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Ddrfér gér LEN en genomgdng

Nir Sverige fick nya regler for subvention i oktober 2002 var det inte prak-
tiskt mojligt att pd en ging prova alla likemedel enligt de nya reglerna. LEN
gor nu en genomgéng av cirka 2 000 likemedel f6r att se om de ska vara
subventionerade idven i framtiden. Vart och ett av likemedlen kommer att
provas enligt de nya reglerna och kommer antingen att behélla eller forlora
sin subvention.

Mer hilsa for pengarna

Syftet 4r att f3 ut s mycket hilsa som mojligt av varje skattekrona som gir
till likemedel. Vi sorterar ut de likemedel som inte ger tillricklig nytta stilld
i relation till vad de kostar. Men det innebir inte att vi bara ska ha billiga
likemedel i formanssystemet. Har likemedlet tillrickligt positiva effekter pa
minniskors hilsa och livskvalitet och pa samhillsekonomin i stort, dé fir de
ocksé kosta.

Tre principer for beslut

Vi ska vid beslut om subvention av ett likemedel bland annat bedéma om
det ir kostnadseffektivt, vilket alltsd innebir att vi viiger nyttan av likemedlet
mot kostnaden. I bedomningen ska kostnadseffektiviteten vigas samman
med tvé andra principer: behovs- och solidaritetsprincipen som innebir att
de som har de storsta medicinska behoven ska ha mer av virdens resurser

dn andra patientgrupper, liksom minniskovirdesprincipen som innebir att
vérden ska respektera alla minniskors lika virde.

49 grupper ska granskas

I genomgangen provar vi likemedlen sjukdomsomride f6r sjukdomsom-
rade. Totalt omfattar genomgingen 49 likemedelsgrupper och turordningen
bestims av hur stort forsiljningsvirdet var i respektive grupp under 2003. De
likemedel som sdlde f6r mest kommer forst.

Omfattande utredningsarbete

Innan beslut fattas genomfor vi en omfattande utredning och analys av data
om medicinsk effekt och kostnadseffektivitet som vi ber foretagen skicka

in om sina likemedel. Vi gir ocksa igenom den vetenskapliga medicinska

och hilsoekonomiska litteratur som finns f6r den grupp av likemedel som
granskas. Vidare behéver vi ibland konstruera egna hilsoekonomiska model-
ler. Varje genomgéng avslutas med att vi publicerar en slutrapport. Rapporten
innehaller bland annat en redovisning av kunskapsliget om den aktuella
gruppen. Till rapporten gor vi en sammanfattning som trycks separat.
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Granskas av utomstiende

Den kunskapssammanstillning av medicinsk effekt och hilsoekonomisk
dokumentation som vi presenterar i slutrapporten har granskats av utomsté-
ende medicinska experter. Rapporten har ocksa skickats fér synpunkter till
Statens beredning f6r medicinsk utvirdering (SBU), Likemedelsverket och
Socialstyrelsen. Berorda foretag och patientorganisationer samt Landstingens
likemedelsformansgrupp har ocksa fitt limna synpunketer.

Vad ir ett kostnadseffektivt likemedel?

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

Nyttan vigs 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 4r det. Nir vi riknar ut om ett likemedel ir kostnadseffek-
tive, ligger vi forst ihop alla kostnader som ir forknippade med att anvinda
likemedlet. Det ir forst och frimst priset pa produkten. Men kostnader kan
ocksa uppstd om patienten maste besoka likare for att fa likemedlet, eventu-
ella ytterligare sjukvardsinsatser som krivs, de biverkningar som likemedlet
eventuellt medfor med mera.

Sen viger vi den totala kostnaden mot den nytta likemedlet for med sig,
frimst i form av bot, lindring och 6kad livskvalitet f6r patienten. Men vi
riknar ocksd in att anvindningen av likemedlet kanske innebir besparingar
pd andra stillen inom sjukvirden genom att patienten inte behéver besoka
likare s3 ofta, slipper liggas in pa sjukhus, opereras med mera. Det ricker
dock inte for att f3 ett samhillsperspektiv. Vi viger ocksd in om likemedlet
gor att patienten kan arbeta och forsérja sig och bidra till virt gemensamma
vilstind i stillet for att vara sjukskriven och kanske fortidspensioneras. Hir
hamnar vinsterna bide hos den enskilde, i produktionen och hos staten som
slipper utgifter for sjukskrivning och fortidspensioneringar. Om patienten 4r
ildre kanske anvindningen leder till att hon eller han klarar sig bittre sjilv
utan si mycket hjilp frén kommunens dldreomsorg eller av anhériga. Det dr
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ocksd en samhillsekonomisk vinst som sitts pd plussidan i en kostnadseffek-
tivitetsanalys.

Behover inte leda till besparingar

Ibland hinder det att de goda effekterna av ett likemedel 4r sé stora att de
helt viiger upp alla kostnader. D3 siger man att behandlingen #r kostnads-
besparande. Men s hoga krav stiller vi inte for att anse att anvindningen av
ett likemedel ir kostnadseffektiv, det vill sidga har en rimlig kostnad stilld i
relation till effekten och dirfor bor subventioneras. Att minniskor blir friska,
slipper ha ont och kan leva ett mer normalt liv genom att ta ett likemedel har
ett stort virde som samhillet idr berett att betala for.
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Sammanfattning

Likemedelsformansnimnden (LFN) har i denna genomgéng granskat
likemedel som anvinds for att behandla hégt blodtryck. Totalt omfattar
genomgangen ett femtiotal likemedelssubstanser och mingder av produkter
om man inkluderar sivil originallikemedel som generika och parallellimpor-
terade likemedel som sedan tidigare finns i likemedelsf6rménerna.

Den hir granskningen ir en del av vir genomgang av hela likemedelssorti-
mentet. I den prévar vi om likemedel som ingdr i likemedelsformanerna ska
subventioneras dven i framtiden. Varje likemedel privas var for sig och kom-
mer antingen att behdlla eller forlora sin subvention. Syftet med arbetet ir att
f3 ut s& mycket hilsa som majligt for varje skattekrona som gér till likemedel.
Det hir 4r den fjirde likemedelsgruppen i genomgingen som presenteras.
Tidigare har vi presenterat resultaten frén genomgingen av likemedel mot
migrin, likemedel mot sjukdomar orsakade av magsyra samt likemedel mot
astma, kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) och hosta.

Likemedel delas in i sex grupper

For att behandla hogt blodtryck anvinds likemedel som verkar pd ménga
olika sitt i kroppen. Samma likemedel anvinds ofta mot flera olika sjukdo-
mar som till exempel hogt blodtryck, hjirtsvike, kirlkramp, oregelbunden
hjirtrytm och forebyggande av migrin. Flera likemedel finns ocksd som
kombinationspreparat. De likemedel som anvinds vid hogt blodtryck
delas ofta in i grupper, sé kallade likemedelsklasser. Dessa grupper ir:

. antihypertensiva medel

. diuretika

. betablockerande likemedel

. kalciumflsdeshimmare

. ACE-himmare (angiotensin converting enzyme)
. ARB (angiotensin-receptor-blockerare)

Minga foretag sinkte priser for att behélla subvention

Vir granskning visar bland annat att priserna pd manga likemedel for be-
handling av hogt blodtryck varierar kraftigt trots att de har likvirdig effekt.
Minga foretag har i samband med vér granskning valt att sinka priserna pa
sina likemedel for att fi behélla sin subvention. Prissinkningarna motsvarar
en besparing pa 115 miljoner kronor per ar f6r samhillet och patienterna.
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Tre likemedelssubstanser forlorar subventionen

Totalt behaller 46 likemedelssubstanser sin subvention. Fér 23 substanser
begriinsas dock subventionen. Endast tre substanser forsvinner helt frin
likemedelsfsrmanerna. Totalt beriknas samhiillet spara cirka 30 miljoner
kronor per ar pé de tre likemedel som forsvinner ur férmanerna. Act vi viljer
att infora begriansningar for en rad produkter beror antingen pa att det finns
billigare alternativ inom hégkostnadsskyddet som patienterna ska prova
forst eller pa att det finns patientgrupper med sirskilda behov som inte kan
anvinda de billigare alternativen. Vara berikningar visar att ytterligare minst
250 miljoner kronor per ar kan frigoras f6r samhillet och patienterna om
likarna foljer vara begrinsningar for ARB-likemedlen.

Om ett likemedel har begrinsad subvention maste den som skriver ut like-
medlet kontrollera begrinsningen innan férmansrutan pd receptet kryssas i.
Det ir viktigt att landstingen utvecklar ett forskrivarstod som underlittar for
likarna att folja begrinsningarna for att vira beslut ska kunna bidra till en
kostnadseffektiv likemedelsanvindning.

Generell och begrdnsad subvention
Det finns tvd méjligheter till subvention inom likemedelsférmanerna:

¢ Generell subvention innebir att ett likemedel fir subvention for
hela sitt godkinda anvindningsomride.

* Begrinsad subvention innebir att likemedlet bara r subventionerat
for ett visst anvindningsomride eller en viss patientgrupp.

Total besparingspotential pa cirka 400 miljoner kronor

Den totala besparingspotentialen i denna genomging uppgér till ndstan 400
miljoner kronor per ar. Besluten bérjar gilla frin den 1 september 2008,
dven om de 6verklagats till domstol. Det ir forst om en férvaltningsdomstol
gdr emot vart beslut som ett likemedel kan f3 iterintride. En lista 6ver vilka
beslut som 6verklagats kommer att finnas tillginglig pd var hemsida,
www.lfn.se .


www.tlv.se

GENOMGANGEN AV LAKEMEDEL SOM SANKER BLODTRYCKET 1

Ldkemedel och substanser som férlorar sin subvention eller
som far begrdnsad subvention vid behandling av hégt blod-
tryck fran den 1 september 2008

1abell 1: Tre likemedelsubstanser forlorar sin subvention helk.

Lakemedelssubstans Lakemedelsgrupp Originalprodukt
Lerkanidipin Kalciumflédeshdmmare Zanidip

Cilazapril ACE-hémmare Inhibace, Inhibace Comp
Trandolapril och verapamil ACE-hdmmare, kombination Tarka

Tabell 2: Likemedel som forlorar sin subvention men déir annan produkt med
substansen kommer att finnas inom likemedelsformdnerna (se dven tabell 5).

Lakemedelssubstans Lakemedelsgrupp Originalprodukt
Isradipin* Kalciumflédeshammare Lomir
Nifedipin, langverkande* Kalciumflédeshammare Adalat Oros

Kinapril**

ACE-hdmmare

Accupro, Accupro Comp

* Substanserna kommer fortfarande att finnas i subventionerad variant, dock med begrénsning (se tabell 5).
** Substansen kommer fortfarande att finnas med subvention, &ven om originalprodukten Accupro tappar sin subvention.

Tabell 3: Samtliga ARB fir begriinsad subvention.

Lakemedelsubstans Lakemedelsgrupp Originalprodukt

Losartan* ARB Cozaar, Cozaar Comp, Cozaar Comp
Forte

Eprosartan* ARB Teveten, Teveten Comp

Valsartan* ARB Diovan, Diovan Comp

Irbesartan* ARB Aprovel, CoAprovel

Kandesartan* ARB Atacand, Atacand Plus

Telmisartan* ARB Micardis, Micardis Plus

Valsartan och amlodipin ARB, kombination Exforge

Begrénsning: ARB subventioneras endast for patienter som provat men inte kan anvanda ACE-hdmmare eller som tillégg till

ACE-hdmmare

* fven som fasta kombinationer med hydroklortiazid.
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Tabell 4 Samtliga betablockerare fir begrinsad subvention.

Lakemedelsubstans Lakemedelsgrupp Originalprodukt
Pindolol Betablockerare Viskén

Propranolol Betablockerare Inderal, Inderal Retard
Metoprolol Betablockerare Seloken, Seloken Zoc
Atenolol Betablockerare Tenormin

Bisoprolol Betablockerare Emconcor

Karvedilol Betablockerare Kredex

Begransning: For nyinsatt behandling av hogt blodtryck subventioneras ovanstédende betablockerare bara om patienten forst
provat andra lakemedelsklasser.

Labetalol | Betablockerare | Trandate

Begransning: Labetalol subventioneras bara for behandling av hogt blodtryck hos gravida.

Tabell 5: Fyra kalciumflideshimmare fir begrinsad subvention.

Lakemedelssubstans Lakemedelsgrupp Originalprodukt

Isradipin, langverkande Kalciumflodeshdmmare Lomir SRO

Begransning: Langverkande isradipin (Lomir SRO) subventioneras bara for behandling av hogt blodtryck hos gravida.

Nifedipin Kalciumflédeshdmmare Adalat

Begrénsning: Snabbverkande nifedipin (Adalat) subventioneras bara for behandling av hogt blodtryck hos gravida och vid
behandling av Morbus Raynaud.

Verapamil Kalciumflédeshammare Isoptin, Isoptin Retard
Diltiazem Kalciumflodeshammare Cardizem, Cardizem Retard, Coramil,
Unotard

Begransning: For behandling av hogt blodtryck subventioneras diltiazem och verapamil bara om patienten inte kan anvanda
kérlselektiva kalciumflodeshammare.

1abell 6: En ACE-himmare fir begrinsad subvention.

Lakemedelssubstans Lakemedelsgrupp Originalprodukt

Fosinopril ACE-hémmare Monopril

Begrénsning: Fosinopril subventioneras bara for patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Iabell 7: Ett diuretikum fir begriinsad subvention.

Lakemedelssubstans Lakemedelsgrupp Originalprodukt

Torasemid Diuretika Torem

Begrénsning: Torasemid subventioneras endast for patienter som behover loop-diuretika men inte kan anvénda furosemid.
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Tabell 8: Tre antibypertensiva medel far begrinsad subvention.

Lakemedelssubstans Lakemedelsgrupp Originalprodukt

Metyldopa Antihypertensiva medel Aldomet

Begransning: Metyldopa subventioneras bara for behandling av hagt blodtryck hos gravida.

Moxonidin Antihypertensiva medel Physiotens

Doxazozin Antihypertensiva medel Alfadil

Begransning: For behandling av hogt blodtryck subventioneras doxazozin och moxonidin bara om patienten forst provat
andra lakemedelsklasser.

Likemedlen siljer for 2,4 miljarder
Forsiljningen av blodtryckssinkande likemedel inom likemedelsformanerna
uppgick 2007 till 2,4 miljarder kronor och domineras av ARB-likemedel

som star for cirka 40 procent av forsiljningsvirdet.

Sambhillsekonomiska kostnader pa flera miljarder

Behandling av en sjukdom orsakar inte bara kostnader f6r likemedel. Sjuk-
domarna kan ocksé orsaka andra kostnader f6r samhillet. Hogt blodtryck i
sig leder inte till nigra stérre kostnader f6r samhillet. Det gér diremot de
sjukdomar som kan undvikas genom behandling av hogt blodtryck. Sjuk-
domar som exempelvis stroke och hjirtsvikt kostar samhillet flera miljarder
kronor &rligen.

Principer for beslut om subvention

Vid bedémning av om ett likemedel ska ingd i likemedelsfrmanerna ska
vi beakta de tre principer som anges i lagen om likemedelstérméner. De tre
principerna ir:

* kostnadseffektivitetsprincipen
* behovs- och solidaritetsprincipen
* minniskovirdesprincipen

Det hir betyder att vi ska bedéma om anvindningen av ett likemedel ir
kostnadseffektiv, vilket innebir att vi viger nyttan av likemedlet mot kostna-
den. Vi ska ocksd viga in de tvd andra principerna i vir bedosmning. Behovs-
och solidaritetsprincipen innebir att de som har de stérsta medicinska beho-
ven ska ha mer av vérdens resurser 4n andra patientgrupper. Minniskovirdes-
principen innebir att virden ska respektera alla minniskors lika virde.

Effekten ir likvirdig — prisjamférelser ricker
Den hilsoekonomiska litteraturen visar att nyttan av att behandla hégt blod-
tryck vil svarar mot den kostnad som behandlingen leder till. Vi fattar dock
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beslut om subvention av enskilda produkter. Dirfor ir vi intresserade av hur
effektiva likemedlen som ingdr i genomgdngen ir jimf6rt med varandra.

Den medicinska litteraturen visar att effekt och biverkningar i huvudsak ir
likvirdiga for de olika likemedlen vid behandling av hogt blodtryck. For att
bedéma kostnadseffektiviteten ir det dirmed tillrickligt att jamfora likeme-
delskostnaden. Kostnadseffektivitetsanalysen reduceras i denna genomgéng i
stora stycken till en prisjimforelse.

Viktigt med sortimentsbredd

Det finns ett stort behov av sortimentsbredd for likemedel som sinker
blodtrycket. Ett skil dr att manga patienter behover mer dn ett likemedel for
att kontrollera sitt blodtryck. Ofta behéver dessutom en och samma patient
behandlas med likemedel ur flera olika likemedelsklasser. P4 individnivd kan
olika patienter svara olika pd behandling med samma likemedel.

En sniv tolkning av kostnadseffektivitetsprincipen skulle innebira att vi i
ménga likemedelsgrupper bara fick ett likemedel kvar. Detta skulle dock
inte leda till en kostnadseffektiv anvindning av likemedlen. Det finns en stor
nytta i att i denna genomgéng ha tillging till flera likemedel i samma grupp.
Det ir ett viktigt skil till att vi later priserna variera i viss utstrickning och
infor en pristolerans.

Vi accepterar emellertid ett hogre pris for ett blodtryckssinkande likemedel
om det marknadsférande foretaget kan visa att likemedlet har en kostnads-
effektiv anvindning till sitt hogre pris. Vi tilldter alltsd att ett likemedel som
dr visentligt bittre 4n 6vriga har ett pris 6ver toleransnivan.

Motiv fér beslut

I de f6ljande avsnitten redovisar vi kortfattat motiven bakom de beslut dir vi
dndrat subventionen for likemedlen, det vill siga de likemedel som forlorar
sin subvention eller fir begrinsad subvention. Mer information om besluten
finns i vér slutrapport eller i de enskilda besluten som finns att lisa pa vér
hemsida.

I de f6ljande avsnitten redovisar vi kortfattat motiven bakom de beslut dir vi
dndrat subventionen for likemedlen, det vill siga de likemedel som forlorar
sin subvention eller fir begrinsad subvention. Efter alla prissinkningar och
med den prisvariation som vi tilliter med pristoleranserna far de flesta like-
medlen behilla sin subvention. Bara tre likemedelssubstanser forsvinner helt
fran likemedelsfrménerna medan 23 fir en begrinsad subvention.
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Av de 23 begrinsningarna ligger huvuddelen p likemedel inom likemedels-
klasserna ARB och betablockerare. Samtliga likemedel inom dessa tvéd
grupper far begrinsad subvention.

De tre likemedelssubstanser som forsvinner helt frin fsrmanerna ir en kalci-
umflédeshimmare, en ACE-himmare och ett kombinationspreparat. Sedan
forsvinner ocksa ett originalpreparat, men i detta fall kommer det att finnas
en kopia kvar inom formanerna. Det giller ACE-himmaren Accupro som
kostar f6r mycket jimfort med den billigare kopian.

Likemedel som forsvinner helt frin formanerna
I detta avsnitt redovisar vi kortfattat motiven till besluten f6r det tre likeme-
delssubstanser som helt forsvinner ur likemedelsf6rm&nerna.

Lerkanidipin (Zanidip), cilazapril (Inhibace och Inhibace Comp)

samt trandolapril och verapamil (Tarka)

Behandling med lerkanidipin, cilazapril samt den fasta kombinationen av
trandolapril och verapamil 4r inte kostnadseffektiva i jimforelse med vil-
dokumenterade och billiga likemedel. Priset ir alltfér hogt i forhallande

till alternativen.

De berorda likemedelsféretagen har inte skickat in nigon dokumentation
som visar att deras likemedel har en bittre effekt jimfort med andra likvir-
diga likemedel som forsvarar det hoga pris som foretagen vill ta ut.

Likemedel som forlorar subventionen men dir substansen

finns kvar i formanerna

I detta avsnitt redovisar vi kortfattat bakgrunden till besluten for de likeme-
del som forlorar sin subvention men som i nigon form kommer att finnas
kvar i likemedelsf6rménerna.

Isradipin (Lomir) och langverkande nifedipin (Adalat Oros)

Priserna pd isradipin respektive lingverkande nifedipin ir alltfér hoga. En
generell behandling med dessa substanser ir dirfor inte kostnadseffektiv i
jimforelse med vildokumenterade och billigare likemedel. Lomir och Adalat
Oros kommer dirfor att tas ur formanerna. Diremot ir det angeliget att
subventionera dessa likemedelssubstanser for en begrinsad grupp patienter
(se nedan).
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Kinapril (Accupro)

Priset pa originallikemedlet Accupro ir alltfor hogt for att behandling med
likemedlet ska vara kostnadseffektiv jimfort med andra mer vildokumen-
terade och billiga likemedel. En generisk version av kinapril med lagt pris
kommer att finnas kvar i forménerna.

Likemedel som far begrinsad subvention

I detta avsnitt redovisar vi kortfattat besluten for de likemedel dir vi viljer
att begrinsa subventionen, antingen som ett andrahandspreparat eller fér en
patientgrupp med sirskilda behov.

Samtliga ARB fér begrinsad subvention

Samtliga ARB-likemedel fir en begrinsad subvention. ARB ska bara subven-
tioneras for patienter som provat men inte kan anvinda ACE-himmare eller
som tilligg till ACE-himmare.

Priserna pd ARB-likemedlen ir alltfér hoga for att en generell behandling
med dessa substanser ska vara kostnadseffektiv i jimforelse med vildokumen-
terade och billiga likemedel. Det finns diiremot mindre grupper av patienter
dir behandling med ARB-likemedel kan vara kostnadseffektiv ocksa i jamfo-
relse med billigare alternativ.

Vid behandling av patienter med en okomplicerad form av hégt blodtryck
bér man av kostnadsskil dven prova en kalciumflodeshimmare eller en
lagdostiazid, en typ av diuretika, innan man behandlar patienten med ett

ARB-likemedel.

Begrinsad subvention for samtliga betablockerare

Samtliga betablockerare kommer att fi en begriinsad subvention pa grupp-
nivd. Vid nyinsittning (det vill siga nir patienten fir ett visst likemedel
for forsta gingen) av behandling av hogt blodtryck ska betablockerare bara
subventioneras nir patienten forst provat andra likemedelsklasser och inte
nitt behandlingsmalet.

Statens Beredning f6r Medicinsk Utvirdering (SBU) och Likemedelsverkets
slutsatser ir att betablockerarna inte 4r lika bra som de 6vriga stora likeme-
delsgrupperna for behandling av hégt blodtryck. Dessa slutsatser stods ocksd
i ett antal nyligen publicerade studier och metaanalyser.

Trots detta har betablockerarna en vil dokumenterad effekt och dirmed en
given plats i terapin. For vissa patienter som har provat flera andra likeme-
delsgrupper for att sinka blodtrycket men inte nétt behandlingsmalet pa



GENOMGANGEN AV LAKEMEDEL SOM SANKER BLODTRYCKET 17

annat sitt, kan det vara sdvil angeliget som kostnadseffektivt att behandla
med en betablockerare. Minga patienter anvinder dessutom betablockerarna
for att behandla ett flertal andra tillstdnd. Betablockerarna har visat god
effekt vid behandling av till exempel kirlkramp, hjirtsvikt och oregelbunden
hjirtrytm och kommer vara fortsatt subventionerade vid dessa tillstind.

Det finns ett undantag dir en betablockerare fitt en egen begrinsning. Det
ir substansen labetalol (Trandate) dir vi bedémer att det bara 4r angeliget att
subventionera likemedlet f6r gravida. Likemedelsverket lyfter fram labetalol
i sin behandlingsrekommendation "Behandling av hypertoni under gravidi-
tet” frin 1996 som ett alternativ vid behandling av hégt blodtryck i samband
med graviditet.

Fyra kalciumflédeshimmare som fir begrinsad subvention

Totalt kommer subventionen for fyra olika likemedelsubstanser i denna
klass att begrinsas. Langverkande isradipin (Lomir SRO) kommer bara att
subventioneras for behandling av hogt blodtryck hos gravida. Aven nifedipin
(Adalar) fir en begrinsning, men dir giller subventionen for gravida kvinnor
och patienter med Morbus Raynauds sjukdom.

I sin behandlingsrekommendation "Behandling av hypertoni under gravi-
ditet” fran 1996 lyfter Likemedelsverket fram isradipin och nifedipin som
alternativ vid behandling av hégt blodtryck i samband med graviditet.

Adalat dr ett av mycket f3 likemedel som ir godkint f6r behandling av
indikationen Morbus Raynauds sjukdom. Det ir ett angeliget tillstdnd att
behandla. Sjukdomen innebir att patientens fingrar och eventuellt tir blir
bldaktiga, tappar kinseln och kan drabbas av permanent skada.

Generell behandling med isradipin och nifedipin ir emellertid inte kostnads-
effektiv i jimforelse med vildokumenterade och billiga likemedel da priset pa
dessa substanser ir alltfor hogt.

Vid behandling av hégt blodtryck kommer verapamil (Isoptin och Isoptin
Retard) och diltiazem (Cardizem, Cardizem Retard, Cardizem Unotard och
Coramil) bara att subventioneras for patienter som inte kan anvinda kalci-
umflédeshimmarna amlodipin eller felodipin. Priserna pa dessa likemedel
dr allef6r hoga och dirfor idr generell behandling med dessa substanser inte
kostnadseftektiv i jimforelse med vildokumenterade och billiga likemedel.

