Magsyra

Slutrapport

sjukdomar orsakade
av magsyra

www.lfn.se @

Lakemedelsférmansnamnden


http://www.lfn.se




GENOMGANGEN AV LAKEMEDEL MOT SJUKDOMAR ORSAKADE AV MAGSYRA

Forfattare:

Externa experter:

Projektgrupp:

Beslutande:

dr med. sci. Anders Wessling
och fil. dr Douglas Lundin

docent Creger Lindberg
specialist i allmén- och internmedicin
Ingrid Brinkmanis

Anders Wessling, projektledare
Douglas Lundin

Catharina Stromback

Thord Redman

f.d. generaldirektor Axel Edling

professor Per Carlsson

overldkare Eva Andersén-Karlsson

docent Lars-Ake Levin

dverldkare Rurik Lofmark

specialist i allmédnmedicin Ingmarie Skoglund
dverldkare Gunilla Melltorp

professor Rune Dahlqvist

f.d. riksdagsledamoten Ingrid Andersson

f.d. forbundsordférande Christina Wahrolin

ALLMANT OM LAKEMEDELSGRUPPEN

ATC-kod:

Godkanda indikationer:

A02

Behandling av sjukdomar orsakade av magsyra,
sdsom magsar och gastroesofageal refluxsjukdom
(GERD).



4 LAKEMEDELSFORMANSNAMNDEN JANUARI 2006
Ddrfér gér LEN en genomgdng

Nér Sverige fick nya regler for subvention i oktober 2002 var det inte praktiskt
mojligt att pa en gang prova alla ldkemedel enligt de nya reglerna. LFN gér nu
en genomgang av cirka 2 000 lékemedel for att se om de ska vara subventio-
nerade dven i framtiden. Vart och ett av ldkemedlen kommer att prévas enligt
de nya reglerna och kommer antingen att behalla eller férlora sin subvention.

Mer hdlsa for pengarna

Syftet &r att f& ut sd mycket halsa som mojligt av varje skattekrona som gér till
lakemedel. Vi sorterar ut de lékemedel som inte ger tillracklig nytta stalld i rela-
tion till vad de kostar. Men det innebér inte att vi bara ska ha billiga lékemedel
i formdnssystemet. Har lakemedlet tillrackligt positiva effekter pd ménniskors
hélsa och livskvalitet och p& samhaéllsekonomin i stort, da fér de ocksa kosta.

Tre principer for beslut

Vi ska vid beslut om subvention av ett Iékemedel bland annat bedéma om
det &r kostnadseffektivt, vilket alltsé innebér att vi véger nyttan av lskemedlet
mot kostnaden. | bedémningen ska kostnadseffektiviteten védgas samman med
tvd andra principer: behovs- och solidaritetsprincipen som innebér att de som
har de storsta medicinska behoven ska ha mer av vardens resurser &n andra
patientgrupper, liksom manniskovérdesprincipen som innebér att varden ska
respektera alla manniskors lika varde.

49 grupper ska granskas

| genomgangen provar vi lakemedlen sjukdomsomrade for sjukdomsomrade.
Totalt omfattar genomgangen 49 ldkemedelsgrupper och turordningen
bestdms av hur stort forséljningsvérdet var i respektive grupp under 2003.
De ldkemedel som sélde for mest kommer forst. De tva forsta grupperna,
lakemedel mot migrén och lakemedel mot sjukdomar orsakade av magsyra, ar
dock pilotgrupper som valts utifran andra kriterier. Genomgdngen av migrénlé-
kemedlen presenterades i februari 2005.

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 lakemedel. Vi gdr ocksa igenom den vetenskapliga medicinska och héal-
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soekonomiska litteratur som finns for den grupp av ldkemedel som granskas.
Vidare behover vi ibland konstruera egna hélsoekonomiska modeller. Varje
genomgang avslutas med att vi publicerar en slutrapport. Rapporten innehal-
ler bland annat en redovisning av kunskapslédget om den aktuella gruppen. Till
rapporten gor vi en sammanfattning som trycks separat.

Granskas av utomstdende

Den kunskapssammanstélining av medicinsk effekt och halsoekonomisk do-
kumentation som vi presenterar i slutrapporten har granskats av utomstadende
medicinska experter. Rapporten har ocksé skickats for synpunkter till Statens
beredning for medicinsk utvérdering (SBU), Lékemedelsverket och Socialstyrel-
sen. Berorda foretag, Landstingens ldkemedelsformansgrupp och Riksférbun-
det for Mag- och Tarmsjuka har ocksa fatt Idmna synpunkter.



6 LAKEMEDELSFORMANSNAMNDEN | JANUARI 2006
Sammanfattning

Genomgdngen av Iidkemedel mot sjukdomar orsakade av magsyra
Lakemedelsformansnamnden (LFN) har gétt igenom lékemedel som anvénds
mot sjukdomar orsakade av magsyra. Vi har granskat protonpumpshdmmarna
som lanserades i slutet av 1980-talet och som idag helt dominerar behandling-
en. Den férsta som utvecklades i varlden var Losec, som innehéller substansen
omeprazol. Vi har ocksa granskat den é&ldre generationen av ldkemedel som
minskar produktionen av syra i magen, sd kallade H2-blockerare. | granskning-
en ingdr dven lakemedlen frdn generationen dessférinnan, de som neutralise-
rar magsyran och skyddar slemhinnor.

Den hér granskningen &r en del av LFN:s genomgang av hela ldkemedelssor-
timetet. | den provar vi om lakemedel som skrivs ut pa recept ska subventione-
ras dven i framtiden. Varje ldkemedel prévas var for sig och kommer antingen
att behalla eller forlora sin subvention. Syftet med arbetet &r att fa ut sa mycket
hélsa som mojligt for varje skattekrona som gér till Idkemedel. Det hér ar den
andra lakemedelsgruppen i genomgéngen som presenteras. Den forsta grup-
pen presenterades i februari 2005 och da handlade det om migréanldkemedel.

Detta ar en sammanfattning av slutrapporten om genomgéngen av ldkemedel
som anvands mot sjukdomar orsakade av magsyra och de beslut som fattats.

LFN:s beslut
LFN har i genomgdngen av ldkemedel mot sjukdomar orsakade av mag-
syra beslutat att foljande lakemedel ska vara subventionerade:

«  Losec-kopior (omeprazol).

+  Pantoloc (pantoprazol).

«  Nexium (esomeprazol) far begrénsad subvention.
Det subventioneras bara vid konstaterat sér i matstrupen
eller da kopior av Losec eller andra protonpumpshdmmare inte gett
ett tillfredsstéllande behandlingsresultat.

«  Nexium HP, ett kombinationspreparat av Nexium och antibiotika,
far behadlla sin subvention som tidigare.

«  Cytotec (misoprostol) far begrénsad subvention vid férebyggande
av sar orsakade av inflammationsdémpande ldkemedel (NSAID).
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Lékemedel som forlorar sin subvention &r Lanzo (lansoprazol), Pariet
(rabeprazol), Losec Mups, samtliga H2-blockerare, Andapsin (sukralfat),
Gaviscon (alginsyra) och Novaluzid (magnesiumhydroxid).

Lakemedel som forlorar sin subvention &r Lanzo (lansoprazol), Pariet (ra-
beprazol), Losec, Losec Mups, samtliga H2-blockerare, Andapsin (sukralfat),
Gaviscon (alginsyra) och Novaluzid (aluminium, magnesium).

Beslut frigér 175 miljoner kronor

Att kopior av Losec subventioneras dven i framtiden, medan flera likvérdiga
men dyrare ldkemedel inte gor det, innebér att patienterna far en lika god
behandlingseffekt till en kostnad som kan bli drygt 175 miljoner kronor lagre.
Pengarna som frigors skulle kunna anvéndas till nya innovativa behandlingsme-
toder eller till andra angeldgna omraden inom sjukvarden.

Besluten borjar, om de inte Gverklagas, att gélla fran den 1 maj 2006. Det
innebér att patienterna far drygt tre manader pa sig att kontakta sin ldkare och
dndra sina recept. Dérefter subventioneras inte de ldkemedel som lyfts ur lake-
medelsférmanerna. Om besluten angdende ett eller flera ldkemedel 6verklagas
av berorda foretag kommer de aktuella Idkemedlen att vara fortsatt subventio-
nerade fram till dess att drendet avgjorts i domstol.

Sdljer for ndstan 900 miljoner kronor

Lékemedlen i gruppen sélde 2005 inom ldkemedelsférmanerna for ndrmare
900 miljoner kronor. Det motsvarar nastan fyra procent av den totala forsélj-
ningen inom férménerna. Forséljningen bade i kronor och volym har 6kat
stadigt de senaste trettio ren. Det beror framfor allt pa introduktionen av

nya ldkemedel. Forsaljningen i gruppen uppgick 1978 till 86 miljoner kronor.
Merparten av forséljningen bestod da av ldkemedel som neutraliserar saltsyran.
Sedan dess har bdde H2-blockerare och protonpumpshdammare introducerats.
Forsaljningen réknat i kronor har 6kat stadigt @nda till for ndgot &r sedan nar
Losec (omeprazol) forlorade sitt patent och Losec-kopior till ett betydligt lagre
pris kom ut pa marknaden. Forsdljningen i kronor foll da tillbaka nagot, medan
forsaljningsvolymen fortsatt att oka.

Protonpumpshdmmare dominerar

Protonpumpshdmmarna dominerar idag helt behand-lingen och har en mark-
nadsandel pa 93 procent av forséljningsvérdet. Efter Losec (omeprazol) har
ytterligare fyra snarlika produkter lanserats p& den svenska marknaden. H2-
blockerarna har en marknadsandel pa cirka fem procent. Resten av marknaden
bestar av ldkemedel som neutraliserar syran i magen och skyddar slemhin-
norna.
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Tabell. Protonpumpsh@mmarna dominerar stort.
Forséljning av magsyraldkemedel inom lakemedelsférmanen under 2005.

JANUARI 2

006

Typ av ldkemedel

Ldkemedel (substans)

Forséljning i miljoner kronor

Protonpumps- Losec och Losec-kopior (omeprazol) 331
hammare Lanzo (lansoprazol) 236
Nexium (esomeprazol) 192
Pantoloc (pantoprazol) 50
Pariet (rabeprazol) 15
Totalt 824
H2-blockerare Zantac, Ranitidin, Inside Brus och Artonil 33
(ranitidin)
Pepcidin och Famotidin (famotidin) 8
Acinil och Tagamet (cimetidin) 5
Totalt 46
Ovriga Gaviscon (alginsyra) 10
Andapsin (sukralfat) 5
Novaluzid (magnesium, aluminium) 3
Cytotec (misoprostol) 2
Totalt 20
Totalt 891

Likemedel mot sjukdomar orsakade av magsyra
| genomgangen av ldkemedel mot sjukdomar orsakade av magsyra har vi delat
in lédkemedlen i tre grupper: protonpumpshdmmare, H2-blockerare och 6vriga.
H2-blockerare och protonpumpshémmare &r lakemedel som hdmmar pro-
duktionen av syra i magen. Protonpumpshémmarna har storre syrahdmmande
effekt &n H2-blockerarna och ger ocksa béttre behandlingsresultat. Lékemedlen
i gruppen 6vriga har idag en liten anvandning. De anvénds fortfarande delvis
vid samma tillstdnd som protonpumpshdammarna och H2-blockerarna. Till-
gangliga studier visar att dessa dldre lakemedel inte &r ett bra alternativ fill
protonpumpshédmmare och H2-blockerare, vare sig om vi ser till behandlings-
effekt eller till kostnader.
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Lékemedlen i denna grupp anvénds vid flera olika sjukdomar och symtom
orsakade av magsyra:

Magsar

«  Sdritolvfingertarmen (Ulcus duodeni)

«  Sérimagsacken (Ulcus ventriculi)

«  Sarframkallade av inflammationsdémpande
lakemedel (NSAID)

«  Forebyggande av sér vid behandling med
inflammationsddmpande ldkemedel (NSAID)

Magsyra tranger upp i matstrupen

(Gastroesofageal refluxsjukdom, GERD)

«  Halsbrénna, sura uppstétningar utan sar i
matstrupen (symtomatisk GERD)

«  Halsbrénna, sura uppstétningar med sér i
matstrupen (erosiv GERD)

Tidigare anvandes en stor del av de magsyralékemedel som skrevs ut pa
recept for att behandla magsar. Magsér svarar idag for en liten del. En mycket
stor del anvands for att behandla sjukdomar som orsakas av att magsyra ldcker
upp i matstrupen och ger symtom som halsbrénna och sura uppstétningar och
som ibland kan orsaka sér i matstrupen.

Lékemedlen anvands inte bara for behandling av magsar och for sjukdomar
som uppstdr ndr syra tranger upp i matstrupen. De anvénds sannolikt ocksd pa
ett felaktigt sétt utanfor godként anvandningsomrade for sa kallad funktionell
dyspepsi. Det &r besvdr som inte &r orsakade av magsyra men ddr symtomen
ar svdra att skilja fran de som magsyra ger.

De olika sjukdomar som é&r orsakade av magsyra ger symtom och i vissa fall
skador med varierande svdrighetsgrad. Ett obehandlat magsar kan utvecklas till
ett mycket allvarligt — i extremfallet livshotande — tillstdnd, medan mildare for-
mer av sjukdom med huvudsaklig halsbrénna och sura uppstétningar kan vara
av tamligen okomplicerad karaktdr som patienten sjélv kan ta hand om. Skélen
for att magsadr alltid ska behandlas &r 6vertygande och att protonpumpsham-
mare ger bast medicinsk effekt mot magsar ar knappast ifrdgasatt. Vid narvaro
av magsarsbakterier, Helicobacter pylori, ska protonpumpshdammaren kombi-
neras med ldmplig antibiotika for att patienten ska bli av med bakterien, vilket
minskar risken for dterfall.

Svérare former av halsbranna och sura uppstétningar, framforallt nér det
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bildas sar i matstrupen, krdver en kraftfull syrahdmning och ska behandlas med
protonpumpshdmmare. For patienter med mildare former av halsbranna och
sura uppstotningar kan man na ett tillfredsstéllande behandlingsresultat dven
med ldkemedel som har en mindre kraftfull syrahdmning. Det betyder att H2-
blockerare kan vara ett alternativ i behandlingen av lindriga besvar.

Overdriven behandling av okomplicerade besviir

Vi bedomer att en av orsakerna till den kraftigt ckade anvandningen av pro-
tonpumpshdmmare &r att l&kare skriver ut Idkemedlen for tdmligen okompli-
cerade besvar. Denna anvdndning kostar stora skattepengar, som badttre kan
anvandas for behandling av sjukdomar dér patientens besvér &r storre. Med an-
dra ord, lindriga former av halsbrénna och sura uppstotningar ger upphov till sa
sma livskvalitetsforluster att behandlingen som regel inte ska subventioneras.

Det &r emellertid svart att se hur en begrénsning av subventionen till endast
svdrare besvér ska kunna utformas for att fungera i praktiken. En mojlighet ar
att patienten far genomga gastroskopi. Det innebér att man for in ett bojligt
instrument i matstrupen sd att slemhinnorna kan undersokas. Pé sa sétt skulle
man kunna bekréfta om ldckaget av magsyra till matstrupen lett till ett sér och
att behandlingen darfor ska vara subventionerad.

Problemet &r dock att symtomens svdrighetsgrad inte tycks bero pa om det
finns sar eller inte. Halsbrénna och sura uppstétningar utan sar kan for en
patient ge upphouv till lika stora besvdr som om det finns ett sar i matstrupen.
Tréffsakerheten i en sddan begrénsning blir darfor 1ag. Ett annat problem &r att
en allman gastroskopering skulle bli kostsam. Och det &r darfor osékert om nagra
skattepengar sparas.

Protonpumpshdmmare kostnadseffektiva for det mesta

| genomgéngen har vi forst jamfort kostnadseffektiviteten for de olika grupper-
na av ldkemedel med varandra. Det innebér att effekten av behandlingen har
jamforts med behandlingens kostnad. Protonpumpshd@mmarna ar de mest
effektiva vid sa gott som alla tillstdnd. H2-blockerarna kostar visserligen mindre,
men en l&gre behandlingskostnad kan i de flesta fall inte kompensera for
skillnaden i behandlingseffekt. Protonpumpshémmarna &r dérfor det kostnads-
effektiva alternativet vid de flesta diagnoserna.

Protonpumpshdammare kostnadseffektivt vid magsar

Den hélsoekonomiska litteraturen &r mycket samstédmmig i slutsatsen att pro-
tonpumpshémmare ar det kostnadseffektiva alternativet i behandlingen av
magsar. Det géller oavsett om sdret finns i magsécken eller i tolvfingertarmen.
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Att anvdnda protonpumpshdmmare ger en béttre medicinsk effekt och motiverar
det hogre priset.

Det &r osdkert om det &r kostnadseffektivt att behandla patienter med syra-
hdmmande ldkemedel for att forebygga sar som kan uppsta vid behandling
med inflammationsdémpande ldkemedel. Fér patienter med hog risk att fa sar
kan det vara kostnadseffektivt. | sa fall maste man kunna identifiera patienter
som har mycket stor risk att drabbas av sér vid anvandning av inflammations-
démpande lékemedel. Det &r inte helt létt i praktiken. Det &r inte heller klarlagt
vilken typ av ldkemedel som d& ar mest kostnadseffektiv behandling: proton-
pumpshdmmare, H2-blockerare eller Cytotec (misoprostol). Cytotec &r dock
det lakemedel som visat forbyggande effekt pé allvarliga sar.

