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SMARTA OCH INFLAMMATION

Sammanfattning av genomgangen av smartstillande

och inflammationsdampande ldkemedel

TLV har omprovat subventionen for smartstillande och inflammationsddmpande lakemedel.

Nedan presenteras en sammanstdllning av de beslut som omprévningen har lett fram till.

Besluten trader i kraft den 1 februari 2011.

Férmans-
Likemedel (substans) ATC-kod | Indikationer' kostnad | TLV:s beslut
(Mkr/ar)?
Glukosamin (se sidan 7)
Artrox, Glucomed, Comfora, Symtomlindrine av ltt till Uteslots ur
Donacom, Glucosine (generiskt MO01AX05 nz/éttli artros & 66 hégkostnadsskyddet den
glukosamin) & 15/52010
Hyaluronsyra (se sidan 8)
. c T 05 Uteslots ur
G D MOSAXOT | e e 16 | hogkostnadsskyddet den
15/6 2010
Utvirtes COX-hdmmare (se sidan 9)
Z.on gel, Ketoflex gel, Orudis gel, MO02AA10 Symtomatisk behandling
Siduro gel (ketoprofen) e T
av lokala smirttillstand av Utesluts ur
Ibumetin gel (ibuprofen) MO02AA13 kel e S hogkostnadsskyddet
g P samband med muskel- och & 4
Eeze kutan spray (diklofenak) MO02AA15 [ el (3R LTy
Ovriga COX-hidmmare (se sidan 11)
. Artros, reumatoid artrit, Utesluts ur
Xefo, Xefo akut (lornoxikam) MO1ACO0S5 akut smirta <1 hagkostnadsskyddet
g . " Substansen kvarstar men
Vf)ltaren, Voltaren T (generiskt MO1ABOS Artros, reumatoid artrlt.,. 35 vissa forpackningar utesluts
diklofenak) Mb Bechterew, akut smirta .
ur hégkostnadsskyddet
Burana, Brufen, Brufen retard, Artros, reumatoid artrit, S.ubsteinsen kv?lrstar men
st e (sl MO1AEO1 akut smirta 19 vissa férpackningar utesluts
O P ur hogkostnadsskyddet
Alpoxen, Pronaxen, Naprosyn Artros, reumatoid artrit, S.ubstzinsen kairstar men
: MO1AEO02 % 15 vissa forpackningar utesluts
(generiskt naproxen) Mb Bechterew, akut smirta .
ur hégkostnadsskyddet
Orudis, Zon, Orudis retard, Artros, reumatoid artrit, S.ubsteinsen kv?lrstar men
g MO1AE03 4 9 vissa férpackningar utesluts
Siduro retard (ketoprofen) Mb Bechterew, akut smarta .
ur hogkostnadsskyddet
. Artros, reumatoid artrit, o
Alganex (tenoxikam) MO1AC02 Mb Bechterew, akut smérta 2 Kvarstar
Athrotec, Arthrotec it MO1ABS55 Artros, reumatoid artrit 13 Kvarstar
(diklofenak+misoprostol)
Relifex (generiskt nabumeton) MO01AX01 Artros, reumatoid artrit 9 Kvarstar

Y For fullstindig indikation se respektive produktresumé.

2 Mkr = miljoner kronor &r 2009.
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SMARTA OCH INFLAMMATION

Formans-
Likemedel (substans) ATC-kod | Indikationer' kostnad TLV:s beslut
(Mkr/ar)?

Generiskt meloxikam MO1AC06 TS, TEEEEe B, 1 Kvarstar
Mb Bechterew

Tradil (dexibuprofen) MO1AE14 Artros, akut smirta 3 Kvarstar

. . . Artros, reumatoid artrit, o

Brexidol (generiskt piroxikam) MO1ACO1 Mb Bechterew 1 Kvarstar

e . Artros, reumatoid artrit, .

Confortid (indometacin) MO1ABO1 il ez il 2 Kvarstar
Artros, reumatoid artrit,

Arcoxia, Tauxib (etoricoxib) MO1AHO5 .Mb Bechte.rew., 29 Kvarftar men med .
inflammation i samband begrinsad subvention
med akut giktartrit

. Artros, reumatoid artrit, Kvarstar men med
el (F=zmerals) Rkl Mb Bechterew L begransad subvention

Ldtta analgetika och antipyretika samt Prialt (se sidan 15)

Acetylsalicylsyra APL, .

Acetylsalicylsyra Ellem, Bamyl NO2BAO1 Gl vark,“led- el <1 Kvarstar

. muskelsmartor

(acetylsalicylsyra)

Alvedon, Alvedon Dos, Alvedon

forte, (':u radon,'Curadon forte, NO2BEO1 Akut vark,ﬂled- och ' 156 Kvarstir

Panodil, Panodil brus, Pamol muskelsmartor, hyperpyrexi

(paracetamol)

Svar, kronisk smirta hos
Prialt (zikonotid) N02BGOg | Patientersom krdver <1 Kvarstar

intratekalanestesi
(IT-anestesi)

D For fullstindig indikation se respektive produktresumé.

2 Mkr = miljoner kronor ar 2009.
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SMARTA OCH INFLAMMATION

Sammanfattning av genomgangen av smartstillande
och inflammationsdampande lakemedel

 TLV har granskat smartstillande och inflammationsddmpande lakemedel i h6gkostnadsskyddet. Ett
antal lakemedel ar inte kostnadseffektiva och ska inte subventioneras. Ett brett sortiment kvarstar
dock i hogkostnadsskyddet, och priset har sankts pa ett antal [dkemedel. Vart uppdrag ar att fa ut
mesta mojliga halsa for pengar som gér till subvention av lakemedel

« Redan tidigt i granskningen sag vi att det inte ar visat att lakemedel med glukosamin och hyaluronsyra
ger en effekt som motsvarar kostnaden. Darfor har dessa |akemedel redan uteslutits ur hogkostnads-
skyddet. Besluten galler sedan den 15 maj 2010 respektive 15 juni 2010

« Foljande lakemedel kommer att fa begransad subvention: de COX-2-selektiva hammarna Arcoxia
(etoricoxib) och Celebra (celecoxib)

« Foljande lakemedel kvarstar efter prissankningar: COX-hammarna Alganex (tenoxikam), Relifex

(nabumeton) och Tradil (dexibuprofen). Aven kombinationsprodukterna Arthrotec och Arthrotec
forte (diklofenak + misoprostol) kvarstar efter prissankningar

« Efter granskningen kvarstar COX-hammare som innehaller substanserna diklofenak, piroxikam,
meloxikam, indometacin, ibuprofen, naproxen, nabumeton, tenoxikam, ketoprofen, dexibuprofen,
etoricoxib och celecoxib i hogkostnadsskyddet

« Latta analgetika och antipyretika (paracetamol, acetylsalicylsyra) samt Prialt (zikonotid) kvarstari
hogkostnadsskyddet

« Foljande lakemedel kommer att uteslutas ur hogkostnadsskyddet: samtliga utvartes COX-hammare,
Xefo och Xefo akut (lornoxikam)

o Besluten trader i kraft den 1 februari 2011

« Besluten i denna granskning frigér sammanlagt ndastan 100 miljoner kronor, pengar som kan anvandas
till andra angelagna omraden inom halso- och sjukvarden

+ Denna granskning gor vi i samverkan med Socialstyrelsen inom ramen for deras arbete att
ta fram Nationella riktlinjer for vard av rorelseorganens sjukdomar