Vid behandling av kirlkramp ska likemedlen vara fortsatt subventionerade.
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Ett diuretikum fir begrinsad subvention

Toresamid ska bara subventioneras for patienter som behdver loop-diuretika
men inte kan anvinda furosemid. Priset pd torasemid kan inte motiveras i
jimforelse med billiga diuretika. En generell anvindning av denna substans
dr ddrfor inte kostnadseffektiv i jimforelse med vildokumenterade och billiga

likemedel.

Det 4r dock angeliget att kunna erbjuda loop-diuretika som behandlingsal-

ternativ for vissa patienter. I de fall dessa patienter inte tal furosemid aterstir
bara torasemid som godkint behandlingsalternativ. Inom denna begrinsade

grupp ir det rimligt att torasemid far fortsatt subvention.

En ACE-himmare fir begrinsad subvention

Substansen toresamid ska bara subventioneras for patienter som behéver
loop-diuretika men inte kan anvinda furosemid. Priset pd torasemid kan
inte motiveras i jimforelse med billiga diuretika. En generell anvindning av
denna substans dr dirfor inte kostnadseffektiv i jimf6relse med vildokumen-
terade och billiga likemedel.

Tre antihypertensiva likemedel fir begrinsad subvention

Substanserna metyldopa (Aldomet), moxonidin (Physiotens) och doxazosin
(Alfadil) far alla begrinsade subventioner. Likemedlen ir inte kostnadseffek-
tiva jimfort med andra vildokumenterade och billiga blodtryckssinkande

likemedel.

Likemedlet Aldomet ska bara subventioneras fér hogt blodtryck hos gravida
medan likemedlen Physiotens och Alfadil, d de anvinds for att sidnka blod-
trycket, bara ska subventioneras for patienter som forst provat andra likeme-
delsklasser men inte nitt behandlingsmalen.

I sin behandlingsrekommendation”Behandling av hypertoni under gravidi-
tet” fran 1996 lyfter Likemedelsverket fram metyldopa som en substans utan
kinda missbildningsframkallande effekter.

Substansen moxonidin tillfér ytterligare en verkningsmekanism fér behandling
av hogt blodtryck och gér att kombinera med alla de fem stora likemedelsgrup-
perna. Dirmed innebir moxonidin ytterligare en kombinationsméjlighet.

Likemedelsverket rekommenderar i sin behandlingsrekommendation frin
2006 doxazosin som alternativ tilliggsterapi nir patienten provat behandling
med de stora likemedelsgrupperna. Det kan dirfor finnas vissa patienter som
behéver doxasozi n som en behandlingsméjlighet i komplicerade fall.
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1. Inledning

Nir Sverige fick nya regler for subvention av likemedel den 1 oktober 2002
var det inte praktiskt mojlige att pd en ging prova alla likemedel som redan
var subventionerade enligt de nya reglerna.

Likemedelsformansnimnden (LFN) gér dirfor en genomging av cirka 2
000 likemedel for att se om de ska vara subventionerade ‘ven i framtiden. I
genomgangen provar vi likemedlen sjukdomsomréide for sjukdomsomrade. I
den grupp vi nu gar igenom ingér likemedel som sinker blodtrycket.

Totalt omfattar genomgéngen 49 grupper och turordningen bestims av hur
stort forsiljningsvirdet var i respektive grupp under 2003. Vi gér igenom
grupperna med storst forsiljning forst.

Denna slutrapport dr uppbyggd sé att vi forst presenterar olika aspekter pa att
ha hogt blodtryck. I kapitel 2 beskriver vi tillstindet och de foljdsjukdomar
for vilka personer med hogt blodtryck har en 6kad risk. Vi beskriver ocksa
kort nagra av de 6vriga sjukdomar som man kan behandla med de likemedel
vi gatt igenom i denna genomgang.

Direfter gir vi i kapitel 3 igenom de olika likemedlen i undergrupper. Indel-
ningen foljer det internationella ATC-kodssystemet.

I kapitel 4 beskriver vi den metod vi anvinder for att soka efter litteratur i
den forsta fasen av varje genomgang. I kapitlet direfter redogor vi for resulta-
tet av denna s6kning och faktaunderlaget for vira vidare resonemang.

I kapitel 6 om hilsoekonomi skriver vi om de samhillskostnader som uppstar
till f5ljd av hégt blodtryck och hur hagt blodtryck péverkar livskvaliteten hos
dem som drabbas.

I kapitel 7 inleder vi den del som beskriver vira beslut med att redogéra for
de principer vi baserar véra beslut pd. Kapitel 8 innehéller alla de beslut som
fattats genom véra initiativ i denna genomgéng och i kapitel 9 redogor vi
for de prissinkningar vi beslutat om efter ansékan frén foretagen. Kapitel 10
innehéller motiven for vara beslut.
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2. Sjukdomsgruppen

*  Berikningar visar att ungefir 1,8 miljoner svenskar har hogt
blodtryck och att cirka 1,4 miljoner behéver likemedelsbehandling
for sitt hoga blodtryck.

*  Det finns flera olika grupper av likemedel som sinker blodtrycket
och inom var och en av dessa grupper finns ett flertal likemedels-
substanser.

*  For att nd behandlingsmalet krivs ofta en kombination av tvi eller
flera olika likemedel.

e SCORE ir ett instrument f6r berikning av risk for hjirt-karlsjuk
dom som baseras pa observationer av éver 200 000 europeiska
patienter.

2.1 En beskrivning av hégt blodtryck och dess féljdsjukdomar
Ungefir 1,8 miljoner svenskar antas lida av hogt blodtryck och av dessa har
cirka 90 procent milt eller méttligt f6rhoje bloderyck.[1] Ungefir en tred-
jedel av patienterna dr 70 r gamla eller dldre vilket innebir att varannan
person dver 65 &r har hogt blodtryck. Berikningar visar att cirka 1,4 miljoner
svenskar behover likemedelsbehandling mot sitt héga blodtryck.

Alla de likemedel LEN nu gitt igenom anvinds for att behandla hogt blod-
tryck men manga av dem anvinds ocksa for att behandla andra tillstind,
symtom och sjukdomar. Den vanligaste av dessa sjukdomar 4r hjirtsvikt som
drabbar tv4 till trehundra tusen svenskar.

I denna rapport har vi i huvudsak virderat likemedelen med avseende pa de-
ras kostnadseffektivitet fér att behandla hogt blodtryck. Vi har dven 6versike-
ligt utrett likemedlens effekt vid behandling av hjirtsvike och kirlkramp.

Likemedlens plats i behandlingen av f6ljande sjukdomar har vi dock inte
undersokt: ddem, stérningar av hjirtrytmen, perifera kirlsjukdomar inklusive
Raynauds sjukdom, férebyggande behandling av migrin, njursjukdomar och
vissa typer av tremor. I ndgra fall kommenterar vi detta vidare under respek-
tive likemedel i kapitel 3 och 10.

Hagt blodtryck

Et tillstand som kan bli sjukdom

Hagt blodtryck kallas ocksé f6r hypertoni.[1] Den som har ett alltfér hogt
blodtryck har en 6kad risk att drabbas av stroke (slaganfall), hjirtinfarke eller
hjirtsvike. Hjirt-kirlsjukdom 4r den vanligaste dédsorsaken i Sverige.
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Hogt blodtryck kan vara allvarligt om det inte kontrolleras och behandlas,
men ger oftast inte nigra patagliga symtom eller varningstecken. Har man
vil fitt ett hogt blodtryck ir tillstdndet oftast livslangt.

Tva olika tryck, systoliskt och diastoliskt

Blodtrycket dr det tryck som uppstdr i blodkirlen nir blodet drivs av hjirtat
ut till alla kroppsdelar och organ. Blodet pumpas ut i kiirlen med ungefir 60
till 70 hjirtslag per minut nir kroppen ir i vila. Blodtrycket dr som hogst just
nir hjirtat drar ihop sig. Det kallas 6vertrycket, eller det systoliska blodtryck-
et. Nir hjirtat slappnar av och vilar mellan sammandragningarna, sjunker
blodtrycket till sin ligsta nivd som kallas undertrycket, eller det diastoliska
blodtrycket.

Blodtrycket skiftar

Blodtrycket mits vanligen i millimeter kvicksilver, mm Hg, och anges alltid
med tvd tal, till exempel 120/80. Férst anges 6vertrycket och efter sned-
strecket anges undertrycket. Hur hogt trycket dr beror pa mingden blod som
pumpas ut, hur kraftigt hjirtat drar ihop sig och pd motstandet ute i krop-
pens alla smakirl. Blodtrycket ir inte konstant, utan varierar ver dygnet.
Det 4r hogre nidr man ir fysiskt aktiv eller nir man blir upprord och ligre nir
man slappnar av och vilar. Ligst 4r blodtrycket som regel under sémnen pa
senare delen av natten.

Vilket tryck dr for hogt?

Ett vanligt 6vertryck dr omkring 110-130 mm Hg. Ett vanligt virde p&
undertrycket dr omkring 80 mm Hg. Det finns ingen skarp grins mellan ett
normalt blodtryck som kan sigas vara ofarligt och ett som ir riskfyllt. Blod-
tryck over 140/90 mm Hg betecknas som hogt blodtryck. Det betyder inte
att alla med tryck 6ver 140/90 behover likemedelsbehandling.

Ar det farligt att ha higt blodtryck?

Ett hogt blodtryck forsvarar hjirtats pumparbete och gor i lingden kirlvig-
garna hardare och mindre elastiska. Risken for framfér allt stroke 6kar med
ett alltfor hogt blodtryck, men ocksd risken for hjirtinfarke, hjirtsvike och
forsimrad blodcirkulation i benen. Livsstil och &lder paverkar trycket. For
de allra flesta gir det inte att hitta en enskild orsak till det héga bloderycket.
Flera omstindigheter kan medverka, som irftliga anlag, 6vervike, stress,
matvanor och hog alkoholkonsumtion. I var kultur 6kar blodtrycket, frimst
overtrycket, ocksd med 6kande dlder. Den hir typen av hogt blodtryck, som
ir den vanligaste, kallas primir eller essentiell hypertoni. Blodtrycket kan
sinkas och ibland kontrolleras med hjilp av dndrad livsstil. Ofta krivs dess-
utom likemedelsbehandling for att nd malblodtrycket.
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Sekundiir hypertoni

Hos ungefir en tjugondel av personer med hogt blodtryck beror tillstindet
pa en enskild, och ibland behandlingsbar, orsak. Det kallas d& sekundir
hypertoni. Vanligast 4r en bakomliggande njursjukdom. Andra orsaker kan
vara biverkningar av likemedel, till exempel p-piller, graviditetskomplikatio-
ner, eller olika hormonrubbningssjukdomar. Vid dessa sjukdomar bildas for
stora mingder av olika hormoner, och det hojer blodtrycket. Fortringning
av stora kroppspulsiddern, coarctatio, leder till ett forhojt tryck endast i den
ovre kroppshalvan. Det 4r en missbildning som kan opereras, vanligen under
barndomen, och blodtrycket blir efterat oftast normalt.

Eit vanligt tillstand

Ungefir var tionde invénare har ett hogt blodtryck som kriver ndgon form av
behandling. Om man bara riknar den vuxna befolkningen kan det réra sig
om var femte. Lite mer 4n en halv miljon svenskar iter regelbundet medicin
for hoge bloderyck. Hogt blodtryck ir alltsd en vanlig folksjukdom i vart
land. Det ir en av de absolut vanligaste orsakerna till att man gér pa regel-
bundna likarbessk. Bland yngre minniskor och i medeléldern 4r hogt blod-
tryck vanligare hos min. Hos de dldre ir det dock tvirtom, hogt blodtryck

ir da nigot vanligare hos kvinnor. I industrilinderna 6kar hogt blodtryck

patagligt med 6kande alder.

Niir blir higt blodtryck en sjukdom?

Ett mattligt f6rhojt blodtryck betecknas inte som sjukdom. Det ir snarare ett
tillstdnd som innebir en 6kad risk for sjukdom och fértida dod. Det dr om
det hoga blodtrycket borjat ge en mitbar pverkan pd hjirta, hjirna eller nju-
rar som det bor betecknas som en sjukdom. Ett obehandlat hogt blodtryck
leder pi sike till skador pd kroppens blodkiirl i form av dderférkalkning och
kan di ge skador pa olika organ. Risken f6r skador i hjirtat och i kiirlsyste-
met Okar ju fler andra riskfaktorer man har. Exempel pa riskfaktorer som den
enskilde kan péverka ir:

* tobaksrokning

* hoga kolesterolvirden

¢ kontroll av diabetes

* kraftig vervike

* felaktig kost

e stillasittande livsstil

* hog alkoholkonsumtion
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Tre riskfaktorer som man inte sjilv kan paverka ir:
e dlder
e kon

*  drftliga anlag for hjire-kirlsjukdom i tidig alder.

Aderforkalkning i hjirnan leder till att de sm3 blodkirlen blir smalare inuti.
Om en liten blodpropp d& helt tipper till kirlet kan det leda till stroke som
kan pdverka talet eller orsaka férlamning av ena kroppshalvan. I begrep-

pet stroke ingdr ocksd hjirnblodning, som kan ge liknande symtom som en
propp, men som ir en betydligt ovanligare komplikation. Hogt blodtryck
kan ocksé bidra till hjirtinfarkt och hjirtsvikt. Blodkirlen i njurar, 6gon och
i benen kan ocksd skadas av hégt blodtryck.

Symtom

Man kan f3 lindriga symtom vid hégt blodtryck, som litt huvudvirk och
trotthet. Manga som gir omkring med ett alltfér hogt blodtryck kinner ing-
enting alls. Det enda sittet att veta sikert om blodtrycket dr f6rhojt dr genom
att mita det. Vid riktigt hoga blodtryck, s& kallad malign hypertoni, kan man
f3 tydligare symtom som trotthet, illamdende, svir huvudvirk och andnod.
Det dr ett livshotande tillstdind som #r mycket ovanligt.

Systoliska trycket viktigast

Det 6vre trycket, det systoliska, dr det som bist forutsiger risken for kom-
plikationer, d&tminstone om man ir 6ver 50 ar. En anledning 4r att systoliska
trycket stiger mer med &ldern ju stelare blodkirlsviggarna ir. Det avspeglar
graden av dderforkalkning, arterioskleros. Isolerad systolisk blodtrycksforhoj-
ning innebir att det 6vre trycket dr hogre in 140 medan det ligre 4r normalt,
alltsd under 90. Detta ir den vanligaste typen av hogt blodtryck hos ildre och
bor behandlas p& samma sitt som nir bigge trycken ir forhéjda.

Hjirtsvike
For behandling av hjirtsvikt anvinds i stor utstrickning samma likemedels-
klasser som de som anvinds vid hégt blodtryck.

En forsvagad pump

Hjirtsvike dr ett sjukdomstillstind som innebir att hjirtat inte formar pumpa
tillrickligt med blod ut i kroppen.[2] Tillstdndet utvecklas oftast gradvis och
kan ha funnits ganska linge innan man mirker nigra tydliga symtom. Hjirt-
svikt kallas dven hjirtinkompensation eller hjirtinsufhiciens.
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Vad héiinder vid hjirtsvike?

Nir man har hjirtsvikt formér hjirtat inte pumpa ut tillrickligt med blod
till kroppen, vilket gor att cellerna far for lite niring och syre, och dé blir
man till slut sjuk. Det férsimrade blodflédet kan bero pa att hjirtmuskeln
inte orkar dra ihop sig tillrickligt kraftfullt eller pa att viggarna ir for styva,
vilket gor att hjirtat har svart att fyllas med tillricklig mingd blod i avslapp-
ningsfasen. Det kan ocksa bero pd att klaffarna fungerar daligt, exempelvis
genom att de inte kan 6ppna sig tillrickligt eller att de inte haller titt mot
bakatlickage.

Vanlig sjukdom hos ildre

Drygt en av hundra lider av hjirtsvike i 50-rsdldern, medan ungefir var
tionde person 6ver 70 ar dr drabbad. En knapp tredjedel av alla sjukhusinlag-
da med hjirtsjukdom utgdrs av personer med hjirtsvikt. Modern behandling
med bland annat nya likemedel har visat sig kunna férbittra 6verlevnaden,
oka vilbefinnandet och samtidigt minska behovet av sjukhusinliggningar.

Hagt blodtryck och hjirtinfarkt vanliga orsaker
Orsakerna till hjirtsvike ir manga och ibland férekommer mer 4n en samti-
digt. Hjdrtsvike kan bero pé:

*  hjirtinfarke

*  hogt blodtryck

*  kardiomyopati, en sjukdom som forsvagar hjirtmuskeln

*  Klaffel eller medfott hjirtfel

* rytmrubbningar; f6r snabb eller for lingsam rytm

*  alkoholmissbruk

* foljder av ndgon annan sjukdom som svar blodbrist, lungsjukdom,
skoldkortelsjukdom, eller diabetes

*  hjircsickssjukdom

Hur farligt ir hjirtsvike?

Under senare ar har de medicinska kunskaperna om hjirtsvikt 6kat och
behandlingen forbittrats. Det har minskat dédligheten och forbittrat livs-
kvaliteten f6r dem som drabbas. Men hjirtsvike ir fortfarande en av de sva-
raste hjirtsjukdomarna, och éverlevnaden beror pa hur allvarlig hjirtsvikten
ir. Drygt hilften av alla med hjirtsvike dor av sjukdomen inom fem ar efter
det att de fatt diagnosen, men ménga kan leva betydligt lingre. Det beror pa
alder, hur svér hjirtsvikten 4r och eventuella andra sjukdomar.
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Gradyis paverkas livskvaliteten

En ildre minniska med mattlig hjirtsvike och ritt behandling kan leva un-
gefir likadant som en jimndrig utan hjirtsvike. Nir sjukdomen férvirras kan
symtomen bli starkare och det kan bli svart att klara av dven mattlig fysisk
aktivitet. Slutligen kan den f6rsimrade pumpférmagan paverka mojlighe-
terna till vanliga dagliga aktiviteter s att man blir beroende av andras hjilp.
Symtomen kan ocksa bli virre om man drabbas av andra sjukdomar som
anstringer hjirtat, som influensa eller lunginflammation.

Trotthet och andnid de vanligaste symtomen

Det ir ofta svért att veta om man har hjirtsvike eftersom det inte finns nigra
symtom som ir unika, utan de kan finnas ocksa vid andra sjukdomar. Symto-
men kan ha olika svérighetsgrad, frén knappt mirkbara till mycket kraftiga,
och kan vara:

* trotthet

* andfiddhet

* andnéd och hosta pd natten

*  behov av att kissa oftare pé natten
o okad puls

*  plotslig viktuppgiang

¢ svullna anklar eller ben

Kirlkramp
Ett antal av de likemedel som vi gir igenom i denna genomgang anvinds
ocksa for att behandla kirlkramp, angina pectoris.

Hjirtat dr en muskel, som likt alla andra muskler behéver syre for att fung-
era.[3] Detta syre fir hjirtat genom blodkirl i hjirtmuskeln, s& kallade
kranskirl. Om man fir féreringningar i dessa kan inte tillricklige mycket
syre transporteras till hjaremuskeln och denna kan drabbas av syrebrist och
kramp, sa kallad kirlkramp.

Kirlkramp utloses ofta av till exempel fysisk anstringning och yttrar sig
frimst som smirta i brostet. Risken for att f3 kirlkrampsanfall kan minska
om man slutar roka, motionerar regelbundet och gr ner i vikt. Det vanli-
gaste dr dock att behandling med likemedel ocksd ir nédvindig.

Om symtomen inte kan minskas med hjilp av tvd olika likemedel, eller om
patienten har hdg risk for hjirtinfarke gors ofta ett kirurgiskt ingrepp pa
kirlen, sa kallad revaskularisering.
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2.2 Behandling av hégt blodtryck

Vid behandling av hogt blodtryck ligger den blodtrycksnivd man brukar
forsska uppnd med behandlingen pa 140/90.[1] Detta kallas ofta f6r "mal-
blodtryck”. Speciellt hos ildre dr det svarare att fi ner det systoliska trycket.
Om man har diabetes, njursjukdom eller kiind hjirt-kirlsjukdom bor trycket
ligga kring 130/80 eller ligre. Aldre minniskor ir de som har storst skydds-
effekt av behandlingen.

For vissa patienter sker behandlingen utan likemedel

Om man bara har en litt blodtrycksférhojning ricker det ofta att borja med
livsstilstérindringar. Det kanske inte paverkar trycket s mycket, men det kan
minska andra riskfaktorer for hjirt- och kirlsjukdomar. Blodtrycket paverkas
av vikten, s& ménga blir hjilpta av att g ned i vikt. Regelbunden motion,
som till exempel promenader, har ocksa visat sig sinka trycket nigot. En
allefor hog alkoholkonsumtion ér en vanlig och ofta underskattad orsak till
for hogt blodtryck. Ate dricka mindre leder d& oftast till en tydlig sinkning
av blodtrycket. Att 4ta mindre salt brukar ingd i kostraden for att bekimpa
hégt blodtryck. De flesta dter ungefir dubbelt s stora mingder koksalt mot
vad som rekommenderas. Aven om blodtrycket inte sjunker av livsstilsfor-
indringen péverkas patientens riskprofil och dirmed kan ett hogre blodtryck
accepteras.

Behandling med likemedel for att sinka blodtrycket

Syftet med behandlingen av hégt blodtryck ir inte i forsta hand att man ska
m4 bittre, utan att minska risken for sjukdomar som stroke och hjirtinfarke
pa lingre sikt.[4] Behandlingen ger bara ett visst skydd. Man kan rikna med
att behandlingen minskar risken for att f3 stroke med ungefir en tredjedel
och risken att fi hjirtinfarkt med drygt en tiondel. Skyddseffekten mot hjirt-
infarke dr alltsd ganska liten.

Griins for tablettbehandling

Det finns inte en tydlig grins di man bor ita likemedel mot det hoga
blodtrycket. Fér blodtryck p& 180/110 eller hogre rekommenderas dock
oftast tablettbehandling (till exempel enligt Likemedelsverkets behand-
lingsrekommendation) 4ven om andra riskfaktorer saknas. I grinsomradet
mellan 140/90 och 160/100 beror beslutet pa andra riskfaktorer som &lder,
kon, diabetes, blodfetter och rokning. Det ir alltsd inte bara den uppmiitta
blodtrycksnivin som avgér om tablettbehandling rekommenderas. Man bor
ta hinsyn till den samlade risken for hjirt-kirlsjukdom. Nir man vil borjat
ta likemedel méste man fortsitta under ling tid, ofta under hela livet, dirfor
ir en aktiv dialog med behandlande likare viktig.
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2.3 Riskvdrdering i praktiken - SCORE

De riskfaktorer for hjirt-kirlsjukdom som en person har varierar bide i antal
och i svarighetsgrad. For att kunna gora en bedémning av den samlade risken
for framtida hjirc-kirlsjukdom kan den behandlande likaren anvinda ett

antal hjilpmedel (riskskattningsinstrument) som till exempel Framingham
Risk Score, UKPDS Risk Engine samt SCORE.

Likemedelsverket skriver i behandlingsrekommendationen — "Forebyggande
av aterosklerotisk hjirt-kirlsjukdom” att dessa skattningsinstrument kan
framstd som trubbiga men de anser ind4 att man okar sikerheten i sina
bedémningar om man kompletterar sin kliniska erfarenhet med att anvinda
ett instrument.[5]

Framinghaminstrumentet ir baserat pa en cirka 50 ar ling uppfoljning av
riskfaktorer och sjukdoms- och dédsfall i befolkningen i en amerikansk stad,
Framingham. UKPDS Risk Engine innehéller uppgifter om patienter med
typ 2-diabetes i Storbritannien.

SCORE ir ett instrument som en grupp forskare inom European Society of
Cardiology har arbetat fram.[6] De har baserat SCORE p3 ett flertal europe-
iska befolkningsgrupper frén olika linder som sammanlagt omfattar éver
200 000 personer, varav nistan 90 000 4r kvinnor. Sedan 2004 finns en
verison som ir speciellt anpassad for svenska forhallanden.

Det svenska SCORE-diagrammet finns med i sin helhet i denna rapport som
ett konkret exempel pa hur dessa skattningsinstrument kan se ut.

Nir man anvinder SCORE bor man vara medveten om att instrumentet

har vissa brister. En av dessa 4r att bortfallet i SCORE ir storre och nog-
grannheten i bakgrundsdata dirfor simre 4n i Framinghamstudien.

En annan begrinsning ir att undersokningen inte ger svar om vilken behand-
ling patienten stir p& under uppf6ljningstiden. Resultaten ir i forsta hand
giltiga for patienter som 4r mellan 40 och 65 &r gamla. I SCORE finns inte
heller blodsockerniva eller diabetessjukdom med som en variabel. En grov
skattning siger att samtidig diabetes gor att siffrorna kan multipliceras med
tvd for min och med fyra for kvinnor.[5]
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Figur 1: Det svenska SCORE-diagrammet.[6]
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*Reproduced from the original version of the European Guidelines on CVD Prevention. Executive Summary (European Heart Journal
2007;28:2375-2414) and Full text (European Journal of Cardiovascular Prevention and Rehabilitation 2007; 14(suppl 2):S1-S113). RM
Conroy et al. Estimation of ten-year risk of fatal cardiovascular disease in Europe: the SCORE project. Eur Heart J 2003;24:987-1003.
Wilhelmsen L, Wedel H, Conory R, Fitzgerald T. Det svenska Score-diagrammet fér cardiovasculér risk. Oppnar fér béttre méjligheter att
forebygga hjart-karlsjukdom. Lakartidningen 2004:101:1798-1801. Reproduced with permission of the European Society of Cardiology.
© 2007 ESC.
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3. Ldkemedel

*  Forsiljningen av blodtryckssinkande likemedel ir cirka
tvd miljarder kronor per 4r.

