hogt LDL-kolesterol), familjir kombinerad hyperlipidemi (hégt LDL-kolesterol och
héga triglycerider) och familjir hypertriglyceridemi (hoga triglycerider). Arftliga blod-

fettrubbningar kan vara si allvarliga att dven unga personer drabbas av hjirtinfarke.

3.2 Forhojt LDL-kolesterol den vanligaste blodfettrubbningen

Det finns otvetydiga beligg for att blodfettrubbningar 6kar risken fér hjirt-kirlsjuk-
dom, med ett starkt samband mellan intaget av mittat fett, blodfettrubbningar och
hog sjuklighet i hjirt-kirlsjukdom. Det dr accepterat som ett orsakssamband[3].

Det ir vildokumenterat att LDL-kolesterol 6kar risken f6r hjirt-kirlsjukdom. Oavsett
alder, kon och eventuell tidigare hjirt-kirlsjukdom har férhéjda nivéer visat sig 6ka
risken for hjirt-kirlsjukdom. For personer som av irftliga orsaker har hogt LDL-koles-
terol 4r risken for hjart-kirlsjukdom mycket stor 4ven utan 6vriga riskfaktorer. En viktig
atgird vid férebyggande av hjirt-kirlsjukdom dr darfor att sinka LDL-kolesterolnivan.

Hoga triglycerider dr ocksa forknippade med f6rhojd risk f6r hjirt-kirlsjukdom, men
sambandet ir inte lika tydligt som f6r LDL-kolesterol [3]. Sambandet verkar ocksa pa-
radoxalt nog vara tydligare vid mattligt férhojda triglycerider dn vid kraftigt fé6rhojda
nivéer [3].

Laga nivier av HDL-kolesterol har ocksi ett tydligt samband med dderf6rfettning [3].

Kombinationen av mittligt f6rhéjda nivier av triglycerider och ligt HDL-kolesterol 4r
mycket vanligt hos personer som har typ 2-diabetes, ir 6verviktiga och har en allmint
passiv livsstil.

Kranskirlssjukdom ér den typ av hjirt-kirlsjukdom dir blodfettrubbningar tydligast
medfor en f6rhojd risk. Nufortiden dr ocksa den allmidnna asikten att risken for stroke
minskar vid behandling av blodfettrubbningar, ndgot som tidigare har ifragasatts [3].
Hur farlig en blodfettrubbning ir for en enskild individ beror inte bara pa hur kraftig
den ir, utan ocksd pa férekomst av 6vriga riskfaktorer framfor allt hoge blodtryck,
alder, rokning och typ 2-diabetes.

SCORE

Det finns flera olika undersékningar dir sambandet mellan risken for hjirt-kirlsjuk-
dom och blodfettsnivier studeras. SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation
Programme) ir en riskberikning baserad pa en sammanstillning av studier frin tolv
europeiska linder, diribland Sverige [3-4]. Den har dirfor fordelen att vara mer rele-
vant for europeiska forhéllanden in till exempel Framinghamundersékningen som
beriknar riskerna i en amerikansk population.
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SCORE studerar flera olika faktorers samband med risken f6r hjirt-kirlsjukdom:
totalkolesterol, blodtryck, rokning, kon, dlder och om personen bor i ett hégriskland
eller inte. Berikningarna giller individer som inte tidigare har drabbats av hjirt-kirl-
sjukdom, det vill siga primirprevention.

Figur 2 visar hur risken att d6 i hjirt-kirlsjukdom beror pa de olika riskfaktorerna.

Figur 2: Det svenska SCORE-diagrammet.
SCORE - Sverige
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Reproduced from the original version of the European Guidelines on CVD Prevention. Executive Sum-
mary (European Heart Journal 2007;28:2375-2414) and Full text (European Journal of Cardiovascular
Prevention and Rehabilitation 2007; 14 (suppl 2):51-S113). Wilhelmsen L, Wedel H, Conory R, Fitzgerald
T. Det svenska Score-diagrammet f6r cardiovasculir risk. Oppnar for battre majligheter att forebygga
hjart-karlsjukdom. Lakartidningen 2004:101:1798-1801. Reproduced with permission of the European
Society of Cardiology.
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4 Fem lakemedelsgrupper -
statinerna dominerar forsialjningen

Statiner ir den grupp likemedel som dominerar forsiljningen av likemedel vid
blodfettrubbningar. De stir for cirka 85 procent av forsiljningsvirdet, se tabell 1[5].
Rapporten fokuserar dirfor huvudsakligen pa statinerna. Ovriga blodfettreglerande
likemedel - kolesterolabsorptionshimmare, gallsyrabindare, fibrater och nikotinsyra -
redovisas i kapitel 9.

Tabell 1: Forsdljningen av statiner dr mer dn fem gdnger storre dn forsdljningen av de ovriga ldkemed|en.
Forsdljningsvirde 2008.

Férsiljnings-
Substansnamn Likemedelsnamn virde
(miljoner kronor)

Statiner
atorvastatin Lipitor 376,9
fluvastatin Lescol, Lescol Depot 10,7
pravastatin Pravachol + generika 21,5
rosuvastatin Crestor 57,1
simvastatin Zocord + generika 165,9
632,1
Kolesterolabsorptionshimmare
ezetimib Ezetrol 83,4
83,4
Gallsyrabindare
kolestipol Lestid 2,4
kolestyramin Questran, Questran Loc 15,3
17,7
Fibrater
bezafibrat Bezalip, Bezalip Retard 3,3
fenofibrat Lipanthyl 3,5
gemfibrozil Lopid + generika 8,5
15,3
Nikotinsyra
nikotinsyra Niaspan 0,5
0,5

Killa: Apoteket AB, forsdljningsstatistik
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Den forsta statinen, simvastatin, lanserades i Sverige 1988. Forsiljningen riknat i
dygnsdoser har sedan dess 6kat kontinuerligt, se Figur 3. Forsiljningen riknat i kro-
nor har emellertid sjunkit de senaste fem dren beroende pa att patentet har gitt ut for
tvi statiner, pravastatin och simvastatin. Det har medfért mycket kraftiga prissink-
ningar. Tredaptive ir ett nytt likemedel som innehéller substanserna nikotinsyra och
laropiprant. Niagon forsiljning av likemedlet har dnnu inte skett.

Figur 3: Sdlda dygnsdoser av statiner 1990—2008.
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Kélla: Apoteket AB, forsiljningsstatistik

Innan statinerna lanserades behandlades blodfettrubbningar med gallsyrabindare,
fibrater och nikotinsyra. Den senast tillkomna likemedelsgruppen ir kolesterolab-
sorptionshimmare.

Hur likemedlen anvinds

Generellt giller att behandling med motion och blodfettsinkande kost 4r basen for
all behandling av blodfettrubbningar. For den som ir frisk och inte har hog risk for
hjirt-kirlsjukdom behover ett Lite till marttligt férhojt kolesterolvirde inte behandlas
med likemedel. Omvint giller att likemedelsbehandling med statiner rekommende-
ras till alla som har etablerad hjirt-kirlsjukdom - nistan oavsett kolesterolniva - och
till manga diabetiker.

Likemedlen i genomgangen paverkar blodfetterna pa olika sitt. Statiner minskar hu-
vudsakligen halten LDL-kolesterol i blodet. De 6kar ocksa HDL-kolesterol och sinker
triglyceriderna i viss utstrickning. Statinerna himmar ett enzym, HMG-CoA-reduktas,
som minskar nybildningen av kolesterol i levern.
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Kolesterolabsorptionshimmare minskar LDL-kolesterolnivin genom att blockera
upptaget av kolesterol i tarmen.

Gallsyrabindare sinker ocksi LDL-kolesterol, men pi ett helt annat sitt. I levern bildas
gallsyror av kolesterol. De utséndras med gallan i tarmen f6r att underlitta matsméle-
ningen. Gallsyrabindare binder gallsyror i tarmen s att de forsvinner ur kroppen med
avforingen. Levern anvinder kroppens overskott av kolesterol for att bilda nya gallsy-
ror. P4 si vis minskar kolesterolhalten i blodet. Likemedlen utdvar effekt utan att tas

upp i blodet (icke systemisk effekt).

Fibrater och nikotinsyra héjer HDL-kolesterol och sinker triglycerider. Nikotinsyra
sinker ocksd LDL-kolesterol i viss utstrickning. Det ir inte helt klarlagt pa vilket

sitt fibraterna paverkar blodfetterna. Nikotinsyra diremot himmar frisittningen av
fettsyror frin fettvivnad och minskar dirmed omvandlingen till triglycerider i levern.
Da minskar halten av triglycerider i blodet. Effekterna pa HDL- och LDL-kolesterol dr
mattliga.

For personer med hog halt LDL-kolesterol r statiner det sjilvklara férstahandsalter-
nativet. De ir effektiva, vildokumenterade, viltolererade och billiga, under férutsitt-
ning att nigon av de mest kostnadseffektiva anvinds.

Det finns vissa patientgrupper som behover anvinda gallsyrabindare och kolesterol-
absorptionshimmare. En sidan grupp 4r de som far kraftiga biverkningar av statiner
eller dir behandling med statiner anses olimplig av nigon annan anledning.

En annan grupp ir personer som har si kraftigt forh6jt LDL-kolesterol att statiner
inte ricker och dirfor behover kombinera olika likemedel. Vissa patienter til inte si
héga doser av statiner som skulle behévas for att sinka LDL-kolesterol till rimlig niv4.
D3 ir det viktigt att patienten i stillet kan kombinera en statin i 14g dos med nagot
annat likemedel.

Det kan till exempel bli aktuellt att behandla patienter med metabolt syndrom med
fibrater. Metabolt syndrom &r beteckningen pi en speciell kombination av tre eller
flera riskfaktorer for hjirt-kirlsjukdom: bukfetma, hogt blodtryck, typ 2-diabetes

och blodfettrubbningar (dir hoga triglycerider och/eller 1igt HDL-kolesterol ingar).
Behandling med fibrater i kombination med statiner kan bli aktuell vid kombinerad
hyperlipidemi, det vill siga hoga triglycerider och/eller lagt HDL-kolesterol. Fibrater
rekommenderas dven till patienter med kraftigt forhéjda triglycerider, bland annat for
att férebygga inflammation i bukspottkorteln, pankreatit.

Blodfettrubbningar kan ocksd behandlas med likemedel som innehéller nikotinsyra.
De kan anvindas separat eller tillsammans med statiner nir den kolesterolsinkande
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effekten av enbart statiner ir otillricklig. Behandling med nikotinsyra kan ocksa bli
aktuell vid laga HDL-kolesterolhalter men knappast i férebyggande syfte [6].

For de patienter som har avvikande nivier av samtliga tre blodfetter, det vill siga for-
ho6jda nivier av LDL-kolesterol och triglycerider och lagt HDL-kolesterol, kan det vara
aktuellt att kombinera likemedel sa att alla typer av blodfetter paverkas.

Personer med irftligt orsakade blodfettrubbningar behéver behandlas intensivt med
likemedel. Dirfor kan det bli aktuellt att kombinera likemedel som paverkar blod-
fetterna pa olika sitt for att uppna 6nskad effekt [7]. Men barn och ungdomar med
arftlig blodfettrubbning, behandlas ofta med enbart gallsyrabindare [6].
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5 Medicinsk effekt:
Statinerna minskar risken
for hjart-karlsjukdom

Alla statiner pa den svenska marknaden har i publicerade studier visats minska
risken for hjart-kirlsjukdom.

For varje enhet (millimol per liter) ligre LDL-kolesterol minskar risken for hjirt-
kirlsjukdom med ungefir 20 procent, oavsett ursprunglig nivi av LDL-kolesterol.
Riskminskningen i procent (relativ riskreduktion) dr likvirdig for olika patient-
grupper, till exempel kvinnor och min, och den ir lika stor vid primirprevention
som vid sekundirprevention.

Det ir individens totala risk att drabbas av hjirt-kirlsjukdom, snarare 4n indivi-
dens kolesterolnivier, som avgor hur mycket risken f6r hjirt-kirlsjukdom minskar
av att sinka kolesterolet.

Epidemiologiska undersokningar har visat att individer med hégt LDL-kolesterol
16per storre risk att drabbas av hjirt-kirlsjukdom. Statiner minskar halten LDL-koles-
terol i blodet. Men dirav f6ljer inte nédvindigtvis att behandling med statin minskar
risken f6r hjirt-kirlsjukdom. Behandlingen kan ha andra effekter in att sinka LDL-
kolesterol som motverkar den positiva effekten. En viktig fraga ir dirfér om statin-
behandlade patienter verkligen 16per mindre risk att drabbas av hjirt-kirlsjukdom

in personer som inte behandlas med statiner? Eller minskar statinbehandlingen bara
LDL-kolesterol utan att risken f6r hjirt-kidrlsjukdom minskar?

Det finns ett stort antal kliniska prévningar dir man utvirderat effekten av statin-
behandling pa risken for att drabbas av hjirt-kirlsjukdom. De flesta prévningarna

har gjorts for atorvastatin, pravastatin och simvastatin. Studierna visar att risken fér
hjirt-kirlsjukdom minskar vid behandling med statin. Prévningarna skiljer sig at i
flera avseenden: patientgrupp, tid, effektmadtt, statin och sa vidare. Det forklarar varfor
resultaten skiljer sig mellan provningarna.

Likemedelsverket har publicerat behandlingsrekommendationer inom omridet och
Socialstyrelsen har publicerat nationella hjirtriktlinjer [6, 8, 9]. Socialstyrelsen plane-
rar dessutom att ge ut uppdaterade nationella riktlinjer for strokesjukvird i maj 2009
(en preliminir version presenterades i februari 2009, samtidigt som denna rapport
presenterades). Socialstyrelsens nationella riktlinjer 4r ett stod fér dem som ska fatta
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beslut om prioriteringar inom sjukvirden. Men fokus i deras rapporter ir inte jamfo6-
relser av olika preparat. SBU, Statens beredning f6r medicinsk utvirdering, har inte
publicerat nigon rapport om detta.