Flera olika likemedelsgrupper Granskningen av svaga opioider kommer att goras i
De likemedel som granskats av TLV kan delas upp i samband med vir genomging av 6vriga opioider.
fem huvudgrupper:

o . ) Glukosamin har uteslutits
1. glukosamin vid litt till méctlig artros . o
Glukosamin anvinds f6r symtomlindring av besvir

hyaluronsyra vid mild till macelig knaledsarcros vid ldce till martlig artros. Vilgjorda studier har inte

utvirtes cyklooxygenas-, (COX-), hammare tillrackligt visat att glukosamin ger en tydlig medicinsk
vid lokala smarttillstdnd av lice till méeelig effekt, nyttan svarar inte mot kostnaden. Behandling
intensitet i samband med muskel- och med glukosamin dr inte kostnadseffektiv.

ledskador (till exempel sportskador) Likemedlen Artrox, Glucomed, Comfora, Donacom,

4. ovriga COX-himmare vid bland annat artros, Glucosine, Glukosamin Copyfarm, Glukosamin
reumatoid artrit, Mb Bechterew och akut Ferrosan och Glukosamin Pharma Nord uteslots ur
smadrta hogkostnadsskyddet den 15 maj 2010. Besluten frigor

5. ldcta analgetika och antipyretika vid akut virk, nistan 66 miljoner kronor per dr.

led- och muskelsmairtor.
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SMARTA OCH INFLAMMATION

Hyaluronsyra har uteslutits

Hyaluronsyra anvinds f6r behandling av mild till
mattlig kniledsartros. De foretag som siljer dessa
likemedel har inte visat att nyttan av hyaluronsyra
motsvarar kostnaden. Behandling med hyaluronsyra ar
inte kostnadseffektiv. Likemedlen Artzal, Hyalgan och
Synvisc uteslots ur hogkostnadsskyddet den 15 juni
2010. Besluten frigér minst 16 miljoner kronor per ar.

Utviartes COX-himmare utesluts ur
hogkostnadsskyddet

Utvirtes COX-himmare anvinds f6r symtomatisk
behandling av lokala smirttillstind av lace cill

madttlig intensitet i samband med muskel- och
ledskador (till exempel sportskador). Ett av de

kriterier som vi ska viga in vid beslut om subvention
av likemedel dr behovs- och solidaritetsprincipen.
Principen innebir att de som har de strsta medicinska
behoven ska ha mer av virdens resurser in andra
patientgrupper, svira sjukdomar dir behoven ir stora
har hégre prioritet. Sammantaget bedomer vi att
tillfilliga lokala smirttillstdnd av lice till marctlig
intensitet ir tillstind av l4g svirighetsgrad. Detta giller
dven for de patienter dir perorala COX-himmare ar
kontraindicerade. Vi anser inte heller att det ir visat att
nyttan av dessa likemedel uppviger kostnaden, det vill
sdga att behandling med likemedlen 4r inte kostnads-
effektiv. Likemedlen Zon gel (ketoprofen), Ketoflex gel
(ketoprofen), Orudis gel (ketoprofen), Siduro gel (keto-
profen), Ibumetin gel (ibuprofen) och Eeze kutan spray
(diklofenak) utesluts ur hogkostnadsskyddet frin och
med den 1 februari 2011. Besluten kommer att frigéra
minst 5 miljoner kronor per ar.

Andrad subventionsstatus p& nigra
COX-hammare

Det finns ett behov av ett brett sortiment smairtlike-
medel i hogkostnadsskyddet. Prisvariationen var vid
tiden fér granskningen for stor for likartad effeke

for att samtliga skulle kunna kvarstd i hogkostnads-
skyddet. Flera foretag har sinkt sina priser eftersom
TLV har beslutat att behandlingskostnaden per dag
for dessa likemedel ska vara maximalt 3 kronor vid
normaldos. Xefo utesluts eftersom det finns flera sub-
ventionerade likemedel som ger likartad effekt

till lagre pris.

COX-himmarna inklusive COX-2-himmare ir
effektmissigt likvardiga vid artrossmirta och smirta
vid reumatoid artrit. Det finns visst stod for att

COX-2-selektiva himmare ger en mindre uppkomst av
magtarmbiverkningar dn oselektiva COX-himmare,
framforalle i patientgrupper med hog risk att utveckla
magtarmbiverkningar. Vi bedémer att det finns ett
behov av sortimentsbredd d4 det pa individnivi kan
finnas sma skillnader i effekt och biverkningsprofil
mellan de olika likemedelssubstanserna. Med en fore-
slagen maximal behandlingskostnad p4 3 kronor per
dag vid normaldos bedomer vi att en rimlig
sortimentsbredd av tabletter och kapslar sett till
substanser, styrkor, och férpackningsstorlekar
kommer att kvarstd i likemedelsférméanen.
Pristoleransen omfattar substanserna diklofenak,
piroxikam, tenoxikam, lornoxikam, meloxikam,
ibuprofen, naproxen, ketoprofen och nabumeton.

Enligt beslut kvarstir produkter med substanserna
diklofenak, piroxikam, meloxikam, indometacin,
ibuprofen, naproxen och ketoprofen inom hog-
kostnadsskyddet. Aven produkterna Alganex
(tenoxikam), Relifex (nabumeton) samt generiskt
nabumeton kvarstar efter att foretagen sinkt priset
sd att behandlingskostnaden blir maximalt 3 kronor
per dag vid normaldos. Det leder till att cirka

2 miljoner kronor per dr frigors.

Aven produkterna Tradil (dexibuprofen), Arthrotec och
Arthrotec forte (diklofenak + misoprostol), som inte
omfattas av pristoleransen, kvarstar efter att foretagen
sanket priset till det maximalt tillitna priset for dessa
likemedel. Det leder till att cirka 8 miljoner kronor

per ar frigors.

Diremot utesluts likemedel som innehéller
substansen lornoxikam (Xefo och Xefo akut)
ur hogkostnadsskyddet.

Samtliga likemedel i beredningsformer andra dn
tabletter och kapslar, sdisom exempelvis suppositorier,
injektionsvitska och oral I6sning kvarstar i
hogkostnadsskyddet da behandlingen bedoms
kostnadseffektiv nir inte tabletter eller kapslar kan tas.

De COX-2-selektiva himmarna Arcoxia (etoricoxib)

och Celebra (celecoxib) kvarstar i hogkostnadsskyddet
men subvention begrinsas till patienter som har hog
risk for blodningar och fér patienter med hog risk for
mag-tarmbiverkningar (gastrointestinala biverkningar),
till exempel pa grund av hog dlder eller tidigare magsir.
Dyra likemedel ska endast subventioneras di de
verkligen behovs.
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SMARTA OCH INFLAMMATION

Litta analgetika och antipyretika samt Prialt
kvarstar i hogkostnadskyddet

Likemedel som innehéller de enskilda substanserna
paracetamol och acetylsalicylsyra kvarstar i
hogkostnadsskyddet. Paracetamol och acetylsalicylsyra
anvinds vid smairttillstind sisom huvudvirk, tandvirk,
led- och muskelsmirtor, menstruationssmirtor samt
reumatiska smirtor. Paracetamol anvinds ocksa

vid mycket hog feber. Behandling med dessa likmedel
ir kostnadseffektiv och det finns ett behov av
sortimentsbredd avseende olika beredningsformer

av paracetamol.

Besluten triader i kraft den 1 februari 2011.

Likemedlet Prialt (zikonotid) anvinds vid
behandling av svar, kronisk smirta hos patienter
som kriver intratekalanestesi (inplanterad pump
for ate tillfora likemedlet). Vi beviljade subvention i
september 2007 med motivering av tillstdndets
hoga svarighetsgrad med lig livskvalitet for patienter
som annars stdr utan alternativ till lindring av svar
smirta. Under 2009 var kostnaden for hégkostnads-
skyddet cirka 45 000 kronor for detta likemedel.
TLV beddémer att Prialt ska kvarstd i hogkostnads-
skyddet.