* I daghar de flesta substanserna tappat sina patent och priset pa
maénga likemedel ligger mellan 50 6re och en krona per dag.

*  ARB-likemedlen har fortfarande patentskydd. De kostar dirfor mer
4dn de flesta andra likemedlen och tillsammans star de for cirka 40
procent av forsiljningen i kronor inom denna stora likemedelsgrupp.

3.1 Ldkemedelsbehandling vid hégt blodtryck

Det finns minga olika likemedel som sinker blodtrycket.[7] For att uppnd
en tillricklig sinkning av blodrycket krivs ofta en kombination av tva eller

flera olika likemedel. Man bér hellre ta tvd olika likemedel i lag dos 4n ett i
hég dos. Det ger bittre effekt och mindre biverkningar.

Likemedlen péverkar bara blodtrycket si linge man tar dem.[4] Det innebir
att behandlingen oftast blir livslang. Det finns dock flera faktorer som kan
leda till ate blodtrycket kan variera 6ver tid, bland annat kan blodkirlen om-
bildas efter en lingre tid med ett ligre tryck och da minskar flodesmotstin-
det. Detta gor att man i vissa fall kan minska medicineringen nigot efter ett
eller ett par r eller till och med upphéra helt med tabletterna. Man ska aldrig
sluta med kontrollerna av blodtrycket och man fir bereda sig pa att kanske
starta behandlingen igen.

I denna rapport sker all upprikning av likemedlen enligt det internationella
ATC-kodssystemet. Utifrdn likemedlens ATC-koder delas de vanligen in i
grupper. De fem vanligaste grupperna av blodtryckslikemedel ir: vitske-
drivande likemedel (framférallt undergruppen tiaziddiuretika), betablock-
erare, kalciumflodeshimmare, ACE-himmare och ARB.

En beskrivning av dessa fem stora grupper och en mindre foljer nedan.

I den foljande upprikningen finns alla registrerade likemedel med motsvar-
ande ATC-kod med. Vissa anvinds inte alls f6r behandling av hogt bloderyck
och dessa behandlas dirfér mycket kortfattat.

C 02, Antihypertensiva medel
Likemedlen i denna grupp har begrinsad dokumentation vad giller bevisad
skyddseffekt mot hjirtsjukdom och stroke.[4] I Sverige anvinds likemedlen



GENOMGANGEN AV LAKEMEDEL SOM SANKER BLODTRYCKET 35

bara i begrinsad omfattning som blodtryckssinkare och limpar sig inte som
forstahandsval. Alfablockerare anvinds ocksd mot prostatabesvir.

Generiskt namn Preparatnamn
metyldopa Aldomet

klonidin Catapresan

moxonidin Physiotens och generika
doxazosin Alfadil och generika
hydralazin Apresolin

bosentan Tracleer

C 03, Vitskedrivande likemedel (diuretika)

Tiaziddiuretika ir svagt salt- och vattendrivande och minskar dirigenom
blodvolymen.[4] Motstindet minskar ocksd en aning i de sma blodkirlen och
det sinker trycket. Diuretika har funnits linge, ir vil beprévade och minskar
risken for stroke och hjirtinfarke. De har dessutom visat sig minska osteopo-
ros, benskorhet, vilket kan vara en vinst speciellt f6r kvinnor.[5] Orsaken till
detta ir att kalkforlusterna med urinen minskar.

Den svaga vattendrivande effekten kinns ofta inte efter ndgon vecka.[4]
Furosemid idr exempel pé en typ av mer kraftigt vattendrivande medicin.
Den sinker ocksé blodtrycket, speciellt vid diabetes och njursjukdomar nir
det kan vara svért att f3 ner trycket. Preventiva effekter mot hjirtinfarkt och
stroke dr dock inte dokumenterade i randomiserade kontrollerade studier.

Generiskt namn | Preparatnamn
tiaziddiuretika

bendroflumetiazid Salures
hydroklortiazid Esidrex
bendroflumetiazid och kalium Centyl-K mite

Loop-diuretika

furosemid Lasix, Lasix Retard och generika
bumetanid Burinex
torasemid Torem och generika

Kaliumsparande diuretika

spironolakton Aldactone och generika
eplerenon Inspra
amilorid endast generiskt amilorid

Kombinationsldkemedel

kombinationer med hydroklortiazid och Moduretic och generika
kaliumsparande medel
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C 07, Betablockerare

Betablockerare ir likemedel som sinker hjirtats rytm och skyddar hjirtat
mot stresshormoner och som gér att pulsen blir [ingsammare.[4] De mot-
verkar dven ett blodtryckshéjande dmne, renin, som finns i kroppen och ir
speciellt limpliga om man samtidigt har kirlkramp eller har haft hjirtinfarke.

De har en beprévad och dokumenterad blodtryckssinkande effekt, dven om
nyare undersokningar tyder pé att de har en ndgot simre skyddseffeke dn 6v-
riga blodtryckssinkare, speciellt hos dldre.[7, 8] Biverkningar som depression
och trotthet var vanligare med ildre former av betablockerare, eftersom dessa
verkade pd fler typer av receptorer.[4] De kan vara mindre limpliga for den
som stiller speciellt hoga krav pa fysisk prestationsformaga. Den vanligaste
biverkningen som kan forekomma ir kalla hinder och fotter.

Betablockerare har, sirskilt i kombination med diuretika, oonskade effekter
pa framfor allt omsittningen av socker i kroppen. Likemedlen okar dirfor
risken f6r nyinsjuknande i typ 2-diabetes. [5]

Generiskt namn Preparatnamn

pindolol Viskén och generika

propranolol Inderal, Inderal Retard och generika
metoprolol Seloken, Seloken ZOC och generika
sotalol Sotacor och generika

atenolol Tenormin och generika

bisoprolol Emconcor, Emconcor CHF och generika
esmolol Brevibloc

labetalol Trandate

karvedilol Kredex och generika

C 08, Kalciumfl6deshimmare

Kalciumflddeshammare ir likemedel som vidgar de sma blodkirlen och
didrmed sinker trycket.[4] I stora kliniska studier ger de lika god skyddseffekt
mot hjirt-kirlsjukdom som tiazider och ACE-himmare. De vanligaste bi-
verkningarna ir svullnad i anklarna, huvudvirk och nistippa, som alla beror
pa att preparaten vidgar blodkirlen.

Generiskt namn Preparatnamn
Kérlselektiva

amlodipin Norvasc och generika
felodipin Plendil och generika
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isradipin Lomir, Lomir SRO
nifedipin Adalat, Adalat Oros och generika
nimodipin Nimotop
lerkanidipin Zanidip
Hjértselektiva
verapamil Isoptin, Isoptin Retard och generika
diltiazem Cardizem, Cardizem retard, Unotard, Coramil
C 09 A och B, ACE-himmare

Férkortningen ACE stér for angiotensin converting enzyme, det vill siga en-
zymet som omvandlar angiotensin.[4] Denna likemedelsgrupp har egenska-

per som motverkar bildningen av ett blodtryckshéjande imne, angiotensin
I1, som kroppen sjilv bildar. De har ocksé god effekt mot hjirtsvike och 4r

speciellt limpliga om man lider av hjirtsvike eller diabetes med forsimrad

njurfunktion. Den vanligaste biverkningen ir rethosta.

Generiskt namn Preparatnamn

kaptopril Endast generiskt kaptopril
enalapril Renitec och generika
lisinopril Zestril och generika
ramipril Triatec och generika
kinapril Accupro och generika
cilazapril Inhibace

fosinopril Monopril och generika

Fast kombination med hydroklortiazid

enalapril och hydroklortiazid

Renitec Comp, Synerpril och generika

lisinopril och hydroklortiazid

Zestoretic och generika

ramipril och hydroklortiazid

Triatec Comp, Triatec Comp Mite och generika

kinapril och hydroklortiazid

Accupro Comp och generika

cilazapril och hydroklortiazid

Inhibace Comp

C09 C och D, ARB

Angiotensinreceptorblockerare (ARB) ir en grupp likemedel som blockerar

AT 1-receptorerna.[3] Det ir dessa receptorer som formedlar de bloderycks-

héjande effekterna av angiotensin II. Den effekt man ser vid behandling med

ARB-likemedel liknar dirfor den man ser vid behandling med ACE-him-

mare. ARB-likemedel anvinds ofta som andrahandsalternativ till ACE-him-
mare om man fir biverkningar av dessa eftersom ARB-likemedlen ir avsevirt
dyrare dn de flesta 6vriga likemedlen i denna genomging.[9]
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Generiskt namn Preparatnamn
losartan Cozaar
eprosartan Teveten
valsartan Diovan
irbesartan Aprovel
kandesartan Atacand
telmisartan Micardis

Fast kombination med hydroklortiazid

losartan och hydroklortiazid

Cozaar Comp, Cozaar Comp Forte

eprosartan och hydroklortiazid

Teveten Comp

valsartan och hydroklortiazid

Diovan Comp

irbesartan och hydroklortiazid

CoAprovel

kandesartan och hydroklortiazid

Atacand Plus

telmisartan och hydroklortiazid

Micardis Plus

Opvriga fasta kombinationspreparat

Den vanligaste typen av kombinationslikemedel ir fasta kombinationer dir
en av tvd substanser ir hydroklortiazid, dessa redovisas under respektive klass
ovan. Denna lista tar endast upp de fasta kombinationslikemedel som inne-
haller tva aktiva substanser dir ingen ir hydroklortiazid.

Generiskt namn Preparatnamn
metoprolol och felodipin Logimax
trandolapril och verapamil Tarka

valsartan och amlodipin Exforge

3.2 Likemedelsbehandling vid hjdrtsvikt

Flera av de likemedel som anvinds for att behandla hjirtsvikt kommer att
behandlas i samband med andra genomgingar som LEN ska gora.[10] Dessa
dr till exempel digitalis och nitrater. Bland de likemedel som berérs i denna

genomgang finns vitskedrivande medel, kaliumsparande medel, betablock-
erare, ACE-himmare och ARB-likemedel.

Standardbehandlingen vid symtomgivande hjirtsvike ir ACE-himmare i
kombination med betablockerare.[11] Om ACE-himmaren ger biverkningar
i form av besvirande rethosta kan man i stillet fi ett liknande likemedel
som inte ger den biverkningen, nimligen ARB. ARB eller spironolakton
rekommenderas ocksé som tilligg till ACE-himmare och betablockerare om
patienten fortfarande har symtom.
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3.3 Ldkemedelsbehandling vid kdrlkramp

Flera av de likemedel som anvinds for att behandla kirlkramp kommer att
behandlas i samband med andra genomgangar som LEN ska gora. Dessa ir
till exempel acetylsalicylsyra, blodfettsinkare och nitrater. Bland de likemedel

som berdrs i denna genomgéng finns betablockerare, kalciumflddeshammare
och ACE-himmare.

3.4 Vi betalar mycket pengar for att behandla hogt blodtryck

Marknaden ir stor for blodtryckssinkande likemedel

Det siljs blodtryckssinkande likemedel f6r knappt 2,4 miljarder kronor

per ar i Sverige och antalet definierade dygnsdoser (DDD) ir drygt en
miljard.[12] Hur stor del av denna anvinding som ir pd indikationen hogt
blodtryck och hur stor del som anvinds fér att behandla andra sjukdomar, sa
som hjirtsvike och kirlkramp ir inte kint.

Inom likemedelsformanerna forskrivs dessa likemedel nistan uteslutande
som tabletter eller kapslar. Vissa substanser finns dven i andra beredningsfor-
mer, men vi har valt att inte studera dessa nirmare. (Se dven avsnitt 7.2.)

Likemedelskostnaden ir endast en liten del av kostnaden f6r behandling.
Kostnaden f6r hypertonibehandling ska vigas mot att virdkostnaderna i
framtiden kan bli betydligt ligre om antalet stroke och hjirtinfarkter kan
minskas.

I dag stdr ARB for det stdrsta forsiljningsvirdet, 920 miljoner kronor per &r
(38 procent), foljt av betablockerare och kalciumantagonister. ACE-himmar-
na har den storsta andelen av forsiljningen riknat i DDD, cirka 22 procent.

Generika finns i dag inom alla likemedelsgrupper i den aktuella genomgang-
en, utom ARB. Detta gor att priserna pé likemedlen ir relativt 1dga och i dag
kan hagt blodtryck behandlas med likemedel ur flera grupper for mellan 50

ore och en krona om dagen. Undantaget 4r ARB som kostar betydligt mer.[9]

Forsiljningen av blodtryckssinkande likemdel har okat kraftigt under de
senaste ren, antalet DDD har 6kat med drygt 50 procent sedan &r 2000.
Motsvarande 6kning i férsiljningsvirde ir elva procent. Samtliga likeme-
delsgrupper har okat sin forsiljning sedan &r 2000, utom gruppen “6vrig
diuretika” vars forsiljning ir i princip oférindrad. ARB stdr f6r den stérsta
okningen, det saldes fyra ginger fler DDD 2007 jimfére med 2000.
Gruppen "antihypertensiva medel” har 6kat i férsiljningsvirde sedan 2002.
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Detta beror nistan uteslutande pa introduktionen av Tracleer som anvinds
for att behandla hogt blodtryck i lungkretsloppet (pulmonell arteriell hyper-

tension).

Figur 2
Kiilla: Apoteket AB
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Kiilla: Apoteker AB

Forsaljning 2007 DDD - totalt en miljard doser

1% 794

|:| Antihypertensiva medel
[] Tiazid-diuretika
[ wrig diuretika
. Betablockerare
- Kalciumflédeshdmmare
[ AcE-hammare

N &8

23%

16%



GENOMGANGEN AV LAKEMEDEL SOM SANKER BLODTRYCKET

Figur 4
Kiilla: Apoteket AB
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Figur 5

Kiilla: Apoteker AB
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4. Litteratursékningar

*  Arbetet med LFN:s genomgéng ska baseras pd en vetenskaplig
metod och myndigheten har publicerat riktlinjer for hur vi ska g3 till
viga nir vi soker litteratur om sdvil medicinsk effekt som kostnads
effektivitet.

* LFN gér ingen evidensgradering av sina slutsatser eftersom detta
skulle kriva att alla slutsatser var baserade pa systematiska genom
gngar av litteraturen.

*  LFN har en process for faktagranskning som loper i flera steg.

Arbetet med LFN:s genomging av likemedelssortimentet och virderingen
av medicinsk effekt och hilsoekonomisk dokumentation utgdr frin tre
forutsittningar:

1. Arbetet ska baseras pd en vetenskaplig metod.
Det finns en begrinsad tid till forfogande for genomgingen
av varje likemedelsgrupp.
3. LFN maste ta stillning oavsett vilken kvalitet underlaget haller.

Vi har tagit fram tvd scheman f6r hur litteratursskningar ska genomféras i
samband med genomggngen av likemedelssortimentet. Det ena giller for
medicinsk litteratur och det andra f6r hilsoekonomisk. Bdda har redovisats
i tidigare slutrapporter frin LFN, men finns ocksd med i bilaga 1.

4.1 Medicinsk effekt

I schemat fér s6kning av medicinsk litteratur skriver vi att:
Kunskapsoversikter frin SBU beaktas forst och att LEN inte gor ndgon yt-
terligare provning av resultaten frin de befintliga systematiska kunskapsover-
sikterna.

SBU gav 2004 ut en rapport med titeln "Mattligt férhojt blodtryck —
En systematisk litteraturéversikt”. Rapporten uppdaterades s& sent som i

april 2007.[7, 13]

Vi har varken ambition eller méjlighet att ta fram ett lika omfattande under-
lag med samma gedigna kvalitet som SBU-rapporten. Vi har istillet inriktat
oss pd att utreda hur vi kan anvinda SBU-rapportens slutsatser i vart arbete
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SBU:s arbete har avgriinsats pé ett annat sitt dn vart och det finns dirfor vissa
aspekter som vi maste ta hinsyn till i vir granskning.

SBU-rapporten ir endast giltig fér en del av det behandlingsomréde
som berérs i denna genomgéng,.

Den systematiska genomging som SBU har gjort utgér frin like
medelsklasser. Det framgir av rapporten att det inte r en systema-
tisk 6versike av de olika blodtryckssinkande medlen pd substansniva.
(Den samlade dokumentationen pa omridet omfattar nimligen
minst 140 000 publicerade studier.)

Vi anser ind4 att SBU:s slutsatser ir bista tillgingliga stéd for svenska
myndighetsbeslut pi omrédet, men for att komplettera den bild som
SBU-rapporten ger har vi dven lagt f6ljande dokumentation till grund for
vér virdering av likemedlen inom detta behandlingsomride:

Likemedelsverkets behandlingsrekommendation frin 2006 — "Fére
byggande av aterosklerotisk hjirt-kirlsjukdom”.[5]

Den litteraturgenomgang som gjorts inom ramen for "Health
Technology Assessment NHS R&D HTA Programme” i Storbritan-
nien. Rapporten har titeln Lowering blood pressure to prevent myo
cardial infarction and stroke: a new preventive strategy. Health Tech
nology Assessment 2003, Vol 7: No 31. av Law, Wald, Morris.[14]
En egen litteratursékning pa hogt blodtryck och pa hjirtsvikt som
beskrivs utforligare nedan. Denna féljer ocksa det s6kschema som
finns i bilaga 1.

Annan litteratur som férmedlats via personlig kommunikation

med vira medicinska experter eller som hittats vid icke systematiska
sokningar.

Inrapporterade data frin de berérda foretagen.

Egen litteratursokning
Denna litteratursdkning inom omréadet hdgt blodtryck har Apoteket AB gjort
pa uppdrag av oss. Sokningarna har gjorts pé foljande nivier:

1.

Systematiska 6versikter.
Opvriga oversiktsartiklar, i allminhet innehallande resultat frén
metaanalyser.

Enskilda randomiserade kliniska studier (RCT).
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Sokningarna har genomforts i the Cochrane Library (for systematiska dver-
sikter, ovriga dversiktsartiklar och randomiserade kliniska studier (RCT)

och PubMed (f6r "metaanalyser” och RCT). The Cochrane Library bestir av
flera databaser. Mest intressanta for de aktuella s6kningarna har varit:

1. The Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR)
Databasen innehéller systematiska oversikter genomférda av diverse
Cochranecentra.

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

Databasen innehaller bdde systematiska oversikter och 6vriga éversikesar-
tiklar som innehéller metaanalyser av god kvalitet genomférda av en-
skilda forskargrupper. DARE produceras av den engelska organisationen
CRD, Centre for Reviews and Dissemination, som ir en systerorgani-
sation till svenska SBU och ingér i den internationella samarbetsorgani-
sationen INAHTA (The International Network of Agencies for Health
Technology Assessment).

3. The Health Technology Assessment Database (HTA)
Databasen innehéller systematiska dversikter och rapporter producerade

av SBU-liknande organisationer som ingar i INAHTA.
[ avsnitt 5.5 redogor vi for resultaten av var egen sokning.

Bevisvirdering

I de fall LEN gir igenom och anger en virdering av bevisstyrkan for doku-
mentation om likemedlens medicinska effekt ska detta f6lja det bevisvirde-
ringssystem som anvinds av SBU.

Vi kommer diremot inte att evidensgradera véra slutsatser i denna slutrap-
port. En evidensgradering av den typ som SBU anvinder kriver att det ligger
en systematisk litteraturgenomgang som grund for slutsatserna. I de fall vi
har baserat vara beslut pa en systematisk genomging si dr det SBU-rapporten
vi refererar till och dé giller SBU:s evidensgradering.

SBU anger att en slutsats med Evidensstyrka 1 stéds av minst tvd studier med
hagt bevisvirde i det samlade vetenskapliga underlaget.[7] Om det finns stu-
dier som talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli ligre. En slutsats
med Evidensstyrka 2 stéds av minst en studie med hogt bevisvirde och tvé
studier med medelhogt bevisvirde i det samlade vetenskapliga underlaget.
Om det finns studier som talar emot slutsatsen kan dock evidensstyrkan bli
lagre.
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4.2 Kostnadseffektivitet

Kunskapssammanstillningar inom hilsoekonomi gérs delvis pa andra grun-
der in sammanstillningar av kunskap om medicinsk effekt, frimst beroende
pa att det hilsoekonomiska utfallet ir starkt beroende av lokala férhillanden
som patientpopulationens sammansittning, pris, klinisk praxis med mera.

Vi har gjort en genomgéng av den relevanta litteraturen for att fi en uppfatt-
ning om kostnadseffektiviteten hos olika likemedel som sinker blodtrycket.
Vi har identifierat studier dels genom att de foretag som marknadsfér blod-
tryckslikemedel i Sverige har sammanstillt och refererat den litteratur som
beror kostnadseffektiviteten hos deras preparat, dels genom att en systematisk
litteratursskning genomforts i PubMed och Cochranebiblioteket. Resultatet
av litteraturgenomggngen presenteras i avsnitt 6.2.

Vi har inte aktivt forsoke f3 tag pd opublicerad litteratur, men i vissa fall har
foretagen skickat med sidana studier och dé har de inkluderats. En schema-
tisk uppstillning av arbetsordningen vid litteraturgenomgingen presenteras
i schema 2, bilaga 1.

Vid bedémningen av relevansen av de hilsoekonomiska analyserna ir ut-
gangspunkten de rikdinjer fr sddana analyser som vi publicerat. De vikti-
gaste faktorerna som bor vara uppfyllda ir att analysen har ett samhillseko-
nomiskt perspektiv (det vill siga att alla relevanta kostnader och intikter ir
med), att den ir tillimplig for svenska férhallanden samt att jimférelsen dr
med det mest relevanta behandlingsalternativet. Vad som ir det mest rele-
vanta alternativet kan styras av den specifika situationen, men ir i allminhet
det mest kostnadseffektiva.

4.3 Livskvalitet

Vi har ocksa gjort en litteratursokning for att hitta litcteratur som belyser livs-
kvalitet hos patienter med hogt blodtryck. I forsta hand gjordes sékningarna
for dversikesartiklar och kompletterades sedan med allminna artiklar frin och
med den senast publicerade 6versiktsartikeln. For denna typ av sokningar
finns inget fordefinierat schema. En beskrivning av vilka databaser vi soke i
och vilka s6ktermer vi anvint samt en sammanfattning av resultaten finns i
avsnitt 6.3.

4.4 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. Bara dem som vi
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kunnat anvinda som underlag i utredningen aterger vi med referens i detta
dokument.

4.5 Faktagranskning

De utomstdende medicinska experter som vi har anlitat fr arbetet med
denna genomging har granskat kunskapssammanstillningen och slutsatserna
i denna rapport. P4 utkast till slutrapporten har vi inhimrtat synpunkter un-
der hand frin experter vid SBU, Likemedelsverket och Socialstyrelsen samt
fran Landstingens likemedelsformansgrupp, vért brukarrad, berorda féretag,
handikapporganisationer och pensionirsorganisationerna PRO och SPE.
Socialstyrelsen har ocksd gett den expertgrupp som ir knuten till arbetet med
de nationella rikdlinjerna f6r hjirtsjukvarden méjlighet att limna synpunkter
pa vart utkast.

Sedan vi avslutat kartliggningsfasen (vi delar in varje genomgéng i tva faser,
en kartliggningsfas och en beslutsfas) och beslutat att gd vidare med ge-
nomgingen av medel som sinker blodtrycket, har vi underrittat de berérda
foretagen om véra preliminira bedomningar och vilken dokumentation som
lag till grund f6r dessa. Vi uppmanade direfter berérda foretag att komma
in med kommentarer till de av oss identifierade huvudreferenserna och att
redovisa eventuell ytterligare dokumentation som de ville aberopa.
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5. Litteratur om den medicinska effekten

*  LFN anser att det finns ett gott vetenskapligt stod for att siga att
de blodtryckssinkande likemedlen i grupperna tiaziddiuretika,
kalciumflsdeshimmare, ACE-himmare och ARB-likemedel ir lika
bra f6r att behandla okomplicerat hégt blodtryck hos genomsnitts
patienten.

e SBU-rapporten innehéller ett mycket omfattande kunskapsunderlag
och den uppdaterades s sent som i april 2007. SBU-rapporten ir
ddrfor den i sirklass viktigaste utgdngspunkten for vira beslut.

*  Viansluter oss till SBU:s slutsats att det ir kostnadseffektive ate
behandla okomplicerat hogt blodtryck med ett eller flera av de
billigaste, likvirdiga likemedlen.

*  Det dr mer kostnadseffektivt att forbittra behandlingen av personer
med mattlig eller hog risk 4n att behandla fler patienter med lag risk.

*  Aven Likemedelsverkets behandlingrekommendation som kom ut
under 2006 siger att de olika huvudgrupperna av blodtryckssink-
ande likemedel ir likvirdiga vid generell anvindning, men att ACE-
himmare och/eller tiaziddiuretika eller kalciumflédeshimmare bor
vara férstahandsval vid behandling av okomplicerat hégt blodtryck.

* Vi har gjort en egen litteratursokning for att inte missa visentlig
litteratur som ligger utanfér SBU-rapportens begrinsning till milt
till macdigt forhsje bloderyck. Denna sokning leder dock inte till
nigra andra slutsatser.