Protonpumpshdammare vid akuta och svara

besvér i matstrupe

Protonpumpshammare &r kostnadseffektiva i den akuta behandlingen av sjuk-
domar som uppstar av att syra trdnger upp i matstrupen. De dr ocksa kostnads-
effektiva i underhallsbehandling om besvéren &r svéra.

H2-blockerare kostnadseffektiva for lindriga

besvar i matstrupe

For lindriga besvér, dér patienten upplever att hon far tillrécklig symtomlindring
av H2-blockerare, &r dessa kostnadseffektiva pa grund av att de é&r billigare an
protonpumpshdmmare. Vi anser dock att lindriga former av halsbrénna och sura
uppstotningar ger upphov till sa sma livskvalitetsforluster att behandlingen med
H2-blockerare inte ska subventioneras.

Ingen kostnadseffektivitet vid funktionell dyspepsi

For diagnosen funktionell dyspepsi &r inget av ldkemedlen kostnadseffektivt,
eftersom syrahdmmande lakemedel inte har ndgon effekt. Trots detta skrivs det
sannolikt ut en betydande méngd av syrahdmmande ldkemedel med subven-
tion vid denna diagnos.

Losec-kopior mest kostnadseffektiva

Hittills har vi diskuterat kostnadseffektiviteten for var och en av de tre léke-
medelsgrupperna som vi har granskat. Eftersom det finns flera olika ldkeme-
del inom varje grupp racker det inte att veta vilken typ av ldkemedel som ar
mest kostnadseffektivt vid de olika diagnoserna. For att kunna fatta beslut om
subvention ar det ocksa viktigt att veta om de olika ldkemedlen inom en grupp
skiljer sig &t vad géller kostnadseffektiviteten.
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Var granskning visar att Lanzo (lansoprazol), Pantoloc (pantoprazol) och Pariet
(rabeprazol) inte ar kostnadseffektiva i forhallande till de olika Losec-kopiorna
(omeprazol). Nexium (esomeprazol) &r kostnadseffektivt i forhéllande till Losec-
kopiorna for patienter med svarare former av sar i matstrupen, framfor allt i den
akuta fasen av behandlingen.

Vi har inte funnit ndgot vetenskapligt stod for att de fem ldkemedlen skulle
vara olika effektiva. Ett undantag &r Nexium som det finns visst stod for att
den &r nagot effektivare i vissa situationer. Anledningen &r att Nexium doseras
hogre &n 6vriga lakemedel i gruppen. Samtidigt som de olika lékemedlen ar
snarlika nar det géller effekten av behandling &r prisskillnaderna mycket stora
pa den svenska marknaden. Behandlingskostnaden kan vara alltifran 20 till
200 procent hogre om en patient anvander ndgon annan protonpumpshém-
mare &n en Losec-kopia.

Pristolerans pa motsvarade 25 procent

Bland protonpumpshémmarna finns alltsé fyra lékemedel som har lika god
medicinsk effekt for genomsnittspatienten. Det &r Losec (omeprazol), Pariet
(rabeprazol), Pantoloc (pantoprazol) och Lanzo (lansoprazol).

Samtidigt &r prisskillnaden mellan den billigaste varianten av Losec-kopiorna
och né&got av de andra tre ldkemedlen mycket stor.

Om vi gor en snav tolkning av principen om att ett ldkemedel maste vara
kostnadseffektivt for att f4 subvention skulle det innebéra att Lanzo, Pantoloc
och Pariet skulle forlora sin subvention, eftersom de har ett hogre pris men
inte tillfor ndgon medicinsk effekt.

Méste da ldkemedel med samma medicinska effekt kosta exakt lika mycket?
Vi menar att det finns goda skél till att priserna far variera om det finns ett
behov av en sortimentsbredd, det vill séga att ha tillgang till mer &n ett ldke-
medel. Manniskor kan reagera olika pa ett lékemedel bade vad géller effekt
och biverkningar. Daremot &r det inte rimligt att samhallet ska betala hur
mycket som helst for en sortimentsbredd. Dérfor anvénder vi en pristolerans
som ska uppmuntra och ge utrymme for dven smaérre kvalitetsskillnader
mellan ldkemedlen pé ett omréde. Storleken pé pristoleransen avspeglar det
varde vi anser att sortimentsbredd har inom ett visst omrade.

Behovet av en sortimentsbredd inom omrddet sjukdomar orsakade av magsyra
bedémer vi som litet i forhallande till andra omraden. Vi anvénder en pristolerans
pa en krona vilket motsvarar drygt 25 procent. Lanzo, Pariet och Pantoloc kan alla
vara cirka 25 procent dyrare &n Losec-kopioma och énda fa behalla sin subvention.
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Vilka Idkemedel kommer att vara kvar i formdnen?

Kopior av Losec (omeprazol) samt Pantoloc (pantoprazol) kommer att vara
kvar i formanen. Pantoloc efter att ldkemedelsforetaget Nycomed sénkt sitt pris
for att klara den pristolerans pa drygt 25 procent som vi kommit fram till.

Vidare kommer Nexium (esomeprazol) att f& en begrénsad subvention och
det giller dven Cytotec (misoprostol).

Déremot kommer protonpumpshd@mmarna Lanzo (lansoprazol), Pariet
(rabeprazol), Losec och Losec Mups att forlora sin subvention déa dessa
lékemedel inte ryms inom den pristolerans som vi anvénder. Har har fore-
tagen inte anvant mojligheten att sanka sina priser for att deras lakemedel
ska fa behélla sin subvention. Darutéver forlorar samtliga H2-blockerare sin
subvention, likasd Andapsin (sukralfat), Gaviscon (alginsyra) och Novaluzid
(aluminium, magnesium).

| foljande avsnitt redogors dversiktligt for de beslut som ndmnden fattat i
genomgangen av gruppen ldkemedel mot sjukdomar som é&r orsakade av mag-
syra. Den som vill ldsa besluten i sin helhet hittar dem pa var hemsida www.lfn.se.

Beslut om protonpumpshdmmare

Fortsatt subvention av kopior av Losec

Det finns idag flera olika foretag som séljer kopior av Losec (omeprazol) under
olika varumarken. Samtliga kopior kommer att vara subventionerade dven i
fortsattningen. Déremot sd klarar inte Losec och Losec Mups den pristolerans
som vi anvénder och fér dérfor inte fortsatt subvention. Féretaget har inte an-
vant sig av mojligheten att sanka sina priser for att klara pristoleransen och fa
fortsatt subvention.

En av de grundlédggande principerna for subventionssystemet é&r att det ska
vara produktbaserat, det vill sdga subventionen kopplas till ldkemedlet. | de fall
vi beviljat fortsatt subvention av protonpumpshammare har vi gjort detta utan
begransningar, trots att vi anser att lindrigare former av halsbranna och sura
uppstatningar inte ska subventioneras. Skélen har varit att vi inte kunnat se
former for hur en sédan avgrénsning i praktiken ska kunna upprétthallas.

Fortsatt subvention for Pantoloc efter prissankning
Foretaget har sénkt sitt pris pa Pantoloc (pantoprazol) med upp till fem procent
pa olika forpackningar for att kunna rymmas inom pristoleransen. Pantoloc
kommer dédrmed att f& fortsatt subvention.

For samtliga protonpumpshédmmare anser vi, enligt resonemanget ovan, att
lindrigare former av halsbranna och sura uppstétningar inte ska subventioneras.
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Ingen subvention av Lanzo och Pariet

Lanzo (lansoprazol) och Pariet (rabeprazol) nar i allt vésentligt likvardiga
behandlingsresultat som Losec och kopior av Losec (omeprazol). Priserna for
Lanzo och Pariet &r for hoga for att klara den pristolerans pé drygt 25 procent
som ska gélla gentemot Losec-kopiorna. Foretagen har inte heller anvént sig
av mojligheten att sénka sina priser for att klara pristoleransen och dérmed f&
behdlla sin subvention.

Begransad subvention av Nexium

Nexiums (esomeprazol) subvention begrénsas till patienter dér man konsta-
terat s&r i matstrupen eller d& Losec-kopiorna (omeprazol) eller andra proton-
pumpshammare inte gett ett tillfredsstéllande behandlingsresultat.

Nexium nar i behandlingen av sjukdomar som orsakas av magsyra i allt

véasentligt likvardiga resultat som Losec eller ndgon av Losec-kopiorna. Ett
undantag fran detta & behandlingen av halsbrénna och sura uppstétningar
med sér i matstrupen dér Nexium i den hogre dosering som anvénts gav ett
béttre behandlingsresultat.
De behandlingskostnader som kan réknas fram &r hogre for Nexium é&n for
Losec-kopiorna. Bara i behandlingen av halsbrénna och sura uppstotningar
med sdr i matstrupen végs den hogre kostnaden upp av ett béattre behand-
lingsresultat. | 6vriga fall ger behandlingen samma effekt men é&r dyrare.

Det skulle kunna motivera en begrénsning av subventionen till patienter dér
lakaren faststéllt ett sdr i matstrupen. Mot en sddan begransning finns invand-
ningar: | Idkarmnas vardag ér tillgangen till gastroskopi och pH-métning begrénsad.
Dessa metoder for att stélla diagnos ar en forutsattning for att kunna skilia pd om
en patient drabbats av sé&r i matstrupen eller inte.

Det innebér att i praktiken &r behandlingen i stor utstréckning baserad pa de
symtom patienten redovisar for ldkaren. Upptécker ldkaren att det sannolikt &r
magsyra som trénger upp i matstrupen pa patienten, sa behandlas besvéren
med syrahdmmande ldkemedel. Om hon svarar p& behandlingen anses detta
bekréfta diagnosen.

Darfor kommer det att finnas en majlighet att skriva ut Nexium med subven-
tion till patienter som inte svarar tillfredsstéllande pa behandling med Losec-
kopior eller annan protonpumpshdmmare och dér orsaken till en ofillfredsstal-
lande behandling kan vara otillrdcklig syrahdmning.

Subvention for Nexium HP
Nexium finns ocksa i en kombinationsférpackning, Nexium HP. Det & Nexium i
kombination med antibiotika, vilken anvénds vid behandling av magsér med sam-



GENOMGANGEN AV LAKEMEDEL MOT SJUKDOMAR ORSAKADE AV MAGSYRA 15

tidig eliminering av Helicobacter pylori-bakterien. Priset pa Nexium HP motsvarar
priset for en kopia av Losec och antibiotika i form av enskilda produkter.

Ingen subvention av H2-blockerare

H2-blockerarna har en samre behandlingseffekt &n protonpumpshammarna.
Behandlingskostnaderna fér H2-blockerare &r visserligen ldgre, men skillna-
den i behandlingskostnad kan i de flesta fall inte kompensera for skillnaden i
behandlingseffekt.

For sjukdomar orsakade av magsyra géller att svdrare sjukdom kréver ldkeme-
del med kraftfullare hdmning av produktionen av magsyra for att behandlings-
resultatet ska bli tillfredsstéllande. Omvént galler att man kan na ett tillfredsstél-
lande behandlingsresultat vid lindrigare sjukdom dven med lékemedel som har
en mindre kraftfull hdmning.

Skillnaderna i behandlingseffekt och kostnadseffektivitet kan dérmed va-
riera mellan olika sjukdomar och graden av symtom. H2-blockerarna skulle
dérfor kunna vara ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ till Losec-kopior
(omeprazol) i behandlingen av lindrigare tillstdnd av halsbrénna och sura
uppstotningar. Vi anser emellertid att de sjukdomar dér behandlingen med
H2-blockerare kan komma ifrdga, ger upphov till sd sma livskvalitetsforluster att
behandlingen inte ska subventioneras.

Ovriga Iikemedel

Begrdnsad subvention av Cytotec

Vi finner att Cytotec (misoprostol) fortsatt ska omfattas av formanerna i fore-
byggande behandling med inflammationsdémpande lékemedel. Cytotec &r det
lakemedel som visat forebyggande effekt pa allvarliga sar. Halsoekonomiska
studier saknas visserligen, men vér beddémning &r att behandlingskostnaden &r
rimlig i relation till behandlingsresultatet.

Ingen subvention av Andapsin

Lakemedlet har i studier visat likvérdiga resultat i behandlingen av magsar och
forebyggande av sdr som H2-blockerare. Behandlingskostnaderna for Andapsin
(sukralfat) &r emellertid inte bara vésentligt hogre &n for H2-blockerare, utan
den &r &ven hogre an for Losec-kopiorna (omeprazol). Dérfor &r det inte moti-
verat att Andapsin ska behdlla sin subvention.
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Ingen subvention av Gaviscon

Gaviscon (alginsyra) kommer inte att subventioneras i fortsattningen. Vid
behandling av halsbrénna och sura uppstétningar med sér i matstrupen ar
protonpumpshdmmare det framsta behandlingsalternativet bade vad avser
effekt och kostnad. Lindrigare former av halsbranna och sura uppstétningar ger
upphov till s& sma livskvalitetsforluster att vi inte anser att behandlingen ska
subventioneras.

Ingen subvention fér Novaluzid

Novaluzid (aluminium, magnesium) anvands i regel for lindrigare former
av halsbrénna och sura uppstétningar. Vi anser emellertid att de sjukdomar
dér behandlingen med Novaluzid kan komma ifréga, ger upphov till sd sméa
livskvalitetsforluster att behandlingen inte ska subventioneras.
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Vad ér ett kostnadseffektivt Icikemedel?

Nér LFN beslutar om ett Idkemedel ska subventioneras ska vi bland annat
bedoma om lékemedlet &r kostnadseffektivt. Eller enklare uttryckt om lake-
medlet &r prisvart — det vill séga om behandling med lékemedlet kostar en for
samhallet rimlig summa pengar i forhéllande till de hélsovinster som lakemed-
let ger. Hur stor ldkemedelsnotan blir, &r alltsa inget bra métt pa om vi anvéan-
der tillrdckligt mycket och rétt Iakemedel. Det viktiga &r i stéllet att anvandning-
en av ett ldkemedel &r kostnadseffektiv, inte bara for sjukvarden, utan for sam-
héllet i stort. Att ta reda pa hur kostnadseffektivt ett Idkemedel &r ger oss ett
underlag for att kunna prioritera och dérmed anvanda resurserna pa bésta sétt.

Nyttan vdgs mot kostnaden
Vad betyder det da att anvandningen av ett Idkemedel &r kostnadseffektiv?

For det forsta betyder det inte att alla billiga ldkemedel &r kostnadseffektiva,
medan dyra inte &r det. Nér vi réknar ut om ett ldkemedel &r kostnadseffektivt,
lagger vi forst ihop alla kostnader som é&r forknippade med att anvanda lake-
medlet. Det &r forst och framst priset pa produkten. Men kostnader kan ocksé
uppstéd om patienten maste bestka ldkare for att fa ldkemedlet, eventuella
ytterligare sjukvérdsinsatser som krévs, de biverkningar som lakemedlet even-
tuellt medfér med mera.

Sen véger vi denna totala kostnad mot den nytta ldkemedlet for med sig,
framst i form av bot, lindring och tkad livskvalitet for patienten. Men vi réknar
ocksa in att anvandningen av lakemedlet kanske innebér besparingar p& andra
stéllen inom sjukvarden genom att patienten inte behdver besoka ldkare s&
ofta, slipper laggas in pa sjukhus, opereras med mera. Det récker dock inte for
att fa ett samhaéllsperspektiv. Vi véger ocksa in om ldkemedlet gor att patienten
kan arbeta och férsorja sig och bidra till vart gemensamma valstand istéllet
for att vara sjukskriven och kanske fortidspensioneras. Har hamnar vinsterna
bdde hos den enskilde, i produktionen och hos staten som slipper utgifter for
sjukskrivning och fortidspensioneringar. Om patienten &r aldre kanske anvénd-
ningen leder till att hon eller han klarar sig béttre sjélv utan s& mycket hjélp frén
kommunens &ldreomsorg eller av anhériga. Det ar ocksa en samhéllsekono-
misk vinst som sétts pa plussidan i en kostnadseffektivitetsanalys.

Behdver inte leda till besparingar
Ibland hénder det att de goda effekterna av ett lakemedel &r sa stora att de
helt véger upp alla kostnader. Da séger man att behandlingen &r kostnads-
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besparande. Men sa hoga krav stéller vi inte for att anse att anvandningen av
ett ldkemedel &r kostnadseffektiv, det vill séga har en rimlig kostnad stélld i
relation till effekten och dérfor bor subventioneras. Att ménniskor blir friska,
slipper ha ont och kan leva ett mer normalt liv genom att ta ett ldkemedel har
ett stort vdrde som samhéllet &r berett att betala for.
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1. Ldkemedlen och sjukdomarna
de behandlar

1.1 Genomgdng av Iikemedel mot magsyra - slutrapport
Lakemedelsformansnamnden (LFN) gor en genomgang av de cirka 2 000
lakemedel som beviljats subvention enligt tidigare lagstiftning, for att se om de
ska vara subventionerade dven enligt nu géllande regler. Det var inte praktiskt
mojligt att prova alla lakemedel pa en géng nér de nya reglerna borjade gélla

i oktober 2002. Vart och ett av ldkemedlen kommer att prévas enligt de nya
reglerna och kommer antingen att behdlla eller férlora sin subvention. Syftet
ar att Sveriges befolkning ska f& ut sa mycket hélsa som mgjligt av varje
skattekrona som gar till Idkemedel.

| genomgdngen provar vi ldkemedlen sjukdomsomréde for sjukdomsomrade.
Totalt omfattar genomgangen 49 ldkemedelsgrupper och turordningen
bestdms av hur stort forsaljningsvardet var i respektive grupp under 2003.