Ytterligare information finns tillgianglig pa www.tlv.se/smarta
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SMARTA OCH INFLAMMATION

Glukosamin vid latt till mattlig artros

« Det stod tidigt i denna granskning klart att anviandningen av lakemedel med glukosamin inte var
kostnadseffektiv. Darfor tidigarelade TLV dessa beslut och dessa lakemedel utesl6ts redan den

15maj 2010

« Studier har inte tillrackligt visat att glukosamin ger en tydlig medicinsk effekt

+ Nyttan av behandling med glukosamin svarar inte mot kostnaden, det vill siga behandlingen &r

inte kostnadseffektiv

+ Besluten frigér 66 miljoner kronor per ar

Glukosaminer har indikation som symtomlindring vid
lace cill macclig artros. Artrossjukdomar orsakas av en
forandrad balans i den naturliga broskomsittningen.

I kroppens leder finns brosk som ger stadga och gor att
skelettets ben kan glida mot varandra. Artros innebér
att brosket tunnas ut och att benindarna néts mot
varandra. Oftast fir man artros fran 50-arsdldern och

uppat.

Glukosamin ir en kroppsegen substans som

utgdr en av byggstenarna i brosk och ledvitska.
Verkningsmekanismen for glukosamin som
symtomlindring vid artros dr okidnd. Det har
foreslagits att peroral tillforsel av glukosamin skulle
kunna ge 6kade nivier i ledomriden drabbade av
artros och att det skulle vara gynnsamt for
behandling av symtom vid artros.

Godkinda beredningar av glukosamin i Sverige dr
salter antingen av hydroklorid (produkterna Artrox
och Glucomed) eller av sulfat (produkterna Comfora,
Donacom, Glucosine, Glukosamin Copyfarm,
Glukosamin Ferrosan och Glukosamin

Pharma Nord).

Behandling med glukosamin ér inte
kostnadseffektiv

TLV:s genomgang av smirtstillande och inflam-
mationsdimpande likemedel sker i samarbete med
Socialstyrelsens arbete kring Nationella riktlinjer

for rorelseorganens sjukdomar. Socialstyrelsen har tagit
fram ett kunskapsunderlag kring effekten av gluko-
saminer vid behandling av litt till mértlig artros. I var
utredning av effekten av glukosaminer har vi framfor
allt utgatt fran Socialstyrelsens kunskapsunderlag som

bland annat inkluderar en systematisk 6versikt fran
Cochrane.

For glukosaminanvindning vid artros, framforalle
kniledsartros, finns en omfattande men heterogen do-
kumentation. Vi har utvirderat effekten av glukosamin
framforalle utifrin resultatet frdn en metaanalys av stu-
dier som ar klassificerade att ha hog kvalitet och vara
adekvat blindade. Blindning ir en princip som innebir
att de personer som ingar i den kliniska studien inte
vet vilken behandling som ges. Eftersom inga jimfs-
rande studier mellan olika saltformer av glukosamin
har presenterats som visar pa skillnader i effekt mellan
saltformerna hydroklorid och sulfat, sd bor en sidan
metaanalys inte exkludera nadgon av saltformerna.

I en sidan nyligen uppdaterad Cochranedversike frin
2008 finner man att det inte ir visat att glukosamin har
nagon effeke vid artros pa patientrapporterad smirta
eller funktion med den allmint anvinda mitskalan
Western Ontario and McMaster Universities index
(WOMAC). De sammanstillningar som gjorts avseende
biverkningar har inte visat pd ndgra allvarliga metabola
storningar eller biverkningar vid intag av glukosamin i
rekommenderade doser.

Sammantaget ir det inte tillrackligt visat att gluko-
saminer, oavsett saltform, har en sidan effekt vid
behandling av lict till méctlig artros att de 4r kostnads-
effektiva.

Likemedel med glukosamin siljs for cirka 125 miljo-
ner kronor per ir, varav 66 miljoner kronor utgors av
statlig subvention. Besluten att utesluta glukosamin ur
hogkostnadsskyddet frigor saledes 66 miljoner kronor
per r.
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SMARTA OCH INFLAMMATION

Hyaluronsyra vid mild till mattlig knadledsartros

+ Det stod tidigt i denna granskning klart att anvandningen av lakemedel med hyaluronsyra

inte var kostnadseffektiv. Darfor tidigarelade TLV dessa beslut och nedanstaende lakemedel

uteslots redan sommaren 2010

+ De foretag som séljer hyaluronsyraldkemedlen Artzal, Hyalgan och Synvisc har inte visat
att virdet av den eventuella medicinska effekten motsvarar kostnaden

« Artzal, Hyalgan och Synvisc utes|ots ur hogkostnadsskyddet den 15 juni 2010

« Besluten frigér minst 16 miljoner kronor per ar

Hyaluronsyralikemedel har indikation vid behandling
av mild tll martlig kniledsartros. Artrossjukdomar
orsakas av en foérindrad balans i den naturliga
broskomsittningen. I kroppens leder finns brosk som
ger stadga och gor att skelettets ben kan glida mot
varandra. Artros innebir att brosket tunnas ut och att
benindarna ndts mot varandra. Oftast fir man artros
fran 50-4rsaldern och uppit.

I bland annat ledbrosk och ledvitska finns naturligt
hoga koncentrationer av hyaluronsyra. Den ir viktig
for ledbroskets struktur och ger ledvitskan en seg
konsistens. Vid kniledsartros sjunker halten av
hyaluronsyra i ledvitskan och dess formodat
skyddande effekt skulle kunna avta. Gradvis uppstar
smirta, ledstelhet och funktionsnedsittning. Det har
foreslagits att den forsimrade smorjande effekten som
uppstar i artrosleden pa grund av minskad forekomst
av hyaluronsyra skulle kunna 4terstillas genom
injektioner av hyaluronsyra. Verkningsmekanismen
ar dock ofullstindigt utredd.

P4 den svenska marknaden finns tre produkter som
innehéller hyaluronsyra: Artzal, Hyalgan och Synvisc.
Produkterna skiljer sig 4t med avseende pa ett flertal
aspekter sisom molekylvikt av hyaluronsyra, viskositet
(hur troge en vitska rinner), tillverkningsprocess

samt hur mdnga injektioner som ska ges. Artzal och
Hyalgan ges som tre till fem injektioner, och Synvisc
som tre injektioner, med en veckas mellanrum.

Behandling med hyaluronsyra ér inte
kostnadseffektiv

Iutredningen har vi utgatt frin en litteratursamman-
stillning som Socialstyrelsen gjort dver effekten av
hyaluronsyrapreparat som lokalt verkande medel vid
artros i knileden. I sammanstillningen granskades
en oversikt frin NICE publicerad 2008, med

kompletterande resultat frin en Cochranedversikt
fran 2006. NICE sammanstillning dr huvudsakligen
baserad pa Cochraneoversikten. Vi har dven granskat
senare publicerade artiklar.

For att kunna dra slutsatser om svenska forhallanden
har vii denna utredning endast analyserat studier som
utvirderat hyaluronsyrapreparat som finns i Sverige.
Utvirderingen har fokuserat pa effektmértten smirta
och funktion mitt med for artros validerade skalor
som Western Ontario and McMaster Universities
index (WOMAC) och Lequesne index.