5.1 SBU:s rapport "Mattligt forhaojt blodtryck”

SBU-rapporten "Mattligt forhojt blodtryck” innehaller ett mycket omfat-
tande kunskapsunderlag och SBU publicerade en uppdatering av rapporten
iapril 2007.[7, 13] For LEN ir en aktuell SBU-rapport inte bara bista
tillgingliga utan bista tinkbara underlag for beslut och vi har i detta arbete
anvint slutsatserna frin den uppdaterade SBU rapporten.

Fér den del av omridet som SBU-rapporten inte ticker har vi anvint oss av
det underlag som vi bedémt vara bista tillgingliga underlag vid varje besluts-

tillfille.

Vi anser att SBU-rapporten ger en solid grund for att siga att de blodtrycks-
sinkande likemedlen i genomsnitt 4r likvirdiga for att behandla okomplice-
rat hogt blodtryck.



48

LAKEMEDELSFORMANSNAMNDEN

Vi dterger hir ett sammandrag av SBUs slutsatser. For det fullstindiga
underlaget hinvisar vi till SBU-rapporten.

Det finns ett starke stod for att siga att blodtryckssinkande behand
ling minskar risken for slaganfall, hjirtinfarkt och fér tidig dod hos
min och kvinnor med hégt blodtryck.

Lika sikra dr vi p4 att de olika grupper av blodtryckssinkande like-
medel som vanligen anvinds i Sverige (tiaziddiuretika, betablock-
erare, kalciumantagonister, ACE-himmare och ARB) ger en likartad
sinkning av blodtrycket (cirka 10/5 mm Hg) nir likemedlen
anvinds separat.

For enskilda individer kan effekterna av olika typer av likemedel
variera. Manga patienter behover dirfor byta eller ligga till ett eller
flera likemedel for att sinka blodtrycket tillrickligt.

SBU skriver att det finns ett starke stod for att siga att de stora like
medelsgrupperna tiaziddiuretika, kalciumantagonister, ACE-him-
mare och ARB har likartade gynnsamma behandlingseffekter for de
patienter som har hégt blodtryck utan andra sjukdomar
(omkomplicerad hypertoni).

Det 4r ocks sikert att betablockerarna ir simre pd att férebygga
slaganfall (stroke) och att detta férmodligen beror pé att de sinker
blodtrycket lite simre 4n de 6vriga.

Det finns data som tyder pd att behandling med blodtryckssinkande
likemedel minskar risken for hjirtinfarkt hos de patienter som redan
haft slaganfall och det 4r klarlagt att risken att f3 ett nytt slaganfall
minskar.

Minst hilften av alla personer med typ 2-diabetes har ocksa hogt
blodtryck. Det finns ett starkt stéd for att effekten pa sjuklighet och
dédlighet i hjirt-kirlsjukdom ir stérre om den patient som behand-
las med blodtryckssinkande likemedel ocksa har diabetes.

Patienter som behandlas med ACE-himmare och/eller ARB
(lakemedel som direkt paverkar renin-angiotensin-aldosteronsys-
temet) utvecklar i mindre utstrickning typ 2-diabetes ir patienter
som behandlas med tiaziddiuretikum i kombination med
betablockerare eller med kalciumflsdeshammare.

Hos patienter med ménga riskfaktorer for hjirt-kirlsjukdom och
samtidig diabetes typ-2 kan ACE-himmare och ARB-likemedel ha
positiva effekter som inte 4r kopplade till likemedlens blodtrycks-
sinkande effekt.
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*  Blodtryckssinkande behandling gér att en redan délig njurfunktion
forsimras lingsammare. Lingtidseffekten pa njurfunktionen ir
likvirdig for de olika likemedelsgrupperna for de patienter
som har milt till mareligt hégt blodtryck utan samtidig
annan komplicerande njursjukdom.

5.2 Ldkemedelsverkets behandlingsrekommendation

- "Forebyggande av aterosklerotisk hjdrt-kdrlsjukdom”
Likemedelverket utkom med sin behandlingsrekommendation "Férebyg-
gande av aterosklerotisk hjirt-kirlsjukdom”[5] under 2006 och 4ven denna
ir ett utmirke underlag for vart beslutsfattande trots att det inte tagits fram
enligt samma process och gedigna faktagenomging som SBU-rapporten. I de
fall SBU-rapporten innehaller svar pa de frigor som vi méste besvara inom
ramen for var genomging ir SBU-rapportens slutsatser av storre virde for
oss. Likemedelsverket har dock en annan utgingspunkt for sitt arbete och
det innebir att deras behandlingrekommendation till exempel gér in mer
pa jamforelser av olika likemedelsklasser. I de fallen har vi stor hjilp av det
arbete Likemedelsverket redan har gjort.

Enligt Likemedelsverkets behandlingsrekommendationer bér ACE-himmare
och/eller tiaziddiuretika eller kalciumflsdeshimmare vara forstahandsval vid
behandling av okomplicerat hogt blodtryck. Hos patienter med njursjukdom
pa grund av diabetes eller som har stor risk att utveckla diabetes, rekom-
menderar Likemedelsverket att ARB ska anvindas om patienten inte tdl
ACE-himmare. Betablockerare rekommenderas som tilligg nir dessa alterna-
tiv inte ger tillricklig effekt eller nir patienten ocksa har en annan samtidig

sjukdom.

Vi dterger hir ett sammandrag av Likemedelsverkets skrivningar om
behandling av hégt blodtryck. For det fullstindiga underlaget hinvisar

vi till behandlingsrekommendationen.

Behandlmg av hogt blodtryck:
De olika likemedelsgrupperna har i allminhet lindriga biverkningar
och man har inte kunnat visa att behandling med de vanligaste blod
tryckssinkande likemedlen har ndgon negativ paverkan pa livskvali
tet.
*  Det ir oftast mer effektivt att sinka blodtrycket genom att kombi-

nera tv eller flera likemedel fran olika likemedelsgrupper i lg eller
mattlig dos 4n att ge ett enskilt likemedel i hog dos.
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Likemedelsvalet ska individualiseras med hinsyn till den enskilde
patientens riskprofil och 6vriga sjukdomar.

Valet av likemedel ir lika f6r kvinnor och min, med beaktande av
biverkningar.

Vid behandling av hypertoni bér man i forsta hand vilja en ACE-
himmare och/eller ett tiaziddiuretikum i ldgdos eller en kalcium
antagonist. Om patienten inte tdl ACE-himmare kan man anvinda
ARB-likemedel istillet. Speciellt om patienten samtidigt har diabetes
och njursjukdom.

Betablockerare har en plats i behandlingen som del i en kombina-
tionsbehandling eller vid samtidig forekomst av vissa andra sjuk-
domar till exempel oregelbunden hjirtrytm eller migrin.

5.3 Ldkemedelsverkets behandlingsrekommendation

- "Diagnostik och behandling av kronisk hjdrtsvikt”
Likemedelsverket publicerade 2006 en behandlingsrekommendation om
hjirtsviktsbehandling.[11]

Vi dterger hir ett sammandrag av Likemedelsverkets skrivningar om behand-
ling av hjirtsvike. For det fullstindiga underlaget hinvisar vi till behandlings-
rekommendationen.

Likemedelsbehandling:

Likemedel i grupperna aldosteronantagonister, betablockerare,
ACE-himmare och ARB-likemedel har visats minska sjukligheten
och forlinga 6verlevnaden f6r patienter som har stérd funktion i
hjirtats vinstra kammare i samband med hjirtats sammandragning
med eller utan hjirtsvike.

I de studier som genomf6rts har ssmmantaget ingen skillnad i
behandlingseffekt pavisats mellan kvinnor och min.

Behandling med dessa likemedel blir i allminhet livsling.
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De likemedel som Likemedelsverket anger som behandlingsalternativ ir:

Aldosteronantagonister

spironolakton

eplerenon

Betablockerare

metoprolol

bisoprolol

karvedilol

ACE-hammare

kaptopril

enalapril

lisinopril

ramipril

trandolapril

ARB

valsartan

kandesartan

5.4 Ldkemedelsverkets behandlingsrekommendation

- "Behandling av hypertoni under graviditet”

Likemedelsverkets senaste behandlingsrekommendation fér behandling av
hégt blodtryck i samband med graviditet 4r frin 1996.[15] I denna finns de
produkter med som kan anviindas for att sinka blodtrycket i samband med
graviditet. Nedanstdende lista innehéller de substanser som omfattas av beslu-
ten i denna genomgéng.

Generiskt namn

metyldopa

bendroflumetiazid

hydroklortiazid

furosemid

torasemid

metoprolol

atenolol

pindolol

labetalol

isradipin

nifedipin
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Férutom Likemedelsverkets behandlingsrekommendation har dven infor-
mationen i Likemedelsboken 2007/2008 beaktats samt informationskillan
”Likemedel och fosterskador” utarbetad av Stockholms lins landsting.[3, 16]

5.5 Socialstyrelsens arbete med nationella riktlinjer

for hjdrtsjukvdrden

Socialstyrelsen har i uppdrag att utarbeta nationella riktlinjer f6r god vard for
patienter med svédra kroniska sjukdomar. I riktlinjerna ingdr beslutsstdd for
prioriteringar, som baseras pa riksdagsbeslutet om prioriteringar i hilso- och
sjukvarden. Rekommendationerna om prioriteringar 4r rangordnade i en
skala fran 1 till 10 efter angeligenhetsgrad.

Riktlinjerna innehéller dessutom rekommendationer om metoder som inte
bor utforas alls eller rutinmissigt ("icke-gora”) samt rekommendationer om
metoder dir det fortfarande saknas tillricklig evidens for att kunna motivera
ett inférande i rutinsjukvérden (FoU).

Riktlinjerna innehaller rekommendationer inom féljande omridden[17]:
* Kranskirlssjukdom (prevention, diagnostik och behandling av
akut och stabil kranskirlssjukdom samt eftervard).
* Hjirtsvike (diagnostik, behandling, eftervird och palliation).
* Hjirtrytmrubbningar (diagnostik och behandling).
* Hjirtfel och klaffel (diagnostik och behandling).
* Medfodda hjirtfel.

Socialstyrelsen har under hand limnat synpunkter pd virt utkast till denna
slutrapport. Vi har i vdr tur limnat synpunkter pd remissversionen av Social-
styrelsens rikdlinjer.

De b&da myndigheterna har i alla visentliga avseenden dragit éverensstim-
mande slutsatser.

Socialstyrelsen planerar att ge ut de nationella riktlinjerna for hjirtsjukvirden
i februari 2008.
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5.6 Sammanfattning av egna sékningar av dokumentation

om medicinsk effekt

Den sokning som vi gjort av den medicinska litteraturen ir gjord utifrén
delvis andra forutsittningar in SBU-rapporten. Vir sékning ir inte begrin-
sad till mild till méttlig hypertoni utan syftar till att kartligga dokumenterade
behandlingseffekter av alla blodtryckssinkande likemedel. De aktuella ATC-
koderna fér genomgangen ir: C02, C03, C07, C08 och C09. Sékningarna
begrinsades till artiklar pd engelska och svenska.

Med behandlingseffekter avses i forsta hand kliniskt intressanta effektvari-
abler (s kallade harda utfallsvariabler sdsom dod oavsett orsak och dod pa
grund av hjirt-kirlsjukdom samt storre hjirt-kirlhindelser som hjirtinfarke
och slaganfall). I forsta hand eftersoktes kliniska studier dir den aktuella sub-
stansen varit grundbehandling i en av studiearmarna och i andra hand studier
dir substansen varit ett av flera alternativ i studiearmarna. I sidana fall gér
det ofta inte att uttala sig om de enskilda substansernas effeke i studien efter-
som data di nistan alltid presenteras i aggregerad form.

I avsaknad av studier designade for effektmétten hjirtinfarke, slaganfall och
déd har sokningen fokuserats pa studier (minst sex manader langa) med

s kallade intermediira effektmatt, till exempel forstorad hjirtmuskel eller
dggvita 1 urinen.

Det dr mycket svart att ge en kort och samtidigt rittvisande sammanfatt-
ning av resultaten frdn de studier vi hittat. De évergripande slutsatserna frin
resultatet av skningarna ir i alla visentliga avseenden desamma som de som
dragits i SBU-rapporten och i Likemedelsverkets behandlingsrekommenda-
tion.

Vi har vid upprepade tillfillen gett foretagen mojlighet att komplettera myn-
dighetens utredningsmaterial med studier som de kinner dill.
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6. Hclsoekonomi

*  Nyttan av att behandla hégt blodtryck svarar vil mot den kostnad
som behandlingen leder till.

*  Hogt blodtryck ir en riskfaktor for sjukdomar av hog svérighetsgrad
som orsakar stora kostnader for samhillet.

*  For likvirdiga likemedel ricker en prisjimforelse for att bedéma
kostnadseffektivieten.

Effekten likvirdig - prisjimforelser ricker

Den hilsoekonomiska litteraturen visar att nyttan av att behandla hogt
blodtryck vil svarar mot den kostnad som behandlingen leder till. LEN fattar
dock beslut om subvention av enskilda produkter. Vi dr dirfor intresserade
av hur effektiva likemedlen som ingér i genomgangen ir relativt varandra.
Den medicinska litteraturen visar att effekt och biverkningar i huvudsak ir
likvirdiga for de olika likemedlen vid behandling av hogt blodtryck. For att
bedéma kostnadseffektiviteten ir det dirmed tillrickligt att jamfora likeme-
delskostnaden. Kostnadseffektivitetsanalysen reduceras i denna genomgéng
dirfor i stora stycken till en prisjimforelse.

6.1 Sjukdomarna leder till stora kostnader

Haogt blodtryck i sig leder inte till ndgra storre kostnader eller forluster av
livskvalitet. Diremot ér de sjukdomar vi férsoker undvika genom att behand-
la hégt blodtryck forknippade med mycket hdga kostnader f6r samhillet.[7]

Framforallt stroke kriver stora samhillsresurser. I Socialstyrelsens strokerikt-
linjer redovisas en svensk sjukdomskostnadsstudie.[18] Den totala merkost-
naden for en individ med en forstagingsstroke beriknas till exempel vara 648
000 kronor for min och 630 000 kronor for kvinnor. Kostnaderna ir till
storsta delen, cirka 80 procent, direkta. Enbart for forstagingsstroke berik-
nas de totala direkta kostnaderna i Sverige vara knappt tio miljarder kronor.
Stroke bedéms ge upphov till en miljon virddagar per 4r. Till detta kommer
ett stort resursutnyttjande i kommunal regi. I det nationella kvalietetsregistret
Riks-Stroke bedéms de totala samhiilleliga kostnaderna for stroke vara 14
miljarder kronor per &r.

Aven behandling av hjirtsvike dr kostsamt. I Sverige har cirka 200 000 indivi-
der diagnosen hjirtsvikt. Den drliga direkta sjukvéirdskostnaden f6r hjirtsvike
i Sverige beriknas vara minst tre miljarder kronor.[19]
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Att behandla hogt blodtryck med ett likemedel ur nigon av grupperna
ACE-himmare, kalciumflédeshimmare eller diuretika kostar i dag under 200
kronor per ar. I flertalet fall krivs en kombination av tv4 eller flera likemedel
for att nd behandlingsmilen. Det finns en mingd kombinationsméjligheter
som ger olika effekt och biverkningar beroende p till exempel 6vrig sjuklig-
het och medicinering. Vilken behandling som 4r optimal for patienten maste
besluats i det enskilda fallet. Priset pa likemedlen 4r d& en av flera faktorer att
ta hinsyn dll.

6.2 Sammanfattning av egna s6kningar av dokumentation
om kostnadseffektivitet

Kostnadseffektivt att behandla hégt blodtryck

Litteraturen ger f3 svar pa de frigor som ir relevanta for oss. Kvaliteten pd
flera av studierna ir 1ag och det ir svart att dra ndgra slutsatser som giller for
ridande svenska férhillanden. Savil likemedelskostnader som sjukvérdskost-
nader ir i stindig férindring. Priserna pa likemedel mot hogt blodtryck

har 4ndrats kraftigt under de senaste dren. Framférallt beror detta pa en rad
patentutgingar. I dag finns generisk konkurrens inom samtliga klasser utom
ARB. Detta bidrar till att det ir svért att dra slutsatser frin studier som ba-
seras pd en ildre prisbild. Det har dven stor betydelse vilket land som under-
soks. En analys av behandling i ett land dir priser, inkomster och sjukvérds-
system skiljer sig stort frin svenska forhéllanden 4r av begrinsat virde.

Mer kostnadseffektivt att behandla patienter med hog risk

Genomgangen av litteraturen visar dock att det framstar som kostnadseffek-
tive att behandla hégt blodtryck. Det 4r mer kostnadseffektivt att behandla
patienter med hég risk for framfér allt stroke och hjirtinfarkt 4n dem med
lag risk. Hogt blodtryck #r bara en av flera riskfaktorer for insjuknande och
déd i hjare-kirlsjukdom. Ju fler riskfaktorer individen har, desto mer kost-
nadseffektivt dr det att behandla blodtrycket. Mest kostnadseffekeivt dr det
att behandla hégt blodtryck hos personer som redan har kind hjirt-kirlsjuk-
dom sisom angina pectoris, genomgéngen hjirtinfarke eller stroke, det vill
siga sekundirprevention.

SBU har modellerat kostnadseffektivitet under svenska forhallanden

Bland annat SBU har modellerat kostnadseftektiviteten av att behandla hégt
blodtryck under svenska forhallanden.[7] Modellen bygger pa antagandet att
alla likemedel har likvirdig effekt. I analysen redovisas kostnad per livs-
kvalitetsjusterade levnadsar (QALY) uppdelat pa parametrarna kon, initialt
systoliskt blodtryck, dlder, samt dvriga riskfaktorer. De 6vriga riskfaktorer
som analyseras ir rékning och KOL.
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Det 4dr mer kostnadseffektivt att behandla patienter med hog risk in dem
med lag risk. Dirfor framstdr det som mer kostnadseffektivt att behandla
min 4n kvinnor. Vidare var det mer kostnadseffektivt att behandla ildre
patienter, patienter med hogre initialt blodtryck och patienter med ytterligare
riskfaktor. Kostnaden per QALY beriknades som hégst till 341 000 kronor. I
ménga fall var behandlingen kostnadsbesparande.

D& modellen publicerades var de generiska priserna pd blodtryckssinkande
likmedel hogre 4n i dag. Ligst var priserna pa betablockerare och diuretika,
som da var forstahandsval i behandlingsrekommendationer, och dirmed dven
i modellen. Dygnskostnaden for dessa antogs vara en krona. Vid otillricklig
effekt ersattes behandlingen med ACE-himmare eller kalciumflodeshimma-
re, kostnaden for dessa antogs vara fem kronor per dag. Detta gav en hogre
kostnad per QALY i samtliga grupper, som hogst blev kostnaden per vunnen
QALY 621 000 kronor.

I SBU:s rapport analyserades dven kostnadseffektiviteten av behandling med

flera likemedel. Det antogs att ett likemedel som kostade tvd kronor per dag
lades till det ursprungliga likemedlet. Behandling av dldre var dd i allminhet
kostnadsbesparande. I den yngre aldersgruppen varierade kostnadseffektivite-
ten frin kostnadsbesparande upp till 405 000 kronor per QALY.

I dag har priserna sjunkit betydligt pd minga av de likemedel som anvinds
for att behandla hagt blodtryck och inom de flesta likemedelsgrupper finns
substanser tillgingliga for cirka 50 6re per dag, ARB undantaget. De ligre
likemedelspriserna innebir givetvis att behandlingen framstir som 4n mer
kostnadseftektiv.

I SBU:s modell analyseras endast behandling av okomplicerat, méctligt for-
hojt blodtryck. Individer med hogre risk har dock stérre medicinsk nytta av
behandling och det dr dirmed mer kostnadseffektivt att behandla dessa.

SBU skriver ocksé att en adekvat behandling av samtliga personer med
hypertoni skulle innebira dels att fler 4n i dag behandlas, dels att fler like-
medel per person anvinds, vilket skulle ge storre likemedelskostnader in de
nuvarande.

Likemedelsverkets slutsatser

Aven Likemedelsverket konstaterar i sina behandlingsrikdlinjer att det ir
kostnadseffektivt att behandla hogt blodtryck och att valet av likemedel
har stor betydelse for likemedelskostnader och kostnadseffektivitet.[5] De
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refererar till SBU:s modell och konstaterar att det ir mer kostnadseffektivt att
behandla personer med hég risk.

6.3 Sammanfattning av egna s6kningar av
dokumentation om livskvalitet

Livskvalitet vid hégt blodtryck

En genomgang av litteraturen visar att livskvalitet i samband med hypertoni
ir svérstuderat. Ett flertal olika skattningsskalor for livskvalietet anvinds
vilket forsvarar jimforbarhet.

Tillstdndet ger liten paverkan pa livskvaliteten

Patienter som har hogt blodtryck har sillan symtom av sin sjukdom och
funktionsformdgan ir sillan nedsact. Hogt blodtryck leder dirfér inte till
stora direkta livskvalitetsforluster. Diremot kan de langsiktiga effekterna ha
stor inverkan pd patienternas hilsorelaterade livskvalitet. Exempel pé sddana
langsiktiga effekter dr de sjukdomar som det hoga blodtrycket kan leda till,
det vill siiga stroke och hjirtinfarke.

Likemedelsbehandlingen ger sma effekter pa livskvaliteten

Vid likemedelsbehandling av hogt blodtryck ir den direkta effekten pa den
hilsorelaterade livskvaliteten pa populationsniva vildigt liten. Vissa studier
visar att hypertonibehandling ger positiv effekt pa livskvaliteten medan andra
studier visar negativ effekt. Resultaten ir sillan signifikanta.

De flesta patienter som behandlas med 1&g eller méttlig dos likmededel
upplever inte ndgra stérre problem av biverkningar. Allvarliga biverkningar av
blodtryckssinkande behandling ir sillsynta.

De olika grupperna av likemedel har olika verkningsmekanism och dirmed
olika typer av biverkningar. P4 gruppnivé finns det dock inga betydande
skillnader i livskvalitetpiverkan mellan likemedelsgrupperna

Stroke leder till stora livskvalitetsforluster

Stroke 4r den vanligaste orsaken till neurologiskt handikapp hos vuxna och
den tredje vanligaste dodsorsaken efter hjirtinfarkt och cancer i Sverige.
Fran det nationella strokeregistret framgér att ménga strokepatienter ir helt
eller delvis beroende av nirstidende, och ungefir en fjirdedel av patienterna
upplever talsvérigheter efter sin stroke. Detta péverkar givetvis livskvaliteten
negativt.[20] SBU uppskattar livskvalitetsvikterna vid stroke till 0,5 forsta
dret efter intriffad stroke och 0,75 dren direfter.
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Hjirtinfarke paverkar livslingd

Hjirtinfarke 4r den enskilt vanligaste dédsorsaken hos bdde min och kvinnor.
Men hjirtinfarkt paverkar dven livskvaliteten negativt, dock inte i samma
utstrickning som vid stroke. Livskvaliteten paverkas frimst i samband med
infarkten, men symtomen avtar med tiden. Redan efter sex veckor 4r minga
patienter symtomfria och efter ett r ir ytterligare nigra patienter utan
symtom. I det nationella kvalitetsregistret for kranskirlssjukdom har livskvli-
teten mitts med EQ-5D. Den genomsnittliga livskvaliteten var 0,80 efter sex
veckor och endast marginellt hogre, 0,81, efter ett &r. Mest nedsatt ir livskva-
liteten for patienter i de yngre dlderskategorierna.[21] I SBU:s rapport berik-
nas livskvaliteten vara nedsatt till 0,75 under det forsta dret efter hjirtinfarke
och 0,95, det vill siiga i princip normal livskvalitet under foljande &r.[7]

Livskvalitet vid hjirtsvikt

Hjirtsvike dr ett vanligt och allvarligt tillstdnd. Svarighetsgraden av hjirtsvike
varierar, vanliga symtom ir trétthet, andfdddhet och svullna ben. Vid Litt
hjirtsvikt uppstir symtomen vid fysisk aktivitet och vid svarare hjirtsvike
forekommer symtomen iven vid vila och paverkar méjligheterna till van-
liga dagliga aktiviteter sé att patienten blir beroende av andras hjilp. Minga
patienter upplever ocksé oro.

Inom ramen f6r det nationella kvalitetsregistret har livskvalitetsvikter skattats
med hjilp av EQ-5D. I genomsnitt skattade patienterna sin livskvalitet till
0,6 ett ar efter insjuknande. Hur mycket livskvaliteten paverkas dr dock starke
beroende av graden av hjirtsvike. Livskvalitetsvikter varierar mellan 0,5 och
0,75 beroende pa hur allvarligt sjuka patienterna ir.

Hjirtsvike innebir dven en kraftig 6kning av risk for fortida déd. Endast
hilften av patienterna éverlever mer 4n sex ér. Trots behandling fortskrider
sjukdomen och kriver bland annat upprepade inliggningar pé sjukhus.[19]
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FAKTARUTA

Vad ér ett kostnadseffektivt likemedel

Anvéndningen av ett lakemedel ar kostnadseffektiv om kostnaden ar rimlig i forhallande till de
hélsovinster behandlingen ger. Hur stor lakemedelsnotan blir &r alltsa inget bra méatt pa om vi
anvander tillrackligt mycket och rétt lakemedel. Det viktiga ar istéllet att anvandningen av ett
lakemedel &r kostnadseffektiv, inte bara for sjukvarden, utan for samhéllet i stort. Att ta reda pa hur
kostnadseffektivt ett lakemedel &r ger oss underlag att prioritera och dérmed att anvénda resurserna
pé bésta satt.