Vi borjar med de lakemedelsgrupper som har storst forséljningsvérde. De tva
forsta grupperna, lékemedel mot migrén respektive mot sjukdomar orsakade
av magsyra, ar dock pilotgrupper som vi valt utifran andra kriterier.

Den genomgang som redovisas hér avser ldkemedel mot sjukdomar
orsakade av magsyra, det vill séga ldkemedel som ingdr i ATC-grupp AO2. Den
dominerande typen av ldkemedel hér &r sé kallade protonpumpshémmare,
en typ av ldkemedel som hdmmar produktionen av magsyra och dér Losec
ar det mest kénda varumérket. Mest arbete har dérfor lagts ner pé att granska
de fem olika protonpumpshdmmare som finns p& den svenska marknaden.
Hur bra fungerar de mot de olika sjukdomar magsyra orsakar? Hur star de sig
som grupp gentemot den andra typen av syrahdmmande lékemedel, de sé&
kallade H2-blockerarna? Har olika protonpumpshémmare olika god effekt? Hur
forhaller sig priserna till den upplevda patientnyttan for de olika lékemedlen,
det vill séga hur kostnadseffektiva ar de?

Slutrapporten redovisar underlaget for den vérdering vi gjort av de olika
produkterna inom terapiomrddet. | och med att vi publicerar slutrapporten
avslutar vi genomgéngen av ldkemedel mot sjukdomar orsakade av magsyra.

1.2 Vilka sjukdomar behandlas med Iikemedlen?

Lakemedlen som utvédrderas har anvéands i behandlingen av sjukdomar
orsakade av magsyra.
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Det &r framst tva olika sjukdomar dér magsyra &r orsaken till den organ-
paverkan och de symtom som patienten dsamkas: magsar och s& kallad
gastroesofageal refluxsjukdom (GERD). Magsdr, eller ulcus, innebdr att patien-
ten far ett sdr i antingen magsécken eller tolvfingertarmen. Uppkomsten av
magsar uppfattades lénge som orsakad av en stord balans mellan aggressiva
(enzymet pepsin och saltsyra) och skyddande faktorer. Behandlingen av mag-
sar var darfor huvudsakligen inriktad pa att motverka bildningen av saltsyra eller
att neutralisera denna.

Men for ungefar 15 &r sedan upptécktes att majoriteten av magsarspatienterna
har inflammatoriska féréndringar i magséacken orsakade av en bakterie kallad
Helicobacter pylori (H. pylori). Vid dagens behandling avldgsnas darfor bakte-
rierna genom behandling med antibiotika.

Forekomsten av H. pylori hos befolkningen ar emellertid flerfaldigt stérre &n
forekomsten av magsér. Darmed maste ocksé andra orsaker bidra till upp-
komsten av magsar. Anvandning av sa kallade NSAID-lékemedel (antiinflam-
matoriska ldkemedel som anvénds av bland annat reumatiker) och acetyl-
salicylsyra kan orsaka magsar. Aven rokning okar risken fér magsér.

De typiska symtomen vid GERD d&r halsbrénna och sura uppstttningar.
Dessa orsakas av uppstétningar av saltsyra och annat maginnehall fran magen
till matstrupen pé grund av en bristande funktion hos 6vre magmunnen, som
normalt hindrar att maginnehall stots upp frén magsécken till matstrupen.
Ibland orsakar detta sdr eller inflammation i matstrupen, sé kallad erosiv GERD.
Cirka 40 till 60 procent av patienterna drabbas av detta. Hos Gvriga patienter
med symtom pa GERD kan man emellertid inte se nagra tecken pa sér eller
inflammation, och patienten sdgs da lida av symtomatisk GERD. For att konsta-
tera om patienten lider av erosiv eller symtomatisk GERD maste patienten
genomgd gastroskopi.

Till skillnad frén magsar utvecklas erosiv GERD ofta till ett kroniskt tillstdnd
hos patienten, som darfor tvingas anvanda syrahdmmande lakemedel under
lang tid.

De besvér i form av halsbrénna och sura uppstétningar som patienter med
magsyrarelaterade sjukdomar drabbas av utgér en del av de symtom som gar
under bendmningen dyspepsi, ett samlingsbegrepp for besvér fran 6vre delen
av buken. Alla dyspeptiska besvar &r emellertid inte orsakade av magsyra.

Och det kan i klinisk praxis ibland vara svart att skilia de besvér som ér syra-
relaterade frdn dem som inte &r det, eftersom symtomen kan vara desamma.
Funktionell dyspepsi &r en uteslutningsdiagnos som anvands nér patienten

i Gastroskopi innebir att lékaren med ett fiberoptiskt instrument kan inspektera matstrupen.



24 LAKEMEDELSFORMANSNAMNDEN | JANUARI 2006

lider av dyspepsisymtom som inte &r orsakade av ndgon iakttagbar forandring
som magsdr, GERD eller cancer. Funktionell dyspepsi anses inte vara orsakad
av magsyra.

Det dr svart att skilja patienter med symtomatisk GERD frén patienter med
funktionell dyspepsi, eftersom ingen péaverkan pa slemhinnan kan hittas i
nagondera fallet. Ett sétt att indirekt forsoka skilja det ena frén det andra &r
att lakaren forskriver syrahdmmande lékemedel. Om symtomen minskar eller
forsvinner skulle detta tala for att symtomen var orsakade av magsyra, det vill
sdga att patienten led av symtomatisk GERD snarare an funktionell dyspepsi.
Problemet med detta &r att placeboeffekten vid dessa besvér &r stor, vilket
innebér att patienten kan uppleva sig bli béttre trots att Iékemedlen inte har
nagon egentlig effekt. Ett alternativt sétt att stélla diagnos ar da att utfora en
24-timmars pH-métning, nagot som emellertid & komplicerat.

Pa grund av problemen med att stélla en séker diagnos &r anvéndningen
av ldkemedlen i praktiken inte begransad till magséar och GERD, utan anvénds
ocksé for tillstdnd dér de inte har ndgon medicinsk effekt.

Vi har valt att gora foljande indelning av sjukdomarna/symtomen:

Magsar

«  Saritolvfingertarmen (Ulcus duodeni)

«  Sarimagséacken (Ulcus ventriculi)

+  Sar framkallade av NSAID-lékemedel

«  Forebyggande av sér vid behandling med NSAID-ldkemedel

Gastroesofageal refluxsjukdom (GERD)
«  Erosiv GERD (GERD med slemhinneskador)
«  Symtomatisk GERD (GERD utan slemhinneskador)

Funktionell dyspepsi

1.3 Tre grupper av ldkemedel

Vi har valt att gora féljande indelning av lakemedlen som omfattas av
genomgangen:

«  protonpumpshdmmare

«  H2-blockerare

«  Ovriga (syraneutraliserande och slemhinneskyddande).
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Protonpumpshd@mmarna &r den helt dominerande gruppen, oavsett om man
véljer att mata forsaljning i kronor eller definierade dygnsdoser, DDD.
Sedan borjan av 1970-talet var syraneutraliserande medel den vanligaste
ldkemedelsbehandlingen mot sjukdomar orsakade av magsyra, men &ven
antikolinergiska och slemhinneskyddande medel anvandes. Under slutet av
1970-talet kom det forsta ldkemedlet som istdllet hdmmade produktionen
av magsyra, en sd kallad histamin-2-receptorantagonist (H2-blockerare).
Detta var ett stort framsteg. Nésta stora framsteg var nar den forsta
protonpumpshdmmaren introducerades pa marknaden mot slutet av 1980-
talet. Protonpumsphdmmare hammar ocksa produktionen av magsyra, men
mer effektivt &n H2-blockerare.

Séttet att behandla sjukdomar orsakade av magsyra har naturligtvis
paverkats av tillkomsten av de nya lakemedlen. Men ny kunskap har ocksa
tillkommit. Upptackten av den roll bakterien H. pylori spelar for uppkomsten
av sar i tolvfingertarm och magsack &r sannolikt den kunskap som mest
paverkat behandlingen av magsar under senare dr. Genom att kombinera
protonpumpshdmmare med antibiotika dstadkommer man inte bara en snabb
sérlakning, utan man minskar dven radikalt risken for att pa nytt drabbas av
ett sdr. Det har lett till ett kraftigt minskat behov av underhéllsbehandling och
fornyad behandling av patienter med magsar.

En annan stor foréndring &r att syrahdmmande lédkemedel idag anvénds i
stor omfattning vid GERD.

Hur god behandlingseffekt som uppnas varierar bdde med vilken sjukdom
som behandlas och vilken typ av ldkemedel som anvédnds. Starkt forenklat
kan ségas att resultatet varierar fran synnerligen gott, da sér i tolvfingertarmen
behandlas med protonpumpshammare i kombination med antibiotika, till
synnerligen tveksamt om ens nagot nér det géller funktionell dyspepsi och
detta oavsett vilket ldkemedel som anvénds.

Hur man méter behandlingseffekt har foréandrats éver tiden. Foréndringen
har sékerligen varit kopplad till vilka resultat man uppnétt med de olika typerna
av behandling. Syraneutraliserande ldkemedel ger framfor allt symtomlindring
och det &r da naturligt att méta detta. Kombinationsbehandlingen proton-
pumpshammare och antibiotika ger sarldkning och frihet fran &terfall och da
madter man istéllet detta. Vad man maéter har sannolikt dven varit beroende av
vilken metodik som funnits tillgénglig. Majligheterna att verifiera sérlakning har
blivit mycket forbéttrade genom utvecklingen av och tillgdngen till gastroskopi,

i Definierade dygnsdoser ar en mattenhet som anvands for att spegla hur mycket behandling en viss
forséld volym lakemedel representerar. En férenklad forklaring av begreppet ar att det anger hur manga
dygns behandling som férséljningen motsvarar.
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som ersatt den tidigare rontgendiagnostiken. Olika metoder har utvecklats for
att faststélla forekomsten av H. pylori. Bdde diagnostik och faststéllandet av
behandlingsresultat har dérmed forenklats.
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2. Klinisk och héilsoekonomisk

dokumentation till grund for
genomgangen

«  SBU-rapporten Ont i magen — Metoder for diagnos och behandling av
dyspepsi har utgjort grunden nar den medicinska effekten av de olika
klasserna av lakemedel ska jamforas.

«  Protonpumpshdmmarna har huvudsakligen jamforts utifran direkt
jdmforande kliniska studier.

+  Den hélsoekonomiska dokumentationen for vilken klass av lékemedel
som ska anvéndas vid olika diagnoser har i huvudsak utgjorts av
publicerade 6versiktsartiklar.

« Jamforelse av de olika protonpumpshdammarnas kostnadseffektivitet
baseras pa slutsatserna kring de kliniska skillnaderna, samt material
inskickat av foretagen.

LFN:s genomgéng av ldkemedelssortimentet utgar fran tre forutséttningar:
Den forsta &r att arbetet ska baseras pé vetenskaplig metod. Den andra

ar att det finns en begrénsad tid till forfogande for genomgangen av varje
lakemedelsgrupp. Och den tredje &r att LFN maste fatta beslut oavsett vilken
kvalitet underlaget haller.

2.1 Dokumentation vi anvinder oss av

2.1.1 Medicinsk effekt
Véra bedomningar av den medicinska effekten av olika lékemedel bygger s&
langt som det ar mojligt pa befintliga, systematiska kunskapséversikter fran
etablerade, erkdnda organisationer. Detta &r till exempel de organisationer
som ar medlemmar i INAHTA (International Network of Agencies for Health
Technology Assessment). Bland kunskapsoversikter beaktas i forst hand sadana
fran Statens beredning for medicinsk utvardering (SBU).

Om det inte finns ndgon systematisk kunskapsoversikt leder kravet pd att
vi &ndé maste fatta beslut till att annan dokumentation maste aberopas.
| forsta hand anvands dé sa kallade metaanalyser. | andra hand anvénds
sammanstéliningar av foretagens &beropade referenser, tillsammans med
publicerade dokument fran till exempel Lakemedelsverket. | de flesta fall,
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och alltid om systematisk Gversikt saknas, gors dven en egen begrénsad
litteratursokning. Dessa sokningar inriktas frémst pa att hitta enskilda studier
som innehaller dokumentation om specifika substanser.

2.1.2 Hdlsoekonomi

Kunskapssammanstéliningar inom hélsoekonomi gors delvis pa andra grunder
dn sammanstéliningar av kunskap om medicinsk effekt, framst beroende péd att
det hélsoekonomiska utfallet &r starkt beroende av lokala férhéllanden sésom
patientpopulationens sammanséttning, pris, klinisk praxis med mera.

For den hélsoekonomiska dokumentationen gors en litteraturgenomgang
som ibland behdver kompletteras med négon form av egen hélsoekonomisk
analys for att slutsatser ska kunna dras om ett ldkemedels kostnadseffektivitet i
svensk klinisk praxis.

2.1.3 Faktagranskning

Den kunskapssammanstélining av medicinsk effekt och hélsoekonomisk
dokumentation som vi presenterar i denna rapport har granskats av
utomstdende medicinska experter som vi kontrakterat. Rapporten har ocksa
skickats for synpunkter till Statens beredning fér medicinsk utvérdering

(SBU), Lakemedelsverket och Socialstyrelsen. Berorda foretag, Landstingens
lakemedelsformansgrupp och Riksforbundet for Mag- och Tarmsjuka har ocksé
fatt ldmna synpunkter.

2.2 Medicinskt faktaunderlag

2.2.1 Systematiska oversikter

SBU:s rapport Ont i magen, publicerad 2000, har varit den frémsta kéllan vid
var undersokning av den kliniska effekten av de olika typerna av lékemedel vid
de olika diagnoserna [1]. | rapporten redovisas jamforelser framfor allt mellan
preparatgrupper, mer séllan mellan enskilda preparat.

SBU utgar i rapporten frdn en mycket omfattande systematisk genomgang
av publicerade studier. Endast resultat fran studier som svarar mot de kvali-
tetskriterier SBU satt upp redovisas. Kriterierna var inriktade pa hur man i
publicerade studier hanterat och redovisat foljande:
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»  Definition av symtom

+  Randomiseringsforfarande
+  Blindningsforfarande

+  Resultatmatt

+  Bortfallsférfarande

«  Extern validitet

+  Statistiska metoder

De flesta studierna som man fann i databaserna motsvarade inte kriterierna.
The Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment
(CCOHTA) har skrivit rapporter om behandling av magsar, GERD och
prevention av magsar orsakade av anvandningen av NSAID-lakemedel [2, 3, 4].
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) i Storbritannien
har tagit fram rekommendationer for anvéndningen av protonpumpshémmare
i behandlingen av dyspepsi [5]. Rekommendationerna omfattar behandlingen
av sar i magsdck och tolvfingertarm, sar orsakade av NSAID-ldkemedel, svar
refluxsjukdom och vad som bendmns "non-ulcer dyspepsia”.
Inte heller i dessa dokument diskuteras skillnader mellan olika ldkemedel
av samma typ, till exempel skillnader mellan olika protonpumpshémmare.
Jémforelser mellan protonpumpshdammare redovisas dels i en artikel av
Hellstrom och Vitols, [6] dels i en artikel av Vakil m.fl. [7].

2.2.2 Foretagsrapporterade data
Nér berorda foretag informerades om att genomgangen skulle séttas igéng,
blev de ombedda att skicka in s&vél kliniska som hélsoekonomiska studier.
Sedan némnden beslutat att genomgangen skulle fortsétta efter den inled-
ande kartlaggningen av kunskapsléget, fick de foretag som tillhandahaller
protonpumpshdmmare besvara kompletterande fragor. | svaren kompletterade
foretagen i vissa fall det ursprungliga underlaget med ytterligare kliniska studier,
framfor allt jamforande studier. Den dokumentation som foretagen lédmnat
in bestér av saval publicerade, vetenskapliga artiklar som sammanfattningar
(abstracts) och opublicerade resultat (data on file). De kliniska studier som
ingdtt i underlagen for beslut om de enskilda produkterna har saledes varit de
som ingick i SBU:s genomgang tillsammans med de som féretagen lamnat in.
Nér SBU sammanstéllt sin rapport fanns esomeprazol &nnu inte pa
marknaden. Underlaget for esomeprazol utgérs darfor till Gvervégande del av
underlag som AstraZeneca lamnat in, men det finns dven underlag frén andra
foretag, som for sina produkter gjort jgmfdérande studier mot esomeprazol.
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2.3 Hidlsoekonomiskt faktaunderlag

Den hélsoekonomiska dokumentation som anvants for att bedoma
kostnadseffektiviteten av de olika preparaten har inhdmtats fran foljande kallor:
«  Publicerade studier funna vid sokning i databaserna PubMed och
The Cochrane Library. (Olika kombinationer av sékorden economics,
cost-effectiveness, ulcer, GERD, dyspepsia, protone pump inhibitor,
H2-blocker, mfl.).

+  Studier som berodrda foretag skickat in eller refererat till.

+  Halsoekonomiska modeller och argumentation som foretagen bifogat
sina inlagor.
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3. Forsdljningen av de tre typerna av
IGkemedel

+  Forséljningen inom lékemedelsforménen domineras helt av
protonpumpshammarna.

«  Forséljningen av protonpumpshdmmarna ékar medan forséljningen av
ovriga ldkemedel minskar.