Vi konstaterar att vissa studier har visat att
hyaluronsyralikemedlen eventuellt kan ge en
medicinsk effekt, medan andra studier inte visat
ndgon effekt. Generellt dr placeboeffekten stor i
dessa studier.

Vi bedomer att det relevanta jimforelsealternativet till
hyaluronsyra 4r placebo. Forst om det 4r visat att en

behandling idr effektiv i jimforelse med placebo ir det
relevant att jimféra med andra behandlingsalternativ.

Sammantaget anser TLV att de foretag som siljer
dessa likemedel inte har visat att virdet av den
eventuella medicinska effekten motsvarar kostnaden.
Slutsatsen ir att det inte dr tillrdckligt klarlage atc
anvindningen av likemedel med hyaluronsyra ir
kostnadseffektiv. Dirfor ska de hir produkterna

inte ingd i hogkostnadsskyddet.

Produkter som innehaller hyaluronsyra siljs for
nistan 20 miljoner kronor om 4ret och subventioneras
med minst 16 miljoner kronor per ar. Besluten att
utesluta produkter som innehéller hyaluronsyra ur
hogkostnadsskyddet frigér minst 16 miljoner kronor
per ar.
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SMARTA OCH INFLAMMATION

Utvdartes COX-hammare vid behandling av lokala
smarttillstand av latt till mattlig intensitet i samband
med muskel- och ledskador (till exempel sportskador)

» TLV bedomer att tillfilliga lokala smarttillstand av latt till mattlig intensitet ar tillstand av lag
svarighetsgrad. Svara sjukdomar dar behoven &r stora har hogre prioritet

Behandling med utvartes COX-hammare &r inte kostnadseffektiv jamfort med orala COX-hammare

 Zon gel, Ketoflex gel, Orudis gel, Siduro gel, Ibumetin gel och Eeze kutan spray utesluts ur
hogkostnadsskyddet fran och med den 1 februari 2011

Besluten frigor cirka 5 miljoner kronor per ar

Utvirtes COX-himmare har indikation for
symtomatisk behandling av lokala smirttillstdnd av
lace till macdlig intensitet i samband med muskel- och
ledskador, till exempel sportskador. Enligt likemedlens
produktresuméer dr maximal behandlingstid en vecka
for Zon gel (ketoprofen), Ketoflex gel (ketoprofen),
Orudis gel (ketoprofen), Siduro gel (ketoprofen) och
Ibumetin gel (ibuprofen). Maximal behandlingstid
med Eeze kutan spray (diklofenak) dr tvd veckor om
effekt har uppnditts inom en vecka.

Mekanismen f6r smartlindring med utvirtes COX-
himmare antas vara som vid oral applicering det vill
siga himning av enzymet cyklooxygenas (COX) som
behovs for att bilda prostaglandiner. Prostaglandiner
dkar det inflammatoriska svaret ute i vivnaden,
minskar smirttroskeln och ckar det receptoriska faltet.

Utvartes COX-himmare utesluts ur

hogkostnadsskyddet

Studier har visat att dessa likemedel har en smirt-
stillande effekt vid korttidsanvindning. I en metaanalys
som utvirderat den smirtstillande effekten av utvirtes
COX-himmare vid en veckas behandling av akuta
smirttillstind som stukningar och strickningar visades
bittre effekt av utvirtes COX-hiammare dn placebo. I
analysen var effekten jamforbar med den av perorala
COX-hdmmare.

I en annan metaanalys som undersokt den smirt-
stillande effekten av utvirtes COX-himmare mot pla-
cebo under fyra veckors behandling hos patienter med
artros framkom att utvirtes COX-himmare

gav en bittre effekt 4n placebo endast under de forsta
tva veckorna av behandlingen. I analysen gav utvirtes
COX-himmare mindre smirtlindring 4n orala

beredningar numeriskt vid varje vecka och statistiskt
signifikant mindre under forsta veckan. Enligt
godkinda produktresuméer ir behandlingstidens
lingd med dessa likemedel begrinsad till en till tvd
veckor.

Vi konstaterar att utvirtes COX-himmare endast har
indikation for tillfillig behandling av lokala smirt-
tillstand av lace till mértlig intensitet. Ect av de kriterier
som vi ska viga in vid beslut om subvention av
likemedel dr behovs- och solidaritetsprincipen.
Principen innebir att de som har de stérsta medicinska
behoven ska ha mer av virdens resurser d4n andra
patientgrupper. Sammantaget beddmer TLV att
tillfilliga lokala smarttillstdnd av lice till marctlig
intensitet dr tillstind av 1ig svarighetsgrad. Detta giller
dven for de patienter dir perorala COX-himmare dr
kontraindicerade.

Vi ska dven viga in kostnadseffektivitetsprincipen, som
innebdr att en rimlig relation mellan kostnader och
effekt, mict i forbattrad hilsa och forhojd livskvalitet,
bor efterstrivas vid val mellan olika verksamheter och
atgirder. Vi konstaterar att likemedelskostnaden for
behandling med utvirtes COX-himmare ir hogre 4n
med perorala COX-himmare. Det finns visst stdd for
att utvirtes behandling kan vara forknippat med firre
biverkningar av mindre allvarlig art. Det ir inte visat
att denna minskade risk for biverkningar uppviger det
hogre priset. I en prospektiv studie frin Storbritannien
(TOIB-studien) framstod inte utvirtes behandling med
ibuprofen som kostnadseffektiv jimfért med ibuprofen
i tablettform. Vi anser inte att det 4r visat att nyttan av
dessa likemedel uppviger kostnaden, det vill siga att
behandling med likemedlen inte dr kostnadseffektiv.
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SMARTA OCH INFLAMMATION

TLV finner siledes vid en samlad bedomning att pro-
dukterna Zon gel, Ketoflex gel, Orudis gel, Siduro gel,

Ibumetin gel och Eeze kutan spray inte ska ingd i hog-
kostnadsskyddet.

Utvirtes COX-hiammare siljs for nistan 98 miljoner
kronor om dret och subventioneras med cirka

5 miljoner kronor per dr. Besluten att utesluta
utvirtes COX-himmare ur hogkostnadsskyddet
frigér darfor cirka S miljoner kronor per dr.
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SMARTA OCH INFLAMMATION

Ovriga COX-hdmmare

+ Det finns ett behov av ett brett sortiment smartldkemedel i h6gkostnadsskyddet men prisvariationen

har varit for stor vid likartad effekt

« Ettantal foretag har sankt sina priser pa lakemedel i denna granskning eftersom TLV har bedomt
att behandlingskostnaden per dag for ett flertal av dessa ladkemedel behover vara maximalt 3 kronor

vid normaldos. Prissankningarna leder till besparingar pa cirka 10 miljoner kronor per ar

« Produkten Xefo utesluts ur hogkostnadsskyddet eftersom dygnskostnaden overstiger 3 kronor

» Produkten Xefo akut utesluts ur hogkostnadsskyddet eftersom korttidsbehandling av mild
till mattlig akut smarta ar tillstand av lag svarighetsgrad. Svéra sjukdomar dar behoven ar

storre har hogre prioritet

+ Vihar beslutat att de COX-2-selektiva hammarna Arcoxia och Celebra ska ha begransad subvention.
Dyra |lakemedel ska endast subventioneras da de verkligen behovs

o Besluten traderi kraft den 1 februari 2011

Icke-steroida antiinflammatoriska medel (NSAID),
dven kallade cyklooxygenas-, (COX-), himmare, har
indikation fér behandling av olika typer av nociceptiv
smirta. Nociceptiv smirta omfattar olika typer av
smarttillstind som uppkommer genom skada,
inflammation eller annan sjukdom i kroppens
vivnader exklusive nervvivnad. Exempel dr smirta
vid artros, reumatoid artrit, ankyloserande spondylit
(Mb Bechterew), menstruation och efter operation.