Det ir flera frigor som ir angelidgna att fi besvarade:

Hur mycket minskar statinbehandling risken for hjart-kirlsjukdom?
Minskar risken mer ju mer man sinker LDL-kolesterol?

Minskar risken lika mycket for stroke som fér kranskirlssjukdom?
Minskar risken bide vid primir- och sekundirprevention?

Spelar det nigon roll vilken av de fem olika statinerna som anvinds?

vt AW N =

Metaanalyser kan svara pa viktiga fragor
For att kunna besvara frigorna behéver vi dven anvinda oss av metaanalyser.

Metaanalyser sammanfattar resultaten frin provningar dir effekten av statinbehand-
ling for risken att insjukna eller do i hjirt-kirlsjukdom studeras.

Vi baserar huvudsakligen var analys pa The Cholesterol Treatment Trialists’ Collaborators
(CTT) som vi anser vara det bista tillgingliga underlaget vad giller statiner (se kapitel
13 for en beskrivning av hur relevant litteratur har sokts) [10]. Vi jimfor slutsatserna
frin CTT med resultaten frin andra metaanalyser.

I foljande kapitel diskuterar vi vilka slutsatser som kan dras frin metaanalyserna.
Frigorna 1-4 diskuteras i det hir kapitlet, medan friga S diskuteras i kapitel 6.

5.1 CTT-metaanalysen

CTT-metaanalysen ir en omfattande metaanalys av de kliniska provningar dir effek-
ten av statinbehandling pa insjuknande och d6d ir analyserad. Analysen bygger pa

14 stora randomiserade (en studie dir slumpen avgér vilken behandling en patient fir)
kliniska studier, bide primir- och sekundirprevention, med 6ver 90 000 patienter. Av
de fem statiner som finns pd den svenska marknaden ingir inte rosuvastatin i analy-
sen.

Det unika med analysen ir att forskarna har haft tillgang till individdata, det vill siga
det finns information om varje enskild individs blodfettnivier och insjuknande i hjirt-
kirlsjukdom. Andra metaanalyser inom omridet har utgatt frin medelvirden i de
enskilda kliniska provningarna. Med hjilp av individdata 6kar kvaliteten pd berik-
ningarna avsevirt. Bland annat kan man géra subgruppsanalyser.

Av individerna i provningarna hade 47 procent sedan tidigare kranskirlssjukdom,
24 procent var kvinnor, 21 procent var diabetiker och 55 procent hade vid sidan om
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blodfettrubbningar ocksa hégt blodtryck. Den genomsnittliga nivin f6r LDL-koles-
terol fére behandling var 3,79 millimol per liter. Den genomsnittliga sinkningen var
1,09 millimol per liter.

Nir LDL-kolesterol sinktes med 1 millimol per liter minskade risken for

doéd oavsett orsak (all cause mortality) med 12 %

do6d i kranskirlssjukdom (CHD mortality) med 19 %
Diremot sags ingen statistiskt sikerstilld minskning i risken fér att d6 i annan hjirt-
kirlsjukdom in kranskirlssjukdom (non-CHD mortality).

Forutom de primira effektmatten fanns ocksa ett antal sekundira effektmatt. Antalet
icke-dodliga hjirtinfarkter minskade med 26 procent och behovet av kranskirlsvid-
ning minskade med 24 procent. Men 4ven risken for stroke minskade - med 17 pro-
cent. Samtliga dessa minskningar var statistiskt sikerstillda.

Den relativa riskreduktionen (riskreduktionen mitt i procent) som uppnis av en enhet
lagre LDL-kolesterol 4r lika stor for alla delpopulationer: primir- och sekundirpreven-
tion, min och kvinnor med flera. Alla grupper minskar risken for att d6 i kranskirls-
sjukdom med cirka 20 procent om de sinker sitt LDL-kolesterol med 1 millimol per
liter.

En annan slutsats dr att den relativa riskminskningen var lika stor, oavsett hur stor
den absoluta risken var frin borjan. En individ som 16per 5 procents risk att do i
kranskirlssjukdom inom tio 4r minskar sin risk med cirka 20 procent. Det vill siga
till cirka 4 procent, genom att sinka sitt LDL-kolesterol med 1 millimol per liter. En
individ som loper 10 procents risk att d6 i kranskirlssjukdom inom tio 4r minskar
ocksa sin risk med cirka 20 procent, det vill siga till cirka 8 procent, genom att sinka
sitt LDL-kolesterol med 1 millimol per liter (se illustrationen i Figur 4).

En konsekvens av sambandet mellan statinbehandling och riskminskning 4r att det 4r
risken for en individ att drabbas av hjirt-kirlsjukdom som avg6r hur mycket som kan
vinnas p4 att sinka kolesterol, snarare in enbart individens kolesterolnivier.

Likaren kan allts inte anvinda den enkla regeln att alla patienter med totalkolesterol
6ver en viss niva ska rekommenderas behandling. Likaren riskerar da att behandla
vissa patienter som inte behover behandling (de med f3 riskfaktorer vid sidan om hégt
totalkolesterol), samtidigt som vissa patienter som bor ha behandling inte far det (de
med lagt totalkolesterol men med ménga av de andra riskfaktorerna). Likaren som ska
besluta om behandling bér alltsi se 6ver patientens alla riskfaktorer (diabetiker eller
ej, rokare eller ej, blodtryck, tidigare hjirt-kirlsjukdom osv.) och inte bara blodfett-
nivin, enligt resultaten i CTT-metaanalysen.
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Ur ett kostnadseffektivitetsperspektiv ir det ocksd viktigt att beakta patientens dlder
vid sidan om risken, nigot som diskuteras mer i kapitel 8.

Figur 4: Grdfisk tolkning av resultaten i CTT-metaanalysen.
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Risk for hjart- vem som ska behandlas
karlsjukdom, %
1
6 Rokare,
14 diabetiker
-3
12
-
- Rokare,
10 ej diabetiker
} 2
8
-
6 -1 Ej rokare,
ej diabetiker
B 4/.} a
-
-1
2

I
3,5

I I I I
4,5 5 55 6 LDL-kolesterol,
mmol/I

w —
»—

L . Minskning i LDL-kolesterol (procentenheter) 3 2 1
Relativ riskreduktion: — . - - =—=—=—=20%
Risk for hjart-kirlsjukdom utan behandling 15 10 5

Figuren visar effekten av att sinka LDL-kolesterol med 1 millimol per liter fér tre olika hypotetiska individer med
olika risk for hjart-karlsjukdom (siffrorna ar valda for att illustrera sambandet som CTT-metaanalysen visar):

1) Rokare och diabetiker med en absolut risk pa 15 procent, 2) Rékare, ej diabetiker, med en absolut risk pa

10 procent och 3) Ej rokare, ej diabetiker. med en absolut risk pd 5 procent. Syftet med figuren &r att visa att
oavsett vilken risk individen |6per att drabbas av hjart-karlsjukdom i utgangslaget minskar risken att drabbas av
hjart-kérlsjukdom med cirka 20 procent av 1 enhet ldgre LDL-kolesterol. Det innebér att individer med hog risk
har mer att vinna pa behandling dn individer med lag risk. Individen med hagst risk i ursprungsléaget, personen
som roker och dr diabetiker, minskar sin risk mer och &r viktigare att behandla trots lagre niva av LDL-kolesterol i
ursprungsldget dn de tva andra individerna.

5.2 Andra metaanalyser
Andra metananalyser bekriftar huvudsakligen resultaten frain CTT-metaanalysen.

Ward et al. gor en metaanalys av 31 randomiserade prévningar som studerar effek-

ten av statinbehandling p4 risken att drabbas av hjirt-kirlsjukdom [11]. Férfattarna
konstaterar att behandling 4r forknippad med minskad risk for: d6d oavsett orsak (all
cause mortality), d6d i hjirt-kirlsjukdom, d6d i kranskirlssjukdom, d6édlig hjirtin-
farkt, diremot ingen minskad risk for att do i stroke. Behandling 4r ocksa forknip-
pad med minskad risk for sjuklighet: icke d6dlig stroke, icke dodlig hjirtinfarkt, TIA

(transitorisk ischemisk attack, 6vergiende attack med himmat blodfléde i delar av
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hjirnan) och instabil kirlkramp. Risken for att beh6éva genomgé kranskirlsvidgning
minskar ocksa.

Det finns enligt Ward et al. begrinsad information om huruvida behandlingseffekten
skiljer sig mellan olika delpopulationer. Det finns inga 6vertygande beligg for att det
skulle vara nigra skillnader mellan olika typer av patienter vad giller den relativa risk-
minskningen: risken minskar lika manga procent for min och kvinnor, for diabetiker
och icke-diabetiker, f6r dldre och yngre, vid primir- och sekundirprevention.

Men det dr naturligtvis fortfarande sd att det finns storre anledning att behandla
hoégriskgrupper med statiner, eftersom de 16per mycket storre risk fran borjan. I den
primirpreventiva studien ASCOT-LLA undviks 3 hjirtinfarkter per 1 000 patientir,
medan samma siffra fér den sekundirpreventiva 4S-studien 4r 16 pi grund av den
stora skillnaden i grundrisk [12-13].

Allt detta stimmer med resultaten frin CTT-metaanalysen.

Det som inte helt stimmer med CTT-metaanalysen ir att Ward et al. menar att sam-
bandet mellan storleken pa sinkningen av LDL-kolesterol och minskningen av risken
for hjirt-kirlsjukdom ir oklart. Framfor allt giller det frigan om huruvida en hogre
dos, som minskar LDL-kolesterol mer, ocksd minskar risken for hjirt-kirlsjukdom
mer. Forfattarna konstaterar att det finns fi studier som underséker om olika doser
av samma statin (substans) leder till olika stor minskning av risken for hjirt-kirlsjuk-
dom.

Men CTT-metaanalysen har storre férutsittningar att studera och uppticka samband
mellan dos, LDL-kolesterol och risk for hjirt-kirlsjukdom, eftersom analysen gors pa
individdata, till skillnad fran Ward et al. [11].

Det finns andra metaanalyser som analyserar effekten pa vissa specifika patientgrup-
per, till exempel Vijan och Hayward [14] och CTT [15]. De studerar hur stor nytta
diabetiker har av att behandlas med statiner. Det finns ocks andra metaanalyser som
studerar effekten p4 vissa sirskilda effektmatt, till exempel Sirol et al. som studerar
hur mycket statinbehandling minskar risken for stroke [16]. De finner att risken for
stroke minskar med 25 procent vid sekundirprevention och med 15 procent vid pri-
maérprevention.

Det sammanfattande intrycket 4r att de olika metaanalyserna huvudsakligen ger
samma resultat, nimligen att statinbehandling minskar risken for hjirt-kirlsjukdom
och att effekten idr, om inte identisk, i alla fall likvirdig for olika patientgrupper enligt
Wilt et al. [17].
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6 Medicinska skillnader mellan
de olika statinerna

Utifrin befintligt kunskapsunderlag ir var slutsats att det uppnis en lika stor
minskning av risken for hjirt-kirlsjukdom oavsett vilken statin som anvinds, givet
att de olika statinerna anvinds i doser som ger lika stor sinkning av LDL-kolesterol
(jamforelsedos).

Kostnadseffektiviteten av de olika statinerna kan dirmed avgoras genom att jaim-
fora priserna for jimférelsedoserna.

6.1 Sdnkning av LDL-kolesterol ir ett bra jamforelsematt

De olika statinerna sinker inte LDL-kolesterol lika mycket per milligram aktiv sub-
stans. Men nir statinerna anvinds i jimférbara doser (doser som sinker LDL-ko-
lesterol lika mycket) ir var slutsats av den kliniska dokumentationen, sirskilt CTT-
metaanalysen, att risken f6r hjirt-kirlsjukdom minskar lika mycket oavsett vilken

av statinerna atorvastatin, fluvastatin, pravastatin eller simvastatin som anvinds. I
CTT-metaanalysen gors inget statistiskt test om huruvida de olika statinerna minskar
risken f6r hjirt-kirlsjukdom lika mycket vid en lika stor sinkning av LDL-kolesterol.
Men Colin Baigent, en av forfattarna till CTT-metaanalysen, genomf6rde ett sidant
test efter forfrigan fran oss. Resultatet tyder pd att det inte 4r ndgon skillnad mellan
de olika statinerna (personlig kommunikation, 2007).}

Det ir ett bra argument for att anvinda mdttet sinkning av LDL-kolesterol nir de olika
substansernas och dosernas medicinska effekt ska jimforas. Det stods ocksd av Zhou
et al. som via en indirekt jimférelse kommer fram till att de olika statinerna i stan-
darddoser inte har olika effekt pa sjuklighet och d6d [18]. Men eftersom rosuvastatin
inte ingick i analysen kan man utifrin detta test inte sikert siga att rosuvastatin inte
skiljer sig fran de 6vriga och har en simre eller en bittre effekt pa hjart-kirlsjukdom
in sinkningen av LDL-kolesterol antyder.

I Ward et al. drar de ocksa slutsatsen att det baserat pa befintligt kunskapsunderlag
inte gar att sirskilja den kliniska effekten av atorvastatin, fluvastatin, pravastatin och

3 Baigent finner att "the rate ratio per 1 mmol/I lower LDL cholesterol was 0.79 (95% Cl 0.76-0.82) for simvas-
tatin, 0.73 (0.61-0.87) for lovastatin, 0.80 (0.76-0.85) for pravastatin, 0.70 (0.62-0.81) for atorvastatin, and
0.81(0.68-0.81) for fluvastatin. The 5 different statins were similar in their effects on major vascular events once
allowance is made for differences in potency of LDL reduction (test for heterogeneity on 4 df=0.4, NS).”
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simvastatin [11]. Det finns en prévning (PROVE IT-TIMI 22) som visar att atorvas-
tatin ger en storre riskminskning 4n pravastatin pa vissa effektmadtt, nir likemedlen
anvinds i doser som sinker LDL-kolesterol olika mycket [19]. Men det 4r omojligt att
siga om skillnaden beror pa olika stora sinkningar av LDL-kolesterol eller p4 att det
ir olika substanser, konstaterar forfattarna.