«  Forséljningen for terapigruppen i sin helhet ¢kar. Sedan 1978 har
forsaljningsvolymen néstan fyrdubblats.

| gruppen lakemedel mot sjukdomar orsakade av magsyra ingér 35 preparat
som omfattas av lakemedelsformanen (tabell 1).
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Tabell 1. Preparat inom terapigruppen lakemedel mot sjukdomar orsakade av magsyra mojliga att
forskriva inom férmanen november 2005

Typ av lakemedel | ATC-kod Substans Preparat Foretag
Protonpumps-
Himmare A02BCO1 Omeprazol Losec AstraZeneca
Losec Medartuum
Losec Mups Astra Zeneca
Omepr. Arrow Arrow
Omepr. BMM BMM
Omepr. Ratiopharm Ratiopharm
Omepr. Sandoz Sandoz
Omepr. Merck NM Merck NM
A02BC02 Pantoprazol Pantoloc Nycomed
A02BCO03 Lansoprazol Lanzo Wyeth Lederle
A02BCO4 Rabeprazol Pariet Janssen-Cilag
A02BCO5 Esomeprazol Nexium AstraZeneca
Nexium CrossPharma
Nexium EuroPharma
Nexium Medartuum
Nexium Orifarm
H2-blockerare A02BAO1 Cimetidin Acinil Hexal
Tagamet GlaxoSmithKline
A02BA02 Ranitidin Artonil Hexal
Inside Brus Antula
Ranitidin NM PHarma Merck NM
Ranitidin Pliva Pliva
Ranitidin Recip Recip
Ranitidin Sandoz Sandoz
Ranitidin Stada Stada
Ranitidin Ranbaxy Meda
Zantac GlaxoSmithKLine
Zantac Brus GlaxoSmithKLine
Zantac Brus Orifarm
A02BA03 Famotidin Famotodin Hexal Hexal
Pepcidin MSD
Ovriga A02BBO1 Misoprostol Cytotec Orifarm
Cytotec Paranova
Cytotec Pfizer
A02BX02 Sukralfat Andapsin Orion Pharma
A02BX13 Alginsyra Gaviscon Nordic Drugs
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Forséljningen inom formanen

Vardemassigt uppgick forséljningen under perioden fjarde kvartalet 2004

— tredje kvartalet 2005 till i det ndrmaste 900 miljoner kronor AUP (Apotekets
utforsaljningspris) for gruppen i sin helhet. For protonpumpshdmmarna var
forsaljningsvardet 825 miljoner kronor AUP. Dessa svarade séledes for 93 pro-
cent av forséljningsvardet och for 88 procent av forséljningsvolymen (tabell 2).

Tabell 2. Protonpumpshdmmarna dominerar stort.
Forséljning av lakemedel i gruppen under perioden 1 okt 2004 - 30 sep 2005

Typ av lakemedel Substans Forséljning i milj. Forséljning i DDD (milj)
kronor (AUP¥)

Protonpumps- Omeprazol 331 60,1

Hammare Lansoprazol 236 23,4
Esomeprazol 192 13,9
Pantoprazol 50 47
Rabeprazol 15 1,4
Totalt 824 103,5

H2-blockerare Ranitidin 33 9,5
Famotidin 8 0,8
Cimetidin 5 0,7
Totalt 46 11,0

Ovriga Alginsyra 10 13
Sukralfat 5 0,6
Syraneutraliserande 3 04
Misoprostol 2 0,1
Totalt 20 25

Totalt 891 117,0

*AUP - Apotekets utforsaljningspris

Inom gruppen protonpumpshdmmare ser man patagliga forskjutningar av
forsaljningen mellan omeprazol och lansoprazol, se figur 1.

Forséljningsutvecklingen kan néagot forenklat ségas spegla hur lansoprazol
forst genom prisséttningen tagit marknadsandelar frdn omeprazol — i form av
Losec Mups — for att sedan férlora marknadsandelar igen nér omeprazol blir
tillgéngligt som generika efter att patenttiden I6pt ut.

i Uppgifterna som anvands i detta avsnitt kommer fran Apotekets forséljningsstatistik
om inget annat anges.
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Forsaljningen av esomeprazol har sedan introduktionen 2000 nétt en volym
(matt i DDD) som &r vésentligt storre &n den for pantoprazol och rabeprazol.

Fig. 1. Forsdljningen av protonpumpshdmmare inom ldkemedelsférmanen per kvartal for &ren 2000-2004
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Forsaljningsutvecklingen 1978-2002

Under storre delen av 1970-talet var traditionella syraneutraliserande medel
(sé kallade antacida, till exempel Novalucol) tillsammans med antikolinergika
de viktigaste ldkemedlen i behandlingen av sjukdomar orsakade av magsyra.
| de fall den medicinska behandlingen inte var framgdngsrik var kirurgi ett
alternativ.

Né&r H2-blockerarna kom i slutet pa 70-talet innebar det ett betydande
terapeutisk framsteg. Man kunde med H2-blockerarna uppna vésentligt
battre behandlingsresultat &n tidigare och de kom dérfor att gradvis ersétta de
syraneutraliserande medlen (figur 2).

Forséljningsmonstret forandrades sedan igen radikalt genom tillkomsten av
protonpumpshdmmarna i slutet p& 80-talet. Frsaljningen av dessa tkade
snabbt och samtidigt minskade anvéndningen av 6vriga medel i terapigruppen.
Men varje ny klass av ldkemedel har inte bara ersatt de tidigare. For varje
ny klass har det dessutom skett en expansion av marknaden i form av nya
anvandare. Sammantaget har utvecklingen inneburit en néstan fyrdubblad
forsaljningsvolym, dér protonpumpshé@mmarna idag star for den helt
dvervégande delen av forséljningen.
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Fig. 2. Forsdljningen totalt av medel vid syrarelaterade sjukdomar och symtom 1978-2002 i DDD
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Hur stor del av forséljningen sker for de olika sjukdomarna?

Apoteket AB har till och med 2000 publicerat uppgifter ur den sd kallade
Diagnos-Receptundersokningen. Uppgifterna &r baserade pa information om
forskrivning av lakemedel som hamtats in frén ett representativt urval ldkare.
Fran de uppgifter som finns publicerade for gruppen Medel vid magsar, i
huvudsak H2-blockerare och protonpumpshammare, for &ren 1995 och
2000 kan vi notera att andelen forskrivningar som avser sar i magséck eller
tolvfingertarm har minskat medan andelen vid dyspepsi och gastrit har tkat
(se tabell 3). Resultaten visar att en allt storre del av forskrivningarna sker
for tillstdnd dér diagnosen &r svarare att stalla och nyttan av behandlingen
osékrare. Noteras ska att sjukdomsindelningen och anvandningen av
begreppen i undersokningen &r en annan an den vi anvander.
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Tabell 3. Diagnosprofil for medel vid magsar, ATC-grupp A02B

Forskrivningar %

1995 2000
Gastrit 25 28
Dyspepsi 6 11
Esofagit 23 4
Esofagal reflux - 22
Ulcus ventriculi 2 1
Ulcus duodeni 6 1
Ulcus, ospecificerat 21 9
Ovriga sjukdomar i matsmaltningsorganen 11 15
Totala matsméltningsorganens sjukdomar 94 91
Ovriga diagnoser 6 9
Totalt 100 100
Antal observationer i sample 892 918

Kélla: Diagnos-Receptundersékningen 2000

Forséljning av ldkemedel for egenvard 2000 och 2004

Tidigare var syraneutraliserande lakemedel de enda receptfria lakemedlen i
gruppen. H2-blockerarna var de syrahdmmande lékemedel som forst blev
tillgéngliga receptfritt och har som sédana fatt en omfattande anvéandning
(se tabell 4). Senare har dven protonpumpshammare blivit tillgéngliga utan
recept. Som framgar av tabell 4 har férséljningsékningen varit snabb. Men
medan en stor del av den totala forséljningen av H2-blockerarna &r receptfri,
en knapp tredjedel, sé &r endast en brakdel av den totala forséljningen

av protonpumpshammare receptfri, en knapp tjugondel. Det innebér att
fortfarande behandlas sjukdomar orsakade av magsyra till helt Gvervédgande del
av lakemedel skrivna pa recept.

Tabell 4. Forséljningen mot recept dominerar stort
Forséljning i egenvard och mot recept av ldkemedel i grupp A02 for r 2000 och 2004, miljoner DDD

2000 2004
Egenvard Mot recept Egenvard Mot recept
Protonpumpshammare 0,8 80,2 4,2 94,6
H2-blockerare 5,1 16,9 4,8 12,0
Ovriga 10,4 41 8,5 3,6
16,3 101,2 175 110,2
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4. Effekten av Icikemedlen vid de olika
sjukdomarna

«  Protonpumpshdmmarna visar genomgdende en béttre klinisk effekt an
ovriga ldkemedel i gruppen.

«  H2-blockerarna har inte lika god effekt som protonpumpshdmmarna
men kan i vissa fall ha en tillrécklig effekt.

«  Misoprostol har en likvardig effekt som H2-blockerarna i behandling
och forebyggande behandling av NSAID-relaterade sdr.

| detta avsnitt redovisar vi den kliniska effekten for de lakemedel som
ingdr i terapigruppen. Underlaget utgdrs av SBU:s rapport Ont i magen.
Redovisningen sker dversiktligt med lékemedlen indelade i de tre ovan
definierade grupperna: protonpumpshammare, H2-blockerare och 6vriga.
Eftersom protonpumpshdmmarna dominerar anvéndningen/forséljningen
koncentrerar vi oss pd att ta reda p& om de &r béttre — mer effektiva — &n
ovriga ldkemedel i gruppen.

4.1 Magsar

e Protonpumpshémmare ér forstahandsmedel vid behandling av sér i
tolvfingertarm och magsack.

4.1.1 Behandlingsresultat vid sdr i tolvfingertarm

Behandling med enbart syrahdmmande ldkemedel

Innan det fanns lakemedel som effektivt paverkar utsondringen av saltsyra,
behandlades sér i tolvfingertarmen med slemhinneskyddande eller
syraneutraliserande medel. Effekten var huvudsakligen lindring av symtomen.

H2-blockerarna var de forsta medlen som hdmmade utséndringen av
syra. Fyra veckors behandling med dessa léker séren hos cirka 80 procent
av patienterna. Protonpumpshdmmare, som kom senare, har en effektivare
och mer ihdllande syrahdmmande effekt &n H2-blockerarna. Fyra veckors
behandling l&ker 90-100 procent av séren.

Behandling med H2-blockerare och protonpumpshdmmare ger en hég
grad av sarlékning. Saren &terkommer emellertid ofta. Inom ett &r har 75-80
procent av patienterna pa nytt ett sar. Langtidsbehandling med H2-blockerare
eller protonpumpshd@mmare i doser som é&r lagre dn de som anvands i
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sarbehandlingen minskar andelen patienter med éterfall till 25-40 procent.
Eftersom bé&de andelen sar som ldker och l&kningshastigheten &r direkt
relaterad till lakemedlets syrahdmmande f6rméga, finns det en kliniskt
betydelsefull skillnad i effekt mellan H2-blockerare och protonpumpshd@mmare.
Valet av protonpumpshé@mmare som forstahandsmedel &r idag inte ifrdgasatt
frén kliniska utgdngspunkter vid behandling av sér i tolvfingertarmen.

Behandling med syrahdmmare i kombination med antibiotika

Visserligen dr det inte klarlagt vilken roll bakterien H. pylori har for att sér ska
uppkomma, men klart &r att eliminering av H. pylori minskar andelen &terfall.

| dag rekommenderas dérfor behandling med protonpumpshdammare i
kombination med tva antibiotika under en veckas tid. Vid denna behandling
laker séren hos mer an 90 procent av patienterna och andelen patienter

med lyckad eliminering av H. pylori &r cirka 90 procent. For patienter dér
elimineringen av H. pylori lyckats &r aterfallsfrekvensen 6-7 procent att jamforas
med 60-75 procent hos patienter som inte behandlats med antibiotika.

4.1.2 Behandlingsresultat vid sdr i magsdcken

Behandling med enbart syrahdmmare

Jamfort med sdr i tolvfingertarmen kréver sar i magsécken behandling under
langre tid och resultaten &r inte fullt s& goda. Efter atta veckors behandling
med ett syrasekretionshammande ldkemedel &r andelen patienter med lakta
sar 75-90 procent. Andelen patienter som inom ett ar far ett nytt sar &r 50-75
procent, vilket ar lagre &n vid sdr i tolvfingertarmen.

Behandling med syrasekretionshammare i kombination med antibiotika
Patienter med sar i magsdcken har i 75-80 procent av fallen en H. pyloriinfek-
tion, allts en nagot lagre andel an for patienter med sdr i tolvfingertarmen.
Den behandling som rekommenderas &r protonpumpshémmare i kombination
med tvé antibiotika under en vecka, men behandlingen ska féljas upp med
syrahdmmande behandling till dess saret &r l&kt. Enligt SBU ger behandlingen
sarlékning hos 80 procent av patienterna. Vid en framgdngsrik behandling av
H. pylori &r andelen patienter som far ett nytt sar under det forsta aret fyra
procent, om behandlingen inte lyckas & den 59 procent.

4.1.3 Behandlingsresultat vid sdr framkallade av NSAID-ldkemedel

Syrahdmmande och slemhinneskyddande lékemedel léker &ven sar fram-
kallade av NSAID-lékemedel. Men det spelar stor roll for sarldkningen om
patienten avbryter sin NSAID-behandling eller inte. SBU konstaterar att efter
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atta veckors behandling med syrahdmmande lakemedel hade en betydande
andel patienter kvar sér (magsack 13-20 procent, tolvfingertarm 7-12 procent)
i de fall patienterna fortsatte behandlingen med NSAID. Avbréts NSAID-
behandlingen var sd gott som samtliga sdr lakta inom atta veckor.

SBU finner att omeprazol &r effektivare &n bade misoprostol och ranitidin
for lakning av sér i tolvfingertarm och magséck. Fyra veckors behandling med
misoprostol l&kte 69 procent av sdren i magsacken och 81 procent av séren
i tolvfingertarmen, motsvarande andelar for placebo var 31 respektive 47
procent. Behandling med ranitidin gav motsvarande resultat medan omeprazol
ledde till en hogre andel l&kta sar. En jamforelse av effekten pa ytliga sdr,
erosioner, visade déremot att misoprostol gav en hogre frekvens lékta sér.

4.1.4 Resultat vid férebyggande av sdr ndr patienten
anvénder NSAID-Idkemedel

Forebyggande behandling kan séttas in antingen da behandlingen med

NSAID pébotrjas hos patienter med 6kad risk for sar (primarprofylax), eller hos
patienter som redan fatt sar under behandling med NSAID (sekundérprofylax).
De studier som &r gjorda har antingen géllt syrahammare (H2-blockerare eller
protonpumpshdmmare) eller misoprostol — som har bade en slemhinneskyd-
dande och syrahdmmande effekt. SBU finner att omeprazol har en béttre
skyddande effekt &n misoprostol mot sdr i tolvfingertarmen och en béttre skydd-
ande effekt &n ranitidin mot sar i magsdcken. Misoprostol har en béttre
skyddande effekt mot sdr i magsécken &n ranitidin.

4.2 GERD

+  SBU finner i sin genomgéng att symtomlindringen &r direkt relaterad
till graden och varaktigheten av syrahdmning. Protonpumpshammare
ar darfor mer effektiva &n H2-blockerare.

4.2.1 Resultat av att behandla erosiv GERD

(GERD med slemhinneskador)
Erosiv GERD kan enligt SBU betraktas som en kronisk sjukdom eftersom
aterfallsfrekvensen ar hog. Lakemedelsbehandlingen av sjukdomen syftar till
att laka slemhinneskadorna och att férhindra aterfall genom férebyggande
behandling.
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Akut fas

Hur snabbt sjukdomen laker beror p& hur svart skadade slemhinnorna &r.
Vid mildare former léker 70-95 procent av séren efter fyra till atta veckors
behandling med flera typer av lakemedel: protonpumpshammare, H2-
blockerare, prokinetika och lokalt slemhinneskyddande medel (sukralfat).
Vid svérare former av sjukdomen é&r ldkningen av slemhinneskadorna direkt
relaterad till graden och varaktigheten av syrahdmning, i likhet med vad
som géller for sér i magséck och tolvfingertarm. Andelen framgangsrikt
behandlade patienter &r 84 procent for protonpumpshdmmare, 52 procent
for H2-blockerare, 39 procent for sukralfat och ungefar samma andel

géller for prokinetika. Andelen for placebo &r 28 procent inom tolv veckor.
Protonpumpsh@mmarna ger i jdmforelse med andra medel inte bara en storre
andel framgangsrikt behandlade patienter, utan ger ocksa snabbare resultat.

Underhallsfas

Inom sex till tolv mé&nader efter att en framgangsrik behandling av slem-
hinneskador &r avslutad, har en majoritet av patienterna drabbats av &terfall,
sdvida man inte ger patienterna underhdllsbehandling. Efter ett &rs behandling
med protonpumpshammare ar 70-80 procent fortfarande utan &terfall.
Behandlar man med H2-blockerare &r andelen 50-60 procent.

4.2.2 Behandlingsresultat vid symtomatisk GERD
(GERD utan slemhinneskador)

Akut fas

Hos mer &n hélften av patienterna med halsbrénna och sura uppstétningar kan
man inte pavisa ndgra skador p& slemhinnan. For att klargéra om patienterna
trots detta har GERD, ndrmare bestdmt symtomatisk GERD, kravs en fullstandig
utredning omfattande gastroskopi, 24-timmars pH-métning och/eller syra-
provokationstest. Tyvarr ar studier som belyser behandlingen av GERD ofta
bristfélligt planerade eller utférda med avseende pa uppdelningen i GERD med
och utan slemhinneskador. Kriterierna for att ta med patienter i en studie av
symtomatisk GERD é&r oftast otillrackliga for att utesluta patienter med andra
typer av syrarelaterade symtom, men &ven for att utesluta patienter med icke-
syrarelaterade symtom.