Foljande substanser (produkter) riknas till gruppen
COX-himmare: celecoxib (Celebra), dexibuprofen
(Tradil), diklofenak (Voltaren, Voltaren T, generiskt
diklofenak), etoricoxib (Arcoxia), ibuprofen (Burana,
Brufen, Brufen retard, Ibumetin, Ipren), indometacin
(Confortid), ketoprofen (Orudis, Zon, Orudis retard,
Siduro retard), lornoxikam (Xefo, Xefo akur),
meloxikam (generiskt meloxikam), nabumeton
(Relifex, generiskt nabumeton), naproxen (Alpoxen,
Pronaxen, Naprosyn, generiskt naproxen), piroxikam
(Brexidol, generiskt piroxikam), tenoxikam (Alganex).

Likemedlen Arthrotec och Arthrotec forte ir fasta
kombinationer av COX-himmaren diklofenak och den
magskyddande substansen misoprostol.

COX-himmare utovar sin effekt via himning av
enzymet cyklooxygenas som behévs for att
bilda prostaglandiner. Prostaglandiner 6kar det
inflammatoriska svaret ute i vivnaden, minskar
smirttroskeln och 6kar det receptoriska filtet.
Dessutom forstirker prostaglandiner smirt-
signaleringen pa ryggmairgsnivd. COX-himmare

minskar inflammatorisk smirta, men har dven en
god effekt vid akuta smairttillstdnd utan synlig
inflammation.

COX finns som tvd isoenzym, COX-1 och COX-2.
Aldre COX-himmare (ofta benimnda traditionella
COX-himmare eller oselektiva COX-himmare)
péaverkar generellt bAde COX-1 och COX-2 i varierande
grad. COX-1-himning medfdr en trombocythimning
med 6kad risk for blodning. Vidare ckar COX-1-
himning risken fér magsar. COX-2-hamning resulterar
i ett minskat inflammatoriskt svar och bidrar till den
smirtlindrande effekten. Himning av COX-2 kan
fordroja sarlikning, vilket har observerats efter kirurgi.

I avsikt att minska risken for gastrointestinala
biverkningar har man utvecklat preparat som

relativt sett har mindre verkan pa COX-1 och relativt
mer effekt pd COX-2, si kallade selektiva COX-2-
himmare eller coxiber. COX-2 svarar dven for
tillverkningen av den kroppsegna antitrombotiska
substansen prostacyklin. En himning av COX-2 utan
samtidig himning av COX-1 i trombocyter 6kar risken
for hjirtinfarke genom att forindra balansen av

pro- och anti-trombotiska mediatorer.

Likemedlen Arcoxia (etoricoxib) och Celebra
(celecoxib) ar COX-2-selektiva himmare.

Liksom for andra likemedel dr savil effekten som
frekvensen av biverkningar dosberoende. Risken for
biverkningar 6kar pitagligt i det 6vre dosintervallet,
varfor ligsta effektiva dos efterstrivas.
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SMARTA OCH INFLAMMATION

Pristolerans for traditionella COX-himmare

Mest klinisk dokumentation for COX-himmare finns
vid behandling av smirta vid artros och reumatoid
artrit. Utifrdn resultat av metaanalyser fran bland
annat SBU (Statens beredning for medicinsk
utvirdering) 2006 och OHSU (Oregon Health &
Science University) 2006 bedomer TLV att de olika
COX-himmarna inklusive COX-2-himmare ir
effekemaissigt likvirdiga vid artrossmirta och smirta
vid reumatoid artrit. Hela preparatgruppen kan vid
langtidsbruk ¢ka risken for insjuknande i hjirt-
kirlsjukdom. Det finns dock visst stod for att COX-2-
selektiva himmare ger mindre uppkomst av magtarm-
biverkningar dn oselektiva COX-himmare, framforallt i
patientgrupper med hog risk fér magtarmbiverkningar.
Exempel pi sidana patientgrupper ir patienter med
hog dlder och/eller patienter med en historia av sar i
magtarmkanalen.

Vi beddémer att det finns ett behov av sortimentsbredd
da det pd individniva kan finnas sma skillnader i effekt
och biverkningsprofil mellan de olika likemedels-
substanserna. Med en maximal behandlingskostnad

pd 3 kronor per dag vid normaldos bedémer vi att en
rimlig sortimentsbredd av tabletter och kapslar sett till
substanser, styrkor, och férpackningsstorlekar kommer
att finnas kvar i hogkostnadsskyddet.

En sidan si kallad pristolerans innebir att likemedel
som beddms vara likvirdiga tillics kosta olika mycket
inom ett visst angivet spann. Aven om det generellt sett
inte finns ndgon anledning att betala mer for en be-
handling som inte ger en bittre medicinsk effeke, finns
det ofta anledning att ha fler 4n ett behandlingsalterna-
tiv. Ménniskor kan reagera olika pa ett likemedel, med
avseende pd bade effekt och biverkningar. Dessutom
kan likemedel med likvirdig behandlingseffekt ha
olika egenskaper, som kan vara av virde for en mindre
grupp patienter, till exempel olika beredningsformer.
For att mojliggora en sortimentsbredd 4r det darfor
rimligt att acceptera vissa prisskillnader.

Storleken p4 pristoleransen anger hur mycket kost-
naden mellan det dyraste och billigaste likvirdiga
alternativet fir variera. Det speglar det virde vi anser
att sortimentsbredden har inom ett visst behandlings-
omrdade. Behovet av sortimentsbredd varierar avsevirt
mellan olika sjukdomar och behandlingar. Det ir inte
mojligt att anvinda sig av ndgon bestimd formel eller
berikningsmetod for att bestimma hur stor toleransen

ska vara. Prisspannets omfing bestdms efter en samlad
bedéomning utifrin foljande:

® Hur stor nyttan ir av att det finns mer dn ett
likemedel tillgingligt inom det aktuella omradet

® Hur viktiga skillnaderna idr i de sekundira
egenskaper likemedlen uppvisar

® Hur stor pristolerans som behovs for att
uppritthélla en priskonkurrens inom
utbytesgrupperna.

Pristoleransen omfattar substanserna diklofenak,
piroxikam, tenoxikam, lornoxikam, meloxikam,
ibuprofen, naproxen, ketoprofen och nabumeton.
Utifrdn respektive produkts produktresumé samt
data fran NICE (2008) har vi bedomt att daglig
normaldos for respektive substans ir: diklofenak
(100 mg), piroxikam (20 mg), tenoxikam (20 mg),
lornoxikam (16 mg), meloxikam (7,5 mg), ibuprofen
(1200 mg), naproxen (750 mg), ketoprofen (200 mg)
och nabumeton (1000 mg).

Enligt pristoleransen kvarstar produkter med
diklofenak, piroxikam, meloxikam, ibuprofen,
naproxen och ketoprofen inom hégkostnadsskyddet.
Dock utesluts enskilda likemedelsforpackningar i de
fall foretagen inte sdnke priset till maximalt tilldtet
takpris.

Produkterna Alganex (tenoxikam) och Relifex
(nabumeton) kvarstir efter att foretaget bakom dessa
produkter sinkt priset s att behandlingskostnaden
blir maximalt 3 kronor per dag vid normaldos. Det
leder till att knappt 2 miljoner kronor per ar frigors.