Nyttan vdgs mot kostnaden

Vad betyder det att anvandningen av ett lakemedel &r kostnadseffektiv? Det betyder inte att alla bil-
liga lakemedel &r kostnadseffektiva och att alla dyra inte &r det. Nar vi beréknar om ett lakemedel &r
kostnadseffektivt lagger vi forst ihop alla kostnader som &r forknippade med att anvanda lakemed-
let. Det &r forst och framst priset pa produkten. Men ocksa kostnader som kan uppsta om patienten
maste uppsoka ldkare for att & lakemedlet, folja upp behandlingen och eventuella ytterligare
sjukvardsinsatser som kravs, de biverkningar lakemedlet medfor med mera.

Men vi réknar ocksa in om lakemedlet medfor besparingar pa andra héll inom sjukvérden genom
att patienten inte behover besoka lakare sa ofta, slipper laggas in pa sjukhus, opereras med mera.
Detta récker dock inte for att fa ett samhallsperspektiv. Vi vager ocksa in om ldkemedlet gor att
patienten kan arbeta och forsorja sig istallet for att vara sjukskriven och kanske fortidspensioneras.
Hér hamnar vinsterna bade hos den enskilde, i produktionen och hos staten som slipper utgifter for
sjukskrivning och fortidspensionering. Om patienten &r dldre kanske anvandningen leder ill att han

eller hon klarar sig béttre sjalv utan sa mycket hjalp fran kommunens &ldreomsorg eller av anhériga.

Det &r ocksa en samhallsekonomisk vinst som laggs till plussidan i en kostnadseffektivitetsanalys.
Sedan vdger vi denna totala kostnad mot den nytta [ikemedlet fér med sig, framst i form av bot och
lindring och darmed okad livskvalitet for patienten.

Behover inte leda till besparingar

Ibland hénder det att de goda effekterna av ett Iakemedel &r sé stora att de mer &n vager upp alla
kostnader. D4 séger vi att behandlingen ér kostnadsbesparande. Sa hoga krav staller vi dock inte for
att betrakta anvandningen som kostnadseffektiv och att vi dirmed bar subventionera lakemedlet.
Att manniskor blir friska, slipper handikapp eller att ha ont och kan leva ett mer normalt liv genom
att ta ett lakemedel har ett vérde som samhéllet &r berett att betala for.

Livskvalitetsjusterat levnadsar - QALY

Vid analyser av en behandlings kostnadseffektivitet anvands ofta effektmattet vunna "livskvalitets-
justerade levnadsar” (QALY). Principen for QALY innebar att den tid en individ befinner sig i ett visst
halsotillsténd viktas med ett varde (QALY-vikten) motsvarande den halsorelaterade livskvalitet som
ar forknippad med det aktuella tillstdndet. Full hélsa satts till vérdet 1 och dod antar vardet 0. Ett
kvalitetsjusterat levnadsér definieras darmed som ett ar i full halsa. Via olika typer av métmetoder
kan den hélsorelaterade livskvalitet en individ upplever sig ha bestimmas vid olika typer av sjukdo-
mar. QALY-vikten (O till 1) &r ett generiskt livskvalitetsmétt, samma skala kan anvéndas vid alla olika
typer av tillstdnd. Det har fordelar da en behandling ska jamféras med andra behandlingar for till
exempel prioriteringar. Ett vanligt, generellt instrument for att méta livskvalitet & EQ-5D.

Det finns ocksa ett flertal sjukdomsspecifika livskvalitetsmétt. Dessa &r kénsligare for forandringar i
symtomen hos den specifika sjukdomen, men &r svara att anvanda for att jamféra sjukdomen och
behandlingen med andra.
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7. Principer for LFN:s beslutsfattande

*  LFN ska basera sina beslut pd en vigning av likemedlens kostnads-
effektivitet mot patienternas behov.

* I genomgéngen av likemedelssortimentet maste LEN fatta beslut
oavsett vilken kvalitet underlaget haller.

* Vi baserar véra beslut pd SBU:s systematiska &versikt vars slutsats
dr att fyra stora likemedelsgrupper av blodtryckssinkande medel har
en likvirdig effeke pa att forebygga hjirtinfarke stroke och dad.

*  Vihar beslutat att pa substansniva acceptera jimférelser pa basen av
surrogatmdtt i denna genomging.

*  De finns tre viktiga skil for att priset pd likemedel ska 2 variera dven
om de i genomsnitt 4r likvirdiga. Dessa skl 4r 1) det finns en stor
nytta i att ha tillging till flera likemedel i samma grupp, 2) att skill-
naderna i sekundira egenskaper ir stor mellan olika likemedel och
3) att vi vill uppritthalla priskonkurrensen pa generikamarknaden.

*  For att reglera denna prisvariation har vi beslutat att uppritta en
pristolerans.

7.1 Generella forutsdttningar for LFN:s arbete

Nir vi beslutar om ett likemedel ska ing i likemedelsformanerna ska vi be-
akta de kriterier som anges i lagen om likemedelsfsrméaner. Det innebir att vi
viger nyttan av likemedlet mot kostnaden. Vi tar dven hinsyn till att de som
har de storsta medicinska behoven ska ha mer av virdens resurser 4n andra
patientgrupper, liksom minniskovirdesprincipen som innebir att virden ska
respektera alla minniskors lika virde.[22]

7.2 Speciella forutsdttningar for genomgdngen av
Idkemedelssortimentet

Som vi tidigare nimnt utgdr arbetet med LFN:s genomgéng av likemedels-
sortimentet frdn tre férutsittningar:

1. Arbetet ska baseras pd en vetenskaplig metod.
Det finns en begrinsad tid till forfogande for genomgingen
av varje likemedelsgrupp.
3. LFN méste ta stillning oavsett vilken kvalitet underlaget haller.

I friga om metoder for litteratursokning 4r det klart att framféralle den forsta
av dessa punkter har mycket stor betydelse for oss. Nir det giller metoderna
for beslutsfattande kommer dven den andra och tredje punkten att spela en
avgorande roll.
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Att vilja effektmdtt — ménga ir studerade men f3 ir jimforda

For att veta hur effektivt ett likemedel dr mdste man forst bestimma sig for
hur effekten ska mitas. Vi brukar till exempel tala om hirda data nir vi syftar
pa studier som visat att en grupp patienter som behandlats med likemedel A
overlever lingre 4n patienter som behandlats med likemedel B. Hirda data
kan ocksd vara antal patienter som fitt en hjirtinfarke, antal hjirnblédningar

eller liknade.

I minga kliniska studier dr det svdrt och tidsodande att mita de utfall man
verkligen vill veta nigot om. Dirfér viljer man istillet att studera nigot som
dr ldteare att mita, ett s kallat surrogatmdtt. Sambandet mellan surrogatmart
och hirda effektmdtt kan vara starke eller svagt. Ett exempel pa ett surro-
gatmatt ir blodtryck mitt i millimeter kvicksilver (mm Hg). I allmidnhet
anses en sinkning av blodtrycket med ett visst antal mm Hg med likemedel
resultera i en minskad risk f6r insjuknande i hjirt-kirlsjukdom och ju storre
sinkningen av blodtrycket ir desto storre blir riskminskningen.[7, 23]

Nir vi gor en genomgang som denna blir besluten radikalt olika beroende

pa om vi accepterar jimforelser i blodtryckssinkande effekt (surrogatmét-

tet) eller om vi kriver data pd hjirtinfarke, slaganfall och déd vid jimférelser
mellan olika likemedel. En konsekvent tillimpning av kravet att endast hirda
data duger skulle leda till att bara ett fital subventionerade likemedel blev
kvar inom behandlingsomradet hogt blodtryck.

Det bista vore om vi hade tillging till hirda data for all visentlig anvindning
av samtliga likemedel. Det finns dock endast for ett mindre antal produkter
och fér en mindre del av anvindningen. I de 6vriga fallen fir vi anvinda bis-
ta tillgingliga data. Dessutom, nir godkinnandemyndigheterna virlden éver
(Likemedelsverket, EMEA, FDA) godkinner nya likemedel for forsiljning
accepterar dven de, i de flesta fall, surrogatmatt som grund f6r godkinnandet.

I denna genomgang baserar vi oss pd SBU:s systematiska dversikt vars slutsats
ir att de fem stora likemedelsklasserna blodtryckssinkande medel har en lik-
virdig effeke pé att forebygga hjirtinfarkt stroke och déd (med vissa begrins-
ningar f6r betablockerare).[7] Dessutom har vi tagit hinsyn till vissa likeme-
delsgruppers specifika effekter pa vissa tillstdnd, som till exempel hjirtsvike
och njursjukdom. Utver detta maste vi virdera de enskilda likemedlen i
varje grupp mot varandra. Vi har beslutat att pd substansniva acceptera jim-
forelser pa basen av surrogatmatt i denna genomgang.

Eftersom det 4r mer intressant att patienten lever lingre och med god livs-
kvalitet 4n att hon far ett ligre blodtryck, kvartstar problemet att man inte



62 LAKEMEDELSFORMANSNAMNDEN

riktigt vet vilken verklig patientnytta man betalar for nir berikningen baseras
pa surrogatmadtt.

Detta dr vi medvetna om, men anser att konsekvenserna av att utan undantag
kriva hirda data ir virre 4n riskerna med att basera besluten pi likemedlens
formaga att siinka blodtrycket.

Vilgrundade beslut

I minga sammanhang fors i dag diskussioner om evidensbaserad medicin
(EBM). EBM handlar om att anviinda bista tillgiingliga evidens som grund
for sina beslut. Nimndens beslut innebir att vi viiger samman och virderar
den befintliga informationen p& omridet.

Vi har beslutat att acceptera surrogatmdtt som grund for effektjaimforelser i
genomgangen av likemedel som sinker blodtrycket. I avsnittet om att vilja
effektmitt har vi beskrivit de stillningstaganden som ligger till grund fér
detta.

Det kan dock finnas andra situationer di vi kan komma att kriva hirda data.
Detta beror pd hur viletablerat sambandet mellan harda data och surrogat-
matt ir 1 de enskilda fallen.

Effektjimforelser

Vi har dragit slutsatsen att ménga av likemedlen som sinker blodtrycket
ir likvirdiga. Vi har inte sagt att olika likemedel eller likemedelsklasser dr
likvirdiga i alla situationer eller att de kommer att ge samma nytta for alla
patienter. Vi kan didremot inte acceptera att likemedlen skiljer sig allt for
mycket 4t i pris nir de gynnsamma behandlingseffekterna ir likartade.

Som vi tidigare sagt anser vi att SBU-rapporten ir det bista tillgingliga kun-
skapsunderlaget for alla de omriden som den berér. Vi baserar dirfor i forsta
hand vara beslut pa slutsatserna i den uppdatering av rapporten som publice-
rades i april 2007.[7]

Dir skriver SBU att det finns ett starke stod for att siga att de stora likeme-
delsgrupperna tiaziddiuretika, kalciumantagonister, ACE-himmare och ARB
har likartade gynnsamma behandlingseffekter for de patienter som har hégt
blodtryck utan andra sjukdomar (omkomplicerad hypertoni). SBU siger
ocksa sikert att betablockerarna ir simre pd att forebygga slaganfall (stroke)
och att detta formodligen beror pd att de sinker blodtrycket lite simre 4n de
ovriga.
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SBU-rapporten omfattar endast behandling av milt till mécdigt forhoje blod-
tryck. Vi méste ta hinsyn till hela likemedelsgruppens anvindning. Dirfor dr
Likemedelsverkets behandlingsrekommendation “Forebyggande av ateroskle-
rotisk hjirt-kirlsjukdom” frén 2006 ett viktigt komplement[5]. SBU:s och

Likemedelsverkets virderingar stimmer vil dverens.

Likemedelsverket rekommenderar att patienten i férsta hand bér fa en ACE-
himmare och/eller ett tiaziddiuretikum i ldgdos eller en kalciumantagonist
vid likemedelsbehandling av hégt blodtryck. Likemedelsverket siger ocksé
att ARB kan anvindas om patienten inte tdl ACE-himmare och har diabetes
som lett till njursjukdom. Om betablockerare siger de att de fortfarande bor
anvindas om patienten samtidigt har vissa andra tillstind till exempel oregel-
bunden hjirtrytm eller migrin.

Inte heller vir egen genomging av litteraturen leder till ndgon annan slutsats.
Denna genomgang har inte varit begrinsad till milt till mareligt férhoje blod-
tryck. Till allra storsta delen har dock SBU-rapporten tagit med de studier
som vi hittade i vir sékning.

Dosjimférelser

Nir vi siger att behandlingseffekterna av de olika likemedlen ir likartade
giller detta for situationer da patienterna fitt likemedlen i adekvat dos. Vi
har dirfor angett en jimforelsedos for alla likemedel. Uppgiften om jaimfo-
relsedosen for de berérda likemedlen har vi himtat i forsta hand frin littera-
turgenomgangen “Lowering blood pressure to prevent myocardial infarction
and stroke: a new preventive strategy” som gjorts inom ramen f6r "Health

Technology Assessment NHS R&D HTA Programme” i Storbritannien.[14]

I vissa fall har substansen inte funnits med i denna litteraturgenomgang och i
andra hand har vi d& himtat uppgifter om jimférbara doser frin Likemedels-
boken 2003/2004.[24] I de flesta fall har dessa killor innehallit 6verensstim-

mande information. Vira medicinska experter i denna genomgang har ocksa

bedémt att dosjimforelserna ir rimliga.

Vi har informerat alla foretagen om att vi kommer att jimfora likemedlens
doser med dessa referenser som grund. Endast ett litet antal féretag har haft
kommentarer pd detta val av referensdoser.

Vi gir bara igenom tabletter och kapslar

De fa likemedel som forskrivs inom formanerna i andra beredningsformer
4n som tabletter och kapslar anvinds generellt for att behandla patienter med
betydligt stérre virdbehov in okomplicerat hégt blodtryck. Vi bedémer att
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behovet av att ha tillgdng till dessa alternativ vid speciellt svérbehandlade pa-
tienter ir stort. Det ir i allminhet inte heller aktuellt att férskriva likemedlen
i dessa beredningsformer pé recept. De beredningsformer som inte ir tablet-
ter far dédrfor vara kvar i forménerna utan nirmare granskning.

Vissa likemedel far begrinsad subvention

I normalfallet ska véra beslut vara pa produkeniva och likemedlet ska an-
tingen subventioneras helt och héllet eller inte alls. I sirskilda fall har vi dock
mdjlighet att besluta om subvention med begrinsningar och villkor for vissa
likemedel. Vi riktar vara begrinsningar till virden och forskrivarna och vi
riktar véra villkor till likemedelsféretagen.

Vi bedémer i denna genomgéng att en generell anvindning av flera likeme-
del inte idr kostnadseffektiv i jimforelse med billigare blodtryckssinkande
likemedel. Det kan dock finnas mindre grupper av patienter dir behandling
med dessa likemedel kan vara kostnadseffektiv, ocksa i jamférelse med bil-
ligare alternativ.

For likemedel som sinker blodtrycket har vi dirfér anvint oss av méjlighe-
ten till begrinsad subvention. Begrinsningarna ir av tva typer:

1. Begrinsningar som innebir att patienten f6rst ska ha provat
andra behandlingsalternativ.
2. Begrinsningar for mindre, vil avgrinsade, patientgrupper

med sirskilda behov.
De begrinsningar som vi beslutat om finns redovisade i avsnitt 8.

LEN tillater en viss pristolerans

Inom en likemedelsgrupp finns ibland ett antal likemedel som har lika god
klinisk effekt for genomsnittspatienten. S& 4r fallet for ett stort antal likeme-
del mot hogt blodtryck. En sniv tillimpning av kostnadseffektivitetsprinci-
pen skulle innebira att ménga likemedel férlorar sin subvention till nuva-
rande priser. Vi ser dock att det finns skil for att priserna ska fa variera och
det finns dirfor skil att anvinda sig av en viss pristolerans.

Ett skil ir att det inom manga terapiomréden finns ett behov av en sorti-
mentsbredd. Minniskor kan svara olika pa ett likemedel, bdde med avseende
pa effekt och pa biverkningar.

Ett annat skil kan vara att vissa likemedel, som har vildigt lika egenskaper
och helt likvirdiga behandlingseffekter, har vissa sirskiljande egenskaper som
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kan vara av virde for en mindre grupp patienter. Sddana smirre skillnader

i egenskaper 4r ofta svéra att miita och gora en hilsoekonomisk kalkyl p&.

Vi kan dirfor inte forvinta oss att fi in ndgon sddan dokumentation. Men
genom att tillimpa en pristolerans kan man ge utrymme fér och uppmuntra
sddana mindre skillnader.

Storleken pa pristoleransen avspeglar det virde vi anser sortimentsbredd har
inom ett visst omréde.

Pristoleransen innebir inte ett absolut pristak

Denna ging anvinder vi en pristolerans. Vi accepterar dock ett hogre pris
for ett blodtryckssinkande likemedel om det marknadsférande foretaget kan
visa att likemedlet har en kostnadseffektiv anvindning till sitt hégre pris. Ett
likemedel som ir visentligt bittre dn 6vriga kan alltsd tilldtas ett pris Sver
toleransnivan.

Pristoleransen kan variera mellan olika behandlingsomraden

Behovet av sortimentsbredd varierar avsevirt mellan olika likemedelsgrupper,
vilket gor att det finns anledning att lita storleken pé pristoleransen variera.
Det ir dock inte majligt att anvinda sig av nigon bestimd formel eller
berikningsmetod f6r att bestimma hur stor toleransen ska vara inom de olika
grupperna. Storleken bestims efter en samlad bedomning utifrin

1) hur stor nyttan 4r av att det finns mer 4n ett likemedel
tillgingligt inom den aktuella gruppen

2) hur viktiga skillnaderna ir i de sirskiljande egenskaper
som likemedlen uppvisar

3)  hur stor pristolerans som behévs for att uppritthélla en
priskonkurrens inom eventuella utbytesgrupper inom ramen
for det generiska utbytet

LEN har sedan tidigare presenterat resultatet frin tre genomgéngar, likeme-
del mot migrin, sjukdomar orsakade av magsyra samt astma, hosta och KOL.
I genomgdngen av likemedel mot sjukdomar orsakade av magsyra anvinde vi
ocksd en pristolerans.

Argument for en pristolerans for likemedel mot hégt blodtryck

I detta avsnitt redovisar vi hur vi har tillimpat kriterierna f6r en pristolerans
i genomgangen av likemedel som sinker blodtrycket, givet att det finns ett
gott vetenskapligt stod for att siga att flera av de blodtryckssinkande like-
medlen i genomsnitt 4r lika bra for att behandla okomplicerat hogt blod-
tryck.
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1. Hur stor ir nyttan av att det finns mer i4n ett likemedel tillgingligt
inom den aktuella gruppen?

For det nu aktuella terapiomradet, likemedel som sinker blodtrycket,
bedémer vi att behovet av sortimentsbredd ir stort. Detta giller dven i
forhallande till andra terapiomraden.

Skilen for denna beddmning r att manga patienter behdver mer in ett
likemedel for att kontrollera sitt blodtryck. Ofta behéver dessutom en och
samma patient behandlas med likemedel ur flera olika likemedelsklasser.
P4 individniva kan olika patienter ocksd svara mycket olika pd behandling
med samma likemedel. Det finns ett starkt stéd for denna bedomning i

SBU-rapporten.[7]

2. Hur viktiga ir skillnaderna i de sirskiljande egenskaper som

likemedlen uppvisar?

Vi bedomer att skillnaderna i sekundira egenskaper mellan de blodtryckssin-
kande likemedlen ir stora.

Skilen for denna bedomning ir att de likemedel som vi gér igenom nu
tillhor sex likemedelsgrupper. Aven om slutsatsen ir att effekten av de flesta
av dessa likemedel ir likvirdig pé gruppniva dr det uppenbart att de 4r olika.
Likemedlen verkar enligt ménga olika verkningsmekanismer, har sinsemellan
mycket olika godkinda indikationer, de interagerar olika med andra likeme-
del och si vidare. Vi anser dock inte att skillnaderna mellan alla substanser
inom alla grupper ir stora. Till exempel kan likemedlen i grupperna ACE-
himmare och ARB betraktas som timligen lika.[7, 25]

3. Hur stor pristolerans behover vi for att uppritthalla en priskonkurrens
inom eventuella utbytesgrupper?

Vi bedomer att det behévs minst tvé tillverkare av generika for att uppritt-
halla en priskonkurrens i det generiska utbytessystemet.

Skilen for detta dr att vi kunnat se att det sillan uppstar ndgon priskonkur-
rens inom utbytesgruppen om det bara ir originaltillverkaren och en gene-
rikatillverkare som tillhandahaller likemedel. Inte heller nirvaro av parallel-
limport ger i allminhet upphov till ndgon visentlig priskonkurrens.

For likemedel som 4r utbytbara har vi kunnat se att det kan uppsté priskon-
kurrens om det finns minst tvd generika pd marknaden. For substanser dir
de generiska likemedlen inte dr utbytbara med originalet kan det diremot
ibland finnas upp till fyra eller fem generikatillverkare utan att prispressen
blir speciellt stor.
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8. Beslut

LFN har kommit fram till att

*  Det finns ett behov av att ha manga olika blodtryckssinkande
likemedel kvar inom likemedelsférmanerna.

*  Inom rimliga kostnader ir det viktigt att kunna erbjuda patienter
mer in ett behandlingsalternativ inom alla de fem stora likemedels
grupperna tiaziddiuretika, betablockerare, kalciumflédeshimmare,
ACE-himmare och ARB.

*  Dagens prisskillnader mellan de olika likemedlen 4r oacceptabel
inom forménssystemet. Kostnaden f6r att behandla en patient ett
dygn med likemedlen i standarddos varierar frin cirka 50 6re till
nistan dtta kronor.

*  Skilen f6r en pristolerans ir uppfyllda for likemedel som sinker
blodtrycket.

LEN har beslutat att

*  Uppritta en pristolerans for likemedel som sinker blodtrycket.

*  Pristoleransen innebir att vi accepterar priser upp till 1,40 kronor
per dygn.

*  Uppritta separata pristoleranser for betablockerare och ARB-
likemedel, f6r dessa accepterar vi priser upp till 1,75 respektive
5,97 kronor per dygn.

*  Lyfta ut vissa likemdel ur formanerna. Detta giller de likemedel dir
foretagen inte har kunnat visa att nyttan med likemedlet stér i
relation till priset samtidigt som priset 4r hogre 4n den hogsta
prisnivan i pristoleransen.

*  Begrinsa subventionen for ett antal likemedel som inte ryms inom
pristoleransen men som har en angeligen plats i terapin hos
ndgon patientgrupp med sirskilt stora behov eller for patienter
som redan provat annan behandling.

LFN:s beslut far foljande konsekvenser
*  Efter genomgingen fir cirka 20 likemedelssubstanser (unika be
handlingsalternativ) behélla sin subvention fullt ut.
* 23 substanser subventioneras med begrinsning.
*  Tre substanser har bedomts vara sa dyra i férhallande till sin effekt
att de inte ska subventioneras alls.
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*  Vira beslut om att ta ut vissa dyra likemedel ur formanerna,
begrinsa subventionen for andra och bevilja prissinkningar i ett sent
skede gor att vi frigor cirka 400 miljoner kronor per ar for angeligna
dndamal.

*  Bara begrinsningen av ARB-likemedlen kan frigora cirka 250
miljoner kronor.

Vi har tidigare i denna rapport konstaterat att hogt blodtryck ir en riskfaktor
for sjukdomar med hog svérighetsgrad som orsakar stora kostnader for sam-
hillet och att det framstar som kostnadseffektivt att behandla hégt blodtryck.
Vi har ocksa konsterat att manga av likemedlen kan anses vara likvirdiga.
Dirfor ricker en prisjimforelse i dessa fall for att bedoma kostnadseffektivi-
teten.

8.1 Beslut om en pristolerans fér Iikemedel som sdnker
blodtrycket

*  Vihar beslutat att uppritta en pristolerans inom behandlings-
omrédet hdgt blodtryck.
*  Pristoleransen innebir att vi tolereras priser upp till 1,40 kronor

per dag.

Vi har i kapitel 7 redovisat de tre kriterier vi har for att uppritta en pristole-
rans. For att tillgodose dessa har vi beslutat att pristoleransen ska vara sa stor
att det ska finnas mer in ett likemedel kvar i likemedelsf6rminerna inom
alla de fem stora likemedelsgrupperna tiaziddiuretika, betablockerare, kalci-
umflodeshimmare, ACE-himmare och ARB.

Det finns flera skil for att ha mer 4n ett likemedel kvar inom férmanerna

i varje grupp. De viktigaste ir att det d4 finns ndgon mojlighet att anpassa
behandlingen efter individuella behov samt att det finns en viss beredskap for
oférutsedda hindelser som till exempel indragningar av likemedel.

Vi har beslutat att pristoleransen ska ha ett grundpris pa 50 ore per dag och
att toleransen ska vara 90 6re. Det hdgsta pris per dygn som vi accepterar for
likemedel utan begrinsning 4r dirfor 1,40 kronor i den styrka som vi angett
som referensdos.

Ett likemedel far naturligtvis kosta mindre 4n 50 6re per dag, men vi gor

jimforelsen uppét frin grundpriset 50 6re. Skilet f6r detta 4r att en analys av
marknaden for blodtryckssinkande likemedel visar att det finns flera likeme-
delssubstanser, i olika grupper, som under en lingre tidsperiod har haft priser
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som ger en behandlingskostnad som ligger nira 50 6re per dag.
D4 grundpriset dr 50 6re har vi kommit fram till att en pristolerans pd 90 6re
motsvarar vira kriterier.