Det kan inte uteslutas att framtida kliniska provningar eller metaanalyser som jamfor
de olika statinerna kommer att visa att den gynnsamma effekten pa sjuklighet och dod
inte ir den samma per enhetssinkning LDL-kolesterol. TLV:s beslut i genomgéngen
grundar sig pa nuvarande kunskapslige. I dag finns det inga publicerade kliniska
provningar, som studerat de olika statinerna i jimf6rbara doser, med tillricklig statis-
tisk styrka for att uppticka skillnader [20].

Vad talar emot att sinkning av LDL-kolesterol anvinds som jamforelsematt?
Att anvinda sdnkning av LDL-kolesterol som jaimforelsematt innebir att vi antar att den
kliniska effekten av behandling, det vill siga paverkan pa sjuklighet och/eller dod,
6kar med dosen eftersom en hégre dos ger storre sinkning av LDL-kolesterol. Men de
fyra provningar dir behandling i lig dos jaimf6rs med behandling i hog dos, visar inte
entydigt att hog dos ger bittre klinisk effekt an lag dos.

I Treating to New Targets-prévningen jimfordes atorvastatin 80 mg per dag med ator-
vastatin 10 mg per dag. Hir sigs en skillnad mellan grupperna. I 80 mg-gruppen var
risken liagre att insjukna i hjirt-kirlsjukdom 4n i 10 mg-gruppen [21].

I Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therapy-Thrombolysis in Myocardial
Infarction 22-prévningen, jimfordes atorvastatin 80 mg per dag med pravastatin 40 mg
per dag. I atorvastatingruppen var risken mindre att insjukna i hjirt-kirlsjukdom dn i
pravastatingruppen [19].

I Incremental Decrease in End Points Through Aggressive Lipid Lowering-provningen (IDEAL)
jimfordes atorvastatin 80 mg per dag med simvastatin 20 mg per dag (8 888 deltagan-
de individer). Ingen siikerstilld skillnad i risken for hjirt-kirlsjukdom kunde upptick-
as mellan grupperna [22].

1 Aggrastat to Zocor-provningen jamfordes simvastatin i hog dos (40 mg per dagien
manad och direfter 80 mg per dag) med simvastatin i lag dos (placebo i en méinad och
direfter 20 mg per dag). Ingen sikerstilld skillnad kunde ses mellan grupperna pi det
sammanfattande effektmdttet (dod i hjart-kirlsjukdom, hjirtinfarkt, akut sjukhusin-
tagning for akut koronart syndrom eller stroke) [23].

Samtliga fyra provningar giller sekundirprevention. Inga publicerade provningar har
jimfort hég dos med lig dos vid primirprevention.
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Bilden ir séiledes inte helt entydig. Tvi av de fyra provningarna lyckas inte visa att en
hégre dos dr forknippad med storre riskreduktion. Vi bedomer det 4ndi som att den
rimligaste hypotesen baserat pd nuvarande kunskapsunderlag ir att hogre dos, och
den dirmed forknippade stérre sinkningen av LDL-kolesterol, leder till storre minsk-
ning av risken for hjirt-kirlsjukdom.

En annan invindning mot att anvinda sénkning av LDL-kolesterol som matt for att jim-
fora de olika statinerna ir att behandlingen har andra effekter 4n att sinka LDL-koles-
terol. Effekter som ocksa eventuellt bidrar till att minska risken f6r hjirt-kirlsjukdom.
Utover att sinka LDL-kolesterol hojer statiner HDL-kolesterol. Statinerna har dven
pleiotropa effekter. Med pleiotropa effekter avses bland annat antiinflammatoriska
och antikoagulanta effekter samt férebyggande av blodproppsbildning. Tv4 stati-

ner som minskar LDL-kolesterol lika mycket, behover dirfor inte vara lika bra p4 att
minska risken for hjirt-kirlsjukdom.

Pravastatin, rosuvastatin och simvastatin héjer HDL-kolesterol mer in atorvastatin,
enligt BMJ group [20]. Atorvastatin, rosuvastatin och simvastatin minskar triglyceri-
der med 17-18 procent och fluvastatin och pravastatin med 10-12 procent [20]. Resul-
taten frin en nyligen publicerad studie visar att rosuvastatin 20 mg minskar risken for
att do eller insjukna i hjirt-kirlsjukdom hos personer med liga till normala nivier av
LDL-kolesterol samt férhojt inflammationssvar (uppmitt C-reaktivt protein) [24].

Robinson et al. unders6ker om statinbehandling minskar risken mer f6r hjart-kirl-
sjukdom i4n vad som kan férvintas, givet hur mycket LDL-kolesterol minskar [25].
Slutsatsen ir nej, statinbehandling tycks inte minska risken fér hjirt-kirlsjukdom mer
an vad som kan forvintas utifrin minskningen i LDL-kolesterol.

Vissa forskare ifrigasitter om det ir statinernas LDL-kolesterolsinkande effekt som ir
orsaken till att risken for hjirt-kirlsjukdom minskar. De menar i stillet att det uteslu-
tande 4r de pleiotropa effekterna som ir orsaken, se Colpo [26].

I sammanhanget bér nimnas att ezetimib (Ezetrol), som inte ir en statin, inte minska-
de dderforfettningen i blodkirlen mer 4n jimforelsebehandlingen, trots en sikerstilld
storre sinkning av LDL-kolesterol [27].

Men vi anser att den rimligaste hypotesen med dagens kunskap ir att blodfettrubb-
ningar i allminhet, och hégt LDL-kolesterol i synnerhet, 6kar risken for hjirt-kirlsjuk-
dom. Stillningstagandet innebir emellertid inte att det dr oviktigt med studier som
visar ett likemedels effekt p4 dod och sjuklighet. Tvirtom anser vi att det dr viktigt att
inte bara effekten p4, till exempel, LDL-kolesterol dokumenteras. Vad CTT-metaana-
lysen visar dr att f6r de fyra statiner som tagits med i analysen kan man inte férkasta
hypotesen att likemedlen minskar risken for hjiart-kirlsjukdom lika mycket for lika
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stor sinkning av LDL-kolesterol. Det innebir inte nodvindigtvis att samma samband
giller for andra likemedel som inte tagits med i analysen.

Ingen studie med rosuvastatin (Crestor) ingick i CTT-metaanalysen. Orsaken ir att
ingen klinisk prévning dir rosuvastatins effekt pa sjuklighet och d6d hade slutforts da
metaanalysen gjordes. Sedan dess har en prévning avslutats som visar att rosuvastatin
minskar risken fér hjart-kirlsjukdom [24].

6.2 Inte lika effektiva per milligram aktiv substans
De olika statinerna sinker inte LDL-kolesterol lika mycket per milligram aktiv sub-
stans. Men det gir att bestimma jimf6rbara doser, det vill siga hur minga milligram

aktiv substans som behovs av de olika statinerna for att uppni lika stor sinkning av
LDL-kolesterol.

Figurerna 5-8 visar hur stor sinkning i LDL-kolesterol som uppnas med olika statiner
i olika doser enligt en studie av Law et al. [28]. Det ir den enda studien dir samtliga
fem statiners ekvipotens studeras. Vi har valt simvastatin som referens och lagt in vir-
dena for simvastatin i alla fyra diagrammen for att gora jimf6relsen littare. Det finns
andra studier som jimfor tva eller flera av statinernas ekvipotens, som huvudsakligen
bekriftar resultaten frin Law et al. - 4ven om det finns vissa smirre skillnader mellan
studierna [28].

Figur 5: Jamforelse av hur mycket LDL-kolesterol siinks av olika doser atorvastatin och simvastatin.
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Figur 6: Jdmforelse av hur mycket LDL-kolesterol siinks av olika doser rosuvastatin och simvastatin.
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Figur 7: Jdmforelse av hur mycket LDL-kolesterol scinks av olika doser pravastatin och simvastatin.
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Figur 8: Jamforelse av hur mycket LDL-kolesterol siinks av olika doser fluvastatin och simvastatin.
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Tabell 2: Minskning av LDL-kolesterol (millimol per liter) enligt Law et al. [28].

T
80 Dos, mg

Substans

5mg

10 mg

20 mg

40 mg

80 mg

Atorvastatin

1,51 (1,28-1,74) 31%

1,79 (1,62-1,97) 37%

2,07 (1,90-2,25) 43%

2,36 (2,12-2,59) 49%

2,64 (2,31-2,96) 55%

Fluvastatin

0,46 (0,18-0,75) 10%

0,74 (0,55-0,93) 15%

1,02 (0,90-1,13) 21%

1,30 (1,19-1,41) 27%

1,58 (1,40-1,76) 33%

Pravastatin

0,73 (0,54-0,92) 15%

0,95 (0,83-1,07) 20%

1,17 (1,10-1,23) 24%

1,38 (1,31-1,46) 29%

1,60 (1,46-1,74) 33%

Rosuvastatin

1,84 (1,74-1,94) 38%

2,08 (1,98-2,18) 43%

2,32 (2,20-2,44) 48%

2,56 (2,42-2,70) 53%

2,80 (2,63-2,97) 58%

Simvastatin

1,08 (0,93-1,22) 23%

1,31 (1,22-1,40) 27%

1,54 (1,46-1,63) 32%

1,78 (1,66-1,90) 37%

2,01 (1,83-2,19)42%

6.3 Ovanligt med allvarliga biverkningar
Betydelsefulla och oénskade biverkningar vid statinbehandling ir ovanliga, men 6kar
med dosen [20, 29]. Illamdende och diarré ir de vanligast férekommande biverkning-
arna vid behandling med statiner skriver Likemedelsverket i Behandlingsrekom-
mendationer vid férebyggande av aterosklerotisk hjirt-kirlsjukdom [6]. Symtom pa

muskelbiverkningar som smirta, dmhet, svaghet, kramper ses hos vissa patienter. Det

kan vara sa pass allvarligt att behandlingen maste avslutas. Myopati ir en ospecifik
muskelsjukdom. Om 100 000 patienter behandlas med en statin under ett ar 4r det
5-11 minniskor som drabbas av myopati under det aret [20].

Sannolikheten for att drabbas av muskelbiverkningar verkar vara ungefir densamma
for alla statiner, d4ven om slutsatsen i en metaanalys ir att atorvastatin dr forknippat
med storst risk for biverkningar och fluvastatin med minst [30]. Men dven om skill-
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naderna i biverkningar pa gruppnivi ir smi, kan ibland ett byte av likemedel for den
enskilda patienten innebira att patienten blir av med biverkningarna.

Rabdomyolys ir en allvarlig muskelsjukdom som kinnetecknas av kraftigt forhéjda
nivder av ett enzym, kreatinkinas, som kan leda till akuta njurproblem. Férekom-
sten av rabdomyolys uppskattas under ett ar till 3,4 fall per 100 000. Fluvastatin och
pravastatin ir substanser som anses ha en ligre férekomst av denna muskelbiverkan
in de 6vriga statinerna. Det beror sannolikt p4 att de 4r svagare himmare av enzymet
HMG-CoA-reduktas[20].

Behandling med statiner ir generellt siker. Riskerna fér dosberoende lever- och mus-
kelbiverkningar bér beaktas. Dessa biverkningar ir klasseffekter, enligt behandlingsre-
kommendationer frin Likemedelsverket [6].

Ingen av de fem godkinda statinerna ska anvindas av personer med aktiv leversjuk-
dom. Gravida eller ammande kvinnor ska heller inte behandlas med statiner [20].

Atorvastatin och simvastatin omvandlas i kroppen via ett annat enzymsystem 4n de
Ovriga statinerna. De interagerar delvis med andra likemedel in de andra tre substan-
serna [20]. Atorvastatin och simvastatin fir inte anvindas vid samtidig behandling
med kraftiga CYP3A4-himmare till exempel HIV-proteashimmare, itrakonazol och
erytromycin.
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7 Stora skillnader i pris for lika
stor sinkning av LDL-kolesterol

Generiskt simvastatin dr det mest kostnadseffektiva alternativet i samtliga godkin-
da doser.

Crestor (rosuvastatin) och Lipitor (atorvastatin) har sin plats som kostnadseffek-
tiva likemedel i h6ga doser.

I forra kapitlet konstaterade vi, utifrin nuvarande kunskapslige, att nir statinerna
anvinds i doser som sinker LDL-kolesterol lika mycket minskar ocksi risken fér hjirt-
kirlsjukdom lika mycket, oavsett vilken statin som anvinds. Hela genomgingen byg-
ger pi det resonemanget. Genom att jimf6ra hur mycket det kostar att uppna en viss
sinkning av LDL-kolesterol far vi en god uppfattning om vilken statin som 4r det mest
kostnadseffektiva behandlingsvalet.

I figur 9 har vi lagt in priserna for att na jamf6rbara sinkningar av LDL-kolesterol med
respektive statin, utifrin dosjimforelserna i Law et al. [28]. Det vill siga hur mycket
det kostar att behandla med respektive statin for att uppna en viss sinkning av LDL-
kolesterol.

Att uppna en 30-procentig sinkning av LDL-kolesterol kostar cirka 50 6re per dag med
generiskt simvastatin, cirka 50 6re med generiskt pravastatin och 6 kronor med Lescol
(fluvastatin).

Att uppnd en nirapa 40-procentig sinkning av LDL-kolesterol kostar fran 50 6re per
dag med generiskt simvastatin till 8 kronor per dag med Lipitor eller 10 kronor per
dag med Crestor.