Produkten Xefo (lornoxikam) kommer att uteslutas
ur hogkostnadsskyddet da foretaget inte sinkt priset
till hogsta acceptabla pris eller ldgre. Vad giller Xefo
akut (lornoxikam) konstaterar vi att likemedlet
endast har indikation som korttidsbehandling av
mild till mactlig akut smirta. Ett av de kriterier som vi
ska viga in vid beslut om subvention av likemedel dr
behovs- och solidaritetsprincipen. Principen innebir att
de som har de storsta medicinska behoven ska ha mer
av virdens resurser 4n andra patientgrupper, det vill
sidga svara sjukdomar dir behoven ir stora har hogre
prioritet.

Sammantaget bedomer TLV att korttidsbehandling

av mild till matclig akut smirta dr tillstdnd av lag sva-
righetsgrad och att Xefo akut inte uppfyller kriterierna
for att omfattas av hégkostnadsskyddet.
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SMARTA OCH INFLAMMATION

Samtliga substanser omfattas inte av
pristoleransen

Tradil, med substansen dexibuprofen, ir enligt
produktresumén den farmakologiskt aktiva
enantiomeren (spegelbilden) av ibuprofen.

I produktresumén framgir ocksa att dexibuprofen var
minst lika effektivt som racemiskt ibuprofen vid den
rekommenderade doseringskvoten 1:2, det vill siga vid
halva dosen. Aven biverkningar mellan dexibuprofen
och ibuprofen framstar enligt produktresumén som
likvardiga i doseringskvoten 1:2. Vi bedomer att det
inte finns ndgot mervirde med substansen som sidan
di effekten endast 4r en dosfraga mot ibuprofen.
Dirfor far Tradil kosta dubbelt sa mycket per milligram
som det faktiska priset for ibuprofen, beriknat som
medel av den av TLV utsedda periodens vara under mi-
naderna maj till juli 4r 2010. Efter prissinkningar fran
foretaget kvarstdr Tradil i hogkostnadsskyddet.

Inte heller produkterna Arthrotec och Arthrotec forte
ingdr i pristoleransen. Arthrotec och Arthrotec forte ir
fasta kombinationer av diklofenak (50 mg/75 mg) och
den magskyddande prostaglandinanalogen
misoprostol. Den enskilda substansen misoprostol
finns att tillga separat i produkten Cytotec.

Nir vi fattade beslut om Cytotec i genomgangen av
likemedel mot magsyrarelaterade symtom 2006
konstaterade vi att Cytotec skulle ingi 1 hogkostnads-
skyddet med begrinsning till primarprevention av
NSAID-relaterade sar, det vill siga forhindra upp-
komsten av sar hos personer som tidigare inte haft sir.
Vi konstaterade i utredningen att Cytotec i jimforelse
med protonpumpshimmare har en likvirdig eller
samre effekt att lika sar orsakad av NSAID-behandling.
Samma giller effekten vid sekundirprevention av
NSAID-orsakat sr. Samtidigt 4r behandlings-
kostnaden for Cytotec visentligt hogre dn for
omeprazol.

I bakgrundsarbetet till beslutet att begrinsa subvention
till priméarprevention lag atc vid det tillfillet var det
endast for Cytotec var visat en primirpreventiv

effekt. Sedan dess har resultaten fran bland annat
studierna VENUS och PLUTO presenterats dir
primirpreventiv effekt av protonpumpshimmare
visats. Protonpumpshimmare har dven indikation for
profylaktisk behandling hos patienter med 6kad
benigenhet for besvir relaterade till COX-himmare.
Vi bedomer att diklofenak i kombination med
omeprazol dr ett mer kostnadseffektivt alternativ in

Arthrotec och Arthrotec forte. Behandlingskostnad
med Arthrotec (normaldos 2 tabletter) fir motsvara
kostnaden av generiskt diklofenak (50 mg x 2) +
omeprazol (20 mg x 1). Behandlingskostnad med
Arthrotec forte fir motsvara kostnaden av generiskt
diklofenak (50 mg x 3) + omeprazol (20 mg x 1). Priset
for diklofenak respektive omeprazol berdknas utifran
genomsnittligt pris for de produkter som utsetts till
periodens vara under minaderna maj ill juli 4r 2010.
D3 foretaget som marknadsfor Arthrotec och Arthrotec
forte valt att sinka priset till motsvarande nivd som
generiskt diklofenak + generiskt omeprazol sd kvarstar
produkterna i hégkostnadsskyddet. Prissinkningen
beriknas leda till att knappt 8 miljoner kronor

frigérs per 4r.

Substansen indometacin finns endast tillginglig i form
av Confortid suppositorier. Vi bedomer att Confortid
har unika egenskaper jamfort med andra COX-
himmare. Bland annat har Confortid indikationerna
bursit (inflammation i slemsickar) och tendovaginit
(senskideinflammation). Vi bedomer ocks4 att den
begrinsade anvindningen troligtvis dr kostnadseffektiv
for de patienter dir produkten forskrivs.

Begrinsad subvention av COX-2-selektiva
himmare

De COX-2-selektiva himmarna Arcoxia och Celebra
ingdr inte i pristoleransen. Likemedlet Arcoxia
innehéller substansen etoricoxib och har indikation
vid artros, reumatoid artrit, ankyloserande spondylit
samt akut giktartrit. Likemedlet Celebra innehaller
substansen celecoxib och har indikation vid artros,
reumatoid artrit och ankyloserande spondylit. TLV
konstaterar att behandlingskostnaden med dessa
likemedel 4r betydligt hogre 4n med 6vriga COX-
himmare.

COX-2-selektiva himmare ir inte, till skillnad fran
si kallade traditionella oselektiva COX-himmare,
kontraindicerade till patientgrupper som har en
historia av gastrointestinala problem. Dock ar
aktivt magsir eller aktiv gastrointestinal blodning
kontraindikation dven for Arcoxia och Celebra.

Till skillnad frin oselektiva COX-himmare saknar

de COX-2-selektiva himmarna trombocytaggregations-
himmande egenskaper, vilket innebidr mindre risk

for blodning. De dr darfor inte kontraindicerade for
patienter med tillstdind med 6kad blédnings-
benigenhet, till exempel infér operation.
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SMARTA OCH INFLAMMATION

Foretagen som marknadsfor Arcoxia och Celebra har
skickat in hilsoekonomiskt underlag som stoder att
likemedlen ir kostnadseffektiva for vissa patient-

grupper.

COX-2-hammarna jimfors i de hilsoekonomiska
modellerna huvudsakligen mot traditionella COX-
himmare. Samtliga COX-himmare antas ha en
likvirdig effekt pd smirta. Studier har visat att COX-
2-himmarna kan ha en férdel vad det giller risken att
utveckla exempelvis magtarmbiverkningar, framfor
alle for personer med férhojd risk for detta. Risken for
hjartkirlhdndelser som till exempel stroke och hjirtin-
farke kan ocksa skilja sig at jimfért med traditionella
COX-hdmmare.

Vi bedomer att det dr kostnadseffektivt att behandla
patienter med hog risk for gastrointestinala
biverkningar med Arcoxia och Celebra, framférallt

i kombination med en protonpumpshimmare.
Kostnaden per QALY ir kinslig for variationer i
antaganden om relativrisken for att utveckla
biverkningar. COX-2-himmarna bedoms vara
kostnadseffektiva for patienter som har hog risk
for gastrointestinala biverkningar, exempelvis dldre
patienter och/eller patienter med en historia av sir i
magtarmkanalen.

Arcoxia dr dven indicerat for smirta och tecken pa
inflammation i samband med akut giktartrit.