SBU fann endast fem studier med gastroskopinegativa GERD-patienter
(patienter som inte uppvisade sar vid gastroskopi), samt en studie dér
patienter utan slemhinneskador redovisades separat. Tillsammans gav dessa
1 600 patienter for vilka man kunde redovisa behandlingsresultat.

Bland patienter som behandlades med placebo under tva till sex veckor blev

v Medel som 6kar de nedétgdende rorelserna i magtarmkanalen.
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i genomsnitt 42 procent besvdrsfria eller néjda med behandlingen (median
33 procent, variationsvidd 17-75 procent). Behandling med syrahdmmande
lékemedel (omeprazol, H2-blockerare) innebar att ytterligare 20-40 procent
(medel 32 procent, median 36,6 procent) uppnddde symtomforbattring.

SBU finner i sin genomgéng att symtomlindringen ar direkt relaterad till
graden och varaktigheten av syrahdmning, i likhet med vad som géller for
skador pa slemhinnor.

Underhallsfas

SBU fann endast tvd studier av effekten av langtidsbehandling, och bara en
avsdg gastroskopinegativa GERD-patienter. SBU har dérfor inte redovisat nagra
resultat for langtidsbehandling av symtomatisk GERD.

4.2.3 Overdriven behandling av okomplicerade besviir

Vi bedémer att en av orsakerna till den kraftigt 6kade anvéandningen av
protonpumpshammare &r en okad forskrivning for témligen okomplicerade
besvar. Denna forskrivning kostar stora skattepengar som béttre kan anvéndas
for behandling av sjukdomar dér patientens besvér &r storre. Det ar dérmed
var bedémning att lindriga former av GERD ger upphov till sa smé livskvalitets-
forluster att behandlingen egentligen inte ska vara formansgrundande. (Se
avsnitt 5.2.1 for en diskussion av livskvalitetsforlusterna vid GERD.)

Det ar emellertid svart att se hur en begrénsning av lakemedelsférmanen
inom detta terapiomrade kan utformas pa ett sddant sétt att bara patienter
med stora livskvalitetsforluster far sin behandling subventionerad. En mojlighet
skulle kunna vara att kréva att patienten ska ha en — genom gastroskopi —
verifierad erosiv GERD for att f& behandlingen subventionerad. Problemet
ar dock att symtomens svérighetsgrad inte s& mycket beror pa eventuell
forekomst av sar: symtomatisk GERD kan ge upphov till lika stora forluster
av livskvalitet som erosiv GERD. Tréffsékerheten i en sddan begrénsning blir
dérfor 1&g. Ett annat problem &r att gastroskopering dr resurskravande. Och det
ar darfor osakert om négra skattepengar frigérs genom denna begrénsning
av subventionen. Till detta kommer att det ter sig principiellt tveksamt att
stélla krav pd en sd relativt ingdende undersékning som gastroskopi som
forutsattning for lakemedelsforman.

Oklara behandlingsrekommendationer

Det ar i manga fall inte [&tt att utifran produktresuméerna avgora hur behand-
lingen ska ske. Ser man produktresuméernas anvisningar i relation till hur vi
valt att dela upp sjukdomen GERD finner man att for erosiv GERD finns tydliga
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anvisningar om behandling i en akut fas och i en efterfljande underhallsfas.
Underhdllsbehandlingen ges kontinuerligt med dagligt intag av lékemedlet.
Déremot finns inga anvisningar for behandling av symtomatisk GERD, istéllet
hittar man anvisningar under rubriken symtomatisk behandling av GERD.

| anvisningarna anges dos, behandlingstidens léngd och att patienten ska
utredas vidare om behandlingen inte ger resultat. Dessa anvisningar far ségas
motsvara behandlingen under den akuta fasen av erosiv GERD.

Anvisningarna om den efterfljande behandlingen skiljer sig at mellan de
olika protonpumpshammarna. Fér omeprazol finns inga sddana anvisningar.
For esomeprazol déremot finner man anvisningar om medicinering vid behov
i produktresumén: "Nar symtomen forsvunnit kan patienten sjélv kontrollera
eventuella dterkommande symtom med 20 mg en gang dagligen vid behov".
| dag har &ven lansoprazol, rabeprazol och pantoprazol anvisningar med
motsvarande innehall eller innebdrd.

Omeprazol och H2-blockerarna har inte sédan behandling godkénd.

For omeprazol anges endast korttidsbehandling och vidare utredning om
behandlingen inte ger resultat. Fér H2-blockarna anges redan i indikationen
korttidsbehandling och enligt doseringsanvisningarna gors denna med dagligt
intag av ldkemedlet.

Det finns heller ingen klar skiljelinje i ldkemedlens produktresuméer mellan
de symtom som ska vara foremdl for en av lékare foreskriven behandling
och den behandling som patienten sjdlv kan skota med receptfria ldkemedel.
Av bipacksedlarna till de receptfria férpackningarna av omeprazol framgar
att behandlingen avser symtomen halsbrénna och sura uppstétningar. For
Omeprazol Arrow till exempel anger man att:

"... halsbranna och sura uppst&tningar kan bero pé att magsaft trénger
upp i matstrupen t ex vid tunga lyft, efter méltid eller nér du ligger ner.
Dessa symptom kan ocksd forekomma vid magsar och i séllsynta fall
vid allvarligare sjukdomar i magen eller matstrupen. En &tgérd kan vara
tillfallig behandling med receptfri medicin. | anvdndningsanvisningarna
anges att om symtomen inte har forsvunnit efter att du tagit Omeprazol
Arrow under 14 dagar i stréck, bor du kontakta lékare, eftersom dina
besvér kan ha en annan orsak”
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4.3 Funktionell dyspepsi
«  Det finns inga beldgg for att syrahdmmande lakemedel har effekt vid
funktionell dyspepsi.

Utover att ldkemedlen i gruppen anvands vid de godkénda diagnoser som
hittills diskuterats, anvénds de ocksa vid sé kallad funktionell dyspepsi. Detta
ar en uteslutningsdiagnos som anvands nér orsakerna till patientens besvér
inte ndrmare har kunnat faststéllas. Det &r darfor inte forvénande att SBU inte
kunnat finna négra sakra beldgg for effekt av syrahdmmande lékemedel for
dessa patienter.

Samtidigt kan det vara svart att i klinisk praxis avgéra om en patient lider av
GERD eller funktionell dyspepsi (mer om detta i avsnitt 5.2.3).

4.4 Frdn andra Idnder
+  NICE rekommenderar att magsar och svar GERD ska behandlas med
protonpumpshammare.
«  Ddaremot ska symtomatisk GERD och funktionell dyspepsi inte
rutinmassigt leda till behandling med protonpumpshédmmare.

Vi har sékt sammanstélliningar gjorda av myndigheter eller officiella
organisationer i andra lander. Rapporterna bygger p& sammanstéllningar av
publicerade studier.

The Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment
(CCOHTA) har skrivit rapporter om behandling av magsar, GERD och
prevention av sar orsakade av anvandningen av NSAID-ldkemedel.

| rapporten om prevention av sar associerade med NSAID-lakemedel
(publicerad 2004) finns jamforelser mellan misoprostol, protonpumps-
hdmmare (omeprazol och lansoprazol) samt H2-blockerare. Resultaten
6verensstdammer med dem som SBU kommit fram till.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) i England har
tagit fram rekommendationer om anvéndningen av protonpumpshammare
i behandlingen av dyspepsi. Rekommendationerna omfattar behandlingen
av sdr i magsack och tolvfingertarm, sar orsakade av NSAID-ldkemedel, svar
refluxsjukdom och vad som bendmns “non-ulcer dyspepsia”.

Rekommendationen &r att sar och svar GERD ska behandlas med proton-
pumpshammare. Daremot ska “non-ulcer dyspepsia” (patienter med symto-
matisk GERD eller funktionell dyspepsi) inte rutinméssigt leda till behandling
med protonpumpshdmmare. Rekommendationerna tar vidare upp frdgan om
vilken strategi som ska foljas i diagnostik och behandling av dyspepsipatienter.
For en vidare diskussion av detta se avsnitt 5.3.
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5. Ldkemedlens kostnadseffektivitet vid de
olika sjukdomarna

Ett problem nér kostnadseffektiviteten inom detta terapiomrade ska bedomas
ar att behandlingsalternativen &r sd manga. Lakaren méste forst bestdmma
sig for om ldkemedelsbehandling ska ske 6ver huvud taget. Om det ska ske,
bestar ndsta steg i att vdlja typ av lakemedel, till exempel H2-blockerare eller
protonpumpshd@mmare. Steget dérefter bestér i att vélja en viss substans
bland dessa grupper av ldkemedel. Antalet Idkemedel i gruppen H2-
blockerare ar begrénsat till tre, medan antalet protonpumpshdmmare &r fem.
Men dven sedan detta val har gjorts maste |&karen vélja styrka, eventuell
kombinationsbehandling samt behandlingstid.

| en kostnadseffektivitetsstudie jamfors alltid tva eller flera
behandlingsalternativ med varandra. N&r behandlingsalternativen &r s manga
lamnar detta utrymme for ett ndrmast odndligt antal olika hélsoekonomiska
analyser. Lédkemedel kan jamforas med annan typ av behandling. Olika klasser
av lakemedel kan jamforas med varandra. Lakemedel inom varje klass kan
jamforas med varandra och s vidare. Alla dessa jamforelser kan sedan goras
pad alla de olika diagnoser som lakemedlen kan anvéndas for.

Generellt kan ségas att det finns manga kostnadseffektivitetsstudier som
jamfor protonpumpshdmmare med H2-blockerare, férre som jémfor ldkemedel
med annan typ av behandling och bara ett fatal studier som jamfor de olika
substanserna inom en klass med varandra, till exempel lansoprazol med
esomeprazol.

Ett annat problem é&r att de flesta studier &r gjorda i andra lénder, dar
behandlingstraditioner, relativpriser och &vriga sjukvardskostnader ofta ser
annorlunda ut &n i Sverige, vilket begrénsar vardet av studierna for vdra syften.

Ett tredje problem &r att s& gott som samtliga studier &r utférda innan
omeprazol, den forsta protonpumpshdmmaren som lanserades, forlorade sitt
patent och substansen blev tillganglig till ett betydligt lagre pris &n tidigare.

Ett fiarde problem é&r att véldigt fa studier anvénder det av oss rekommen-
derade effektmattet kvalitetsjusterade levnadsar (se LFN:s allménna rdd om
héalsoekonomiska utvarderingar). Istéllet anvénds olika kliniska effektmatt,
sadsom symtomfria dagar, andel patienter utan symtom eller antal terfall
i sjukdom. Eftersom vi inte vet vad patienternas betalningsvilja &r for, till
exempel, en dag utan symtom d&r det svart att sdga om en behandling som
innebér farre dagar med sjukdomssymtom, men samtidigt kostar mer, kan
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sagas vara kostnadseffektiv.

Slutligen, en 6vervdgande del av studierna har inte gjorts utifran ett sam-
héllsekonomiskt perspektiv. Enbart direkta (sjukvardsrelaterade) kostnader
inkluderas i analysen. Det innebér framforallt att kostnader for sjukfranvaro inte
beaktas, vilket minskar vardet av analysen.

De tvéd diagnoser dar mest tveksamhet réder kring kostnadseffektiviteten ar:
Forebyggande av sar vid behandling med NSAID-lékemedel och symtomatisk
behandling av GERD (behandling av patienter med GERD-symtom som
inte genomgétt noggrannare undersokning). Att behandlingen av Funktionell
dyspepsi inte &r kostnadseffektiv &r alla eniga om [1].

Mycket av den hélsoekonomiska litteraturen inom omradet berér odiagnos-
tiserad dyspepsi. Den handlar om vilken behandlingsstrategi som ar mest
kostnadseffektiv nér ingen séker diagnos har stéllts och man foljaktligen inte vet
om patienten lider av en sjukdom orsakad av magsyra och i sa fall vilken.

5.1 Magsar

+  Det finns starka beldgg for att protonpumpshammare &r en
kostnadseffektiv behandling av sér i tarm och mage.

«  Forebyggande av NSAID-relaterade magsar med syrahdmmande
lakemedel kan vara kostnadseffektivt, forutsatt att patienten l6per en
vasentligt forhojd risk att drabbas av sdr.

Flera hélsoekonomiska utvarderingar finns gjorda som jamfor kostnads-
effektiviteten i att eliminera H. pylori med de &ldre behandlingsmetodermna
— periodvis aterkommande kurer alternativt kontinuerlig underhéllsbehandling
med syrahdmmande lakemedel. Slutsatsen &r ndstan genomgaende att
elimineringsbehandling &r den mest kostnadseffektiva behandlingen pa lang
sikt, trots en initialt hogre ldkemedelskostnad [8, 9].

Eliminering sker med antibiotika. Men for att gora lakningen mer effektiv
anvédnder patienten samtidigt ett syrahdammande lédkemedel. Hér kan
man vélja mellan H2-blockerare och protonpumpshémmare. Det finns
halsoekonomisk litteratur som undersoker vilket av dessa tva alternativ som
ar mest kostnadseffektivt, men den &r tyvérr inte anpassad till svensk sjukvard
idag — framforallt eftersom priserna &r annorlunda. Det forefaller &ndd som
okontroversiellt att pasta att protonpumpshammare ar det kostnadseffektiva
alternativet tack vare den betydligt béttre syrahdmmande effekten och de idag
ldga priserna pa generiskt omeprazol. Men nagra halsoekonomiska studier som
visar detta for dagens svenska forhéllanden har vi alltsa inte tagit del av.
Nést H. pylori-infektion ar NSAID-medicinering den vanligaste orsaken till
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magsar [1]. Mycket talar for att det &r kostnadseffektivt att behandla dven
NSAID-orsakade sér med protonpumpshdmmare. Aven for dessa sar har
namligen protonpumpshammare en hogre ldkande effekt [1].

Osdkerhet rader emellertid om kostnadseffektiviteten av behandling med
syrahdmmande lakemedel vid Forebyggande av sér vid behandling med
NSAID-lakemedel. Den frédmsta anledningen till detta &r att risken att drabbas
av magsér vid anvéndning av NSAID é&r liten om patienten inte tidigare haft sar
och heller inte har ndgon annan riskfaktor, sdésom hog dlder [10]. Det pekar pa
att det inte skulle vara kostnadseffektivt att rutinméssigt behandla alla NSAID-
anvdndare med syrahdmmande ldkemedel.

For patienter som loper en forhojd risk att drabbas av magsar vid NSAID-
anvandning kan emellertid behandling med syrahdmmande ldkemedel
vara kostnadseffektivt [11, 12]. Det vill emellertid till att de behandlade
patienterna har en vésentligt forhojd risk att drabbas av magsar, till exempel
tidigare magsar. For patienter med en latt eller méttligt forhojd risk &r det inte
kostnadseffektivt. Huruvida det &r protonpumpshdmmare, H2-blockerare eller
misoprostol som &r mest kostnadseffektivt ar déremot inte klarlagt [12].

Den avgorande fragan torde dérmed vara: Kan man i klinisk praxis identifiera
vilka patienter som har vésentligt forhojd risk att drabbas av magsar vid NSAID-
anvandning? Om inte, riskerar man att medicinera individer som inte heller
utan forebyggande behandling skulle ha drabbats av magsar.

5.2 GERD

«  Det rader osdkerhet om hur mycket GERD péverkar livskvaliteten. Den
uppmétta vinsten i livskvalitet ndr symtomen reduceras frén svara till
milda, varierar mellan 4 och 27 procentenheter beroende pa vilken
metod som anvénds.

+  Ur kostnadseffektivitetssynpunkt forsvarar bade protonpumps-
hammare och H2-blockare en plats vid behandlingen av GERD. |
den akuta behandlingen &r protonpumpshédmmare kostnadseffektiva.
| underhéllsbehandlingen &r protonpumpshammare ocksé
kostnadseffektiva om besvédren &r svara. For lindrigare besvér, dér
patienten upplever sig fa tillracklig symtomlindring av H2-blockerare, &r
dessa ldkemedel formodligen kostnadseffektiva tack vare ett lagre pris.
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5.2.1 Hur stora livskvalitetsforluster leder GERD till?

Det finns ett antal studier av hur stora livskvalitetsforluster GERD dsamkar den
som drabbas [13, 14, 15]. Dessa studier visar i regel att forlusten av livskvalitet
ar betydande. Samtidigt visar de att livskvalitetsforlusten inte &r direkt relaterad
till forekomsten av sér i matstrupen. Det ar graden av symtomen som ar
avgorande, och det &r inte givet att en patient med sar har mer symtom &n en
patient utan sdar [13].

Endast ndgra av studierna méter livskvalitet i termer av kvalitetsjusterade
levnadsar, QALYs, det av oss rekommenderade maéttet. Och sa vitt vi kdnner till
finns det bara en studie dar man, som LFN rekommenderar, anvdnder GERD-
patienters egna varderingar av sina besvér snarare &n ldkares bedomningar av
livskvalitetsforlusterna [15].

| denna studie undersoks nyttoférlusterna av halsbranna, det framsta
symtomet vid GERD. Fyra olika metoder anvénds och resultaten for
svérighetsgrad pa halsbrénna redovisas i tabell 5. Nyttoforlusten antas bade
bero pa hur svdr halsbrénnan &r och hur ofta patienten kénner av den. De
lagre nyttonivéerna for en patient med svér halsbrénna, jamfort med patienter
med mildare halsbrénna, beror pa att symtom &r varre men ocksa pa att de
kénns av oftare. Det finns alltsé ett samband mellan hur svar halsbrannan &r
och hur ofta den uppstar.