Diagrammet visar att generiskt simvastatin ir det kostnadseffektiva alternativeti alla
tillgingliga doser. Fluvastatin framstir inte som kostnadseffektivt, oavsett dos. Gene-
riskt pravastatin ir ett nist intill lika kostnadseffektivt alternativ som simvastatin.

Atorvastatin 20 mg ger ungefir samma sinkning av LDL-kolesterol som rosuvstatin
10 mg men kostar cirka 4 kronor mer per dag. Motsvarande férhillande giller dven
mellan atorvastatin 40 mg och rosuvastatin 20 mg.
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Figur 9: Behandlingskostnad med olika statiner for att uppnd olika nivder i sinkning av LDL-kolesterol.
Priserna gller forpackningar med 98 eller 100 tabletter, med undantag av rosuvastatin
5 mg som gller forpackningen med 28 tabletter. Priserna for pravastatin och simvastatin
galler billigaste generika. Priserna for atorvastatin, fluvastatin och rosuvastatin gller original-
ldkemedlen. Priser pd parallellimporterade likemedel har inte beaktats.
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Atorvastatin och rosuvastatin fyller en funktion f6r de patienter som behéover en storre
sinkning av LDL-kolesterol in vad som kan uppndis med simvastatin. En forutsittning
ar da att de tvi likemedlen anvinds i tillrickligt héga doser. Atorvastatin i styrkorna

40 mg och 80 mg och rosuvastatin i styrkorna 20 mg och 40 mg ger storre sinkning 4n

simvastatin 80 mg.

Det ir emellertid inte de héga doserna av atorvastatin som siljs. Av antalet tabletter
som siljs av atorvastatin dr 77 procent i doserna 10 mg och 20 mg (tabell 3). P4 samma
sitt ir 71 procent av antalet tabletter som siljs av rosuvastatin i doserna 5 mg och

10 mg, dir man kan uppna samma effekt med simvastatin [5].
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Tabell 3: Forsdljning av olika styrkor, 2008.

Styrka Forsiljning* Andel av Andel av silda

Substansnamn (mg) miljoner kr forsiljning* % tabletter %
atorvastatin 125 44
20 134 36 33
40 91 24 17
80 27 7 5
377 100 100
fluvastatin 20 3 26 36
40 3 28 28
80 5 46 35
11 100 100
pravastatin 10 0 0 0
20 10 45 54
40 12 55 46
21 100 100
rosuvastatin 5 4 7 8
10 31 54 63
20 17 30 24
40 5 9 5
57 100 100
simvastatin 10 23 14 16
20 85 51 54
40 54 32 29
80 4 3 0
166 100 100

Kdlla: Apoteket AB, forsdljningsstatistik. * AUP, Apotekets utforsdljningspris.
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8 Statiner iar kostnadseffektiva
for manga

Sekundirpreventiv behandling med statiner dr sa gott som alltid kostnadseffektiv.
Primirpreventiv behandling ir ofta kostnadseffektiv.

Patientens risk att drabbas av hjirt-kirlsjukdom ir den viktigaste faktorn f6r om
primirpreventiv behandling dr kostnadseffektiv.

Vid samma risk for hjart-kirlsjukdom idr det mer kostnadseffektivt att behandla
yngre in idldre personer.

Slutsatsen av forra kapitlet dr att de allra flesta patienterna for vilka behandling ir
kostnadseffektiv, bor behandlas med pravastatin eller simvastatin. Hir diskuterar vi
forst vilka patienter som det 6ver huvud taget ir kostnadseffektivt att behandla. Sedan
diskuterar vi vilka patienter som det ir kostnadseffektivt att behandla s att en mycket
kraftig sinkning av LDL-kolesterol uppnis.

8.1 Statiner alltid kostnadseffektiva for dem som redan tidigare
drabbats av hjirt-karlsjukdom

Det ir uppenbart att individens risk att drabbas av hjirt-kirlsjukdom ir en viktig fak-
tor fér om det ir kostnadseffektivt att behandla med statiner. Ju stérre risk individen
I6per att drabbas av hjirt-kirlsjukdom desto mer minskar risken uttryckt i absoluta
tal (procentenheter) for varje enhetssinkning i LDL-kolesterol.

Risken att drabbas av hjirt-kirlsjukdom 4dr mangdubbelt hogre fér personer som
tidigare har drabbats, 4n for dem som inte tidigare har drabbats av hjirt-kirlsjukdom.
Dirf6r ar sekundirprevention i allmidnhet mer kostnadseffektiv 4n primirprevention.
Faktum ir att risken dr si mycket forh6jd att det si gott som alltid 4r kostnadseffektivt
med sekundirpreventiv behandling med statin. Det visas till exempel i Johannesson et
al. fér de likemedelspriser som gillde pa 1990-talet [31]. Priset for att behandla med
statiner dr mycket ligre i dag, vilket naturligtvis gér det in mer kostnadseffektivt att
behandla.

Slutsatsen giller behandling med en statin med lagt pris, framf6r allt simvastatin.

Det gar att uppni en sinkning av LDL-kolesterol med cirka 30-40 procent for bara
cirka 50 6re om dagen. For vissa patienter med sirskilt hog risk kan det vara kostnads-
effektivt att anvinda ett likemedel som dstadkommer en storre sinkning av LDL-
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kolesterol, trots att merkostnaden ir férhallandevis stor. Det kostar 13-16 kronor att
uppna en sinkning av LDL-kolesterol pi cirka 50-60 procent. Fér vem denna extra
sinkning ir kostnadseffektiv diskuteras i avsnitt 8.3.

8.2 Risk och dlder: viktigast for om statinbehandling ar kostnads-
effektiv for personer utan tidigare hjart-karlsjukdom
Primirprevention ir ofta kostnadseffektiv. Vad som framkommer av kostnadseffek-
tivitetsstudier, som rent klinisk dokumentation inte visar, ir att risken for hjirt-kirl-
sjukdom inte ir det enda avgérande for vem som bér behandlas. Aven ilder och kén
ska beaktas [32].

Mer kostnadseffektivt fér yngre an for dldre

Flera studier har visat att kostnadseffektiviteten 4r bittre for yngre dn for dldre. Av tva
individer med samma risk att drabbas av hjirt-kirlsjukdom ar det mer kostnadseffek-
tivt att behandla den yngre. Anledningen ir att den yngre personen har fler férvintade
aterstiende levnadsir. Genom att till exempel undvika en dédlig hjirtinfarkt f6r den
yngre personen koper man flera levnadsar in for den idldre personen. Om behandlings-
beslutet ska baseras pa kostnadseffektivitet ir det dirmed problematiskt att enbart
folja rekommendationer som siger att behandling ska ske om till exempel tiodrsrisken
Sverstiger 20 procent, oavsett patientens dlder.

Enligt Johannesson ir det indi betydligt fler dldre 4n yngre som nir upp till den
aldersspecifika risknivi, dir forebyggande behandling ir kostnadseffektiv [32]. Det be-
ror pa att risken 6kar mycket kraftigt med aldern. Han skriver att om betalningsviljan
per kvalitetsjusterat levnadsir (QALY) antas vara $60 000, I6per endast 1 procent av
35-ariga min en tillrickligt hog risk for att statinbehandling ska vara kostnadseffektiv.
Motsvarande siffra ir 20 procent fér ildre min och 10 procent for dldre kvinnor.

Mer kostnadseffektivt att behandla min dn kvinnor?

Min l6per vid en given alder en hogre risk for hjart-kirlsjukdom dn kvinnor. Likeme-
delsverket skriver till exempel i sina Behandlingsrekommendationer fér forebyggande
av aterosklerotisk hjirt-kirlsjukdom att kvinnor drabbas i genomsnitt tio ir senare 4n
min och har en i alla dldrar ligre risk for savil hjirtinfarkt som hjirtdod [6]. Diarfor dr
det naturligt att en st6rre andel min 4n kvinnor i varje dldersgrupp bor behandlas med
statiner.

For likaren som ska fatta beslut om statinbehandling ir det inte si intressant infor-
mation, eftersom likaren inte ska fatta sitt beslut baserat pa patientens kon utan pa
patientens riskniva och alder. Den intressanta frigan ir dirfor om det ir mer kost-
nadseffektivt att behandla en man 4n en kvinna nir bida 16per samma risk att drabbas
av hjirt-kirlsjukdom och ir lika gamla? TLV anser inte att det r visat att s ir fallet.
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Dirmed anser TLV att det ir risk och dlder, inte kon, som spelar roll for kostnadseffek-
tiviteten av behandlingen.

Diabetiker I6per storre risk att drabbas av hjart-kérlsjukdom

Diabetiker 16per en kraftigt f6rhojd risk att drabbas av hjirt-kirlsjukdom. Dirfor
torde primirpreventiv behandling med statiner vara kostnadseffektiv f6r diabetiker
vid ganska lag alder.

8.3 For vilka patienter ar en kraftig sinkning av LDL-kolesterol
kostnadseffektiv?

Den patient som behdver na en storre sinkning av LDL-kolesterol 4n vad simvastatin
40 mg per dag kan uppnad, har flera alternativ.* Ett alternativ dr att fortsitta med nigon
annan statin i hég dos: atorvastatin (Lipitor) 20-80 mg per dag eller rosuvastatin
(Crestor) 10-40 mg per dag. Ett annat alternativ ir att kombinera simvastatin 40 mg
per dag med nigon annan typ av likemedel, till exempel ezetimib (Ezetrol) eller nigon
gallsyrabindare sisom kolestipol (Lestid) eller kolestyramin (Questran, Questran Loc).

TLV har tagit del av tre olika berikningar av kostnadseffektiviteten for atorvastatin
(Lipitor), rosuvastatin (Crestor) och ezetimib (Ezetrol), med syftet att visa att de 4r
kostnadseffektiva jamfort med simvastatin 20-40 mg per dag for sirskilda hogrisk-
patienter, med nu gillande priser i Sverige. Hir diskuteras de berikningar som giller
atorvastatin och rosuvastatin och i kapitel 9 berikningen for ezetimib.

For att sammanfatta diskussionen av de tre studierna, finns det férmodligen vissa
patientgrupper dir behandling ir kostnadseffektivt med nagot likemedel som sinker
LDL-kolesterol mer 4n simvastatin 40 mg per dag. Men studierna ger inget riktigt bra
svar pd vilka dessa patienter dr. Hur hog risk for hjirt-kirlsjukdom ska patienten 16pa
for att det ska vara kostnadseffektivt med en storre sinkning av LDL-kolesterol in vad
man kan fi med simvastatin 40 mg? Och hur varierar risknivin med patientens alder?

Berikningarna utgar frin att de tre olika likemedlen anvinds i doser som ger en storre
sinkning av LDL-kolesterol in simvastatin 20-40 mg per dag.

Atorvastatin 80 mg jamfort med simvastatin 20-40 mg

I en berikning utford av likemedelsforetaget Pfizer baserat pi resultaten i den kliniska
provningen IDEAL, utvirderas om atorvastatin 80 mg ir kostnadseffektivt jimfort
med simvastatin 20-40 mg. Berikningen giller en delpopulation av patienter i prov-
ningen, nimligen de som nyligen har genomgatt en hjirtinfarke [33].

4 Simvastatin finns ocksa i styrkan 80 mg, men denna dos kan vara férknippad med en del biverkningar och ska
darfor anvandas restriktivt enligt Likemedelsverket (rekommenderas inte vid priméarprevention).
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Resultaten visar att atorvastatin 80 mg ir kostnadseffektivt jimfért med simvastatin
20-40 mg for denna patientgrupp. Det som driver resultaten dr att patienter med ator-
vastatin 80 mg loper en mindre risk att drabbas av en ny hjirtinfarke, vilket forbittrar
livskvaliteten och minskar sjukfrinvaron.

Den stora férdelen med den hir berikningen framf6r de tva 6vriga dr att den 4r base-
rad pa verkligt observerade skillnader i hjirt-kirlsjukdom i stillet for pi formodade
skillnader baserade pa sinkning av LDL-kolesterol.

En svaghet ir diremot att den inte jimf6r med enbart simvastatin 40 mg, utan i stil-
let med 20-40 mg. Vi far inte riktigt ndgot svar pa frigan om atorvastatin 80 mg ir
kostnadseffektivt jimfort med simvastatin 40 mg. En ytterligare svaghet ir att berik-
ningen ir baserad p4 en si kallad post-hoc-analys. Delpopulationen som berikningen
giller var inte definierad pa forhand i den kliniska prévningen IDEAL. Det kan finnas
metodologiska problem med ett sadant forfarande.

Rosuvastatin 10 mg jamfort med simvastatin 20 mg

I en berikning gjord av likemedelsforetaget AstraZeneca jimfors kostnadseffektivi-
teten av rosuvastatin 10 mg per dag med simvastatin 20 mg per dag. Berikningen ger
inte nigot tydligt svar p4 frigan om vem som ska behandlas med rosuvastatin 10 mg
[34].

I berikningen antas att rosuvastatin ger lika stor riskminskning per enhet sinkning

i LDL-kolesterol som CTT-metaanalysen visar, trots att rosuvastatin inte ingir i den
analysen. Nir berikningen gjordes hade ingen klinisk prévning med direkt mitning av
sjuklighet och d6d, genomforts. Det ger naturligtvis upphov till osikerhet om berik-
ningarnas giltighet.

Uppgifter om hur mycket olika doser av rosuvastatin och simvastatin sinker LDL-
kolesterol 4r himtade frin den s kallade STELLAR-prévningen [35].

Genomsnittsildern f6r behandlade patienter antas i analysen vara 71 ir, och drygt
hilften antas vara min. En av fyra har tidigare haft en hjirtinfarkt. Separata berik-
ningar gors for diabetiker, patienter med tidigare kranskirlssjukdom och for patienter
med bade diabetes och tidigare kranskirlssjukdom.

Berikningen visar att rosuvastatin 10 mg per dag ir kostnadseffektivt for patienter
med samtidig diabetes och kranskirlssjukdom, men inte for patienter med bara en av
riskfaktorerna (det antas att patienterna inte hade nigra andra riskfaktorer som hogt
blodtryck, rokning med mera).