Samma pristoleranser giller inte for betablockerarna och ARB-likemedlen.
Dessa grupper fir bdda begrinsad subvention. Fér betablockerare dr grund-
priset 50 6re och toleransen 1,25 kronor och f6r ARB ir grundpriset 5,67
kronor och toleransen 30 ore.

I enlighet med véra allminna rad jimfér vi alla priser pd AUP-nivd (apotekets
utforsiljningspris).[26]

Vi tilléter en stérre prisvariation for betablockerare
Det hégsta pris per dygn som vi accepterar for betablockerare ir 1,75 kronor
i den styrka som vi angett som referensdos.

Nir malet med behandlingen ir att sinka blodtrycket och férebygga risk for
framtida sjukdom och déd ir betablockerarna mindre effektiva in ovriga li-
kemedel.[7] Vi har ddrfor beslutat att betablockerarna bara ska ingd i likeme-
delsformanerna med begrinsningar.

Betablockerarna behovs som behandlingsalternativ for att behandla andra
patienter 4n dem som bara har hégt blodtryck och som tillidgg till annan

blodtryckssinkande behandling.

Eftersom alla betablockerare ska vara subventionerade med begrinsning har
vi faststillt en annan pristolerans for dem 4n for 6vriga likemedel. Flera av
betablockerarna finns som generika och har funnits tillgingliga till liga priser
under lang tid och det finns dirfor ingen anledning att ha ett annat grund-
pris for betablockerarna n for 6vriga likemedel. Grundpriset dr 50 ore per
dag dven for betablockerare.

Betablockerarnas inbordes olikhet [27] och vir énskan om att ha minst tvi
behandlingsalternativ tillgingliga inom formanerna gor att pristoleransen

far vara storre for betablockerarna 4n f6r de andra grupperna. Genom att
faststilla pristoleransen for betablockerare till 1,25 kronor per dag tillgodoser
vi kriterierna for en pristolerans inom denna grupp.

Vi tilliter en mindre prisvariation f6r ARB-likemedel
Det hogsta pris per dygn som vi accepterar for ARB-likemedel ir 5,97 kro-
nor i den styrka som vi angett som referensdos.
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ARB-likemedlen har inte en bevisad effekt som vid generell anvindning sva-
rar mot deras hoga pris. Vi har dirfor beslutat att bara subventionera ARB-
likemedlen med begrinsning,.

Eftersom alla ARB-likemedel ska vara subventionerade med begrinsning
har vi faststillt en annan pristolerans for dem 4n for 6vriga likemedel. Inget
ARB-likemedel finns tillgingligt som generikum. Vi har dirfor utgdte ifrdn
att vi inte kommer att kunna ha minst tvi likemedel ur denna klass kvar
inom férmanerna om vi kriver att grundpriset dven for dessa ska vara 50 6re
per dag. Grundpriset f6r pristoleransen for ARB har vi istillet satt utifrén
priset pa det billigaste ARB-likemedlet under varen 2007. Grundpriset har
satts till 5,67 kronor per dag.

Vi bedémer att skillnaderna i sekundira egenskaper mellan ARB-likemedlen
dr sma.[7] Pristoleransen f6r ARB-likemedel fir dirfor endast vara 30 6re per
dag. En pristolerans pa 30 &re ricker for att vi ska fa tillgang till mer 4n ett
likemedel i gruppen.

8.2 Prissdttning pa doser och forpackningar

inom pristoleransen

Gruppen med likemedel som sinker blodtrycket dr mycket stor. Det finns
niarmare 1 300 olika varor i gruppen om man tar hinsyn till substans, tillver-
kare/importor, styrka och férpackningsstorlek. Manga likemedel i denna ge-
nomgéng har anvints under ling tid och deras prisbild ir ofta vildvuxen med
historiska forklaringar. For att kunna hantera denna mycket stora miangd
varor har Vi dirfér beslutat foljande f6r utbytbara likemedel som omfattas av
forslagen till beslut i blodtrycksgenomgangen.

Tabletter med hogre styrka dn den jimforelsedos som vi definierat, far kosta
mer 4n 1,40 kronor per tablett men vi tilldter inte ett hogre pris per milli-
gram aktiv substans dn det maximala milligrampriset for referensdosen.

Tabletter med lidgre styrka fir ha samma pris per tablett (AUP) trots att det
innebir ett hégre pris per milligram aktiv substans. Vi tilliter dock inte att
tabletter med den ligre styrkan har ett hdgre tablettpris dn den hogre styrkan.
Vi tillater det dock om priset per tablett AUP i bida fallen ir under 1,40

kronor.

Var prisjimforelse baserar sig pa forpackningar med 98 eller 100 tabletter.
For tabletter i mindre forpackningsstorlekar tilldter vi att priset per tablett r
hégre i en liten forpackning 4n i en stor. Diremot ska en mindre forpackning
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inte fi kosta mer in en stor forpackning. Aven hir gor vi undantag om priset
per tablett AUP i bada fallen 4r under 1,40 kronor.

8.3 Beslut om enskilda Iikemedel

I tabell 1 nedan visas en sammanstillning 6ver nimndens beslut. Vi redovisar
de motiv och bedémningar som ligger bakom besluten i avsnitt 10. For de
likemedel som vi har tagit ut ur férménerna, eller dir vi har begrinsat f6rma-
nerna, finns sirskilda motiverade beslut om respektive likemedel.

LFN:s beslut giller omedelbart om vi inte beslutar ndgot annat. Detta giller
dven beslut om att ett likemedel fortsittningsvis inte ska ingd i férménerna.
Vi har tidigare meddelat att beslut om att ett likemedel inte lingre ska ingd
i formanerna normalt bérjar gilla tidigast tre ménader efter det att beslutet
offentliggjorts.

Likemedlen som omfattas av denna genomgang anvinds av mycket stora
patientgrupper. LEN vill s l&ngt det dr mojligt ge landets vardgivare goda
forutsittningar att hantera de patienter som behéver en ny f6rskrivning pd
grund av att vissa likemedel blivit av med eller fitt begrinsad subvention. I
denna genomging har vi dirfor beslutat att alla beslut ska trida i kraft forst
den 1 september 2008.

8.4 Beslut om begrdinsningar

* Vi har beslutat att inféra begrinsningar for subventionen
av vissa likemedel.

*  Sammanlagt kan minst 250 miljoner kronor per 4r frigoras for
angeligna indamil om dessa begrinsningar f6ljs i varden.

Likemedelsformanerna ir ett i princip produktbaserat system. LFN kan dock
undantagsvis fringd den principen och begrinsa subventionen till ett visst
anvindningsomrade eller till en viss patientgrupp. En sddan begrinsning
mdste vara utformad si att den fir ett genomslag i den kliniska vardagen och
didrmed utgér ett verksamt instrument for att begrinsa anvindningen av
likemedlet till de patienter dir anvindningen framstir som kostnadseffektiv.
Endast om en sidan begrinsning kan géras med tillricklig sikerhet kan det
vara motiverat att begrinsa subventionen.

En annan f6rutsittning for att vi ska besluta om en begrinsning ir att
begrinsningen bidrar till att grupper av patienter med angelidgna behov fir
tillgdng till en behandling som inte uppfyller kriterierna for subvention for
majoriteten av patienterna.
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Nir det giller behandling av hogt blodtryck krivs i flertalet fall en kombi-
nation av tvi eller flera likemedel f6r att nd behandlingsmalen. Det finns en
mingd kombinationsméjligheter som ger olika effekt och biverkningar bero-
ende pa till exempel 6vrig sjuklighet och medicinering. Det 4r dirfor angeld-
get att det i denna genomgang finns tillging till ett stort antal alternativ.

Vi har dirfor beslutat att infora begrinsningar for subventionen av vissa
blodtryckssinkande likemedel, se tabell 10. Det ir viktigt att varden foljer
LEN:s subventionsbegrinsningar for att en kostnadseffektiv anvindning av
dessa likemedel ska uppnds. Sammanlagt kan 250 miljoner kronor per ar
frigoras for angelidgna indamal om dessa begrinsningar f6ljs i virden.

Flera begrinsningar giller bara delar av likemedlets anvindning. For an-
vindning vid 6vriga indikationer ir likemedlet i dessa fall subventionerat.
Till exempel innebir véra beslut att betablockerarna ir subventionerade for
anvindning pd indikationerna kirlkramp, hjirtsvikt, oregelbunden hjirt-
rytm, forebyggande av migrin med flera. Det ér bara fér anvindningen vid
behandling av hogt blodtryck som begrisningen for betablockare giller.

Vi bedémer i denna genomgéng att en generell anvindning av flera likeme-
del inte i4r kostnadseffektiv i jimforelse med billigare blodtryckssinkande
likemedel.

Det kan dock finnas mindre grupper av patienter dir behandling med dessa
likemedel kan vara kostnadseffektiv, ocksd i jimforelse med billigare alterna-
tiv. For likemedel som sinker blodtrycket har vi dirfor anvint oss av mojlig-
heten till begrinsad subvention. Begrinsningarna ir av tva typer:

*  Begrinsningar som innebir att patienten forst ska ha provat andra
behandlingsalternativ.
*  Begrinsningar for mindre, vil avgrinsade, patientgrupper med

sirskilda behov.

Ett exempel pa en mindre patientgrupp med sirskilda behov ir gravida kvin-
nor. Likemedelsverket rekommenderar ndgra likemedel som méjliga behand-
lingsalternativ for behandling av hogt bodtryck i samband med graviditet.
Detta ir ett skil for oss att bevilja begrinsad subvention. Minst ett likemedel
som innehdller metyldopa, labetalol, isradipin eller nifedipin kommer dirfor
att f3 subvention, men med begrinsningen:”Subventioneras endast for be-
handling av hégt blodtryck hos gravida.” (se dven avsnitt 5.4)
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Tabell 1, Beslut i genomgingen av likemedel som sinker blodtrycket.
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Kvar i formanerna

Begransad forman

Ut ur formanerna

Antihypertensiva medel (C02)

hydralazin

metyldopa

moxonidin

doxazosin

Diuretika (C03)

tiazidiuretika

bendroflumetiazid

hydroklortiazid

bendroflumetiazid och kalium

loop-diuretika

furosemid

langverkande furosemid

torasemid

kaliumsparande diuretika

spironolakton

amilorid

kombinationer med

hydroklortiazid och

kaliumsparande medel

Betablockerare (C07)

pindolol

propranolol

langverkande propranolol

metoprolol

langverkande metoprolol

atenolol

bisoprolol

labetalol

karvedilol

Kalciumflodeshammare (C08)

overvagande karlselektiva

amlodipin

felodipin

isradipin

langverkande isradipin

nifedipin
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Kvar i formanerna

Begransad forman

Ut ur formanerna

langverkande nifedipin

lerkanidipin

hjartselektiva

verapamil

diltiazem

ACE-hdmmare (C09 A)

kaptopril

enalapril

lisinopril

ramipril

kinapril

cilazapril

fosinopril

ACE-hdmmare och hydroklortiazid (C09 B)

enalapril och hydroklortiazid

lisinopril och hydroklortiazid

ramipril och hydroklortiazid

kinapril och hydroklortiazid

cilazapril och hydroklortiazid

ARB (C09 C)

losartan

eprosartan

valsartan

irbesartan

kandesartan

telmisartan

ARB och hydroklortiazid (C09 D)

losartan och hydroklortiazid

eprosartan och hydroklortiazid

valsartan och hydroklortiazid

irbesartan och hydroklortiazid

kandesartan och hydroklortiazid

telmisartan och hydroklortiazid

Ovriga kombinationsprodukter

metoprolol och felodipin

trandolapril och verapamil

valsartan och amlodipin
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I denna tabell riknar vi endast upp de olika substanserna. Att substansen
finns med i ndgon av kolumnerna “kvar i forménerna” eller "begrinsad
forman” innebir dock inte att kolumnens rubrik giller alla likemedel med
denna substans. Det finns exempel pa att vi tar ut sivil vissa enskilda origi-
nallikemedel som parallellimporterade eller generiska likemedel ur forma-
nerna men att substansen fortfarande finns att f3 i subventionerad form.

Iabell 2, Begrinsningar i genomgingen av likemedel som sinker blodtrycket.

Begransning:

Lakemedel:

Begrénsningar som innebér att patienten forst ska ha provat
andra behandlingsalternativ:

Vid hogt blodtryck subventioneras lakemedlet endast for
patienter som forst provat andra lakemedelsklasser.

moxonidin (Physiotens) doxazosin (Alfadil)

Vid nyinsattning for behandling av hogt blodtryck subventio-
neras lakemedlet endast for patienter som forst provat andra
lakemedelsklasser.

pindolol (Viskén)

propranolol (Inderal, Inderal Retard)
metoprolol (Seloken, Seloken ZOC)
atenolol (Tenormin)

bisoprolol (Emconcor)

karvedilol (Kredex)

Vid hdgt blodtryck subventioneras ldkemedlet endast for
patienter som inte kan anvénda kérlselektiva kalciumflodes-
hémmare.

verapamil (Isoptin, Isoptin Retard)
diltiazem (Cardizem, Cardizem Retard, Cardizem Unotard,
Coramil)

Subventioneras endast for patienter som provat men inte
kan anvénda ACE-hdmmare eller som tillagg till ACE-hdm-
mare.

losartan (Cozaar, Cozaar Comp, Cozaar Comp Forte)
eprosartan (Teveten, Teveten Comp)

valsartan (Diovan, Diovan Comp)

irbesartan (Aprovel, CoAprovel)

kandesartan (Atacand, Atacand Plus)

telmisartan (Micardis, Micardis Plus)

Subvention som ar begransad till behandling av patient-
grupper med sarskilda behov:

Subventioneras endast for patienter som behéver loop-
diuretika men inte kan anvénda furosemid.

torasemid (Torem)

Subventioneras endast for behandling av hogt blodtryck
hos gravida.

metyldopa (Aldomet)
labetalol (Trandate)
isradipin (Lomir SRO)

Subventioneras endast for behandling av hogt blodtryck hos
gravida och vid behandling av Morbus Raynaud.

nifedipin (Adalat)

Subventioneras endast for patienter med gravt nedsatt
njurfunktion.

fosinopril (Monopril)
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9. Mdnga féretag scnkte priser infor beslut

e Under 2007 har foretagen sinkt priset pd ett stort antal blodtrycks
sinkande likemedel.

*  Originalféretagen har sinkt priset pi nirmare 25 av sina likemedel.

*  Den sammanlagda besparingen av dessa prissinkningar dr 115
miljoner kronor per ar.

*  Prissinkningarna innebir att vi har kunnat behélla manga likemedel
inom formanerna.

*  Av nistan 50 blodtryckssinkande likemedelssusbtanser inom sub-
ventionssystemet fir patienterna dven fortsittningsvis tillging till alla
utom tre.

Nir vi analyserat likemedlen i denna genomging stod det klart att manga li-
kemedel inte gav valuta f6r pengarna, da priset pa dessa var alltfér hogt. Det
var inte rimligt att dessa likemedel dven forstittningsvis skulle ingd i forma-
nerna med tanke pd att det fanns flera likvirdiga alternativ till ligre kostnad.
Minga av foretagen har dirfor sinke priserna pa sina likemedel for att kunna
behélla subventionen.

Detta har kommit till stind genom att vi haft fortlopande kontakt med de
berorda foretagen. Foretagen har fitt limna in egen argumentation samt
kommentera véra slutsatser. I ett sista skede skickade vi ut beslutspromemo-
rior for de likemedel dir vi avsdg att indra subventionsstatus. Om foretaget
onskade erbjod vi dem tillfille till 6verliggning med nimnden. Ménga fore-
tag valde istillet att sinka sina priser.

Vid alla dessa tillfillen har vi gjort klart for foretagen att vi 4r beredda att ta
till oss argument kring effekten av de olika likemedlen och eventuella mindre
grupper som skulle kunna bli aktuella f6r en begrinsad subvention. Vi har
ocksd patalat att kostnadseffektiviteten hos ett likemedel beror av de tvd
komponenterna effekt och pris.

Prissinkningarna har varit omfattande under den tid som denna genomgang
pagitt. En intressant iakttagelse r att nirmare 25 av de prissinkningar som
gjorts ir pé originallikemedel. Prissinkningar pd originallikemedel ir annars
mycket sillsynta.
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De prissinkningar som foretagen gjort under 2007 resulterar tillsammans i
direkta besparingar pa 115 miljoner kronor per ar.

Prissinkningarna har inneburit att vi kan tillita att minga av likemedel

kan fi vara kvar inom likemedelsfsrménerna. Patienterna fir dirmed 4ven i
fortsittningen tillging till de allra flesta av de blodtryckssinkande likemedlen
inom subventionssystemet, men till en avsevirt ligre kostnad.
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10. Motiven fér LFN:s beslut

I detta kapitel redovisar vi motiven fér de beslut som framgar av tabell 1 i
denna rapport. Vi redovisar ocksé besluten pd en mer detaljerad niva in det
finns plats for i tabellen.

P4 grund av att priserna ir olika kommer vi i vissa fall att fatta olika beslut
for likemedel med samma aktiva substans. Det kan d& hiinda att vi tar ut
savil vissa enskilda originallikemedel som parallellimporterade eller generiska
likemedel ur férmanerna men att substansen fortfarande finns ate tillg i
subventionerad version.

I denna rapport har vi valt att redovisa vara beslut for alla substanser samt att
alltid ange originalproduktens namn. For utbytbara likemedel redovisar vi
dock inte besluten for alla generiska varianter. Eftersom alla parallellimpor-
terade och parallelldistribuerade likemedel i4r utbytbara med sin direktim-
porterade motsvarighet redovisas inte heller besluten om dessa produkter i
rapporten. Fullstindig information om subventionsstatus och aktuellt pris for
samtliga likemedel finns pé vir hemsida www.1fn.se.

Vi har himtat alla prisuppgifter i detta dokument frin var hemsida i januari
2008. Det jaimforelsepris som finns angivet for utbytbara likemedel avser
priset pa billigaste tillgingliga version av likemedlet.

10.1 Antihypertensiva medel (C02)

Substansnamn | Lakemedelsnamn | Forsaljning 2007 | Jamforelsedos | Jamforelsepris

Kvar i formanerna

hydralazin | Apresolin | 620 000 kr | 25 mg | 0,92 kr
Begransad subvention
metyldopa Aldomet 130 000 kr 500 mg 2,12 kr
moxonidin Physiotens och 3,6 milj kr 0,2 mg 3,48 kr
generika
doxazosin Alfadil och icke Alfadil 28 milj kr + 4mg 4,60 kr
utbytbara generika generika 900 000 kr (billigaste generika
1,40 kr)

SBU riknar inte denna grupp av likemedel till en av de fem stora och i jim-
forelse med de 6vriga dr denna likemedelsgrupp mindre vildokumenterad
med avseende pd formdga att forebygga hjirc-kirlsjukdomar och déd.
Likemedlen i denna grupp ir sinsemellan mycket olika och de har inte
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samma dokumenterade effekt som flera av de andra likemedlen. Vi kan dir-
for inte tillimpa resonemangen kring en pristolerans fullt ut. I svenska och
internationella behandlingsrekommendationer finns dock substanser i denna
grupp med som rekommenderade tilliggsterapier nir patienterna provat de
stora likemedelsgrupperna. Framférallt lyfter dessa rekommendationer fram
patienter som behover ndgot av dessa likemedel som en behandlingsmailig-
het i ett sent skede av sin blodtrycksbehandling.

Det dr dessutom #dven hir av storsta vike att uppritthélla en priskonkurrens
inom befintliga utbytesgrupper.

Hydralazin (Apresolin) fir fortsatt subvention

Eftersom Apresolin ir ett andrahandslikemedel som fyller ett medicinske
behov och finns att tillgd till ett 1agt pris har LEN beslutat att produkten far
vara kvar inom formanerna.

Detta betyder inte att vi anser att hydralazin dr det mest kostnadseffektiva
likemedlet i gruppen. Hydralazin 4r en gammal substans som saknar mycket
av den dokumentation som moderna blodtryckssinkare har.

Priset per dag for Apresolin 4r dock lagt och redan i likemedlets indikations-
text framgdr det att detta ir ett rent andrahandslikemedel.[28] Apresolins
indikationstext fér hogt blodtryck lyder: "Hypertoni dir behandling med
betablockerare och diuretika ej givit nskad effeke eller ir olimplig.” Like-
medlet fyller ett behov for vissa individer till ett lagt pris.

Antihypertensiva medel som fir begrinsad subvention

Metyldopa (Aldomet)

LEN har beslutat att Aldomet fortsatt ska subventioneras med
foljande begrinsning:

Subventioneras endast for behandling av hégt blodtryck hos gravida.

I sin behandlingsrekommendation”Behandling av hypertoni under gravidi-
tet” frin 1996 lyfter Likemedelsverket fram metyldopa som ett likemedel
utan kinda missbildningsframkallande effekter.[5] Vi bedomer ddrfor ace det
ir angeldget att metyldopa fir fortsatt subvention.

Likemedlet 4r endast godkint pa indikationen hége blodtryck. I Likeme-
delsboken 2003/2004 anges dosen 500 mg for metyldopa.[24] Vi har inte
kunnat hitta nigon mer tillforlitlig information om vilken dos f6r Aldomet
som ir den vanligaste och mest relevanta for jimforelser med 6vrig blod-
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tryckssinkande terapi. Rekommenderad dos enligt godkind produktresumé
ir fran 500 mg och upp till 3 g per dag.[29] Beriknat p& dosen 500 mg blir
dygnskostnaden 2,12 kronor.

Priset pd metyldopa ir hégre 4n 1,40 kronor per dag som ir taket for i vir
pristolerans. Vi bedémer dirfor att en generell anvindning av denna substans
inte dr kostnadseffektiv i jimforelse med vildokumenterade och billiga blod-
tryckssinkande likemedel.

Foretaget har i sin beskrivning av produkten meddelat att Aldomet 4r brist-
filligt dokumenterat men vil utprévat i klinisk vardag. De har inte pekat pa
nigon patientgrupp som skulle kunna bli fsremél for en begrinsad subven-
tion. De betraktar likemedlet som en ren serviceprodukt.

Forsiljningen av metyldopa var 2007 endast 130 000 kronor. Det finns ingen
generisk konkurrens om dessa 20 till 140 helarspatienter.

Moxonidin (Physiotens)

LEN har beslutat att subventionera moxonidin endast med foljande
begrinsning:

Vid hégt blodtryck subventioneras likemedlet endast for patienter som
forst provat andra likemedelsklasser.

Féretaget som har originalet Physiotens argumenterar for att likemedlet

ska vara fortsatt subventionerat. Foretaget argumenterar for att moxonidin
tillfor yteerligare en verkningsmekanism inom behandlingsomradet och gir
att kombinera med alla de fem stora likemedelsgrupperna. Dirmed innebir
moxonidin ytterligare en kombinationsmajlighet.[30, 31]

Vi anser att foretagets argument ir vil underbyggda och att prisnivén for
moxonidin ir acceptabel om subventionen f6r moxonidin begrinsas.

Det har varit svért att hitta ndgon tillforlitlig information om vilken moxo-
nidindos som #r den mest relevanta for jimforelser med 6vrig blodtryckssin-
kande terapi. En tablett moxonidin kostar dock frdn 3,48 kronor och dygns-
kostnaden blir dirmed mellan 3,48 kronor och drygt 10 kronor inom det
godkinda doseringsintervallet. Féretaget som har originalet Physiotens har
dock hinvisat till dokumentation som gor att det 4r rimligt att anta att den
genomsnittliga underhéllsdosen ligger mellan 0,2 och 0,3 mg per dag.[32]

Priset pi moxonidin ir hogre 4n 1,40 kronor per dag, som ir taket i var
pristolerans. Vi bedémer dirfor att generell behandling med denna substans
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inte dr kostnadseffektiv i jimf6relse med vildokumenterade och billiga like-
medel.

Fér moxonidin finns generika, men bara frin en tillverkare och det har inte
uppstétt ndgon visentlig priskonkurrens pd marknaden.

Doxazosin (Alfadil)

LEN har beslutat att subventionera doxasozin endast med foljande begrins-
ning:

Vid hogt blodtryck subventioneras likemedlet endast f6r patienter som forst
provat andra likemedelsklasser.

Likemedelsverket rekommenderar i sin behandlingsrekommendation frin
2006 alfablockerare (doxazosin) som alternativ tilldggsterapi nir patienten
provat behandling med de stora likemedelsgrupperna.[5] Det kan dirfor
finnas vissa patienter som behover doxasozin som en behandlingsméjlighet i

komplicerade fall.

Vi anser att detta ir skil nog for att 1dta doxasozin fortsitta att vara subven-
tionerat vid en begrinsad anvindning.

For att tillgodose dessa behov far doxazosin, inom den féreslagna begrins-
ningen, kosta upp till 4,60 kronor per dag. Detta baserar sig pa antalet
tillgingliga generika och priset pa generiskt doxazosin det senaste dret.

Det finns flera doxazosingenerika pd marknaden, men eftersom Likeme-
delsverket beslutat att dessa inte ska vara utbytbara med originalet Alfadil s&
rader det ingen priskonkurrens pa marknaden. Forsiljningen av doxazosin
var 2007 cirka 29 miljoner kronor och originalet Alfadil stod for hela 28 av
dessa.

Priset p Alfadil och de flesta generika av doxazosin 4r hogre 4n 1,40 kro-
nor per dag, som ir taket i var pristolerans. Vi bedomer dirfér att generell
behandling med denna substans inte 4r kostnadseftektiv i jimforelse med
vildokumenterade och billiga likemedel.