Beroende pa vilken metod man anvénder for att mata livskvaliteten,
berdknas skillnaden mellan en patient med mild halsbrénna och en patient
med svdr halsbrénna ligga mellan 4 och 27 procentenheter. Det &r kdnt sedan
tidigare att de olika metoderna ger upphov till olika vérden, men denna gang
ar skillnaderna ovanligt stora.” Skillnaden i livskvalitet mellan en patient med
milda GERD-symtom och en patient utan symtom ligger mellan tva och sju
procentenheter.”

V' Enligt EQ-5D (metod fér nyttométning) &r nyttoskillnaden 0,78-0,51 = 0,27, det vill séga 27 procenten-
heter, mellan svar och mild halsbrénna. Enligt Rating Scale-metoden (RS) &r nyttoskillnaden 16 procent-
enheter och enligt Time Trade Off-metoden (TTO) och Standard Gamble-metoden (SG) 4 procentenheter.
Resultaten uppvisar ett vanligt forekommande monster: SG och TTO ger lagre vérden &@n RS och EQ-5D
gor. Skillnaderna mellan metoderna &r denna géng mycket stora. Vanligtvis brukar vi satta mer tilltro till
véarden skattade med TTO och SG &n RS och EQ-5D. Forfattarna av studien argumenterar emellertid for
att matfelen i detta fall formodligen &r stérre med TTO och SG.

' Nyttonivéan fér patienter utan symtom finns bara skattad med RS-metoden. Denna anger att skillnaden
i nyttoniva for en patient med milda symtom och en symtomfri patient &r 0,07 (0,85-0,78). Om vi antar
att RS-metoden ger skillnader som &r fyra ganger sé stora som SG-metoden, vilket berdkningen ovan
visade, skulle vi f4 en nyttoforlust pa cirka 0,02 med SG-metoden. Med andra ord, skillnaden i livskvali-
tet mellan en patient med milda GERD-symtom och en patient utan symtom ligger mellan tva och sju
procentenheter.
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Tabell 5. Storleken pa uppskattad nyttoférlust beror pd hur man méter

Nyttonivaer vid olika svér halsbranna, skattad med fyra olika metoder. Standardfel i parentes. Perfekt
hélsa ger ett vérde pa 1, medan 0 representerar dod.

Symtom EQ-5D Rating Scale (RS) | Time trade-off Standard Gamble
(T10) (SG)

Inga - 0,85*

Mild 0,78 0,78 0,90 0,92

Mattlig 0,67 0,70 0,87 0,90

Svar 0,51 0,62 0,86 0,88

Genomsnitt 0,69 (0,24) 0,72 (0,18) 0,88 (0,16) 0,90 (0,15)

* Denna siffra varierar mellan 0.81-0,88 beroende pd om man frégar patienter med svéra eller milda
symtom vilken nyttonivé de skulle ha om de blev symtomfria. Siffran 0,88 hénfor sig till pat. med milda
symtom och 0,81 till pat. med svéra symtom.

5.2.2 Erosiv och symtomatisk GERD

Akut behandling av erosiv och symtomatisk GERD

| en oversiktsartikel har Vakil m.fl. utvérderat den befintliga halsoekonomiska
litteraturen om GERD-behandling [16]. Detta ar den senaste och mest
omfattande Gversiktartikeln vi kunnat finna. De finner &tta artiklar och fem
sammanfattningar (abstracts) av godtagbar kvalitet som jdmfoér protonpumps-
hammare med H2-blockerare vid akut behandling av GERD. De flesta av
studierna inkluderar bara patienter som har erosiv GERD. Tre studier inkluderar
dock bara patienter med symtomatisk GERD. Endast tre av dessa 13 studier
inkluderar indirekta kostnader. Alla studier, med ett undantag, anvénder antalet
symtomfria dagar som effektmétt. Ingen anvénder kvalitetsjusterade levnadsar.
Alla studier, &terigen med ett undantag, anldgger ett sjukvardsperspektiv och tar
alltsd inte indirekta kostnader i beaktande.

Studierna visar att protonpumpshdmmare ar kostnadseffektiva jdmfort med
H2-blockerare, dér den hogre lakemedelskostnaden kompenseras av en béttre
medicinsk effekt om man valjer behandling med protonpumpshdmmare.
Huruvida det &r ndgon skillnad i kostnadseffektivitet mellan behandlingen av
erosiv GERD och symtomatisk GERD framgar inte.

Léngtidsbehandling av erosiv GERD

Vakil m.fl finner 18 artiklar och fyra abstracts som utvarderar langtidsbehandling

av GERD. Av dessa behandlar endast en studie patienter med symtomatisk

GERD, medan resterande bara inkluderar patienter med erosiv GERD. | fem

av dessa studier anvandes antalet dagar med lakt slemhinneskada som

effektmatt, medan resterande studier anvande antalet symtomfria dagar.
Slutsatsen dr att protonpumpshdmmare &r kostnadseffektiva jdmfort med
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H2-blockerare. Detta &r en slutsats som bara torde gélla erosiv GERD med
tanke pa det begransade antal studier som gjorts fér symtomatisk GERD.

En studie finner emellertid att om priset pa H2-blockerare &r mindre &n 20
procent av priset pa protonpumpshdmmaren, sa &r inte den senare sjalvklart
kostnadseffektiv langre.

Fem av studierna som Vakil m.fl. granskar anvander sig av kvalitetsjusterade
levnadsar som effektmdtt. | dessa finner man att hur stor livskvalitetsforlust
GERD-symtomen ger upphov till & av avgorande betydelse fér om
protonpumpshammare eller H2-blockerare ska anses vara kostnadseffektivt.

5.2.3 Symtomatisk behandling av GERD

Det gdr inte att enbart utifrdn patientens symtom faststélla orsaken till en
patients dyspepsisymtom. Och det kan ibland krévas omfattande diagnostik
for att stélla diagnos. Forst underscker man om patienten har en skada pé
slemhinnan eller inte, det vill séga om hon har erosiv GERD eller inte. Det

gors genom gastroskopi. Om patienten inte har en skada pa slemhinnan géller
det att understka om patientens symtom 6ver huvud taget &r orsakade av
magsyra, det vill séga om patienten lider av symtomatisk GERD (orsakat av
magsyra) eller funktionell dyspepsi (inte orsakat av magsyra). Det gors vanligen
genom en 24-timmars pH-matning.

De kostnadseffektivitetsstudier som diskuterades ovan géllde patienter dér
gastroskopering gjorts, och man foljaktligen visste om patienten har erosiv
GERD eller inte. Det &r emellertid oklart om man fér de patienter dér man
inte funnit ndgon skada pé& slemhinnan, gjort nagon vidare undersokning for
att kunna konstatera om symtomen é&r syrarelaterade och verkligen ska klassas
som symtomatisk GERD, eller om de ska klassas som funktionell dyspepsi.

Vi far intrycket att man i de flesta studier inte gjort detta, utan klassificerat alla
patienter utan skada pa slemhinnan som symtomatisk GERD.

| klinisk praxis far man rékna med att tillgdngen till gastroskopi och pH-
matning ar begrénsad. | praktiken &r behandlingen déarfor i stor utstrackning
baserad p& de symtom patienten redovisar for lékaren. Finner lékaren att GERD
ar den sannolika orsaken till patientens besvér behandlas patienten med ett
syrahdmmande lékemedel och om patienten svarar pd behandlingen anses
detta bekréfta diagnosen.

Det finns en hélsoekonomisk litteratur som undersoker kostnadseffektiviteten
av en sadan behandlingsstrategi. Studierna ger alltsd inte svar pa fragor
om kostnadseffektiviteten i behandlingen av symtomatisk GERD utan om
kostnadseffektiviteten i symtomatisk behandling av GERD.

Vad ar d& avgorande for om symtomatisk behandling av GERD é&r kostnads-
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effektivt? Jo, att bara de patienter som har behov av syrahdmning far léke-
medlen. Foresprékarna for symtombaserad behandling menar att forskriva
syrahdmmande ldkemedel &r ett billigt satt att indirekt stélla diagnos:
forsvinner problemen efter medicinering skulle detta tyda pa att problemen
ar syrarelaterade och forsvinner de inte &r det ndgot annat. Problemet &r bara
att det finns en hog placeboeffekt av medicineringen, omkring 40 procent
[1], vilket innebér att patienter dven utan medicinsk effekt av ldkemedlet
anda valjer att fortsatta medicineringen. Darmed finns en risk vid symtomatisk
behandling av GERD att m&nga patienter som inte &r i behov av syrahdmning
kommer att anvanda lékemedlen &nda.

Vakil m.fl. [16] gér igenom den hélsoekonomiska litteraturen for patienter
med GERD-symtom men som inte genomgatt gastroskopi. Sex artiklar och en
sammanfattning av godtagbar kvalitet undersoker vilken behandlingsstrategi
som &r mest kostnadseffektiv: diagnos via gastroskopi eller pH-métning,
eller protonpumpshémmare som diagnostiskt test? Slutsatsen &r att alter-
nativet med protonpumpshdmmare &r kostnadseffektivt — for att inte sdga
kostnadsbesparande. De flesta studier anvédnder emellertid en ganska
kort tidshorisont. Tva studier finner att ju léngre tidsperspektiv man har
for sin analys, desto mer l6nsamt framstér det att stélla en ordentlig
diagnos via gastroskopi eller pH-métning framfor indirekt diagnos via
protonpumsphdmmare [17, 18].

5.3 Funktionell dyspepsi och odiagnostiserad dyspepsi
« | en omfattande studie finner forfattarna att en kostnadseffektiv
behandlingsstrategi vid odiagnostiserad dyspepsi inkluderar proton-
pumsphammare.
«  Samma studie visar att om man konstaterat att patienten inte har
ett sar i matstrupen, &r det ddremot inte kostnadseffektivt med
protonpumpshammare.

Det sker sannolikt en betydande forskrivning av syrahdmmande ldkemedel
utanfor godkand indikation, bland annat vid funktionell dyspepsi. Denna &r
inte en godkand indikation och det finns f& data som stddjer hypotesen att
syrahdmmande medel 6ver huvud taget skulle vara av vérde for patienter med
funktionell dyspepsi [1]. Och har lakemedlet ingen, eller dalig, effekt kan det
rimligen inte vara kostnadseffektivt. Men som diskuterades ovan kan det vara
svart att sakert faststélla orsaken till en patients dyspepsi.

En del av den hélsoekonomiska litteraturen for lakemedelsbehandling av
dyspepsi bertr vilken behandlingsstrategi som &r mest kostnadseffektiv, givet
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att man inte kénner till orsaken till dyspepsin. Ska diagnos stéllas med gastro-
skopi eller pH-matning? Ska ett test av forekomst av H. pylori genomforas?
Eller ska syrahdmmande medel forskrivas for att indirekt stélla en diagnos?
Mérk att detta inte &r riktigt samma fréga som diskuterades i avsnittet ovan.
Dér handlade det om hur diagnos ska stéllas p& patienter med GERD-symtom,
det vill séga halsbranna. Har handlar det om patienter med mer allménna
magbesvar — dér visserligen ett av symtomen kan vara halsbrénna.

Delaney m.fl. genomfor egna kostnadseffektivitetsstudier samt gor en
litteraturgenomgéng som belyser detta [5]. Behandlingen av tvé subgrupper av
dyspeptiker undersoks:

+ odiagnostiserad dyspepsi och
« non-ulcer dyspepsia (NUD, funktionell dyspepsi + symtomatisk
GERD).

Vid odiagnostiserad dyspepsi jamfor de féljande behandlingsstrategier:
1) H.pylori-eliminering for alla patienter
2) gastroskopi for alla patienter
3) H.pylori-test foljt av gastroskopi om positivt
4) H.pylori-test foljt av eliminering om positivt
5) enbart ldkemedelsbehandling (14 olika kombinationer av
protonpumpsh@mmare, H2-blockerare, antacida, prokinetika).

De finner att de mest kostnadseffektiva strategierna ar 4) H.pylori-test foljt
av eliminering vid positivt test, och 5) enbart ldkemedelsbehandling, dér
protonpumpshdmmare &r mer kostnadseffektivt &n H2-blockerare. Detta &r
robusta resultat. Kanslighetsanalys visar att ju lagre forekomsten av H. pylori &r i
patientgruppen, desto mindre forménlig framstér strategi 4) som.

For diagnosen non-ulcer dyspepsia, NUD déremot, menar Delaney m fl.
att protonpumpshdmmare férmodligen inte &r kostnadseffektiv behandling.
Kostnad per symtomfri manad &r 2 400 kr (170 brittiska pund) med proton-
pumpshammare. Anledningen till den ldga kostnadseffektiviteten &r den
daliga effekt protonpumpshdmmare har for manga av patienterna med
diagnosen NUD, dér alltsé bade patienter med funktionell dyspepsi och
symtomatisk GERD ingar. Detta torde frémst bero pa att ingen bevisad effekt
av protonpumpshdmmare finns for funktionell dyspepsi, som SBU bekréftar i
sin rapport [1].

Man kan fréga sig hur det & mojligt att protonpumpshammare &r
kostnadseffektivt for odiagnostiserad dyspepsi, samtidigt som det inte &r
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det for patienter med NUD? Anledningen é&r att i gruppen patienter med
odiagnostiserad dyspepsi finns patienter med GERD och magsar (som allts&

inte finns i NUD-gruppen) dér protonpumpshdmmare bedéms som mycket
kostnadseffektiva.
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6. Vilka skillnader finns det mellan de olika
protonpumpshdmmarna?

| kapitel 4 och 5 redovisade vi klinisk effekt och kostnadseffektivitet for
grupper av ldkemedel. | detta kapitel ges en redovisning fér enskilda
protonpumsphdmmare.

6.1 Stora skillnader i behandlingskostnader

«  Generiskt omeprazol ar den for narvarande (januari 2006) billigaste
protonpumpshdmmaren.

+  Skillnaden i behandlingskostnad mellan generiskt omeprazol och
Ovriga protonpumpshdmmare varierar mellan olika diagnoser.

De behandlingskostnader som kan réknas fram baserat pa de doseringar som
finns angivna i produktresuméerna visar att generiskt omeprazol &r billigast.
Kostnaden dr alltifrdn 20 procent till 200 procent hogre jamfort med generiskt
omeprazol. Det forra fallet géller den akuta behandlingen av symtomatisk
GERD. Det andra géller for l&kning av erosiv GERD och behandling av sar i
magséck och tolvfingertarm med eliminering av H. pylori, se figur 3 och tabell i
bilaga 1.

Figur 3. Jamforelse av behandlingskostnader fér protonpumpshdammare vid olika indikationer. Kostnader i
forhallande till behandlingskostnad for generiskt omeprazol. Priser september 2005.
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Sar med H. pylori-eliminering: endast kostnaden fér protonpumpshémmaren



54 LAKEMEDELSFORMANSNAMNDEN JANUARI 2006

De doseringar som finns angivna i produktresuméerna é&r inte helt entydiga och
berdkningarna av behandlingskostnaderna har krévt vissa stéllningstaganden.
Exempelvis anges doseringen av lansoprazol vid symtomatisk GERD till 15-30
mg en gang om dagen under tva till fyra veckor och for omeprazol till 20 mg,
hos vissa 10 mg, en géng dagligen under tva till fyra veckor. | berdkningen

av behandlingskostnaden for lansoprazol har vi anvant dosen 15 mg och for
omeprazol 20 mg. | bada fallen har vi anvént behandlingstiden tva veckor
och den férpackningsstorlek som bést svarat mot behandlingstiden. For erosiv
GERD anges behandlingstiden till fyra veckor, men i de fall man da inte nétt
ett fullgott behandlingsresultat kan behandlingen fortsattas under ytterligare
fyra veckor. Den behandlingskostnad som redovisas &r berdknad fran den
forpackningsstorlek som svarar mot behandlingstiden fyra veckor. Vilka dos-
eringar och behandlingstider som legat till grund fér berékningarna framgar av
tabell i bilaga 1.

Skillnaden i behandlingskostnad &r inte den samma for alla diagnoser. Den
framsta orsaken till detta &r att ibland doseras lékemedlen lika och ibland olika,
se tabell 6.

Tabell 6. Dagligt intag i milligram vid den for indikationen godkédnda doseringen

Indikation Omeprazol | Lanzo Pantoloc | Pariet Nexium/
Nexium HP

Erosiv GERD 20 30 40 20 40

Léngtidsbehandling erosiv GERD 20 15 20 20 20

Symtomatisk GERD 20 15 20 10 20

Magsér med HP-eradikering 40 60 80 40 40

Sér i tolvfingertarm 20 30 40 20

Sar i magsack 20 30 40 20

NSAID-relaterade magsar 20 30 40

Profylax NSAID-relaterade magséar 20 15 20

Omeprazol anvénds i doser som varierar mellan 10 och 40 mg, med 20 mg
som den vanligast rekommenderade dosen och med 40 mg som rekom-
menderad dos vid terapisvikt. Lansoprazol anvénds i doser som varierar mellan
15 och 60 mg. Pantoprazol anvénds i doser som ligger hogt i jamforelse med
omeprazol. Rabeprazol anvénds i doser som &r lika, men i ett fall ldgre &n
omeprazol, och esomeprazol i doser som ér lika men i ett fall hogre.
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Priset per milligram aktiv substans skiljer sig mycket at. Omeprazol har ett
pris per milligram pa ungefér 0,20 kronor AIP (tabell 7). Pantoprazol har
milligrampriser som ligger ndgot hogre, och for lansoprazol ligger priset pa
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ungefér 0,30 kronor AIP. Dyrast per milligram &r esomeprazol och rabeprazol.