Det hade varit mer relevant att jimf6ra rosuvastatin med simvastatin i hogre dos,
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40 eller 80 mg. Om inte simvastatin 20 mg ger tillricklig sinkning av LDL-kolesterol
ar det naturliga valet simvastatin 40 mg och inte rosuvastatin 10 mg, i enlighet med
tidigare slutsatser att simvastatin ir kostnadseffektivt i samtliga doser.

Vissa patienter beh6ver en kraftigare LDL-sinkning in vad som uppndas med simvas-
tatin 40 mg. Ovanstdende tva studier visar inte for vilka patienter detta 4r kostnads-
effektivt.
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9 Ovriga likemedel: kolesterol-
absorptionshimmare, gallsyra-
bindare, fibrater och nikotinsyra

Forutom statiner har vi i genomgéngen granskat kolesterolabsorptionshimmare, gall-
syrabindare, fibrater och nikotinsyra. Statiner ir forstahandsalternativet vid behand-
ling av blodfettrubbningar. For patienter som exempelvis inte tal eller far otillricklig
effekt av statiner, kan det bli aktuellt med nagot av dessa 6vriga likemedel. Behand-
ling med dem far patienterna ofta hos specialistlikare.

9.1 Kolesterolabsorptionshimmare (ezetimib)

o Detir inte visat att ezetimib minskar risken f6r insjuknande eller d6d i hjart-kirl-
sjukdom.

o Ezetimib i kombination med lag dos statin ger samma sinkande effekt pa LDL-
kolesterol som hég dos statin.

Kolesterolabsorptionshimmare dr den senast tillkomna gruppen av likemedel vid
blodfettrubbningar. Det finns for nirvarande bara en substans i denna likemedels-
grupp: ezetimib (Ezetrol). I likhet med statiner och gallsyrabindare paverkar ezetimib
frimst LDL-kolesterol. Ezetimib blockerar upptaget av kolesterol i mag-tarmkanalen.

Under 2008 uppgick forsiljningen av Ezetrol till cirka 83,4 miljoner kronor [5]. Kost-
naden per dag for Ezetrol ir cirka 12 kronor [36]. Till det ska liggas kostnaden for det
likemedel det kombineras med, vilket ir cirka 50 dre for simvastatin.

Medicinsk effekt
Ezetimib har ingen dokumentation avseende effekt pa sjuklighet och dod [6].

I september 2008 publicerades en studie dir syftet var att underséka om ezetimib i
kombination med simvastatin ledde till mindre hjirt-kirlsjukdom jimfért med bara
simvastatin (SEAS-studien) [37]. Studiens mdl var att visa om antalet allvarliga hindel-
ser féorknippade med hjirtklaffssjukdom och ischemisk hjirtsjukdom minskade vid
kombinationsbehandling jamfért med simvastatinbehandling. Det kunde inte visas.

I studien observerades fler fall av cancer hos de patienter som fick kombinationsbe-
handling 4n i placebogruppen. Men studien var inte konstruerad for att studera detta.
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Ytterligare studier forvintas ge svar pd om risken for cancer dr storre vid kombina-
tionsbehandling eller inte.

Behandling med enbart ezetimib sinker LDL-kolesterol med cirka 19 procent enligt
Likemedelsverkets produktmonografi for Ezetrol [38].

Nir ezetimib anvinds tillsammans med en 1ig dos statin forstirks effekten pa LDL-
kolesterol och blir jimférbar med effekten av enbart statin i hég dos [6]. Ezetimib i
kombination med simvastatin 10-20 mg ger motsvarande sinkning av LDL-kolesterol
som atorvastatin 40 mg per dag [39]. Ezetimib i kombination med simvastatin 40 mg
per dag ger en storre sinkning av LDL-kolesterol 4n atorvastatin 80 mg per dag, enligt
samma provning.

Nir ezetimib anvinds utan tilligg av statin dr de vanligaste biverkningarna huvudvirk,
buksmairtor och diarré. I kombination med statiner ir huvudvirk, trétthet, besvir frin
mag-tarmkanalen och muskelbesvir vanligt forekommande [40].

Kostnadseffektivitet

Ezetimib i kombination med simvastatin kan vara kostnadseffektivt for vissa patien-
ter med hog risk att drabbas av hjirt-kirlsjukdom, jimfért med enbart simvastatin.
Det under forutsittning att ezetimib verkligen minskar risken for hjirt-kirlsjukdom,
nigot som idnnu inte visats i nigon studie [41].

Ezetimib 10 mg och simvastatin 20-40 mg jamfort med simvastatin 20 mg

I en studie av Cook et al. undersoks kostnadseffektiviteten av ezetimib 10 mg per dag
i kombination med simvastain 20-40 mg per dag, jimf6rt med enbart simvastatin

20 mg per dag [42]. Man gor separata berikningar fér samma delpopulationer som i
berikningen for rosuvastatin: diabetiker, patienter med tidigare kranskirlssjukdom
och patienter med bade diabetes och tidigare kranskirlssjukdom. I berikningen delas
patienterna dessutom in efter alder, kon och totalkolesterol.

Resultaten kan sammanfattas s att det alltid ir kostnadseffektivt f6r en diabetiker,
oavsett om han eller hon tidigare har drabbats av hjirt-kirlsjukdom, att kombinera
ezetimib 10 mg med simvastatin 40 mg, jimfort med att enbart behandla med sim-
vastatin 20 mg. For icke-diabetiker med kranskirlssjukdom, ir kostnadseffektiviteten
inte s bra i hégre aldrar, 6ver 75 ar, och framfér allt inte f6r kvinnor.

Det ir bra med denna detaljerade uppdelning i olika riskkategorier, eftersom det
ir vad den forskrivande likaren behéver veta om ezetimib ska forskrivas kostnads-
effektivt. Det ricker till exempel inte med att veta om patienten har kranskirlssjuk-
dom eller inte, dldern spelar ocksa roll.
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Analysen uppvisar samma brist som studien for rosuvastatin: jimforelsen mellan
ezetimib 10 mg i kombination med simvastatin 40 mg jimfort med simvastatin 20 mg
ir inte helt relevant. Det kostnadseffektiva valet nir man funnit att simvastatin 20 mg
inte ger tillrickligt god effekt 4r att prova med simvastatin 40 mg.

I berikningen tillits patienten att 6ka dosen av simvastatin om behandlingsmalet
inte uppnds. Det giller bide nir simvastatin anvinds ensamt och tillsammans med
ezetimib. En viss andel av patienterna som bdrjar med enbart simvastatin (20 mg)
6kar dosen till 40 mg efter ett antal veckor. Men problemet att jimf6relsen inte ir helt
relevant kvarstar.

En mer relevant jimfdrelse hade kunnat uppnis om de som inte uppnidde behand-
lingsmélet med 20 mg simvastatin per dag hade 6kat till 40 mg simvastatin. De patien-
ter som inte uppniddde behandlingsmalet med 40 mg simvastatin per dag hade direfter
kunnat delas upp i tvd grupper: de som fortsatte med endast simvastatin 40 mg och de
som fick tilligg av ezetimib.

I den nuvarande berikningen drivs resultaten i viss utstrickning av att patienterna
med enbart simvastatinbehandling under en viss period har onodigt hoga nivier av
LDL-kolesterol, som kan avhjilpas med en hégre dos, medan jimférelsegruppen inte

har det.

En annan brist ir naturligtvis att berikningen baseras pa antagandet att ezetimib verk-
ligen minskar risken for hjirt-kdrlsjukdom, och inte bara sinker LDL-kolesterol. Det
finns inga publicerade studier som visat detta.

9.2 Gallsyrabindare (resiner)
Det finns ingen dokumentation som visar att gallsyrabindare minskar risken for
total dodlighet.
Det finns viss dokumentation som visar att gallsyrabindare minskar risken att dé i
hjirc-kirlsjukdom.

Det finns tva gallsyrabindare som siljs i Sverige: kolestipol (Lestid) och kolestyramin
(Questran, Questran Loc). Questran, Questran Loc ir godkint for att forutom vid
blodfettrubbning dven anvindas vid viss typ av diarré och klida.

Forsiljningen av gallsyrabindare uppgick till cirka 17,7 miljoner kronor under 2008
[5]. Den laga forsiljningen kan bero pa den opraktiska beredningsformen och mag-
tarmbiverkningar. Kolestyramin finns i form av ett dospulver som ska lsas upp i vat-
ten och drickas flera ginger om dagen. Kolestipol finns som dospulver men ocksd som
tablett.
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Bide kolestyramin och kolestipol har ett brett doseringsintervall, vilket gor att kostna-
den per dag for likemedlen kan variera mycket mellan olika patienter.

Tabell 4: Dagskostnad gallsyrabindare for vuxna (januari 2009) [36]. *AUP: Apotekets utforsdljningspris.

Daglig dos enligt FASS.se
Likemedel Substans Beredningsform Daglig dos AUP*/dag
Lestid kolestipol Oralt pulver 5-30g 3,80-22,80
Lestid kolestipol Tabletter 2-16 tabletter 2,46-19,68
Questran kolestyramin Oralt pulver 8-16 (24 g) 12,66-25,32 (37,98)
Questran Loc kolestyramin Oralt pulver 8-16 (24 g) 12,66-25,32 (37,98)

Medicinsk effekt

Det finns ingen dokumentation som visar att gallsyrabindarna minskar risken for
total dodlighet. Diaremot minskar risken att insjukna och dé i kranskirlssjukdom vid
behandling med kolestyramin [43]. Risken att d6 i hjiart-kirlsjukdom minskar dven vid
behandling med kolestipol [44]. Resultaten var dock inte sikerstillda fér de kvinnor
som ingick i kolestipolstudien. I kolestyraminstudien ingick endast min.

Ilikhet med statinerna sinker gallsyrabindarna LDL-kolesterol. Enligt Bays och Gold-
berg och Insull et al. minskar LDL-kolesterol med 15-26 procent [45-46]. Men stati-
nerna ger storre sinkning.

Den vanligaste anvindningen av gallsyrabindare torde vara i kombination med statin.
Men det finns inga studier som har visat pa effekten pa déd och insjuknande i hjirt-
kirlsjukdom med kombinationen gallsyrabindare och statin. Gallsyrabindare i kom-
bination med statin har visat sig kunna minska LDL-kolesterol i samma utstrickning
som enbart statin i hégdos.

Vi har inte tagit del av nigra studier som visar att de tva olika gallsyrabindarna mins-
kar LDL-kolesterol olika mycket.

Likemedlen ger biverkningar i form av illamiende, férstoppning och andra mer dif-
fusa magbesvir [47-48].

Kostnadseffektivitet
TLV har inte hittat nigon relevant berikning av kostnadseffektiviteten, vare sig vid
behandling med enbart gallsyrabindare eller i kombination med statiner.
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9.3 Fibrater
Det ir inte visat att fibrater minskar risken for total dodlighet (d6d oavsett orsak).
Det ir i nagra studier visat att en av fibraterna, gemfibrozil, minskar risken for
insjuknande i kranskirlssjukdom.

Tre olika fibrater siljs i Sverige: bezafibrat (Bezalip, Bezalip Retard), fenofibrat (Lipant-
hyl) och gemfibrozil (Lopid ).

Forsiljningen uppgick till cirka 15,3 miljoner kronor under 2008, det vill siga ungefir
lika mycket som f6r gallsyrabindarna [5].

Tabell 5: Dagskostnaden for fibrater (januari 2009) [36], AUP*: Apotekets utforsdljningspris. Daglig dos
enligt FASS .se.

Likemedel Substans Daglig dos (mg) AUP*/dag
Bezalip bezafibrat 400-600 2,82-4,23
Bezalip Retard bezafibrat 400 2,55
Lipanthyl fenofibrat 200 4,24

Lopid gemfibrozil 900-1200 4,22

Medicinsk effekt

Ingen studie av fibratbehandling har visat att total dodlighet (d6d oavsett orsak)
minskar [7]° eller risken att d6 i hjirt-kdrlsjukdom minskar. Diremot har tvi separata
provningar med gemfibrozil visat att insjuknande i kranskirlssjukdom minskar med
22-25 procent [49-52].

Det ir svirt att sidga varfor gemfibrozil har visats minska risken for kranskirlssjuk-
dom, medan motsvarande inte visats for 6vriga fibrater. Beror det pa verkliga skillna-
der mellan substanserna eller pi att prévningarna har gjorts pa olika sitt, till exempel
olika patientgrupper och olika effektmatt?

Det ir 4nnu inte visat om fibrat i kombination med statin minskar risken for hjirt-
kirlsjukdom mer 4n vad som kan férvintas av enbart statin [53].

Fibraterna hojer HDL-kolesterol med 10-20 procent och sinker triglyceriderna med
20-50 procent [8]. Effekten pa LDL-kolesterol ir forsumbar.

° Sahaetal (2007) finner att risken att d6 i nagon annan orsak dn hjart-kérlsjukdom till och med 6kar med

fibratbehandling. Men om prévningar med klofibrat, som inte finns lingre pa marknaden, exkluderas kvarstar
inte detta resultat.
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I en metaanalys gjord av Saha et al. sigs ingen sikerstilld effektskillnad [49] mellan
fibraterna avseende sinkning av triglycerider och 6kning av HDL-kolesterol.
Fibrater kan ge mag-tarmbiverkningar som buksmirtor, illamiende och diarré. Det
finns en 6kad risk for gallstensjukdom [7].

Risken for svira biverkningar 6kar nir statiner kombineras med fibrater. I sillsynta
fall kan allvarliga muskelbiverkningar (rabdomyolys) uppsta. Fenofibrat i kombina-
tion med statin forefaller ge mindre frekventa muskelbiverkningar dn nir gemfibrozil
kombineras med statin [49].