Nir detta skrivs finns generiskt doxazosin tillgingligt till 1,40 kronor per dag.
Det finns dock méjlighet for denna tillverkare att nir som helst hoja priset pa
sitt likemedel. Dirtill kommer att det inte finns ndgon dokumentation som
visar att doxazosin har en effekt som ir likvirdig med de fyra stora likeme-
delsgrupperna. Inte ens till priset 1,40 kronor per dag ska doxazosin dirfor
subventioneras utan begrisning.
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10.2 Diuretika (C03)
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Substansnamn | Lakemedelsnamn Forsaljning 2007 Jamforelsedos Jamforelsepris

Kvar i formanerna

bendroflumetiazid Salures 61,5 milj kr 2,5mg 1,12 kr

hydroklortiazid Esidrex 12 milj kr 25 mg 1,00 kr

bendroflumetiazid + Centyl-K mite 2,9 milj kr 125 mg 1,09 kr

kalium

furosemid Lasix och generika 40 milj kr 20 mg 0,51 kr

furosemid Lasix Retard och 68 milj kr 30 mg 1,18 kr

langverkande generika

spironolakton Aldactone och 28,3 milj kr 50 mg 1,27 kr
generika

amilorid Amilorid Merck NM 4 milj kr 5mg 0,77 kr

amilorid + Moduretic, Moduretic 28,6 milj kr 5 mg/50 mg 0,66 kr

hydroklortiazid Mite, och generika

Begransad subvention

torasemid | Torem och generika | 4,2 milj kr 2,5mg 2,35 kr

Kombinationen av god blodtrycksinkande effekt och priser som ligger
innnanfor pristoleransen gor att LEN beslutat att dessa likemedel far vara
fortsatt subventionerade.

Denna grupp ir uppdelad i undergrupper. For diuretika av tiazidtyp finns det
dokumentation som visar att de minskar risken for stroke och hjirtinfarkt.
For den starkare typen diuretika, loop-diuretika, finns inte sidana effekter
dokumenterade men vid forsimrad njurfunktion behovs dessa i ménga fall
for att sinka bloderyckert tillrickligt.

SBU skriver i sin rapport att: "Dokumentation saknas for loop-diuretika
vad giller skyddande effekt mot hypertonins komplikationer. Dessa medel
har #nda sin givna plats f6r behandling av vissa patienter, sirskilt dem med

forsimrad njurfunktion.”[7]

Centyl K mite far fortsatt subvention

Fér Centyl K mite, som innehéller bendroflumetiazid och kalium, 4r den dos
som anges i litteraturen oftast 2,5 mg bendroflumetiazid. Foretaget har dock
limnat in flera referenser till oss, varav ndgra nypublicerade, som visar att det
ir troligt att dven den ligre dosen 1,25 mg har de 6nskade positiva effekeer-
na.[33, 34] Priset f6r denna ligre dos ligger inom vér pristolerans.
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Furosemid (Lasix) fir fortsatt subvention

For furosemid finns en kombination av ett mycket ldgt pris, ligre 4dn vart
definierade grundpris for pristoleransen, och god effekt for vissa patient-
grupper med ett stort medicinskt behov. Detta gor att furosemid far fortsatt
subvention trots avsaknaden av data p& mojligheten att férebygga hjirtinfarke
och slaganfall.

Diuretika som fir begrinsad subvention

Torasemid (Torem,)

LEN har beslutat att subventionera torasemid endast med foljande
begrinsning:

Subventioneras endast for patienter som behver loop-diuretika men inte

kan anvinda furosemid.

Vi anser att det for vissa patienter ir angeliget att kunna erbjuda loop-diu-
retika som behandlingsalternativ. I de fall dessa patienter inte til furosemid
dterstdr endast torasemid som godkint behandlingsalternativ. Inom denna

begrinsade grupp ir det rimligt att torasemid fir fortsatt subvention.

Férsiljningen av Torem var 2005 strax éver 3 miljoner kronor. Det finns
generika men det har inte uppstitt nigon omfattande priskonkurrens pa
marknaden. Forsiljningen av generiskt torasemid #r knappt en miljon kronor
per ar. Anvindningen kan f6rvintas vara betydligt storre vid behandling av
odem hos hjirtsvikespatienter 4n f6r behandling av hogt bloderyck.

Utifran godkind dosering och den dos som anges for torasemid i Likeme-
delsboken 2003/2004 anser vi att 2,5 mg ir den dos torasemid som ska ing i
jimforelsen.[24]

Med detta dosantagande blir dygnskostnaden for generiskt torasemid 2,35
kronor (AUP). For originalet Torem som endast finns i tabletter pd 5 och 10
mg ir kostnaden 3,25 kronor fér 5 mg.

Vi anser inte att priset pd torasemid kan motiveras i jimforelse med billiga
diuretika och ACE-himmare. Vi bedomer dirfor att en generell anvindning
av denna substans inte ir kostnadseffektiv i jimforelse med vildokumente-

rade och billiga likemedel.

Féretaget som marknadsfor Torem har argumenterat for att likemedlet ska
subventioneras till patienter som provat men ej tolererat behandling med

furosemid.[35-42]
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Spironolakron (Aldactone) fir fortsatt subvention

For patienter som lider av hégt blodtryck ir spironolakton ett andrahandsli-
kemedel som fyller ett medicinskt behov och finns att tillga till ett lagt pris.
Vi har dirfor beslutat att likemedlet fir vara kvar inom férméanerna.

Detta betyder inte att vi anser att spironolakton ir det mest kostnadseffek-
tiva likemedlet i gruppen. Spironolakton ir en gammal substans som saknar
mycket av den dokumentation som moderna blodtryckssinkare har.

Priset per dag for Aldactone och generiskt spironolakton ir dock lagt och
redan i likemedlens indikationstext framgir det att detta ir ett rent andra-
handslikemedel. Aldactones indikationstext lyder: ”Ascites vid levercirros.
Ovriga hepatiska 6dem, kardiella och renala 6dem, dir annan 6demterapi
ir otillricklig, sirskilt vid misstanke om hyperaldosteronism. Hypertoni dir
annan terapi ir otillricklig eller olimplig. Primir aldosteronism dir hinder
mot operation foreligger.”[43] Likemedlet fyller dirfér ett behov for vissa
individer.

Amilorid fir fortsatt subvention

For patienter som lider av hogt blodtryck 4r amilorid ett tilliggslikemedel
som fyller ett medicinskt behov och finns att tillgd till ett ligt pris. Vi har
dirfor beslutat att likemedlet fir vara kvar inom formanerna.

Detta betyder inte att vi anser att amilorid dr det mest kostnadseffektiva
likemedlet i gruppen. Amilorid 4r en gammal substans som saknar mycket av
den dokumentation som moderna blodtryckssinkare har.

Priset per dag f6r Amilorid Merck NM ir dock lagt och redan i likemedlens
indikationstext framgr det att detta ir ett rent tilliggslikemedel vid behand-
ling av hogt blodtryck.[44] Amilorid Merck NM ir godkint pa indikatio-
nerna: kardiellt betingade 6dem, hogt blodtryck och levercirrhos med ascites.
For hogt blodtryck lyder indikationstexten: Hypertoni: Amilorid Merck
NM anvinds som tilldgg till tiazider eller andra saluretiska hypertonimedel
for att undvika kaliumférlust vid lingtidsbehandling.” Till ett lagt pris fyller
likemedlet dirfor ett behov.



GENOMGANGEN AV LAKEMEDEL SOM SANKER BLODTRYCKET 85

10.3 Betablockerare (C07)

Substansnamn | Lakemedelsnamn | Forsaljning 2007 Jamforelsedos Jamforelsepris

Begransad subvention

pindolol Viskén och generika 3,4 milj kr 15 mg 1,67 kr

propranolol Inderal och generika 12,2 milj kr 160 mg 112 kr

langverkande Inderal Retard 12,4 milj kr 160 mg 1,75 kr

propranolol

metoprolol Seloken 1,8 milj kr 2*50 mg 1,74 kr

langverkande meto- Seloken Zoc (och 207,4 milj kr 50 mg 1,73 kr

prolol (succinatsalt) generika) (+ 141 milj kr)

langverkande meto- Metoprolol GEA 13,6 milj kr 50 mg 1,63 kr

prolol (tartratsalt) Retard

atenolol Tenormin och 55,2 milj kr 50 mg 0,41 kr
generika

bisoprolol Emconcor och 26,6 milj kr 10 mg 0,90 kr
generika

labetalol Trandate 2,4 milj kr 400 mg 3,36 kr

karvedilol Kredex och generika 16 milj kr 25 mg 0,48 kr

LEN har beslutat att bara subventionera betablockerarna med begrinsning.

Betablockerarna dr mindre effektiva 4n 6vriga likemedel pd att sinka blod-
trycket och forebygga risk for framtida sjukdom och déd. Det finns ett gott
stod for detta frin sivil SBU som Likemedelsverket.[5, 7] Likemedelsverket
lyfter ocksd fram att betablockerarna, speciellt i kombination med diuretika,
har ogynnsamma metabola effekter vilket kan leda till en 6kad risk f6r nyin-
sjuknande i typ 2-diabetes.

Trots detta har betablockerarna en vil dokumenterad effekt och en given
plats i terapin. Fér vissa patienter som har provat flera andra likemedels-
grupper for att sinka blodtrycket, men inte nitt behandlingsmélet pa annat
sdtt kan det vara sdvil angelidget som kostnadseffektivt att behandla med en
betablockerare. Manga patienter anvinder dessutom betablockerarna for att
behandla ett flertal andra tillstdind. Betablockerarna har visat god effekt vid
behandling av till exempel kirlkramp, hjirtsvike och oregelbunden hjrt-
rytm. [45]

Samtliga betablockerare fir begrinsad subvention

LEN har beslutat om en generell begrinsning for betablockerare:

Vid nyinséittning for behandling av higt blodtryck subventioneras likemedlet
endast for patienter som forst provat andra likemedelsklasser.
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Vissa av betablockerarna har ocksa en tydlig nischanvindning, till exempel
vid behandling av hogt blodtryck hos gravida. Aven denna typ av nischan-

vindning kan ibland behéva vara subventionerad.

Med hinsyn till SBU:s och Likemedelsverkets slutsatser och de nyligen
publicerade studier och metaanalyser (sammanstillning av resultat frin flera
studier) som visat att betablockerarna inte kan sigas vara lika bra som de
ovriga stora likemedelsgrupperna i denna genomggng, ska subventionen av
betablockerare begrinsas.[5, 7, 8]

Vid behandling av okomplicerat hagt blodtryck ska dessa likemedel darfor
bara vara subventionerade for patienter som provat likemedel frin minst tva
andra likemedelsklasser utan att ha uppnitt behandlingsmélen. De flesta
betablockerarna bor dock vara fortsatt subventionerade nir de anviinds for
behandling vid andra godkinda indikationer sdsom kirlkramp, oregelbunden
hjirtryem, hjirtsvike, efter hjirtinfarke med flera.

Betablockerare har visentliga olikheter

Vi bedémer att skillnaderna i sekundira egenskaper mellan betablockerarna
ir stor. Exempel pa dessa olikheter ir att det finns betablockerare som ir sdvil
selektiva som icke-selektiva, att de har olika fettlgslighet och bryts ner eller
utsondras pa olika sitt. Dessutom finns en tredje grupp som blockerar bade
alfa- och betareceptorerna.

De godkiinda indikationerna skiljer betablockerarna it och de anvinds for
att behandla sinsemellan olika tillstdind. Dessa tillstdind har olika karakeir och
varierar i svérighetsgrad.

Vissa betablockerare anvinds for att behandla hégt blodtryck och samtidig
kirlkramp. Andra har dven en plats vid behandling av hjirtsvike, forebyg-
gande behandling av migrin eller darrningar (tremor).

En separat pristolerans for betablockerare

Betablockerarnas inbordes olikhet och 6nskan om att ha minst tv4 tillgiing-
liga behandlingsalternativ inom férménerna gor att pristoleransen fir vara
storre for betablockerarna 4n f6r de andra klasserna.[27] Genom att faststilla
pristoleransen for betablockerare till 1,25 kronor per dag tillgodoser vi krite-
rierna for denna pristolerans.

Eftersom betablockerarna ska vara subventionerade med begrinsning ir det
inte rimligt att vi har samma pristolerans fér dem som for dvriga likemedel.
Grundpriset dr dock 50 6re per dag dven for betablockerare.
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Lingverkande metoprolol (Seloken ZOC)

Dosuppgifter for lingverkande metoprolol finns inte uttryckligen redovi-
sade i den brittiska HTA-rapport som vi anvinder som var huvudsakliga
utgdngspunke for dosjamforelser.[14] I Likemedelsboken 2003/2004 anger
man dock att den relevanta dosen f6r lingverkande metoprolol ir 50 mg vid

behandling av hogt blodtryck.[24]

Trots att likemedlen Seloken ZOC och Metoprolol Sandoz' ir utbytbara
hade det dyrare originalet en forsiljning pa cirka 207,4 miljoner kronor
2007. Den utbytbara och billigare motsvarigheten hade en forsiljning pa
drygt 141 miljoner kronor under samma r.

Bisoprolol (Emconcor)

Originalet Emconcor finns registrerat under tvi olika likemedelsnamn.
Endast Emconcor ir utbytbart mot generiskt bisoprolol. Pa grund av f6r-
packningar med fler dossteg 4r Emconcor CHF inte utbytbart. Emconcor
CHEF har ungefir lika stor férsiljning som 6vriga likemedel med bisoprolol
tillsammans.

Labetalol (Trandate)

LFN har beslutat att subventionera Trandate endast med féljande
begrinsning:

Subventioneras endast for behandling av hogt blodtryck hos gravida.

Vi har beslutat att Trandate (labetalol) endast ska subventioneras med denna
sirskilda begrinsning eftersom dess pris ligger utanfor pristoleransen for
betablockerare.

I sin behandlingsrekommendation”Behandling av hypertoni under gravidi-
tet” frin 1996 lyfter Likemedelsverket fram labetalol som ett alternativ vid
behandling av hégt blodtryck i samband med graviditet.[15] Vi bedomer
ddrfor att det 4r angeliget att labetalol fir fortsatt subvention for gravida.

Trandate ir det enda tillgiingliga likemedel som innehéller labetalol och hade
2007 en férsiljning p& knappt 2,5 miljoner kronor.

Kostnaden f6r behandling #r hég och ligger mellan 1,68 och cirka 5 kronor
per dag beroende pa dos. Anvindningen ir enligt foretagets uppgifter redan i
dag starkt begrinsad.

'Namnet pa ldkemedlet har dndrats men i den lista dver utbytbara ldkemedel som Lékemedelsverket
publicerade med ikrafttrddandedag 2007-12-19 heter produkten Metoprolol Sandoz. Den é&r utbytbar
med SelokenZOC i doserna 25, 50, 100 och 200 mg.
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10.4 Kalciumflédeshdmmare (C08)

Substansnamn |I.5kemedelsnamn | Forsaljning 2007 | Jamforesledos Jamforelsepris

Kvar i formanerna

amlodipin Norvasc och generika 70 milj kr 5mg 0,54 kr

felodipin Plendil och generika 129 milj kr 5mg 0,73 kr

Begransad subvention

langverkande Lomir SRO 12,3 milj kr 2,5 mg 3,68 kr
isradipin

nifedipin Adalat och generika 6,6 milj kr 2*20 mg 3,32 kr
verapamil Isoptin + generika 4,3 milj kr 3*80 mg 2,49 kr
langverkande Isoptin Retard 13 milj kr 2*120 mg 3,66 kr
verapamil

diltiazem Cardizem 2,4 milj kr 3*60 mg 5,34 kr
langverkande Cardizem Retard 29,2 milj kr 2*90 mg 5,28 kr
diltiazem

langverkande Cardizem Unotard 5,1 milj kr 240 mg 5,30 kr
diltiazem

langverkande Coramil 700 000 kr 200 mg 4,81 kr
diltiazem

Ut ur formanerna

isradipin Lomir 781 000 kr 2%2,5mg 5,18 kr
langverkande Adalat Oros 20 mg 3,95 kr
nifedipin

lerkanidipin Zanidip 10 mg 3,91 kr

Kalciumflsdeshimmarna anvinds dven de pa flera olika indikationer. De kan
delas upp i tva grupper, en som i huvudsak péverkar blodkirlens viggar, de
kirlselektiva och en som idven paverkar hjirtat, de hjirtselektiva.

For de patienter som lider av hogt blodtryck (hypertoni) kan vi inte finna
stdd for att de dyrare icke kirlselektiva kalciumflodeshimmarna (verapamil
och diltiazem) tillfér ndgon nytta i jimforelse med konkurrenterna. Vi har
inte funnit att en generell anvindning av dessa dyrare kalciumflsdeshimmare
ir kostnadseffektiv i jimforelse med billigare blodtryckssinkande likemedel.

Det kan didremot finnas mindre grupper av patienter dir behandling med

till exempel hjirtselektiva kalciumflsdeshammare kan vara kostnadseffektiv
ocksd i jimforelse med billigare alternativ. Det saknas registerdata som kan ge
tillforlitlig information om forskrivningsorsak, men 6vriga indikationer stér
sannolikt for en betydligt mindre del av anvindningen av de hjirtselektiva
kalciumflsdeshimmarna. Vi har dirfor beslutat att bevilja subvention f6r
dessa likemedel endast med sirskilda begrinsningar och villkor.
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Kalciumflddeshimmare som far begrinsad subvention

Lingverkande isradipin (Lomir SRO)

LEN har beslutat att subventionera Lomir SRO endast med foljande
begrinsning:

Subventioneras endast for behandling av hogt blodtryck hos gravida.

I sin behandlingsrekommendation”Behandling av hypertoni under gravidi-
tet” frin 1996 lyfter Likemedelsverket fram isradipin som ett alternativ vid
behandling av hogt blodtryck i samband med graviditet.[15] Vi bedomer
dirfor att det 4r angeldget att nigot likemedel som innehaller isradipin far
fortsatt subvention. De former som i dag finns tillgingliga 4r Lomir och
Lomir SRO och av dessa har Lomir SRO i dag det ligre priset.

Priset pa langverkande isradipin 4r hégre én 1,40 kronor per dag, som 4r
taket i vér pristolerans. Vi bedomer dirfor att generell behandling med denna
substans inte dr kostnadseftektiv i jimf6relse med vildokumenterade och bil-
liga likemedel.

Foretaget argumenterar inte for att produkten ska fortsitta att subventioneras
vid en generell anvindning. De har dock féreslagit att produkten ska subven-
tioneras for foljande grupper:

. dldre patienter, 6ver 70 &r gamla

Som stdd for sina argument anfor foretaget data frin STOP 2-studien som
visar att felodipin och isradipin har en positiv behandlingseffekt hos ildre pa-
tienter (6ver 70 4r).[46] I denna studie anvinds dock bida likemedlen, utan
att man vet vilken patient som fitt vilket likemedel. Det ir inte visat vilket
av likemedlen som stir f6r den goda effekten hos ildre. Det 4r inte visat att
isradipin tillfér ndgot extra virde utdver virdet av felodipin. P& grund av sitt
hogre pris kan inte isradipin anses vara kostnadseffektivt.

Nifedipin (Adalar)

LFN har beslutat att subventionera Adalat endast med féljande begrinsning:
Subventioneras endast for behandling av hogt blodtryck hos gravida och
vid behandling av Morbus Raynaud.

I sin behandlingsrekommendation”Behandling av hypertoni under gravidi-
tet” fran 1996 lyfter Likemedelsverket fram nifedipin som ett alternativ vid
behandling av hogt blodtryck i samband med graviditet.[15] Vi bedomer
ddrfor ate det dr angeliget att ndgot likemedel som innehaller nifedipin far
fortsatt subvention. De former som i dag finns tillgingliga 4r Adalat och
Adalat Oros och av dessa har Adalat i dag det ligre priset.
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Priset pd nifedipin 4r hogre dn 1,40 kronor per dag, som ir taket i var pristo-
lerans. Vi bedomer dirfér att generell behandling med dennas substans inte
ir kostnadseffektiv i jimforelse med vildokumenterade och billiga likemedel.

Foretaget argumenterar for att produkten ska fortsitta att subventioneras.
De har foreslagit att produkten ska subventioneras for:
*  patienter med Morbus Raynaud (Mb Raynaud innebir att patien-
tens yttersta (perifera) kroppdelar, till exempel fingrarna, blir blé-
aktiga, tappar kiinseln och kan drabbas av permanent skada.)

Vi accepterar foretagets argumentation och Adalat 4r ett av de mycket fa
(och det enda som ingdr i denna genomgang) likemedel som ir godkint for
behandling av indikationen Morbus Raynaud.

Verapamil (Isoptin och Isoptin Retard) och diltiazem (Cardizem, Caridzem
Retard, Cardizem Unotard och Coramil)

LEN har beslutat att subventionera likemedlen Isoptin och Isoptin Retard,
Cardizem, Cardizem Retard, Cardizem Unotard och Coramil med foljande
begrinsning:

Vid hégt blodtryck subventioneras likemedlet endast for patienter som inte
kan anvinda kirlselektiva kalciumflédeshimmare.

Priset p& samtliga dessa likemedel dr hégre 4n 1,40 kronor per dag, som ir
taket i vr pristolerans. Vi bedomer dirfor att generell behandling med dessa
substanser inte ir kostnadseffektiv i jimforelse med vildokumenterade och

billiga likemedel.

Likemedlen anvinds bade f6r att behandla hgt blodtryck och kirlkramp.
Férdelningen mellan dessa olika anvindningsomriden ir inte kiind.

For verapamil str det i indikationstexten att: ”Verapamil skall anvindas d&
behandling med diuretika och/eller betareceptorblockerare ¢j har givit 6nskad
effeke eller ir olimpliga.”[47]

De foretag som marknadsfor dessa likemedel argumenterar for att produk-
terna ska fortsitta att subventioneras och framhaller att produkterna ska
subventioneras for foljande grupper:

*  Datienter som ir i behov av en kalciumflodeshimmare och som
provat en kirlselektiv variant men reagerat med biverkningar pi
denna.

*  Patienter som ir i behov av en pulssinkning och som har en kontra
indikation for betablockerare till exempel p& grund av KOL.
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Vi bedomer att den beslutade begrinsningen méjliggor subventionerad be-
handling av patienter inom béda dessa grupper. Begrinsningen gor dessutom
att patienter med kidrlkramp kan f3 dessa likemedel inom likemedelsférma-
nerna.

Kalciumflodeshimmare som tas ut ur formanerna
Isradipin (Lomir)
LEN har beslutat att Lomir inte lingre ska ingd i fsrménerna.

Vi virderar nyttan av behandling med kortverkande isradipin (Lomir) pa
samma sitt som vi virderar nyttan av den lingverkande varianten (Lomir

SRO).

Foretaget har skickat in en och samma argumentation fér Lomir och Lomir
SRO.[46] Vi kan inte acceptera denna argumentation som skil for subven-
tion av likemedlen. Vi bedémer dock att det dr angeldget att nagot likemedel
som innehaller isradipin far fortsatt subvention for gruppen gravida kvinnor.
De former som i dag finns tillgiingliga ir Lomir och Lomir SRO och av dessa
har Lomir SRO i dag det ligre priset.

Lingverkande nifedipin (Adalat Oros)

LFN har beslutat att Adalat Oros inte lingre ska ingd i formanerna.

Priset p& lingverkande nifedipin 4r hogre 4n 1,40 kronor per dag, som ir
taket i var pristolerans. Vi bedomer dirfér att generell behandling med denna
substans inte 4r kostnadseffektiv i jimférelse med vildokumenterade och bil-

liga likemedel.

Foretaget argumenterar for att produkten ska fortsitta att subventioneras.
De har féreslagit att produkten ska subventioneras for:
*  Patienter med hogt blodtryck och samtidig férekomst av stabil
kirlkramp da behandling med kalciumantagonist ir sirskilt limplig.
*  Patienter med hogt blodtryck till vilka man vill ge en kalciumanta-
gonist i ldg dos.

Som stdd for sina argument hivdar foretaget att endast Adalat Oros har do-
kumenterad effekt p& dédlighet hos patienter med béde hogt blodtryck och
kirlkramp.[48]

Vi kan inte acceptera denna argumentation som skil for subvention av like-
medlet. Adalat Oros ir inte den enda kalciumantagonisten som har doku-
menterad effekt pd morbiditet vid stabil kiirlkramp (angina pectoris).[49]
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Vi har uppmanat féretaget att med studier styrka sina argument for fortsatt
subvention. De har dock inte skickat in ndgon dokumentation som visar att
lagdosbehandling med just Adalat Oros ir ett angeldget alternativ. Vi har inte
heller fran andra killor fitt veta att det finns ndgon sidan dokumentation.

Lerkanidipin (Zanidip)

LEN har beslutat att Zanidip inte lingre ska ingd i formanerna.

Priset pd lerkanidipin ir hégre in 1,40 kronor per dag, som ir taket i vir
pristolerans. Vi bedémer dirfor att generell behandling med denna substans
inte dr kostnadseffektiv i jimforelse med vildokumenterade och billiga like-
medel.

Foretaget argumenterar inte for att produkten ska fortsitta att subventioneras
vid en generell anvindning. De har dock foreslagit att produkten ska subven-
tioneras for foljande grupper:

e patienter som fir ankelddem av felodipin och amlodipin

*  kvinnor, ildre eller 6verviktiga patienter

*  patienter med hégt blodtryck och diabetes typ-2

*  patienter med hagt blodtryck, diabetes typ 2 och 4dggvita i urinen

Som stdd for sina argument hivdar foretaget att bara Zanidip tillhor den
tredje generationens kalciumflodeshimmare, att det har en ndgot annan verk-
ningsmekanism #n tidigare godkinda likemedel i denna grupp och att den
har betydligt mildare biverkningar in konkurrerande likemedel.