Tabell 7. Pris per milligram (kronor AIP) fér protonpumpshdammare i forekommande styrkor och
férpackningsstorlekar september 2005

Forpackningsstorlek

Produkt Styrka 7 14 28 56 98 100 112 120
Omeprazol Merck NM 10 mg 0,31 0,36
20 mg 0,16 | 0,20 | 0,22 0,19
Pantoloc 20mg | 0,29 0,24 | 0,25 0,23
40 mg 0,22 0,22 | 0,22 0,22
Lanzo 15 mg 0,32 0,32 | 0,32
munsoénderfallande 30 mg 0.29 029 | 029
Pariet 10 mg 0,53 | 0,53
20 mg 045 | 045 | 0,45 0,45
Nexium 20 mg 053 | 0,52 | 052 | 0,52 | 0,52
40mg | 0,32 | 0,32 0,32 | 0,32 0,32

Trots att pantoprazol har priser som ger ett milligrampris i nérheten av

omeprazol leder doseringen till stora skillnader i behandlingskostnad. Och

trots att rabeprazol doseras ldgre an omeprazol, ger prissattningen ett hogt
milligrampris och dérmed hég behandlingskostnad.

Behandlingskostnader for H. pylori-eliminering och sarldkning
| figur 3 redovisas for S&r med H. pylori-eradikering enbart kostnaden for

protonpumpshdmmaren. Berékningen &r baserad pd att behandlingen med

protonpumpshammare, i likhet med antibiotikabehandlingen, pagér under
en vecka. | produktresuméerna for samtliga protonpumpshédmmare anges

en veckas kombinationsbehandling for eliminering av H. pylori, men att det
for sarldkning kan behdvas ytterligare en veckas behandling. Det sistnédmnda

géller dock inte for esomeprazol, dar en veckas behandling ar tillrdcklig for

bade eliminering och sérldkning. Vért att notera &r att man i SBU-rapporten och
andra publikationer anser att en veckas behandling ér tillrécklig oavsett vilken
protonpumpshdmmare som anvénds.
Det ska ocksa noteras att nér lansoprazol kombineras med klaritromycin och
amoxicillin eller metronidazol anvands klaritromycin i dosen 250 mg, medan
dosen i kombination med 6vriga protonpumpshdmmare anges till 500 mg.
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Skillnaden i behandlingskostnad mellan klaritromycin 250 och 500 mg
motsvarar merkostnaden for lansoprazol i férhéllande till omeprazol. Nagot
motsvarande galler dock inte nar lansoprazol kombineras med amoxicillin och
metronidazol.

For behandling av sér med samtidig eliminering av H. pylori tillhandahalls
esomeprazol under namnet Nexium HP. Det r en kombinationsforpackning
som innehdller sévél esomeprazol som de tva antibiotika som ingar i
behandlingen. En jémforelse med omeprazol i kombination med antibiotika
som enskilda produkter visar att behandlingskostnaden blir lagre for Nexium
HP i jamforelse med en behandling dér omeprazol anvands under tva veckor
(tabell 8).

Tabell 8. Behandlingskostnad vid eliminering av H. pylori for generiskt omeprazol med antibiotika som
enskilda produkter och fér Nexium HP (kombinationsforpackning)

Produkt Styrka Antal AIP AUP
En veckas behandling med omeprazol
omeprazol 20 mg 14st | 44,00 82,00 (generiskt)
amoxicillin 500 mg 28 st 48,70 87,50 (generiskt)
klaritromycin 500 mg 14st | 301,70 | 352,50 (original)

394,40 | 522,00

Tva veckors behandling med omeprazol

omeprazol 20 mg 28st | 110,50 | 156,00 (generiskt)
amoxicillin 500 mg 28 st 48,70 87,50 (generiskt)
klaritromycin 500 mg 14st | 301,70 | 352,50 (original)

461,23 | 596,00

En veckas behandling med Nexium HP

Nexium HP 502,69 557,50

Doseringen vid behov

Tre produkter har doseringen vid behov godkénd av Lékemedelsverket
for symtomatisk behandling av GERD. Berorda foretag har redovisat
behandlingskostnader, berdknad utifrdn det genomsnittliga tablettintag
patienterna haft i de studier som legat till grund for godkénnandet av
doseringen vid behov (tabell 9). | samtliga fall visar berékningarna att
kostnaderna é&r ldgre &n for kontinuerligt anvént omeprazol (se vidare
diskussion av detta i avsnitt 6.3.1).
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Tabell 9. Kostnaden for symtomatisk behandling av GERD, omeprazol kontinuerligt i jamférelse med
lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol och esomeprazol vid behov, kronor september 2005

Lékemedel | Dosering Styrka och storlek Antal Kostnad | Kostnad | AIP AUP
for berékning av tabletter AIP AUP index | index
behandlingskostnad | per dag
Omeprazol | 20 mgx 1 20 mg, 100 st 1 3,70 4,23 100 100
Lanzo 15-30 mg 15 mg, 98 st 04 1,91 2,13 51 50
x 1 vid
behov
30 mg, 98 st 3,49 3,74 94 89
Pantoloc 20mgx 1 20 mg, 100 st 0,34 1,58 1,77 43 42
vid behov
Pariet 10mgx1 10 mg, 56 st 0,25 1,32 1,55 36 37
vid behov
Nexium 20mgx 1 20 mg, 100 st 0,33 3,41 3,62 92 86
vid behov

6.2 Finns det skillnader i medicinsk effekt?
« Anvénda i godkénda doser ger omeprazol, lansoprazol, pantoprazol
och rabeprazol likvérdiga behandlingsresultat.
«  Esomeprazol 40 mg har visat battre resultat an omeprazol 20 mg vid
akut behandling av erosiv GERD.

Vi stéller i detta avsnitt frégan: Ar ndgon av protonpumpshdmmarna béttre &n
omeprazol vid ndgon diagnos, nér ldkemedlen anvénds i godkénda doser?
Den dokumentation vi anvant for att forsoka besvara fragan ar dels tva
systematiska sammanstéliningar av tillgénglig klinisk dokumentation, dels ett
antal enskilda kliniska studier.

6.2.1 Oversiktsartiklar
+  Hellstrom och Vitols: samma effekt per milligram men med
esomeprazol som ett undantag.
«  Vakil och Fennerty: ingen av protonpumpshdmmarna béttre &n de
andra for alla indikationer.

Hellstrém och Vitols
| en 6versiktsartikel av Hellstrom och Vitols [6] kommer forfattarna fram till
féljande slutsatser:
« Vid en jdmforelse av effektiviteten pa milligrambasis forefaller de fyra
preparaten lansoprazol, omeprazol, pantoprazol och rabeprazol vara i
stort sett lika effektiva.
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+ Rabeprazol har en ndgot snabbare hdmningseffekt vars kliniska effekt
forefaller begréansad.

«  Esomeprazol uppvisar en nagot hogre syrasekretionshammande effekt
an ovriga protonpumpshdmmare. Studier som visar nagon kliniskt
avgorande betydelse av detta saknas.

«  For behandling av aktiv magsérssjukdom och mattlig till svér erosiv
GERD forefaller 30-40 mg dagligen att vara den optimala dosen.
Eliminering av H. pylori kréver dock tvddosforfarande i kombination
med antibiotika.

«  For behandling av lindrig gastroesofageal refluxsjukdom eller vid
langtidsbehandling efter utlakt erosiv GERD forefaller 15-20 mg
dagligen att vara en helt tillrécklig dos.

Effekten av protonpumpshammare &r direkt relaterad till graden av syraham-
ning, vilken i sin tur &r relaterad till dos. Dos-responskurvan forefaller i stort vara
densamma for alla protonpumpshdmmare - en brantare del som stracker sig
fram till dosen 20 mg, dérefter en flackare del. Man kan dérfor se en tydligt
okad effekt av hdgre dos upp till 20 mg per dag, medan effekt av dosokningar
6ver 20 mg i stort sett bara kan ses for svarare sjukdomstillstand.

De optimala doser som Hellstrom och Vitols kommer fram till stammer inte
helt éverens med de i Sverige godkdnda doseringarna av lékemedlen (se
tabell 10). Lansoprazol har en dosering i behandlingen av magsar med H.
pylori-eliminering som ligger vasentligt éver vad Hellstrom och Vitols anger
som optimalt. Omeprazol och rabeprazol doseras légre i behandlingen av
erosiv GERD, &n vad Hellstrom och Vitols anger. Rabeprazol har ocksa en
lagre dos vid indikationen symtomatisk GERD. Esomeprazol har doseringar
som val 6verensstédmmer med vad Hellstrom och Vitols anger som optimalt.
Pantoprazol har for indikationen magsar med H. pylorieliminering dosen 80
mg, alltsd den dubbla i forhallande till Hellstrom och Vitols.

Sammanstéliningen i tabell 10 ger en bild av pantoprazol som det hogst
doserade lakemedlet och rabeprazol som det ldgst doserade. Mot bakgrund
av vad Hellstrom och Vitols funnit, forefaller orsakerna till att de godkénda
doseringarna skiljer sig mellan preparaten inte vara av farmakologisk eller
terapeutisk art.
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Tabell 10. Daglig dos i milligram enligt Hellstrom och Vitols och enligt den godkédnda doseringen for
respektive preparat

Dagsdos i milligram enligt godkénd dosering

Indikation Dagsdos i Nexium/ Lanzo Omeprazol Pariet Pantoloc

milligram, Nexium

Hellstrom & HP

Vitols

Erosiv GERD 30 - 40 40 30 20 20 40
Langtidsbehandling 15-20 20 15 20 20 20
GERD
Symtomatisk GERD 15-20 20 15 20 10 20
Magsar med 30 -40 40 60 40 40 80
HP-eradikering +antibiotika

Vakil och Fennerty

Vakil och Fennerty (2003) finner i sin Gversikt att ingen av protonpumps-
hé&mmarna anvénd i standarddoser har visat sig vara béttre &n de andra for
alla indikationer [7]. Esomeprazol 40 mg har visat sig laka sar vid erosiv GERD
mer effektivt an bade omeprazol 20 mg och lansoprazol 30 mg. Lansoprazol
har en ndgot hogre symtomlindrande effekt de forsta en till tvd veckorna

dn omeprazol. Och esomeprazol har visats ha en snabbare effekt an bade
lansoprazol och omeprazol.

6.2.2 Lansoprazol (Lanzo) - resultat fran enskilda kliniska prévningar
Sér i magsack och tolvfingertarm

Lansoprazol 30 mg per dag har jamforts med omeprazol 20 mg per dag

i behandlingen av sér i tolvfingertarmen. | en studie av Petite m.fl, [19]

var andelen patienter med lékta sér efter tva veckors behandling hogre for
lansoprazol &n fér omeprazol, 74 respektive 58 procent. Efter fyra veckor var
andelamna lika, 94 procent. | en annan studie var andelen patienter med lakta
sar efter tva veckors behandling, 86 respektive 82 procent och efter fyra veckor
97 respektive 96 procent [20].

Erosiv GERD

Studier dar lansoprazol 30 mg per dag jamforts med omeprazol 20 mg
per dag har med avseende pa l&kning av erosiv GERD visat likvardiga
behandlingsresultat, se tabell 11 [21, 22]. Symtomlindringen har visat sig
komma snabbare med lansoprazol [23].
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Tabell 11. Lakning av refluxesofagit fér lansoprazol 30 mg/dag och omeprazol 20mg/dag

Antal (%) patienter med lakta esofagiter (ITT)
Vecka 4 Vecka 8
Behandling Mee Hatelbakk Mee Hatelbakk
Lanzoprazol 30 mg en gang dagligen 186/300 71/113 226/300 95/112
(62%) (63%) (75%) (85%)
Omeprazol 20 mg en géng dagligen 172/304 73/112 216/304 96/111
(57%) (65%) (71%) (87%)

Underhallsbehandling for att forhindra aterfall hos patienter med erosiv GERD
har varit féremal for en jamforande studie med omeprazol [24]. Lansoprazol
anvandes enligt godkand dosering, 15 mg per dygn, medan omeprazol anvan-
des i dosen 10 mg per dygn, det vill séga halva godkdnda dosen. Studien kan
darmed inte laggas till grund for en jamforelse mellan preparaten.

Symtomatisk GERD och symtomatisk behandling av GERD
Foretaget har inte redovisat ndgon jémfdrande studie vare sig avseende
symtomatisk GERD eller symtomatisk behandling av GERD. Inga studier har
heller hittats vid sokningar i databaser.

Sammanfattningsvis finner vi att de redovisade studierna tyder pa att
lansoprazol och omeprazol har en likvardig effekt i godkanda doser.

6.2.3 Pantoprazol (Pantoloc) - resultat fran
enskilda kliniska prévningar

Sar i magséck och tolvfingertarm

| en studie av patienter med ventrikelsér jamfors pantoprazol 40 mg med
omeprazol 20 mg, bada i doseringen en gang dagligen [25]. Resultatet
visade att efter fyra veckor var andelen patienter med ldkta sér storre - men
inte signifikant stérre - for pantoprazol, 79 procent (128/163) respektive 70
procent (56/80). Efter étta veckors behandling ség man ingen skillnad mellan
patientgrupperna, pantoprazol 87 procent (142/163) omeprazol 88 procent
(70/80).

Pantoprazol och omeprazol har jamforts dven i behandlingen av duodenalsar
[26]. Efter tva veckor var andel patienter med lékta sar 71 procent for
pantoprazol och 65 procent for omeprazol, efter fyra veckor 95 procent
respektive 89 procent. Skillnaderna var inte signifikanta.
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Eliminering av H. pylori vid sér i tolvfingertarm

Kombinationen pantoprazol 40 mg + klarittomycin 500 mg + metronidazol
500 mg tvé ganger dagligen under en vecka har jgmforts med motsvarande
behandling under tvé veckor [27]. Andelen patienter dér elimineringen lyckats
var 83 procent (89/107) respektive 87 procent (92/106, modifierad ITT),
andelen l&kta s&r 99 procent (modifierad ITT) for bade en och tva veckors
behandling.

Elimineringsfrekvensen har jgmforts mellan tvé behandlingar, dér man i den
ena gav pantoprazol 40 mg en géng dagligen (104 patienter) och i den andra
tva ganger dagligen (100 patienter) [28]. Bada behandlingarna inkluderade
klaritromycin 250 mg och metronidazol 400 mg tva ganger dagligen.
Behandlingarna gav samma resultat: andelen patienter dér elimineringen
lyckats var 84 procent (75/89 respektive 72/86, modifierad ITT).

Erosiv GERD
Patienter med verifierad (med gastroskopi) maéttlig eller svar erosiv GERD
ingick i en studie dér pantoprazol 40 mg en gang dagligen jédmfordes med
omeprazol (Losec Mups) 40 mg en gang dagligen [29]. Resultatet visade pa
en icke signifikant skillnad mellan ldkemedlen i andelen patienter med lékta
sar efter fyra veckors behandling. Lakningsfrekvensen (ITT) var 65 procent
(n=337) for pantoprazol och 66 procent (n=332) for omeprazol, efter atta
veckor var andelarna 84 procent respektive 85 procent.

Underhéllsbehandling for att forhindra dterfall hos patienter med erosiv
GERD har varit foremdl for en jdmférande studie med omeprazol [30].
| studien ingick patienter som efter fyra till &tta veckors behandling med
pantoprazol hade en utlakt esofagit. Patienterna, totalt 639 stycken,
randomiserades till behandling med antingen pantoprazol 20 mg, pantoprazol
40 mg eller omeprazol 20 mg, i samtliga fall taget en gang dagligen.
Patienterna, som deltog i studien upp till tolv médnader, undersoktes med
gastroskopi efter tre och tolv ménader och vid tidpunkter daremellan om detta
ansags befogat med hansyn till upptrédande symtom. Man fick sma men inte
signifikanta skillnader mellan behandlingarna. Andelen patienter for vilka man
under uppfoljningstiden hittade nya sar var 23 procent fér pantoprazol 20 mg,
17 procent for pantoprazol 40 mg och19 procent fér omeprazol 20 mg.

Symtomatisk GERD och symtomatisk behandling av GERD

Foretaget har inte redovisat ndgon jamftrande studie vare sig avseende
symtomatisk GERD eller symtomatisk behandling av GERD. Inga studier har
heller hittats vid sokningar i databaser.
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Sammanfattningsvis finner vi att prévningarna tyder pa att pantoprazol och
omeprazol har en likvardig effekt i godkdnda doser.

6.2.4 Rabeprazol (Pariet) - resultat fran enskilda kliniska prévningar
Sar i magséck och tolvfingertarm
| en studie av ventrikelsar jamfors rabeprazol med omeprazol. Studien omfat-
tade 227 patienter, strackte sig dver sex veckor och med dosen 20 mg per dag
for bada preparaten [31]. Andelen patienter med ldkta sar, vilket var den pri-
madra effektvariabeln, var efter sex veckor densamma, 91 procent. For sekun-
dédra effektvariabler (symtomrelaterade) var resultaten numeriskt till fordel for
rabeprazol, och i ndgra fall var skillnaden statistiskt signifikant.

| en studien av duodenalsar jamfors rabeprazol med omeprazol. Studien
omfattade 205 patienter, strackte sig dver fyra veckor och den anvénda
dosen var dven har 20 mg for bada preparaten [32]. Resultaten for den
primédra effektvariabeln, andelen patienter med lékta sar, var likvérdiga, 98
procent for rabeprazol och 93 procent fér omeprazol. Aven for de sekundéra
effektvariablerna var resultaten i stort likvérdiga.