Kostnadseffektivitet
TLV har inte hittat nigon relevant berikning av kostnadseffektiviteten, vare sig vid
behandling med enbart fibrat eller i kombination med statiner.

9.4 Nikotinsyra
Det ir inte visat att Niaspan eller Tredaptive minskar risken for total dodlighet
(dod oavsett orsak).
Det ir inte visat att Niaspan eller Tredaptive minskar risken att d6 i hjirt-kirlsjuk-
dom.
Det ir inte heller visat att vare sig Niaspan eller Tredaptive minskar risken for att
insjukna i hjirt-kirlsjukdom.

Det finns tvi likemedel pi den svenska marknaden som innehiller nikotinsyra, Nias-
pan och Tredaptive. Skillnaden ir att Tredaptive innehaller tva substanser. Férutom
nikotinsyra innehaller Tredaptive laropiprant som mildrar den besvirande hudrodnad
och virmekinsla i ansiktet som nikotinsyra kan ge [54].

Forsiljningen av Niaspan uppgick till cirka 500 000 kronor under 2008 [5]. Diarmed ir
det den klart ovanligaste gruppen av likemedel mot blodfettrubbningar. Dagskostna-
den f6r Niaspan ir 7,70-13,34 kronor [36]. Dagskostnaden f6r Tredaptive ir 11,96 kro-
nor [36]. I jimforelse med fibrater ir behandlingskostnaden per dag betydligt hogre
for Niaspan och Tredaptive.

Medicinsk effekt
Det ir inte visat att Niaspan minskar risken att d6, varken i hjirt-kirlsjukdom eller
av annan orsak. Det ir heller inte visat att Niaspan minskar risken att insjukna i icke

dodlig hjart-kirlsjukdom.

Det finns viss dokumentation om nikotinsyra i annan beredningsform in Niaspan pd

sjuklighet och dod [6].
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Effekterna pa LDL- och HDL-kolesterol ir relativt mattliga. Nikotinsyra paverkar alla
tre typer av blodfetter i positiv riktning, men den frimsta effekten 4r att den sinker
triglycerider. I Likemedelsverkets produktmonografi for Niaspan sigs att i de prov-
ningar som gjorts minskade triglycerider med 14 procent till 35 procent. HDL-koleste-
rol 6kade pa ett dosberoende vis frin cirka 10 procent vid en daglig dos pa 500 mg till
cirka 24 procent vid en dos pa 2 000 mg. LDL-kolesterol minskade med 5-19 procent.
De skillnader som sdgs i de olika studierna berodde framfor allt pa att olika doser av
Niaspan studerades [55].

I en metaanalys gjord av Birjmohun et al. skriver forfattarna att nikotinsyra har en
kraftigare effekt pA HDL-kolesterolnivierna idn fibrater [50].

Kostnadseffektivitet

Vi har tagit del av en berikning som visar att Niaspan i kombination med simvastatin
jamfort med endast simvastatin, kostar cirka 400 000 kr per kvalitetsjusterat levhadsar
[56]. Men osikerheten ir stor, eftersom det inte finns nidgon klinisk prévning dir Nias-
pan i kombination med simvastatin jimf6rs med enbart simvastatin. Vi vet med andra
ord inte hur stor ytterligare riskminskning Niaspan ger jamf6rt med enbart simvasta-
tin.
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10 Principer for TLV:s beslut i
genomgangen

Vi gor en avvigning mellan kostnadseffektivitet och patienternas behov.

Vi jaimfor statinernas kliniska effekt baserat pi sinkning av LDL-kolesterol.
Vi tillimpar en pristolerans fér statiner.

Vi accepterar ett hogre pris for statiner som ger en bittre effekt.

Vi jaimfor inte 6vriga likemedel med statiner eftersom statiner anvinds i forsta
hand.

10.1 Generella forutsittningar for TLV:s beslut

TLV:s beslut ska baseras pd en avvigning mellan kostnadseffektivitet och patienternas
behov. Nyttan av en viss behandling ska vigas mot kostnaden. Det finns inte nigon
anledning att betala mer f6r en behandling som inte ger bittre medicinsk effekt in en
annan billigare behandling.

Om effekten ir bittre kan det dock finnas anledning att betala mer. Exempelvis kan en
statin som sinker LDL-kolesterol kraftigt f4 kosta mer 4n en som inte sinker LDL-
kolersterol lika mycket eftersom vissa, ofta svirare sjuka, patienter behéver en storre
sinkning av LDL-kolesterol. Att ta hinsyn till olika patienters behov innebir att de
patienter som har storst medicinskt behov ska prioriteras och fa tillging till mer av
vardens resurser.

10.2 Sankning av LDL-kolesterol anvinds som jamforelsematt

For att veta hur effektivt ett likemedel ir jimfort med ett annat maste man forst
bestimma pa vilket sitt den medicinska effekten ska mitas. Redan i kapitel 6 och 7
redovisade vi varfor statinerna kan jimf6ras med avseende pa sinkningen av LDL-ko-
lesterol i stillet for effekt pa hjirt-kirlsjukdom. Utifrin befintligt kunskapsunderlag
ir var slutsats att nir statiner anvinds i doser som sinker LDL-kolesterol lika mycket,
minskar ocksa risken for hjirt-kirlsjukdom lika mycket. Det giller oavsett vilken av
statinerna som anvinds.

Vi har konstaterat att kostnaden f6r att uppna samma sinkning av LDL-kolesterol
skiljer sig mycket kraftigt mellan olika statiner. Den billigaste statinen dr ocksa den
mest kostnadseffektiva nir effekten ir densamma.
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10.3 Vi infor en pristolerans

Aven om det generellt sett inte finns nigon anledning att betala mer f6r en behand-
ling som inte ger en bittre medicinsk effekt, finns det ofta anledning att ha fler 4n ett
behandlingsalternativ. Minniskor kan reagera olika p4 ett likemedel, med avseende
pa bade effekt och biverkningar. Dessutom kan likemedel med likvirdig behandlings-
effekt ha olika egenskaper, som kan vara av virde f6r en mindre grupp patienter, till
exempel olika beredningsformer. F6r att mojliggora en sortimentsbredd ar det darfor
rimligt att acceptera vissa prisskillnader.

Nir det finns anledning att subventionera flera likvirdiga likemedel trots att priset
dem emellan varierar, kan en pristolerans anvindas. En pristolerans innebir just att
lika bra likemedel tilldts kosta olika mycket. Storleken pa pristoleransen anger hur
mycket kostnaden mellan det dyraste och det billigaste likvirdiga alternativet fir va-
riera. Den speglar det virde vi anser att sortimentsbredden har inom ett visst behand-
lingsomrade.

Genom att tillimpa en pristolerans kan ocksi fler generika vara kvar i férmanen. Det
har visat sig ge mojlighet till bittre generisk konkurrens och ligre priser pa ling sike.
Vi vill dirfor behalla nuvarande system for prissittning. Det innebir att priserna pa
ett och samma utbytbara likemedel tilldts variera 6ver tiden, sa linge det inte kostar
mer 4n det dyraste likemedlet i utbytesgruppen, vanligen originallikemedlet. Detta
prissittningssystem skulle inte kunna behallas om vi tillimpar kostnadseffektivitets-
principen alltfor snivt.

Pristoleransens storlek
Behovet av sortimentsbredd varierar avsevirt mellan olika sjukdomar och behandling-
ar. Det dr inte mojligt att anvinda sig av ndgon bestimd formel eller berikningsme-
tod for att bestimma hur stor toleransen ska vara. Storleken bestims efter en samlad
bedémning utifran

Hur stor nyttan 4r av att det finns mer 4n ett likemedel tillgingligt inom det aktu-

ella omradet

Hur viktiga skillnaderna ir i de sekundira egenskaper likemedlen uppvisar

Hur stor pristolerans som behovs fér att uppritthilla en priskonkurrens inom

utbytesgrupperna.

De olika statinerna har huvudsakligen samma verkningsmekanism och de har ocksi
nirliggande indikationer. Vi bedémer att skillnaderna i sekundira egenskaper mellan
statinerna ir sma nir de anvinds i doser som sinker LDL-kolesterol lika mycket. Anda
anser vi att det kan finnas behov av mer 4n en statin dven nir den uppnadda LDL-
kolesterolsinkningen ir ungefir densamma. Det frimsta skiilet dr att patienter som
far biverkningar av en statin ska kunna byta till en annan. Det 4r det virt att betala lite
mer, men inte hur mycket som helst.
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Det behovs minst tvi tillverkare av generika f6r att uppritthilla en priskonkurrens i
det generiska utbytessystemet. Det uppstar sillan nidgon priskonkurrens inom utby-
tesgruppen om det bara ir originaltillverkaren och en generikatillverkare som tillhan-
dahéiller ett likemedel. Parallellimport ger i allméinhet inte heller upphov till nigon
visentlig priskonkurrens.

Vi utgdr fran simvastatin

Utgingspunkten for pristoleransen ir den mest kostnadseffektiva statinen, i den mest
forskrivna dosen, i den vanligaste forpackningsstorleken. Vi jimfor dirfér mot 20 mg
simvastatin i 100-forpackning. I dag kostar en 100-forpackning med simvastatin

20 mg fran 50 6re per tablett. Vi har beslutat att pristoleransen ska vara 1 krona, vilket
innebir ett takpris pa 1,50 kronor per tablett om 20 mg simvastatin.

Pravastatin 40 mg har en effekt som ligger mellan simvastatin 10 mg och simvastatin
20 mg [28]. For pravastatin ir dirfér 40 mg jamforelsedos. Det innebir att en produkt

som innehéller pravastatin 40 mg (98 eller 100 tabletter) inte far ha ett pris som over-
stiger 1,50 kronor per tablett f6r att vara kvar i formanen.

Figur 10: Maximala priser for olika styrkor av simvastatin.

6 kr

3 kr

1,50 kr

10 mg 20 mg 40 mg 80 mg

Ligre styrkor dn jimf6relsedos (20 mg simvastatin eller 40 mg pravastatin) far kosta
lika mycket, men inte mer 4n 1,50 kronor per tablett. Hogre styrkor far kosta lika
mycket per milligram som jimf6relsedos. Det innebir att 40 mg simvastatin far kosta
3 kronor per tablett och 80 mg fir kosta 6 kronor per tablett. Eftersom ligre styrkor
fir kosta lika mycket men inte mer 4n jimforelsedosen fir ocksd simvastatin 10 mg
och pravastatin 20 mg kosta 1,50 kronor per tablett.
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Figur 11: Maximala priser for olika forpackningsstorlekar.

375kr

150 kr

30 st 100 st 250 st

For forpackningar som innehaller firre dn jimforelseforpackningens 98 eller 100 ta-
bletter tilliter vi ett hogre AUP (Apotekets utforsiljningspris). En mindre forpackning
far kosta som mest lika mycket som 100-férpackningen. Férpackningar som innehal-
ler fler in 100 tabletter fir kosta lika mycket per tablett som tabletterna i 100-férpack-
ningen.

Vissa forpackningar férlorar sin subvention

De forpackningar som inte faller inom pristoleransen subventioneras inte lingre.
Detta gor vi for att undvika att ndgon eller nagra férpackningar av en produkt har ett
orimligt hogt pris. Behandling med generiskt simvastatin 20 mg kostar fran 50 6re per
dag. Det ir inte rimligt att betala mer in tre ginger s mycket for en likvirdig effeke.

10.4 Begrinsad anvindning av 6vriga behandlingsalternativ

Alla patienter klarar sig inte med generiskt statin. Vissa patienter behéver en storre
siankning av LDL-kolesterol in vad som kan uppnis med simvastatin. Det finns ocksa
patienter som behover behandlas med likemedel som paverkar HDL-kolesterol och/
eller triglycerider, inte bara LDL-kolesterol.

For ett likemedel dir den uppnidda sinkningen av LDL-kolesterol 4r hogre, det vill
siga effekten av behandlingen ir bittre, finns det ofta anledning att betala mer. Aven
for ett likemedel som paverkar HDL-kolesterol, LDL-kolesterol och/eller triglycerider
P4 ett annat sitt 4n statiner kan det finnas skil att acceptera ett hégre pris. Givetvis
giller detta endast under forutsittning att det finns behov av den annorlunda eller
forbittrade effekten.
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D4 priset for icke-generiskt statin och f6r 6vriga blodfettreglerande likemedel dr hogre
an for generiskt statin giller det att avgrinsa anvindningen till de patienter som be-
hover behandlingen. Ett enskilt likemedel subventioneras med en begrinsning.
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11 Beslut

I rapporten har vi valt att redovisa vad som giller for alla substanser samt for alla
originalprodukter. For utbytbara likemedel redovisar vi dock inte besluten for alla
generiska varianter. Eftersom alla parallellimporterade och parallelldistribuerade
likemedel ir utbytbara med sin direktimporterade motsvarighet redovisas inte heller
besluten om dessa produkter i rapporten. Fullstindig information om subventionssta-
tus och aktuellt pris for samtliga likemedel finns i var prisdatabas pa www.tlv.se
Dirifrin har vi himtat alla prisuppgifter till denna rapport [36].

Statiner
Generiskt pravastatin och simvastatin subventioneras dven i fortsittningen. En-
skilda produkter och forpackningar som innehaller nigon av dessa substanser men
som inte ryms inom pristoleransen férlorar sin subvention.
Pravachol forlorar sin subvention.
Zocord férlorar subvention fér merparten av férpackningarna. En férpackning
som ryms inom pristoleransen fir vara kvar inom fé6rménen.
Crestor i styrkan 5 mg forlorar sin subvention.
Lipitor i styrkan 10 mg forlorar sin subvention.
Crestor i styrkorna 10 mg, 20 mg, 40 mg och Lipitor 20 mg, 40 mg, 80 mg subven-
tioneras vid nyinsittning endast om patienten har provat generiskt simvastatin och
inte uppnitt behandlingsmalet. Att en patient inte uppnar behandlingsmaélet kan
antingen bero pa att LDL-kolesterol inte sinks tillrickligt eller att patienten inte
tolererar behandlingen.
Lescol och Lescol Depot forlorar sin subvention.