Féretaget motiverar sina argument om fortsatt subvention for Zanidip (ler-
kanidipin) huvudsakligen med att likemedlet har en gynnsammare biverk-
ningsprofil in andra kalciumatagonister, framfor allt vad giller férekomst av
benédem. Detta skulle d& medfra att patienter som inte kan ta 6vriga kalci-
umantagonister hir hittar en behandlingsmajlighet med 4tf6ljande minskad
risk for hjirt-kirlsjukdom.

Den dokumentation som foretaget refererar till gillande biverkningar med
benddem i kliniska studier utgors av fyra referenser.[50-53] Tvé av dessa ir
olika publikationer av samma studie.[51, 52] Dir jaimfordes tre olika kal-
ciumantagonister. Den blodtryckssinkande effekten var densamma vid de
doser som anvindes. Lerkanidipin gav benédem hos cirka atta procent av
patienterna, vilket var en ligre frekvens dn for patienterna som fick amlo-
dipin. Frekvensen benédem var ligst med den tredje kalciumantagonisten
(lacidipin, ej godkint i Sverige).
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I en tredje referens fann man att benvolymen 6kade betydligt mer med
amlodipin 4n med lerkanidipin[53], den fjirde dberopade studien var en helt
oppen studie av ligt bevisvirde[50].

Den dokumentation som foretaget skickat in rérande 6dembiverkningar
innefattar dirfér endast tva relevanta studier. I bida fallen dr den enda jimfo-
relsen som ir intressant for svenska férhillanden mot amlodipin. Dokumen-
tationen angdende denna biverkning ir siledes sparsam.

I denna genomgéng kommer en stor mingd blodtryckssinkande likeme-

del att finnas kvar inom férméanerna och vi anser inte att féretaget visat att
Zanidip ir kostnadseffektivt i denna jimforelse. Foretaget har endast visat att
likemedlet mojligen har mindre biverkningar i form av benédem in amlodi-
pin. En patient som inte kan anvinda amlodipin har tillging till ett tjugotal
andra billiga och effektiva likemedel f6r att sidnka sitt blodtryck varav felodi-
pin ir ett.

10.5 ACE-Hdmmare (C09 A och B)

Substansnamn | Lakemedelsnamn | Forsdljning 2007 | Jamforelsedos | Jamforelsepris
Kvar i formanerna

generiskt kaptopril tre olika generika 5,6 milj kr 2*25 mg 1,38 kr
enalapril Renitec och generika 89 milj kr 10 mg 0,57 kr
(och hydroklortiazid) (Renitec Comp/Synerpril) (26,2 milj kr)

lisinopril Zestril och generika (Zestoretic) 12 milj kr 10 mg 0,54 kr
(och hydroklortiazid) (2,5 milj kr)

ramipril Triatec och generika 53 milj kr 2,5 mg 0,55 kr
(och hydroklortiazid) (Triatec Comp) (7,2 milj kr)

generiskt kinapril Quinapril Alternova (Quinapril/ 95 000 kr 20 mg 1,37 kr
(och hydroklortiazid) Hydrochlorothiazid Alternova) (440 000 kr)

Begransas

fosinopril Monopril och generika 1,3 milj kr 20 mg 4,20 kr
Ut ur formanerna

kinapril Accupro 2,2 milj kr 20 mg 5,57 kr
(och hydroklortiazid) (Accupro Comp) (3,3 milj kr)

cilazapril Inhibace 7,2 milj kr 2,5mg 3,55 kr
(och hydroklortiazid) (Inhibace Comp) (7,6 milj kr)

Det finns flera likemedel av typen ACE-himmare, f6r vissa har patentet gitt
ut medan det for andra fortfarande giller. Priskonkurrensen pa flertalet av de
som tappat sitt patent har varit omfattande. Prisskillnaden inom denna like-
medelsgrupp dr dirfér stor och det finns flera produkter som inte ryms inom
den foreslagna pristoleransen.
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For de patienter som lider av hogt blodtryck eller hjirtsvikt kan vi inte finna
stdd for att de dyrare ACE-himmarna tillfér ndgon marginalnytta i jim-
forelse med de billigare konkurrenterna. Vi har inte funnit att en generell
anvindning av dessa dyrare ACE-hdmmare ir kostnadseffektiv i jimforelse
med billigare blodtryckssinkande likemedel.

I ett fall finns det en mindre grupp patienter dir behandling med en av dessa
dyrare ACE-himmare, fosinopril (Monopril), kan vara kostnadseffektiv ocksa
i jimforelse med billigare alternativ. Detta giller for behandling av patienter
med gravt nedsatt njurfunktion. Detta likemedel bor dirfor fi ingd i for-
ménerna dven i fortsittningen, men di med begrinsing till patienter med
nedsatt njurfunktion.

Fasta kombinationer av ACE-himmare och hydroklortiazid

P4 marknaden finns minga kombinationslikemedel som innehaller en
ACE-himmare och hydroklortiazid. Kostnaden for hydroklortiazid ir cirka
en krona (AUP) per tablett vid kép av forpackning innehallande 100 tablet-
ter. Vi tillater dirfor act kombinationslikemedel med ACE-himmare och
hydroklortiazid kostar en krona mer 4n det hogsta pris som kan accepteras
for ACE-himmaren for sig.

ACE-himmare som fir begrinsad subvention

Fosinopril (Monopril)

LEN har beslutat att subventionera fosinopril (Monopril)

med f6ljande begrinsning:

Subventioneras endast for patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Fér Monopril har det marknadsférande foretaget styrke att for patienter med
nedsatt njurfunktion kan Monopril ibland vara det enda méjliga alternativet
om man vill behandla med en ACE-himmare.[54-60] Vi bedomer att det

ir angeliget att fosinopril fir fortsatt subventionering d& det anviinds vid
behandling av hogt blodtryck hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Priset pa fosinopril dr hogre in 1,40 kronor per dag, som ir taket i vér pristo-
lerans. Vi bedomer dirfor att generell behandling med denna substans inte ir
kostnadseffektiv i jimforelse med vildokumenterade och billiga likemedel.

ACE-himmare tas ut ur féorminerna

Originalet Accupro tappar sin subvention men generiskt

kinapril finns kvar i formdnerna

LEN har beslutat att Acupro och Accupro Comp inte lingre ska ingd i
forminerna.
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Priset pd originalet Accupro ir hégre in 1,40 kronor per dag, som ir taket i
var pristolerans. Vi bedomer dirfor att generell behandling med denna sub-
stans inte ir kostnadseffektiv i jimforelse med vildokumenterade och billiga

likemedel.

En generisk form av kinapril har dock ett lgt pris och kommer att finnas
kvar inom férmanssystemet.

Foretaget har i sitt svar till oss hivdat att kinapril och 6vriga ACE-himmare
ir effektiva och vilstuderade likemedel. De siger att det kan bli dyrt att byta
behandling f6r de patienter som i dag redan fir Accupro och omstillningen
kan skapa problem bédde for patienterna och f6r samhiillet. Foretaget har inte
pekat pd ndgra patientgrupper for vilka likemedlet skulle kunna vara kost-
nadseffektivt.

Féretaget har uppgivit en referens som visar att endast ett litet antal patienter
far biverkningar i form av hosta vid behandling med kinapril.[61]

I 6vrigt finns inte ndgot skil for att likemedlet ska fa fortsatt subvention,
trots att kostnaden 4r mer dn fem kronor hégre dn flera mycket nirliggande
konkurrenter. Vi anser inte att dessa skil kan motivera det hoga priset pa
Accupro.

Kombinationslikemedlet Accupro Comp kostar mer 4n det som ryms inom
pristoleransen plus en krona i tilligg f6r hydroklortiazid.

Cilazapril (Inhibace)
LEN har beslutat att Inhibace och Inhibace Comp inte lingre ska ingd i
formanerna.

Priset p& Inhibace dr hogre dn 1,40 kronor per dag, som ir taket i vr pristo-
lerans. Vi bedomer dirfér att generell behandling med denna substans inte dr
kostnadseftektiv i jimférelse med vildokumenterade och billiga likemedel.

Féretaget har inte skickat in ndgon dokumentation som stod for att likemed-
let ska f3 behélla sin subvention. Vi kan dirfér inte finna nigra skil som kan
motivera det hdga priset pd Inhibace.

Kombinationslikemedlet Inhibace Comp kostar mer 4n det som ryms inom
pristoleransen plus en krona i tilligg f6r hydroklortiazid.
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Substansnamn | Lakemedelsnamn Forséljning 2007 | Jamforelsedos | Jamforelsepris
Begransad subvention

losartan Cozaar (Cozaar. Comp, 218 milj kr 50 mg 5,97 kr
(och hydroklortazid) Cozaar Comp Forte) (147 milj kr)

eprosartan Teveten 3,9 milj kr 600 mg 5,75 kr
(och hydroklortazid) (Teveten Comp) (2,1 milj kr)

valsartan Diovan 55 milj kr 80 mg 5,97 kr
(och hydroklortazid) (Diovan. Comp) (53 milj kr)

irbesartan Aprovel (CoAprovel) 64 milj kr 150 mg 5,94 kr
(och hydroklortazid) (37 milj kr)

kandesartan Atacand 242 milj kr 8 mg 5,94 kr
(och hydroklortazid) (Atacand Plus) (81,2 milj kr)

telmisartan Micardis 10,5 milj kr 40 mg 5,67 kr
(och hydroklortazid) (Micardis.Plus) (4,7 milj kr)

Priset pd ARB-likemedel 4r hogre 4n 1,40 kronor per dag, som ir taket i var
pristolerans. Vi bedémer dirfor att generell behandling med dessa substanser
inte dr kostnadseffektiv i jimf6relse med vildokumenterade och billiga like-
medel. Det finns diremot mindre grupper av patienter dir behandling med
ARB-likemedel kan vara kostnadseffektiv ocksd i jimférelse med billigare
alternativ.

Vi anser att det inte finns stod for en kliniskt relevant skillnad inbordes mel-
lan de olika ARB-likemedlen, vid anvindning av jimférbara doser.[7]

Alla f6retag har argumenterat starkt for sina produkter. Alla anfér de argu-
ment och studier som talar till deras fordel. De direkt jimférande studier
som foretagen sjilva skickat in till oss bildar ett ndt dir det i princip ir omoj-
ligt att dra ndgra siikra slutsatser. Det finns manga jimférelser gjorda, men
de flesta har gjorts pé starke begrinsade och noga utvalda patientgrupper.
Resultaten siger dirfor inte s3 mycket om hur likemedlen fungerar i klinisk
vardag. De flesta foretag har kunnat visa att deras eget likemedel ir bittre 4n
nigon av konkurrenterna i en viss selekterad patientgrupp.[62-84]

En separat pristolerans for ARB-likemedel

Eftersom alla ARB-likemedel ska vara subventionerade med begrinsning kan
vi ha en separat pristolerans f6r dem. Inget ARB-likemedel finns tillgingligt
som generika.

Vi har dérfér utgdte ifrdn att vi inte kommer att kunna ha minst tvé likeme-
del ur denna klass kvar inom formanerna om vi kriver att grundpriset dven
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for dessa ska vara 50 ore per dag. Grundpriset for pristoleransen for ARB
har vi istillet satt utifrdn priset pd det billigast ARB-likemedlet under varen
2007. Grundpriset har satts till 5,67 kronor per dag.

Vi bedémer att skillnaderna i sekundira egenskaper mellan ARB-likemedlen
dr smd.[7] Pristoleransen f6r ARB-likemedel fir dirfor endast vara 30 dre per

dag.

Samtliga ARB-likemedel fir begrinsad subvention

LFN har beslutat att infora en begrinsning for nir ARB-likemedel ska sub-
ventioneras. Subventioneras endast for patienter som provat men inte kan
anvinda ACE-himmare eller som tilligg till ACE-himmare.

Vid behandling av patienter med en okomplicerad form av hogt blodtryck
bér man av kostnadsskil dven prova kalciumantagonist eller ligdostiazid
innan man behandlar patienten med ett ARB-likemedel.

Likemedelsverket ger dven stdd for detta i sina behandlingsrekommendatio-
ner genom att skriva att: ”Vid behandling av hypertoni bér man i frsta hand
vilja en ACE-himmare och/eller ett tiaziddiuretikum i ldgdos eller en kalci-
umantagonist. Vid intolerans mot ACE-himmare kan ARB insittas istillet
vid samtidig férekomst av diabetesnefropati.”

Fasta kombinationer av ARB och hydroklortiazid

Alla ARB-likemedlen finns som kombinationspreparat med hydroklortiazid.
LEN har beslutat att dessa kombinationspreparat ska begrinsas pi samma
sitt som respektive enskilt ARB-likemedel. Eftersom kostnaden f6r hydro-
klortiazid #r cirka en krona (AUP) per tablett vid kép av en forpackning
innehéllande 100 tabletter Esidrex tillater vi att kombinationslikemedel med
ARB och hydroklortiazid fir kosta en krona mer 4n det hégsta pris som kan
accepteras for ARB-likemedlet for sig.

10.7 Ovriga fasta kombinationslikemedel

Generiskt namn Likemedelsnamn Forséljning 2007
metoprolol och felodipin Logimax 30 milj kr
trandolapril och verapamil Tarka 1,3 milj kr
valsartan och amlodipin Exforge 800 000 kr

Den vanligaste typen av kombinationslikemedel 4r fasta kombinationer dir
en av tvd substanser ir hydroklortiazid. Dessa redovisas under respektive klass
ovan. Denna lista tar endast upp de fasta kombinationslikemedel som inne-
haller tvé aktiva substanser dir ingen 4r hydroklortiazid.
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Felodipin och metoprolol (Logimax, Logimax Forte)

LEN har beslutat om en begrinsning fér Logimax och Logimax Forte:
Vid nyinsittning for behandling av hogt blodtryck subventioneras like-
medlet endast for patienter som forst provat andra likemedelsklasser.

Logimax innehéller substanserna metoprolol och felodipin. I normalstyrkan
ir doserna 5 respektive 50 mg och den starkare tabletten innehéller doserna

10 och 100 mg. Priset pa Logimax ir i dag 3,15 kronor per dag, det vill siga
detsamma som det maximala priset for felodipin och metoprolol var for sig,

nimligen 1,40 och 1,75 kronor per dag.

Trandolapril och verapamil (1arka)

LEN har beslutat att Tarka inte lingre ska ingd i forménerna.

Tarka hade en forsiljning pa 1,3 miljoner kronor 2007. Priset pa Tarka ir
6,20 kronor per dag. Priset pd Tarka ir hogre 4n 2,80 kronor per dag, som ir
taket i vdr pristolerans eftersom Tarka innehaller tvé aktiva substanser. Vi be-
domer dirfor att generell behandling med detta likemedel inte ir kostnadsef-
fektiv i jimforelse med vildokumenterade och billiga likemedel.

Féretaget har inte skickat in ndgon dokumentation som stod for att likemed-
let ska f3 behélla sin subvention. Vi kan dirfér inte finna nigra skil som kan
motivera det hdga priset p& Tarka.

Valsartan och amlodipin (Exforge)

LEN har beslutat om en begrinsning fér Exforge:

Subventioneras endast for patienter som provat men inte kan anvinda
ACE-himmare eller som tilligg till ACE-himmare.

Exforge innehaller substanserna valsartan och amlodipin. I normalstyrkan

dr doserna 80 respektive 5 mg och den starkare tabletten innehéller doserna
160 och 10 mg. Priset pa Exforge ir i dag inte hdgre 4n det maximala priset
for valsartan och amlodipin var fér sig, det vill sidga 5,97 och 1,40 kronor per
dag. Priset pa Exforge 4r 7,01 kronor per dag

10.8 Kommentarer om Idkemedel som inte ingdr
i denna genomgdng

Det finns ett antal likemedel som enligt ATC-kodssystemet tillhor den grupp
likemedel som anvinds vid behandling av hogt blodtryck, men som visent-
ligen har en annan anvindning. Vi har av olika skil valt att inte nirmare g&
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in pd dessa likemedel i denna genomggng. I detta avsnitt redovisar vi vilka
likemedlen 4r och skilen for detta.

Bumetanid (Burinex)

Burinex ir inte godkint pé indikationen hégt blodtryck, utan endast for
behandling av 6dem i samband med andra sjukdomar.[85] Med hinsyn till
indikationen finns det skil att anta att likemedlet i huvudsak anvinds vid
svéra tillstdind och anviindningen ir begrinsad. Det saknas dirf6r anledning
att hir gora en ingdende provning av detta likemedel.

Burinex hade en férsiljning pd 1,5 miljoner kronor 2007.

Bisoprolol (Emconcor CHF)

Aven Emconcor CHF ir godkint endast for indikationen hjirtsvikt. [86]
Likemedlet, som innehéller bisoprolol, har inga unika farmakologiska egen-
skaper men finns i unika forpackningar i minga dossteg. Ovriga likemedel
som innehaller bisoprolol ska inte anvindas (det vill siga 4r kontraindicerade)
vid behandling av hjirtsvikt. Emconcor CHF ska siledes enbart anvindas

vid hjirtsvike och inte vid behandling av hogt blodtryck. Till detta kommer
att bisoprolol finns med som en av tre rekommenderade betablockerare i
Likemedelsverkets behandlingsrekommendation f6r behandling av hjirt-
svikt. Det saknas dirfér anledning att hir gora en ingdende provning av detta

likemedel.

Emconcor CHF hade en f6rsiljning pd 28 miljoner kronor 2007.

Nimodipin (Nimotop)

Nimotop (nimodipin) ir i sin tur endast godkiint pé indikationen "Profylax
och behandling av ischemiska symtom pé grund av vasospasm efter suba-
raknoidalblédning.” [87] Denna indikation ingdr inte i denna genomgang.
Likemedlet dr avsett for behandling av ett svért sjukdomstillstdnd och har
dven det en begrinsad anvindning. Det saknas dirfor anledning att hir gora
en ingdende prévning av detta likemedel.

Nimotop hade en f6rsiljning pd 180 000 kronor 2007.

Eplerenon (Inspra)

Inspra ir ett nyligen registrerat likemedel som har likvirdig effekt med spiro-
nolakton. [88] Eplerenon har visat positiv effekt vid hjirtsvikt efter hjirtin-
farke. LEN konstaterade i sitt beslut att Inspra kan betraktas som kostnads-
effektivt om det anvinds endast f6r det godkinda indikationsomradet som
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andrahandsbehandling vid hjirtsvike efter hjirtinfarkt. Inspra ska séledes inte
anvindas vid behandling av hogt blodtryck. Det saknas dirfor anledning att
pa nytt ta stillning till subvention av Inspra i denna genomgang.

Inspra hade en forsiljning pa 4tta miljoner kronor 2007.

Bosentan (Tracleer)

Tracleer (bosentan) ir endast godkint f6r behandling pd indikationen pulmo-
nell arteriell hypertension (PAH), det vill siga hogt tryck i lungkretsloppet.
[89] Denna sjukdomsgrupp behandlas inte i denna genomgang.

Tracleer hade en forsiljning p 51 miljoner kronor 2007.

Sotalol (Sotacor)

Sotalol finns som generika. Originalet heter Sotacor. Sotalol ir endast
godkint pé indikationer med hjirtarrytmier (oregelbunden hjirtrytm).[90]
Likemedlet kommer att ingd i genomgangen av likemedel mot hjirtarytmier
och kirlkramp med mera.

Sotacor och generika hade en f6rsiljning p& 18,5 miljoner kronor 2007.

Esmolol (Brevibloc)

Ocksi Brevibloc (esmolol) 4r endast godkint pd indikationer med hjirtarryt-
mier (oregelbunden hjirtrytm). [91] Likemedlet kommer att ingd i genom-
gingen av likemedel mot hjirtarytmier och kirlkramp med mera.

Brevibloc hade ingen f6rsiljning inom férmanerna 2007.
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Bilaga 1 — De s6ékscheman LFN anvédnder
vid litteratursékning

Schema 1 - Arbetsgdng och utgdngspunkter for kunskaps-
sammanstdllning av medicinsk effekt

1. Identifiera befintliga systematiska kunskapsversikter
a. Generella utgdngspunkter for systematiska kunskapsoversikeer:

i. Kunskapsoversikter frin alla organisationer som ingdr i
INAHTA (International Network of Agencies for Health
Technology Assessment) beaktas

ii. Kunskapsoversikter frin SBU beaktas f6rst

iii. LFN gor ingen ytterligare prévning av resultaten
fran de befintliga systematiska kunskapsoversikterna

b. Sékning efter kunskapsoversikter gors i PubMed, Cochrane
och INAHTA databaserna.
c. Komplettering av systematiska kunskapsoversikter
i.  Om 6versikten dr mer 4n 2 ar gammal kompletteras den
med egna sokningar
ii. Sokning sker i PubMed och Cochrane med samma,
eller ett relevant urval av, skord som anvindes i den
systematiska oversikten
iii. Studier med evidensgrad 2 eller bittre liggs till den
ursprungliga systematiska 6versikten.

2. Identifiering och sammanstillning av relevanta metanalyser —
Metaanalyser anvinds d4 systematisk 6versikt saknas och i de fall da s
ystematisk éversike finns men inte ticker hela det behandlingsomrade
som ir relevant f6r LFNs arbete. Metaanalyser anvinds ocksd om befint-
liga systematiska genomgangar inte gér in pd enskilda substanser.
a. Sokning efter metaanalyser gors i PubMed, Cochrane och
INAHTA databaserna
b. Metaanalyserna evidensgraderas (enligt modell frin niraliggande
SBU-rapport)

3. Sammanstillning av relevant, publicerad dokumentation frin
Likemedelsverket och Socialstyrelsen
a. T ex produktmonografier, terapirckommendationer, bakgrunds-
material till workshops och nationella rikdlinjer.
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4.  Sammanstillning av foretagsrapporterade effekter
a. Genomgéng av alla abstract och i allminhet hela artiklar
b. Om systematisk versikt och metaanalyser saknas evidensgraderas

de foretagsrapporterade effekterna (enligt SBU-mall)

5. I de flesta fall, och alltid om systematisk 6versikt saknas, gors dven en
icke-systematisk litteraturgenomgang . Dessa icke systematiska sokningar
inriktas frimst pa att hitta enskilda studier som innehéller dokumenta-
tion om specifika substanser. Dessa studier kan vara direkt jimférande
(head to head) eller placebokontrollerade.
a. Arbetsging vid litteraturgenomging
i.  Identifiera relevanta sokord (likemedel, sjukdom)
ii. Identifiera relevant tidshorisont
(beror bla pa likemedlens &lder)
iii.  S6k i PubMed och Cochrane
iv.  Sélla bort uppenbart irrelevanta referenser
* Ej studie av medicinsk effeke
* Fel sjukdom
v.  Lis abstracts (eventuellt hela artiklar) — silla ytterligare
vi. Lids det som aterstdr — still samman
vii. Evidensgradera
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Schema 2 - Arbetsgdng och utgdngspunkter for kunskaps-
sammanstdllning av hdlsoekonomi

1) Litteraturgenomgang
a) Arbetsging vid litteraturgenomgéng

i) Identifiera relevanta sokord
(likemedel, sjukdom,
ekonomiska termer)

ii) Identifiera relevant tidshorisont
(beror bla pa likemedlens &lder)

ii1) Sok 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) — silla ytterligare
4) Lis det som 3terstir — still samman

5) Beddm kvaliteten och relevansen for svenska férhallanden
a) Efter LEN:s rikdlinjer















Hogt blodtryck

Denna rapport redovisar Ldkemedelsférmansndmndens, LFN:s,
genomgdng av Idkemedel som anvénds for att behandla hégt
blodtryck. Ar 2007 representerade de en férsdljning pd 2,4 miljar
der kronor. De utgér en av de stora ldkemedelsgrupperna. LFN:s
granskning syftar till att besluta om vilka Idkemedel som fortscitt
ningsvis ska subventioneras. Mdlet dr att fa ut s mycket hélsa som
mdjligt fér varje skattekrona som gdr till subvention av Idkemedel.
LFN konstaterar att det dr viktigt att behandla hégt blodtryck
for att undvika exempelvis stroke och hjdrtinfarkt och det framstdr
ocksa som kostnadseffektivt att géra det. Mdnga Iikemedel som
anvénds for behandling av hégt blodtryck dr likvérdiga betrdffande
medicinsk effekt och biverkningar, men priserna varierar kraftigt.
Granskningen resulterar i att ndgra Idkemedel férlorar sin subven-

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET

LFN HAR BYTT NAMN TILL TLV!

Box 55 [Sundbybergsvdgen 1], 171 11 Solna
Telefon: 08 568 420 50, Telefax: 08 568 420 99
registrator@tlv.se, www.tlv.se

Telefon: 08 568 420 50, Telefax: 08 568 420 99
Lakemedelsférmansnamnden registrator@lfn.se, www.Ifn.se



http://www.tlv.se
mailto:registrator@tlv.se

	Sammanfattning
	1. Inledning
	2. Sjukdomsgruppen
	3. Läkemedel
	4. Litteratursökningar
	5. Litteratur om den medicinska effekten
	6. Hälsoekonomi
	7. Principer för LFN:s beslutsfattande
	8. Beslut
	9. Många företag sänkte priser inför beslut
	10. Motiven för LFN:s beslut
	11. Referenser
	Bilaga 1 – De sökscheman LFN använder vid litteratursökning