Det finns ytterligare en COX-himmare som
uttryckligen har indikationen akut gikt - indometacin
- men den substansen finns enbart som suppositorier.
Arcoxia anvinds i liten utstrickning for gikt. Flera
andra COX-himmare, till exempel naproxen,
diklofenak och ketoprofen har dock indikationen
akuta smarttillstdnd dit ett giktanfall kan riknas.
Foérutom dessa substanser har ocksi ett flertal 6vriga
COX-himmare indikation vid ankyloserande spondylit.

Vi bedémer att anvindningen av Arcoxia vid indikatio-
nerna akut gikt och ankyloserande spondylit (inflam-
matorisk sjukdom i nedre delen av ryggen), liksom
Celebra vid ankyloserande spondylit, 4r mindre dn vid
artros och reumatoid artrit. D3 likemedelsforminerna
ar ett i huvudsak produktinriktat system bedomer TLV
att Arcoxia och Celebra bor omfattas av den begransade
subventionen for samtliga indikationer.

TLV beddémer att Arcoxia och Celebra dven i
fortsittningen ska ingi i hogkostnadsskyddet men
ska endast subventioneras for patienter som har hog
risk for blodningar och for patienter med hog risk for
gastrointestinala biverkningar, till exempel pa grund
av hog alder eller tidigare magsdr. Dyra likemedel ska
endast subventioneras d4 de verkligen behovs.
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SMARTA OCH INFLAMMATION

Latta analgetika och antipyretika samt Prialt

« Paracetamol kvarstar i hogkostnadsskyddet. Behandlingen ar kostnadseffektiv och det finns

ett stort behov av beredningsformer

« Acetylsalicylsyra och zikonotid (Prialt) kvarstar i hogkostnadsskyddet

Till gruppen litta analgetika hor likemedel som inne-
héller paracetamol (Alvedon, Alvedon Dos, Alvedon
forte, Curadon, Curadon forte, Panodil, Panodil brus
och Pamol) och acetylsalicylsyra (Acetylsalicylsyra APL,
Acetylsalicylsyra Ellem, Bamyl). Paracetamol samt ace-
tylsalicylsyra i kombination med till exempel den svaga
opioiden kodein riknas inte in hir. Granskning av
dessa kombinationer samt 6vriga svaga opioider kom-
mer att goras i samband med granskningen av starka
opioider.

Paracetamol och acetylsalicylsyra har indikation vid
olika smairttillstind sdsom huvudvirk, tandvirk,

led- och muskelsmirtor, menstruationssmartor samt
reumatiska smirtor. Paracetamol har ocksi indikation
vid mycket hog feber (hyperpyrexi). Den smirtstillande
effekten, den analgetiska effekten, av paracetamol
sammanhinger troligen med att paracetamol-
molekylen kan finga upp och oskadliggéra fria

OH(-)- och O(-)-radikaler, som bildas vid till exempel
en vivnadsskada. Paracetamol himmar inte enzymet
prostaglandinsyntetas (vilket NSAID gor). Det dr dock
mojligt act den smirtstillande effekten till en del kan
forklaras genom annan inverkan pd syntesen av
prostaglandiner och leukotriener. Den antipyretiska
effekten beror pd paverkan pa virmereglerande

centra i centrala nervsystemet (CNS), varigenom
virmeavgivningen okar.

Acetylsalicylsyra har analgetisk och febernedsittande,
antipyretisk, effekt samt i hogre dosering dven anti-
inflammatorisk effekt. Den analgetiska effekten utovas
huvudsakligen perifert och anses bero pd himning av
bildningen av vissa prostaglandiner. Den antipyretiska
effekten utdvas genom paverkan av virmereglerande
centra i CNS varigenom virmeavgivningen okas.

Acetylsalicylsyrans antiinflammatoriska effekt hinger
samman med férmdagan att blockera syntesen av
prostaglandiner, vilket medfér att acetylsalicylsyran
har en irriterande effekt p4 magslemhinnan.

Likemedlet Prialt (zikonotid infusionsvitska) har
indikation vid behandling av svér, kronisk smirta hos
patienter som kriver intratekalanestesi (IT-anestesi).
Zikonotid hindrar ryggmirgens smirtledning genom
att binda till och blockera kalciumkanaler.

Paracetamol kvarstar i hogkostnadsskyddet

Paracetamol utgor en basbehandling vid olika typer av
smirta. Substansen anvinds ibland som kombinations-
behandling for att 6ka effekten eller hélla nere doser av
andra likemedel, exempelvis opioider, eller nir annan
behandling ir kontraindicerad. I Likemedelsverkets
behandlingsrekommendationer fran 2004 fram-
kommer att effekten av paracetamol 4dr dokumenterat
bittre dn placebo i korttidsstudier, men att det finns
begrinsad dokumentation i form av randomiserade
studier av lingre duration. Paracetamol limpar sig vl

for vid behovsbehandling.

I en systematisk Cochranegenomgang fran 2006
analyserades den smirtstillande effekten av
paracetamol hos patienter med artros i jimfdrelse

med placebo. Paracetamol visade bittre smirtstillande
effekt dn placebo i fem av sju studier. Sikerhetsprofilen
var likvirdig den for placebo. I en Cochraneanalys fran
2008 utvirderades effekten av singeldos paracetamol
vid akut smirta vid enklare operation. Ungefir hilften
av patienterna som behandlades med paracetamol
erholl minst 50 procents smirtlindring i fyra till sex
timmar jaimfort med ungefir 20 procent av de
patienter som behandlades med placebo. Rapporterade
biverkningar var milda och 6vergiende och intriffade
iliknande omfattning vid behandling med 1 gram
paracetamol som placebo.

Vi bedomer att placebo dr det mest relevanta
behandlingsalternativet till paracetamol. Ett annat
behandlingsalternativ skulle kunna vara COX-
himmare. I en sddan jimforelse framstar paracetamol
som dyrare 4n vissa substanser (exempelvis diklofenak)
och simre. Troligen dr dock tilligg av paracetamol, f6r
att ddrigenom kunna hélla nere COX-himmardosen,
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en mer relevant behandlingsstrategi. Dirfor ir placebo
det mest relevanta jimforelsealternativet.

Den brittiska subventionsmyndigheten National

Institute for health and clinical excellence, NICE,

har i en modellanalys fran 2008 jimfort paracetamol
3 gram/dag med bland annat placebo vid behandling
av artros. Enligt modellen ger paracetamol en viss be-
handlingsvinst. Modellen visar ocksa att paracetamol
ir kostnadseffektivt vid de priser som giller i Sverige.

Olika beredningsformer av paracetamol

I hogkostnadsskyddet finns paracetamol i flera
beredningsformer sisom tabletter, brustabletter,
suppositorier, oral suspension och oral 16sning.

Oral 16sning och suspension samt suppositorier

har en liten anvindning inom hogkostnadsskyddet
och har en speciell plats i behandlingen. Suppositorier
ir speciellt limpliga vid feber- och smirttillstind

vid sviljsvarigheter, illamiende och krikningar

eller efter operation. Oral l6sning och suspension ir
framfor allt avsedda for barn (dosering upp till 40 kg
kroppsvikt).

Vi bedémer att det f6r paracetamol finns ett behov av
sortimentsbredd av dessa beredningsformer och att
den begrinsade anvindningen av suppositorier och
oral l6sning troligtvis dr kostnadseffektiv for de
patientgrupper dir dessa forskrivs.

Tabletter star f6r den storsta anvindningen inom
férmanen (framfor allt forpackningar om 90-105
tabletter) foljt av brustabletter (férpackningar om

60 tabletter och 90-100 tabletter). Kostnaden for
brustabletter 4r hogre dn for tabletter. Brustabletter ger
en ndgot snabbare tillslagstid jimfort med tabletter.