Kolesterolabsorptionshimmare
Ezetrol subventioneras endast om generiskt simvastatin har provats och patienten
inte har uppnatt behandlingsmalet, eller om det konstateras att patienten inte tal
statiner.

Gallsyrabindare
Lestid subventioneras dven i fortsittningen.
Questran och Questran Loc forlorar sin subvention vid behandling av blod-
fettrubbningar, men subventioneras dven i fortsittningen vid diarré och klida.

Fibrater
Bezalip och Bezalip Retard, Lipanthyl och Lopid subventioneras dven i fortsitt-
ningen.
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Nikotinsyra

e Niaspan och Tredaptive subventioneras dven i fortsittningen.

Tabell 6: Beslut i genomgdngen av likemedel vid blodfettrubbningar.

Loc**

Likemedelsnamn Substansnamn Ingen Begrinsad Fortsatt
subvention subvention subven-
tion
Statiner
Generiskt pravastatin® pravastatin X
Pravachol pravastatin X
Generiskt simvastatin® simvastatin X
Zocord simvastatin X
Zocord, 80 mg, 49 tabl simvastatin X
Lipitor atorvastatin X
Lipitor, 10 mg atorvastatin X
Crestor rosuvastatin X
Crestor, 5 mg rosuvastatin
Lescol, Lescol Depot fluvastatin
Kolesterolabsorptionshimmare
Ezetrol ezetimib X
Gallsyrabindare
Lestid kolestipol X
Questran, Questran kolestyramin X

Fibrater
Bezalip, Bezalip Retard bezafibrat
Lipanthyl fenofibrat
Lopid + generika gemfibrozil
Nikotinsyra
Niaspan nikotinsyra
Tredaptive nikotinsyra och laropiprant

* Enskilda produkter och férpackningar som innehéller ndgon av dessa substanser forlorar sin subvention.
** Lakemedlen &r inte subventionerade vid indikation blodfettrubbning.
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12 Motiv for TLV:s beslut

12.1 Statiner

Nir statiner anvinds i doser som sinker LDL-kolesterol lika mycket, minskar ocksa
risken f6r hjirt-kirlsjukdom lika mycket. Det dr den slutsats vi dragit av befintligt
kunskapsunderlag. Vir slutsats giller oavsett vilken av statinerna som anvinds. Anda
skiljer det mycket i pris mellan den billigaste och den dyraste statinen.

Det finns inte nigra tunga medicinska skil som motiverar att det ska kosta olika
mycket att uppna en viss sinkning av LDL-kolesterol.

Generiskt simvastatin ar billigast och mest kostnadseffektivt

Vid jimf6relser mellan simvastatin och de 6vriga statinerna ir simvastatin alltid det
billigaste och dirmed det mest kostnadseffektiva behandlingsvalet d4 samma LDL-
kolesterolsinkning uppnas.

Bide pravastatin och simvastatin finns som generika. Den generiska konkurrensen har
inneburit att priset for de tva likemedel sjunkit till mycket ldga nivier jimfért med de
Ovriga statinerna.

Det behovs mer dn en statin att vilja pa

En sniv tillimpning av kostnadseffektivitetsprincipen skulle innebira att bara simvas-
tatin skulle vara subventionerat. Men det ir relativt vanligt med lindriga biverkningar
vid statinbehandling. Darfor dr det 6nskvirt att det finns mer 4n en statin att vilja pa.

Risken for dosberoende lever- och muskelbiverkningar bor beaktas vid anvindning av
statiner [6]. Biverkningarna forekommer for alla statiner, och patienter som inte til
simvastatin kan tila en annan statin bittre.

Vi har didrfér infért en pristolerans som rymmer bade pravastatin och simvastatin. En
kronas pristolerans ricker for att inkludera bada substanserna och for att olika gene-
rikatillverkare ska kunna variera sina priser 6ver tiden.

Nagra statiner forlorar sin subvention
Négra statiner som inte ryms inom var pristolerans férlorar sin subvention.

Aven om generiskt pravastatin och simvastatin subventioneras, forlorar vissa enskilda
produkter som innehéller nigon av dessa substanser sin subvention, pi grund av att
priset inte ryms inom pristoleransen. For nagra produkter forlorar ocksa vissa for-
packningsstorlekar sin subvention. Orsaken ir att priset for just dessa forpackningar
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inte ryms inom pristoleransen. Originallikemedlet Zocord subventioneras bara i en
styrka och férpackningsstorlek.

Originallikemedlen Lescol och Lescol Depot (fluvastatin) samt Pravachol (pravastatin)
forlorar sin subvention.

Vissa styrkor av Lipitor och Crestor forlorar ocksa sin subvention. Som konstaterats
tidigare kan laga doser av Lipitor och Crestor ersittas med simvastatin i hog dos, se

tabell 7.

Tabell 7: Jamforbara doser

Simvastatin Lipitor Crestor
40 mg 10 mg Smg
80 mg 20 mg 10 mg
- 40 mg 20 mg
- 80 mg 40 mg

Lipitor 10 mg och Crestor 5 mg inte lingre subventionerade

Lipitor 10 mg och Crestor 5 mg ir inte kostnadseffektiva behandlingsalternativ jimfort
med simvastatin 40 mg. Orsaken idr att det kostar si mycket mer att uppna samma
LDL-kolesterolsinkning med Lipitor och Crestor. Om alla patienter som idag anvinder
Lipitor 10 mg istillet anvinder generiskt simvastatin blir ikemedelskostnaden knappt
120 miljoner kronor ligre om dret. Diarfor dr det anmirkningsvirt att hilften av de
cirka 90 000 patienter som idag anvinder Lipitor anvinder den ligsta styrkan, 10 mg.

Lipitor 10 mg och Crestor 5 mg forlorar dirfor sin subvention.

Lipitor 20 mg och Crestor 10 mg kvar i formanen men begrinsas

- forskrivningen bér minska

Med Lipitor 20 mg och Crestor 10 mg uppnds en hégre LDL-kolesterolsinkning 4n
med simvastatin 40 mg (simvastatin 80 mg ir fér manga patienter forknippat med
biverkningar). Men motiverar den extra LDL-kolesterolsinkningen som uppnais ett

20 ginger hogre pris fér behandlingen? Det dr inte dvertygande visat. Dirfor rader
tveksamhet kring behovet av dessa doser. De ir kvar i forméinen med begrinsning.

I ménga fall torde det vara rimligt och mojligt att ni tillracklig effeke via skifte till sim-
vastatin 40 mg och i enskilda fall hogre doser, eller kombineras med andra likemedel
som paverkar blodfetterna pa annat sitt.

Om alla som anvinder Lipitor 20 mg istillet anvinder simvastatin skulle likemedels-
kostnaden vara ytterligare cirka 100 miljoner kronor ligre per ar.
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Lipitor 40-80 mg och Crestor 20-40 mg begrinsas till patienter med behov av
stor sankning av LDL-kolesterol

Vi ser ett storre behov av doserna Lipitor 40-80 mg och Crestor 20-40 mg. Trots vissa
brister i det hilsoekonomiska underlaget bedomer vi det som att det finns patienter
dir de tva likemedlen i dessa doser ir kostnadseffektiv.

Likemedelskommittéer reckommenderar redan simvastatin vid nyinsittning
Sammanfattningsvis anser TLV det motiverat att Lipitor i styrkorna 20 mg, 40 mg och
80 mg samt Crestor i styrkorna 10 mg, 20 mg och 40 mg far fortsatt men begrinsad
subvention.

Begrinsningen for bida likemedlen ir foljande: subventioneras vid nyinsittning
endast om patienten provat generiskt simvastatin och inte uppnatt behandlingsmalet.
Patienter som tidigare anvint Lipitor 10 mg respektive Crestor 5 mg ska ocksa forst
ha provat simvastatin, innan hogre doser av Lipitor och Crestor far forskrivas med
subvention.

Eftersom vi inte anser att det 4r motiverat att de svirast sjuka patienterna som behand-
las med de hégsta doserna av Crestor (20-40 mg) respektive Lipitor (40-80 mg) ska
byta 6ver till simvastatin har vi valt att i begrinsningen endast omfatta nyinsittningar.

Detta ska inte tolkas som att vi anser att alla som idag behandlas med Crestor och
Lipitor ska sta kvar pd sin behandling. Tvirtom anser vi att patienter som behandlas
med framfor allt Crestor 10 mg respektive Lipitor 20 mg och som inte tidigare har
provat simvastatin bor byta till simvastatin 40 mg. Detta eftersom ménga av dessa pa-
tienter kan uppna en fullgod behandling med simvastatin 40 mg till en betydligt ligre
likemedelskostnad.

Samtliga likemedelskommittéer rekommenderar idag generiskt simvastatin som
forstahandsval. Av kostnadsskil rekommenderar de flesta kommittéer Lipitor endast
vid biverkningar av eller otillricklig blodfettsinkning med generiskt pravastatin eller
simvastatin, medan enstaka kommittéer inte alls rekommenderar Lipitor.

Cirka 50-80 procent av de patienter som idag fir Lipitor eller Crestor utskrivet for
forsta gangen har tidigare anvint simvastatin [57].

Aven enligt NICE 2008 bor behandlingen inledas med simvastatin 40 mg, biade vid fo-
rebyggande behandling och nir patienten har drabbats av hjirt-kirlsjukdom [29]. Om
patienten inte kan fortsitta behandlingen med simvastatin 40 mg kan dosen minskas
eller ett byte till nagot alternativ som pravastatin géras.
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12.2 Ovriga likemedel

Kolesterolabsorptionshimmare och gallsyrabindare paverkar LDL-kolesterol, medan
fibraterna och de likemedel som innehaller nikotinsyra paverkar frimst HDL-ko-
lesterol och triglycerider. I gruppen kolesterolabsorptionshimmare ingar endast ett
likemedel. Men for de andra likemedelsgrupperna har vi valt att jimfora gallsyra-
bindarna for sig och fibraterna for sig, med avseende pd effekt och framfor allt pa pris.
Pa samma sitt har vi bedomt likemedel som innehéller nikotinsyra.

Bara kostnadseffektiva i vissa fall

Det ir inte kostnadseffektivt med generell anvindning av kolesterolabsorptionshim-
mare, gallsyrabindare, fibrater eller likemedel som innehéller nikotinsyra. Skilet till
att likemedlen ind4 far fortsatt subvention ir att patienter som inte fir tillricklig
effekt eller inte tolererar statiner kan behova byta till nidgot av dessa likemedel eller
anvinda dem som tilligg. Endast for dessa patienter kan behandlingen med de 6vriga
likemedlen vara kostnadseffektiv.

Kolesterolabsorptionshimmaren Ezetrol (ezetimib) ir betydligt dyrare 4n generiskt
simvastatin. Vi anser dnda att det dr angeliget att kunna erbjuda behandlingsalterna-
tiv i de fall dessa patienter inte uppnar behandlingsmalet med generiskt simvastatin.

Ezetrol fir dirfor fortsatt subvention med f6ljande begrinsning: subventioneras
endast om generiskt simvastatin har provats och patienten inte har uppnatt behand-
lingsmadlet, eller om det konstateras att patienten inte til statiner.

Questran och Questran Loc (kolestyramin) kostar mer dn Lestid (kolestipol) och ir
dirfor inte kostnadseffektiva i forhillande till Lestid. Questran och Questran Loc
forlorar sin subvention vid anvindning inom detta omrade. Diremot subventioneras
de dven i fortsdttningen for diarré och kldda som ir tvd andra godkinda anvindnings-
omriden.

Gallsyrabindaren Lestid, fibraterna och likemedel som innehaller nikotinsyra anvinds
i dag nir statiner inte kan anvindas eller di behandling med enbart statiner inte
ricker till. Diarfor behévs ingen formell begrinsning.
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13 Metod och litteratursokningar

Arbetet med TLV:s genomgéng ska baseras pa en vetenskaplig metod och vi har
publicerat riktlinjer fér hur vi ska g3 till viga nir vi soker litteratur om savil
medicinsk effekt som kostnadseffektivitet.

TLV gor ingen evidensgradering av sina slutsatser, eftersom det skulle kriva att alla
slutsatser var baserade pa systematiska genomgangar av litteraturen.

TLV har en process for faktagranskning som l6per i flera steg.

Arbetet med TLV:s genomgang av likemedelssortimentet och virderingen av medi-
cinsk effekt och hilsoekonomisk dokumentation utgir frin tre forutsittningar.

1 Arbetet ska baseras pa en vetenskaplig metod.
2 Tiden for genomgingen av varje likemedelsgrupp ir begrinsad.
3 TLV maste ta stillning oavsett vilken kvalitet underlaget haller.

Vi har tagit fram tvi scheman for hur litteratursékningar ska genomféras i samband
med genomgingen av likemedelssortimentet. Det ena giller for medicinsk litteratur,
det andra f6r hilsoekonomisk.

Foljande dokumentation ligger till grund for var virdering av likemedlen inom be-
handlingsomradet.

Likemedelsverkets behandlingsrekommendationer frin 2006 - ”Férebyggande av
aterosklerotisk hjirt-kirlsjukdom” [6].

Guidelines frin Europeiska kardiologforeningen, ESC [3-4].

Guidelines frin Europeiska foreningen for diabetesstudier, ESC och EASD [2].
Egen litteratursokning p blodfettrubbningar.

Annan litteratur som formedlas via personlig kommunikation med vira medicin-
ska experter eller som hittats vid icke systematiska s6kningar.

Inrapporterade data frin de berérda foretagen.