I samband med att vi fattade beslut om att Panodil
Zapp inte skulle inga i hogkostnadsskyddet
konstaterade vi i utredningen att tid till smartlind-
ring med vanliga paracetamoltabletter, till exempel
Curadon, Pamol, Alvedon och Panodil ir cirka 30
minuter. Panodil Zapp ir en filmdragerad tablett
som ger en snabbare tillslagstid till smirtlindring
(cirka 15-20 minuter). Brustabletter med paracetamol
erbjuder en snabbare absorption och tillslagstid till
smirtlindring (cirka 10 minuter) jimfort med samtliga
paracetamoltabletter. Vi bedomde i drendet Panodil
Zapp att de smirttillstind dir en snabbare tillslagstid
med paracetamol 6nskas i allmédnhet har en 14g till
mdcrtlig svarighetsgrad.

Dock bedémer vi att det finns ett behov av
beredningsformen brustabletter, till exempel for
patienter som inte kan svilja vanliga tabletter, och
denna beredningsform kvarstar dirmed i

hogkostnadsskyddet.

Acetylsalicylsyra och zikonotid (Prialt) kvarstar
i hégkostnadsskyddet

Vi har inte gjort ndgon djupare granskning av
produkterna Acetylsalicylsyra (APL, Ellem) och
Bamyl. Kostnaden f6r f6rmanen var 80 000 kronor
under dr 2009. TLV bedomer att anvindningen dr
kostnadseffektiv i de relativt fa fall dessa likemedel
forskrivs.

Vi beviljade subvention av Prialt (zikonotid) i
september 2007 med motivering av tillstindets hoga
svirighetsgrad med lag livskvalitet for patienter som
annars stdr utan alternativ till lindring av svir smirta.
Kostnaden for formanen var under 2009 cirka 45 000
kronor och vi bedémer att Prialt ska kvarsta i
hoégkostnadsskyddet.
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TLV:s beslutsunderlag

Det underlag som ligger till grund fér TLV:s beslut i genomgingen av smirtstillande och inflammationsdimpande
likemedel finns tillgingligt p4 foljande adress: www.tlv.se/smarta

For mer detaljer kring utredningen som ligger till grund for TLV:s beslut att utesluta likemedel
innehéllande glukosamin respektive hyaluronsyra hianvisas till besluten f6r Artrox respektive Synvisc.
Konstruktionen av pristoleransen fér COX-himmare finns bland annat beskriven i beslutet om likemedlet Xefo.

Utredningen kring att begrinsa subventionen av Celebra och Arcoxia gér att lisa om i besluten for respektive
likemedel. I bland annat beslutet f6r Ibumetin, gel finns utredningen som ligger till grund fér TLV:s
beslut for att utesluta utvirtes COX-himmare.
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Beslutsfattare och projektgrupp

Projektgrupp, TLV

Magnus Képing-Hoggird, projektledare, medicinsk utredare
Karl Arnberg, hilsoekonom
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Karolinska Universitetssjukhuset i Solna
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i Givleborg
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Stefan Lundgren, ordférande Nimnden for likemedelsforméner, TLV
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Gunnar Persson, chef for hilso- och sjukvardsenheten, Norrbottens lins landsting
Mats Bojestig, hilso- och sjukvirdsdirektdr, Landstinget i Jonkopings lin

Besluten som avser likemedel med glukosamin samt byaluronsyra togs av den sammansdttning ledamdéter i Namnden for
lakemedelsformdner som dd var aktuell. Regeringen utsdg den 24 mars 2010 en wy ndmnd vars sammansdtining giller
sedan den 15 maj 2010.

Beslutande Namnden for likemedelsformaner i beslutet avseende likemedel med glukosamin
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Christina Bergdahl, férbundsordférande i Blodcancerforbundet

Beslutande Namnden for likemedelsférmaner i beslutet avseende likemedel med hyaluronsyra

Axel Edling, ddvarande ordférande Namnden f6r likemedelsformaner, TLV

Per Carlsson, professor i hilsoekonomi, Linképings universitet

Eva Andersén-Karlsson, docent i internmedicin, 6verlikare pa Sodersjukhuset
Lars-Ake Levin, docent i hilsoekonomi, Linképings universitet

Rurik Lofmark, docent i medicinsk etik, dverlikare och specialist i hjirtsjukvird
Ingmarie Skoglund, specialist i allmdnmedicin, Bords

Sigurd Vitols, docent i klinisk farmakologi, Karolinska Institutet

Ellen Vinge, docent, éverlikare i klinisk farmakologi

Gunilla Melltorp, docent i medicinsk etik, éverlikare universitetssjukhuset i Malmo
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Christina Bergdahl, férbundsordférande i Blodcancerférbundet
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Darfor omprovar TLV lakemedelssubventioner

Vaért uppdrag dr att besluta om pris och subvention for lakemedel och forbrukningsartiklar for att fa
ut mesta mojliga hilsa for de skattepengar som gar till subvention inom dessa omraden. Férutom att
fatta beslut om nya lakemedel gar vi igenom det redan subventionerade likemedelssortimentet och
provar om likemedel som ingar i hogkostnadsskyddet ska fa behalla subventionen.

Vi sorterar ut de likemedel som inte ger tillricklig nytta stilld i relation till vad de kostar. Men det innebér inte
att vi enbart ska ha billiga likemedel i hégkostnadsskyddet. Har likemedlet tillrickligt positiva effekter pa
minniskors hilsa och livskvalitet och pa samhillsekonomin i stort, d4 kan vi acceptera en hogre kostnad.

Tre principer for beslut

Vid varje beslut om subvention av ett likemedel ska vi bland annat bedéma om det dr kostnadseffektivt.

Det innebir att vi viger nyttan av likemedlet mot kostnaden. I bedémningen ska kostnadseffektivitetsprincipen
vigas samman med tvd andra principer. Det ir dels behovs- och solidaritetsprincipen som innebir att de som har
de storsta medicinska behoven ska ha mer av virdens resurser 4n andra patientgrupper, dels minniskovirdes-
principen som innebdr att virden ska respektera alla midnniskors lika virde.

Utredning och analys infor beslut

Innan vi fattar ett beslut genomfér vi en utredning och analys av likemedlens medicinska effekt och
kostnadseffektivitet. Under utredningens ging har vi ocksd kontakt med 6vriga myndigheter inom
hilso- och sjukvirdsomridet, aktuella brukarorganisationer samt de féretag som marknadsfor
produkterna.

Vi tar fram informationsmaterial om de beslut vi fattar. Det publicerar vi pd www.tlv.se. Vi gor ocksa riktade
insatser for att likare och sjukskoterskor som skriver ut likemedel ska f4 information om vira beslut sa
att patienter fir god tid pa sig att eventuellt se &ver sin medicinering.
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Det har ar TLV

Tandvards- och likemedelsformansverket, TLV, dr en statlig
myndighet som har till uppgift att prova om ett ldkemedel, en
forbrukningsartikel eller en tandvardsbehandling ska subventioneras
av samhadllet. Vi har ocksa ett uppdrag pa den omreglerade apoteks-
marknaden. Uppgiften dr att bidra till god service och tillgang pa
apotek utan att kostnaderna stiger for patient och landsting.

Vi arbetar for att fa ut mesta mojliga halsa for skattepengar som gar
till [akemedel och tandvard.

TANDVARDS- OCH LAKEMEDELSFORMANSVERKET

Box 22520 [Fleminggatan 7], 104 22 Stockholm

Telefon: 08 568420 50, Fax: 08 56842099
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registrator@tlv.se, www.tlv.se
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