13.1 Litteratursokning av medicinsk dokumentation

Apoteket AB har gjort litteratursékningen inom omradet blodfettrubbningar pa upp-
drag av oss. Sokningarna har gjorts pi foljande nivier:

1 systematiska 6versikter

2 ovriga oversiktsartiklar, i allmidnhet innehallande resultat frin metaanalyser

3 enskilda randomiserade kliniska studier.
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Sokningarna har genomforts i the Cochrane Library (for systematiska 6versikter,
6vriga 6versiktsartiklar och randomiserade kliniska studier (RCT)) och PubMed (f6r
”metaanalyser” och RCT). The Cochrane Library bestar av flera databaser. Mest intres-
santa for de aktuella sokningarna har varit:

1. The Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)
Databasen innehdller systematiska 6versikter genomférda av flera Cochranecentra.

2. The Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE)

Databasen innehaller bade systematiska 6versikter och 6vriga 6versiktsartiklar som
innehaller metaanalyser av god kvalitet genomforda av enskilda forskargrupper.
DARE produceras av den engelska organisationen CRD, Centre for Reviews and Dissemi-
nation, som ir en systerorganisation till svenska SBU och ingir i den internationella
samarbetsorganisationen INAHTA (The International Network of Agencies for Health
Technology Assessment).

3. The Health Technology Assessment Database (HTA)
Databasen innehaller systematiska 6versikter och rapporter producerade av SBU-lik-
nande organisationer som ingir i INAHTA.

13.2 Litteratursokning for dokumentation om kostnadseffektivitet
CMT vid Linkopings universitet har pd uppdrag av TLV granskat och sammanstillt
relevanta hilsoekonomiska utvirderingar av likemedelsbehandling vid blofettrubb-
ningar. Syftet var att bedéma i vilken grad analysen speglar kostnadseffektiviteten i
den vard som en patient fir/skulle kunna f3 i Sverige i dag.

Den huvudsakliga frigan ir om det finns nigon skillnad i kostnadseffektivitet mellan
olika likemedelsbehandlingar vid blofettrubbningar. Vilken strategi for likemedelsan-
vindning 4r mest kostnadseffektiv, det vill siga om likemedel 4r kostnadseffektivt
jamfort med annan behandling eller vilket likemedel ska anvindas i férsta hand, i
andra hand och si vidare?

Databaserna PubMed och Cochrane (HTA och NHS-EED) genomsdktes utan tids-
begrinsning med kombinationer av relevanta sokord. Nedanstiende minimikrav pi
kvalitet skulle vara uppfyllda for att studiens relevans ska gi att bedéma. Studien ska
redovisa:

vilka kostnader som tagits med

vilken tidshorisont som anvints

vilket effektm&tt som anvints

vilken modell eller berikning som anvints

vilken patientpopulation som avses
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Inklusionskriterier utan nigon geografisk begrinsning tillimpades. Artikelspriken
avgrinsades till engelska och svenska. For att en artikel skulle tas med miste den
innehélla en ekonomisk utvirdering, dir kostnader stills mot effekter for nigot eller
nigra av de preparat som ingir i genomgéingen jimfort med ett alternativ (inklusive

placebo).

Nir dessa steg gitts igenom fanns en lista pi litteratur som bedomdes efter hur rele-
vant den var f6r det aktuella beslutsproblemet. Nir vi bedémde respektive studiers
relevans och kvalitet utgick vi frin TLV:s allminna rid f6r ekonomiska utvirderingar

[58].

Den forsta sokningen gav 626 triffar. Efter dubblettrensning aterstod 379 abstracts
for bedomning. Efter granskning av abstracts aterstod 59 artiklar. Efter en forsta
genomlisning av artiklarna stroks 22 artiklar av olika anledningar: fel effektmatt, ren
modellstudie utan specificerat likemedel.

Den samlade bedomningen av litteraturen ir att ingen studie svarade pa de viktigaste
frigorna i genomgéingen.

13.3 Foretagsrapporterade data
Vi har bett alla foretag att skicka in den dokumentation de sjilva finner limplig for
att belysa effekten av sitt eget/sina egna likemedel. Foretagen har som svar pd detta
skickat in en stor mingd referenser. Hir dterger vi bara dem som vi kunnat anvinda
som underlag i utredningen med referens.

13.4 Faktagranskning

De utomstiende medicinska experterna som vi har anlitat for arbetet med genomging-
en har granskat kunskapssammanstillningen och slutsatserna i rapporten. Rapporten
har ocksa skickats till Statens beredning fér medicinsk utvirdering (SBU), Likeme-
delsverket och Socialstyrelsen for synpunkter. Berérda foretag och patientorganisatio-
ner samt Landstingens likemedelsférménsgrupp har ocksa fatt imna synpunkter.

Sedan vi avslutat kartliggningsfasen (vi delar in varje genomgang i tva faser, en
kartliggningsfas och en beslutsfas) och beslutat att gi vidare med genomgéngen
av likemedel vid blodfettrubbningar, underrittade vi de berérda foretagen om vira
preliminira beddmningar och vilken dokumentation som lag till grund for dem. Vi
uppmanade direfter de berorda foretagen att komma in med kommentarer till de
identifierade huvudreferenserna och redovisa eventuell ytterligare dokumentation
som de ville dberopa.
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Vi har i var utredning funnit att det dr ett ytterst begransat antal barn och ungdomar
med blodfettrubbningar som anvinder nigot av de likemedel som forlorar sin subven-
tion i genomgangen. Landstingen ska kunna subventionera likemedel som inte ingir i
likemedelsférmanerna, for enskilda personer som har synnerligen angeligna medicin-
ska behov av dem, och som saknar behandlingsalternativ. Det framgir i den 6verens-
kommelse som regeringen och Sveriges Kommuner och Landsting triffat om statens
ersittning till landstingen for kostnaderna f6r likemedelsférmanerna.
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15 Sarskilt yttrande fran externa
medicinska experter

Rapporten ir vilskriven och vi kan stilla oss bakom huvuddragen i sammanstill-
ningen, bland annat att effekter av blodfettsbehandling vanligtvis stir i direkt
proportion till graden av LDL kolesterolsinkning, trots att mera forskning bland
annat beh6vs omkring statinernas si kallade pleiotropa effekter liksom effekten av
andra likemedel

Vi samtycker till att generiskt simvastatin (20-40 mg) utgor det mest prisvirda
forstahandsalternativet till majoriteten av patienter savil primir- som sekun-
dirpreventivt, iven om det kan finnas mindre grupper av hogriskpatienter som kan
beho6va en mera kraftfull behandling, till exempel med hogre doser av atorvastatin
eller rosuvastatin, alternativt olika kombinationsbehandlingar

De dyrare statinerna (atorvastatin och rosuvastatin) bér endast subventioneras till
patienter som proévat de billigare (simvastatin eller pravastatin), men antingen inte
uppnitt behandlingsmal eller fatt biverkningar av dem (i analogi med beslutet om
ACE-himmare/ARB vid hypertoni)

Problemet uppkommer nir man ej kan ni behandlingsmaélet enligt gillande
riktlinjer med simvastatin 40 mg, det vill siga méilet fo6r LDL kolesterol har ej
uppnitts eller biverkningar ligger hinder i vigen f6r en fortsatt anvindning. Hir
rekommenderar texten (sid. 59) att ”om patienten inte kan fortsitta behandlingen
med simvastatin 40 mg kan dosen minskas eller ett byte till alternativ som pra-
vastatin overvigas”. Detta innebir ett forslag till 6verging till simvastatin 20 mg
eller pravastatin 40 mg som enligt sammanstillning Figur 9 leder till ligre grad av
LDL sinkning. Detta ir inte en limplig vig utan vi foresprikar att man istillet bor
rekommendera alternativet atorvastatin 10 mg som pa gruppniva har en ekvivalent
LDL sinkning som simvastatin 40 mg och som ir evidensbaserad f6r klinisk nytta.
For den enskilde patienten kan manga ganger atorvastatin 10 mg vara en tillrack-
lig dos for att nd behandlingsmal utan biverkningar, medan andra kan behéva
hogre doser av atorvastatin, som ir vildokumenterat upp till 80 mg. Férst om inte
behandlingsmalet nis eller biverkningar omojliggér behandling med atorvasta-

tin i adekvat dos bor det 4n si linge betydligt simre dokumenterade rosuvastatin
rekommenderas

Behovet av Crestor 5 mg ir litet och denna férpackning kan diarfor utgi.

Peter M Nilsson, Jan Hdikansson, Annika Rosengren
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Bilaga 1. De s6kscheman TLV
anvander vid litteratursokning

Schema 1 - Arbetsgang och utgangspunkter for kunskapssamman-
stillning av medicinsk effekt

1 Identifiera befintliga systematiska kunskapsoversikter
a. Generella utgangspunkter for systematiska kunskapsoversikter:
i. Kunskapsoversikter fran alla organisationer som ingar i INAHTA (Interna
tional Network of Agencies for Health Technology Assessment) beaktas.
ii. Kunskapsoversikter frin SBU beaktas forst.
iii. TLV gor ingen ytterligare provning av resultaten frin de befintliga
systematiska kunskapséversikterna.
b. Sokning efter kunskapsoversikter gérs i databaserna PubMed, Cochrane och
INAHTA.
c. Komplettering av systematiska kunskapsoversikter.
i. Om dversikten ir mer dn tvd r gammal kompletteras den med egna
s6kningar.
ii. Sokning gors i PubMed och Cochrane med samma, eller ett relevant urval av,
s6kord som anvindes i den systematiska 6versikten.
iii. Studier med evidensgrad 2 eller bittre liggs till den ursprungliga
systematiska versikten.

2 Identifiering och sammanstillning av relevanta metaanalyser. Metaanalyser an-
vinds da systematisk versikt saknas och i de fall da systematisk 6versikt finns men
inte ticker hela det behandlingsomride som ir relevant f6r TLV:s arbete. Metaana-
lyser anvinds ocksa om befintliga systematiska genomgingar inte gir in pi enskil-
da substanser.

a. Sokning efter metaanalyser gors i databaserna PubMed, Cochrane och
INAHTA.
b. Metaanalyserna evidensgraderas (enligt modell fran niraliggande SBU-rapport).

3 Sammanstillning av relevant, publicerad dokumentation frin Likemedelsverket
och Socialstyrelsen
a. Till exempel produktmonografier, terapirekommendationer, bakgrunds-
material till workshops och nationella riktlinjer.
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4 Sammanstillning av foretagsrapporterade effekter
a. Genomging av alla abstracts och i allminhet hela artiklar.
b. Om systematisk oversikt och metaanalyser saknas evidensgraderas de
foretagsrapporterade effekterna (enligt SBU-mall).

5 Ide flesta fall, och alltid om systematisk 6versikt saknas, gors dven en icke-systema-
tisk litteraturgenomgéing. Dessa icke systematiska sokningar inriktas frimst pa att
hitta enskilda studier som innehéller dokumentation om specifika substanser. De
kan vara direkt jimférande (head to head) eller placebokontrollerade.

a. Arbetsging vid litteraturgenomgaing.
i. Identifiera relevanta s6kord (likemedel, sjukdom).
ii. Identifiera relevant tidshorisont (beror bland annat p4 likemedlens alder).
iii. Sok i PubMed och Cochrane.
iv. Salla bort uppenbart irrelevanta referenser.
Ej studie av medicinsk effekt.
Fel sjukdom.
v. Lisa abstracts (eventuellt hela artiklar) - silla ytterligare.
vi. Lisa det som dterstar - stilla samman.
vii. Evidensgradera.

Schema 2 - Arbetsgang och utgangspunkter for kunskapssamman-
stéllning av hilsoekonomi

1 Litteraturgenomging
a Arbetsging vid litteraturgenomgang.
i. Identifiera relevanta s6kord (likemedel, sjukdom, ekonomiska termer).
ii. Identifiera relevant tidshorisont (beror bland annat p4 likemedlens alder).
iii. S6k i PubMed och Cochrane.
iv. Komplettera med av foretagen inskickade referenser.

2 Sélla bort uppenbart irrelevanta referenser
a Ej ekonomisk utvirdering.
b Fel sjukdom.
3 Lis abstracts (eventuellt hela artiklar) - sélla ytterligare

4 Lis det som aterstdr — still samman

5 Bedoém kvaliteten och relevansen for svenska férhillanden
a Efter TLV:s riktlinjer.
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Stora prisskillnader pa likemedel vid blodfettrubbningar
Denna rapport redovisar TLV:s genomgang av lakemedel vid blodfettrubbningar. For personer
med hog LDL-kolesterolhalt &r statiner det sjalvklara forstahandsalternativet: de ar effektiva,
valdokumenterade, valtolererade och billiga - under forutsattning att ndgon av de mest kost
nadseffektiva anvinds.

Det skiljer mycket i pris mellan den billigaste och den dyraste statinen. Utifran befintligt
kunskapsunderlag ar var slutsats att nar statiner anvands i doser som sanker LDL-kolesterol
lika mycket, minskar ocksa risken for hjart-karlsjukdom lika mycket. Detta oavsett vilken av
statinerna som anvands.

Lipitor och Crestor i laga styrkor ar inte ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ jamfort med
simvastatin, eftersom det kostar sa mycket mer att uppnad samma sankning av LDL-kolesterol
halten. Generell anvandning av 6vriga ldkemedel vid blodfettrubbningar &r inte kostnadseffektiv,
forutom i vissa fall.

Besluten i genomgangen innebar att |akemedelskostnaden kan minska med
cirka 170 miljoner kronor per ar.

Den har genomgangen ar den sjdtte i ordningen av de totalt 49 grupper
vi delat in lakemedlen i. Syftet med ldkemedelsgenomgangarna ar att
fa ut sa mycket hdlsa som majligt av varje skattekrona som gar

till lakemedel.

LAY,

TANDVARDS- OCH LAKEMEDELSFORMANSVERKET
Box 55, Sundbybergsvigen 1, 171 11 Solna
Telefon: 08-568 420 50, Telefax: 08-568 420 99

registrator@tlv.se, www.tlv.se
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