Eliminering av H. pylori vid magsar

En jamforelse mellan rabeprazol och omeprazol har gjorts i en studie dér
tva trippelregimer (tvé antibiotika och en protonpumpshdmmare) med
rabeprazol jamforts med motsvarande trippelregimer dér rabeprazol ersatts
med omeprazol [33]. Antibiotikadelen i behandlingarna var klaritromycin
500 mg i kombination med amoxicillin 1 g, respektive klaritromycin 500
mg i kombination med metronidazol 400 mg. Rabeprazol och omeprazol
anvandes bada i dosen 20 mg. Antalet doseringstillfallen var tvd per

dag och behandlingstiden en vecka. Antalet patienter var cirka 80 i varje
behandlingsgrupp. Resultaten med avseende pa eliminering av H. pylori var
likvardiga.

Erosiv GERD

Uppgifter om den kliniska effekten av rabeprazol i jgmforelse med omeprazol
har vi funnit i bland annat en 6versiktsartikel fran 2001 [34]. | denna finns
bland andra féljande slutsats redovisad:

"Tillgéngliga fakta indikerar att rabeprazol och omeprazol 20 mg dagligen
under 8 veckor ger likvérdiga behandlingsresultat med avseende pa
andel lakta esofagiter, 90 respektive 94 procent” [35, 36]
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| en studie av underhéllsbehandling for att forhindra aterfall hos patienter med
erosiv esofagit jamfordes rabeprazol i doserna 10 och 20 mg dagligen med
omeprazol 20 mg en gang dagligen [37]. Primér effektvariabel var franvaro av
aterfall, vilket innebar gastroskopiverifierad frénvaro av slemhinneskador vid
den uppfolining som gjordes efter 52 veckors behandling. Aven i detta fall var
behandlingseffekterna lika for rabeprazol (n=82+78) och omeprazol (n=83)
med 95 procent av patienterna utan terfall. Aven med avseende pé de
sekundéra effektvariablerna, bland andra symtomférekomst och anvandning av
antacida, var resultaten likvardiga.

Symtomatisk GERD och symtomatisk behandling av GERD
Foretaget har inte redovisat ndgon jédmforande studie vare sig avseende
symtomatisk GERD eller symtomatisk behandling av GERD. Inga studier har
heller hittats vid sokningar i databaser.

Sammanfattningsvis finner vi att provningarna tyder pa att rabeprazol och
omeprazol har en likvardig effekt i godkdnda doser.

6.2.5 Esomeprazol (Nexium) - resultat fran

enskilda kliniska prévningar
Sar i tolvfingertarm med nérvaro av H. pylori
Esomeprazol har jamforts med omeprazol i en studie dar ldkemedlen tas
tillsammans med amoxicillin och klaritromycin [38]. Trippelbehandlingen
genomfors under en vecka och den aktiva behandlingen med esomeprazol
ar dérmed avslutad, medan behandlingen med omeprazol fortsétter under
ytterligare tvé veckor. Resultatet av studien &r att de tvé behandlingarna ger
samma resultat saval i elimineringen av H. pylori, strax under 90 procent, som i
l&kningen av sér, strax Gver 90 procent.

Skélet till att man i studien fortsétter behandlingen med omeprazol under
ytterligare tvé veckor har sannolikt sin grund i den tolkning foretaget gjort av
produktresuméns doseringsanvisningar. Enligt denna ska man for att eliminera
H. pylori trippelbehandla under en vecka. For att ldka aktiva duodenalsér ska
man behandla under tvé till fyra veckor. Det ska dock noteras att det finns
skillnader i produktresuméernas doserings- och anvéndningsanvisningar mellan
olika generika (olika produkter innehéllande samma lakemedelssubstans) av
omeprazol.

Behandling av erosiv GERD
Esomeprazol har i tvd studier jamforts med omeprazol och i en med
lansoprazol [39, 40, 41]. Behandlingarna med ldkemedlen har skett enligt
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produktresuméernas anvisningar. | en av studierna har man harutéver
behandlat vissa patienter med esomeprazol i dosen 20 mg [39]. | alla tre
studierna nar man efter tta veckors behandling en signifikant hogre andel
lakta s&r med esomeprazol, strax éver 90 procent, jdmfort med strax under
90 procent for omeprazol och lansoprazol. Skillnaderna ar smé men antalet
patienter i studierna, fran 2 000 till 6ver 5 000 patienter, &r valt for att kunna
sakerstalla dven sma skillnader i effekt.

Harutover har foretaget redovisat resultat fran en opublicerad studie dér
esomeprazol 40 mg jémfors med pantoprazol 40 mg [42]. Aven i denna
studie ndr man en signifikant hogre andel ldkta sér med esomeprazol.

Léngtidsbehandling efter lakning av erosiv GERD
Underhéllsbehandling efter l&kning har varit féremal for tre studier [43, 44,
45]. Studierna gdr 6ver sex manader och det priméra effektmattet &r andel
patienter utan dterfall vid studiens slut. | tva av studierna jamfors esomeprazol
i olika doser med placebo och resultaten visar att dosen esomeprazol 10 mg
en gang dagligen ger ett vésentligt sémre behandlingsresultat, 57 procent, &n
doserna 20 och 40 mg som ger likvérdiga resultat, 94 respektive 93 procent.
| patientgrupperna som inte fick aktiv behandling, placebogrupperna, var
andelen patienter utan &terfall strax under 30 procent.

| den tredje studien jamfors esomeprazol med lansoprazol. Resultaten fran
denna studie visar att esomeprazol i dosen 20 mg en géng dagligen ger ett
signifikant béttre behandlingsresultat &n lansoprazol i dosen 15 mg, med 83
respektive 74 procent av patienterna i remission efter sex manader.

Symtomatisk GERD

Tre studier av behandling av symtomatisk GERD i akut skede finns redovisade
i en artikel av Armstrong m.fl. [46]. Esomeprazol i doserna 40 och 20 mg

har jamforts med omeprazol i dosen 20 mg. | samtliga studier gav de tre
behandlingsalternativen likvérdiga behandlingsresultat med avseende pa andel
patienter som efter fyra veckors behandling var besvérsfria.

Man har dven redovisat tre olika studier av den uppféljande behandlingen av
symtomatisk GERD. Studierna é&r inte gjorda mot omeprazol utan mot placebo
[47, 48, 49]. | en jamfors esomeprazol i dosen 20 mg en géng dagligen vid
behov med placebo. | en andra studie jamfors esomeprazol i doserna 20 och
40 mg en gang dagligen vid behov med varandra och med placebo. Studierna
pagick i sex ménader och det priméra effektmattet var andel patienter som
var ovilliga att genomféra behandlingen under hela studieperioden. Andelen
patienter som avbrot behandlingen var flerdubbelt strre for patienter med
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placebo, 40-60 procent, &n patienter med aktiv behandling, 10-15 procent.
Vidare visade studierna att den hogre dosen esomeprazol inte gav ett béttre
behandlingsresultat &n den lagre.

| en tredje studie jamfors esomeprazol 20 mg en géng dagligen med esome-
prazol 20 mg en gang dagligen vid behov. Studien |6pte 6ver sex manader
och det priméra effektméttet var kostnaden for behandlingen. Medicinering
vid behov visade sig ge ett likvardigt behandlingsresultat till en vésentligt lagre
behandlingskostnad, 1 500 kronor mot 2 200 kronor.

Lakning av NSAID-relaterade sar i magsack och férebyggande behandling
av NSAID-relaterade sar i magsack och tolvfingertarm hos hogriskpatienter
Denna indikation har godkénts sedan AstraZeneca ombetts ldmna in det
grundlédggande materialet for studien. Foretaget har kompletterat underlaget
med resultat fran tre studier. | studierna jamfors esomeprazol med placebo.
Négon jédmforelse med omeprazol finns alltsa inte.

AstraZeneca: Esomeprazol effektivare &n Gvriga protonpumpshammare
AstraZeneca har i kommunikation med oss anfort att esomeprazol &r mer
effektivt &n ovriga protonpumpshdmmare:

"Vi anser sdledes att det finns klara belédgg for att esomeprazol har en
klinisk béttre effekt i behandlingen av syrarelaterad sjukdom och da
speciellt vid akut gastroesofageal sjukdom och underhéllsbehandlingen
av densamma.’

Foretaget vill styrka sin uppfattning med resultaten fran genomférda studier,
flertalet publicerade i form av fullsténdiga artiklar, ndgra endast i form av
sammanfattningar. De studier man hénvisar till avser akut behandling av erosiv
GERD och uppféljande behandling av erosiv GERD dér jamforelser finns med
omeprazol, lansoprazol eller pantoprazol. Féretaget har déremot inte refererat
till ndgra studier av sér i tolvfingertarm.

Foretaget har genomfort och redovisat studier dar man i behandlingen av
erosiv GERD uppndr béttre resultat &n évriga protonpumpshdmmare. Man har
gjort studier med ett stort antal patienter, vilket varit nédvandigt da skillnaderna
i behandlingseffekt & sm& och man har efterstrévat att uppna statistiskt
signifikanta skillnader.

Andra foretag har genomfort studier av sina lékemedel dér man menar sig
ha uppnatt lika goda behandlingsresultat som med esomeprazol. | en studie
dér lansoprazol jamfors med esomeprazol i behandlingen av patienter med
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erosiv GERD kommer man fram till féljande slutsats:

"Vid erosiv esofagit &r lansoprazol 30 mg en gang dagligen och
esomeprazol 40 mg en géng dagligen lika effektiva med avseende pa
sarldkning och symtompaverkan. (In erosive oesophagitis, lansoprazol 30
mg once daily and esomeprazol 40 mg once daily are equally effective in
healing erosions and relieving heartburn).” [50]

Studien omfattade 284 patienter och det priméra effektmattet var andel
patienter vars sér var lakta efter atta veckors behandling. For lansoprazol nar
man resultatet 91,4 procent och for esomeprazol 89,1 procent. Skillnaden &r
inte signifikant och konfidensintervallen vida: lansoprazol 85,4-95,5 procent,
esomeprazol 82,7-93,8 procent.

| en studie dér pantoprazol jamférs med esomeprazol i behandlingen av
erosiv GERD kommer man fram till féljande slutsats:

"Behandling med pantoprazol ledde signifikant snabbare fram till en

forsta hel dag eller hel natt utan GERD-relaterade symtom. Pantoprazol

och esomeprazol var likvdrdiga med avseende pa férmagan att reducera
boérdan av GERD-relaterade symtom. (Treatment with pantoprazole resulted
in significantly faster first-time relief from daytime and night-time GERD-
related symptoms than esomeprazol. Pantoprazole and esomeprazole were
similar with respect to reduction of load of GERD-related symptoms).” [51]

Denna studie omfattade 217 patienter och det primara effektméttet var
symtombdrdan (métt som “ytan under kurvan”, AUC). Man anvénde sig av det
hogsta véardet som noterades for varje dag patienten ingick i studien, 28 dagar.
| resultatredovisningen konstateras att det inte var ndgon skillnad mellan de tva
behandlingsgrupperna.

“The AUCs for the six typical GERD-related symptoms (heartburn, acid
regurgitation, gastric complaints, pressure in the epigastrium, feeling of
satiety, flatulence) were similar and comparable in the two treatment
groups (Wilcoxon rank-sum test, P > 0.05)”

Gemensamt for de tva studierna &r att de inte &r dimensionerade for att pavisa
sma skillnader mellan ldkemedlen. Resultaten frén studierna kan dérfor inte
sagas vara oftrenliga med resultaten frén de studier AstraZeneca refererar till.
Resultaten frén de studier som AstraZeneca genomfort for att beldgga skillnad i
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behandlingseffekt mellan esomeprazol och Gvriga protonpumpshdammare &r
sammanstdllda i tabell 12 A-C.

Tabell 12 A-C. Sammanstéllning av studier dar effekten av esomeprazol jamférs med den for Gvriga
protonpumpshdmmare i behandlingen av erosiv gastroesofageal refluxsjukdom - erosiv GERD.

A. Akut erosiv GERD - sarlékning

Studie Lékemedel och dos n Andel lkta | Signifikans | Andel ldkta | Signifikans
4 veckor 8 veckor

Kahrilas Esomeprazol 40 mg x 1 654 0,759 p <0,001 0,941 p <0,001
Omeprazol 20 mg x 1 650 0,647 0,869

Richter Esomeprazol 40 mg x 1 1216 0,817 p <0,001 0,937 p <0,001
Omeprazol 20 mg x 1 1209 0,687 0,842

Castell Esomeprazol 40 mg x 1 2624 0,794 p <0,001 0,926 p <0,001
Lansoprazol 30 gm x 1 2617 0,751 0,888

Labenz Esomeprazol 40 mg x 1 1567 0,809 p <0,001 0,955 p <0,001
Pantoprazol 40 mg x 1 1594 0,745 0,921

B. Akut erosiv GERD - symtomfrihet

Studie Lékemedel och dos n Dagar till kvarstdende Signifikans
symtomfrihet log-rank test
Kahrilas Esomeprazol 40 mg x 1 621 5 p <0,0006
Omeprazol 20 mg x 1 626 9
Richter Esomeprazol 40 mg x 1 1187 5 p <0,0005
Omeprazol 20 mg x 1 1188 8
Castell Esomeprazol 40 mg x 1 2548 7 p<0,01
Lansoprazol 30 gm x 1 2532 8
Labenz Esomeprazol 40 mg x 1 1562 6 p <0,0003
Pantoprazol 40 mg x 1 1589 8

C. Langtidsbehandling erosiv GERD

Studie Lékemedel och dos Andel patienter Signifikans
i remission 6
manader
Lauritsen Esomeprazol 20 mg x 1 615 0,83 p <0,0001
Lansoprazol 15 mg x 1 609 0,74
Labenz Esomeprazol 20 mg x 1 1377 0,881 p <0,0001
Pantoprazol 20 mg x 1 1389 0,766

Resultaten &r genomgaende béttre for esomeprazol. Man har en stérre andel
patienter med l&kta sdr, uppnér snabbare en bestdende symtomlindring och i
langtidsbehandlingen har man en storre andel patienter utan &terfall.

Det ska noteras att man for ldngtidsbehandlingen efter &kt erosiv GERD inte
gjort ndgon jémforande studie mot omeprazol.
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6.2.6 Slutsatser: finns det effektskillnader mellan

protonpumpshdmmarna ndr de anvinds i godkédnda doser?
Sammantaget finner vi att de fyra protonpumpshdammarna lansoprazol,
omeprazol, pantoprazol och rabeprazol har en likvérdig syrahdmmande effekt
per milligram aktiv substans. Men att esomeprazol har en ndgot béttre effekt
per milligram. Vi delar séledes Hellstrom och Vitols slutsats [6].

Vi bedémer emellertid ett ldkemedels medicinska effekt — och
kostnadseffektivitet — vid den godkénda dosen. Da &r nésta fraga: Finns det
nagra skillnader i medicinsk effekt vid de godkénda doserna? Vi finner det
overtygande visat att de fyra substanserna lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol
och omeprazol har en likvardig effekt i godkénda doser. Esomeprazol kréver
emellertid en mer utforlig diskussion.

Provningar har visat att esomeprazol 40 mg &r mer kliniskt effektivt &n
omeprazol 20 mg i den akuta behandlingen av erosiv GERD [40, 39].

Som vi nédmnde i avsnitt 6.1 kan emellertid omeprazol anvéndas i 40 mg
vid terapisvikt. Men det finns tyvérr inga kliniska provningar som jamfor
esomeprazol 40 mg med omeprazol 40 mg.

Det har déremot inte visats att esomeprazol ar mer kliniskt effektivt &n
omeprazol vid akut behandling av symtomatisk GERD. Resultaten fran
studier av erosiv GERD kan inte dverforas till att gélla dven symtomatisk
GERD, eftersom dosen fér esomeprazol vid symtomatisk GERD é&r lagre &n
vid erosiv GERD (20 mg mot 40 mg). | en prévning specifikt pa patienter
med symtomatisk GERD av Armstrong m.fl. [46] jamfors esomeprazol med
omeprazol. Dér finner man inte nagra statistiskt signifikanta effektskillnader
mellan de tvd substanserna.

Om ingen gastroskopi har gjorts, och behandlande lakare foljaktligen inte
vet om patienten lider av erosiv eller symtomatisk GERD, kommer patienten
att behandlas utifran sina symtom. Ar esomeprazol mer kliniskt effektiv dn
omeprazol i denna situation, det vill séga nér behandlingen &r symtombaserad?
Vi har inte tagit del av négra kliniska prévningar dér esomeprazol jamfors med
andra protonpumpshammare for denna patientgrupp - icke-gastroskoperade
patienter - s& ingen direkt evidens finns.

Man kan inte heller kombinera resultat fran de studier dér patienter med
erosiv GERD och symtomatisk GERD studeras separat for att besvara fragan.
Anledningen é&r att vid symtombaserad behandling av GERD ska esomeprazol
anvandas i dosen 20 mg, men i studierna for erosiv GERD anvénds dosen 40
mg. Om det &r s& att den béttre kliniska effekten av esomeprazol jdmfort med
omeprazol vid erosiv GERD endast beror pé att esomeprazol anvénds i en
hogre dos an omeprazol, da innebar detta att en motsvarande effektskillnad
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inte uppnas vid symtombaserad behandling av GERD. Eftersom dosen av
esomeprazol da ska vara 20 mg.

Ovanstdende resonemang géller effekt vid akut behandling av GERD.
Hur &r det vid underhdllsbehandling av GERD? Vi har inte tagit del av ndgon
studie som jamfor esomeprazol och omeprazol vid l&ngtidsbehandling
av GERD, varken erosiv eller symtomatisk. Daremot finns det en studie
som jamfor esomeprazol 20 mg med lansoprazol 15 mg [45] och en
studie som jamfor esomeprazol 20 mg med pantoprazol 20 mg [42],
vid langtidsbehandling av erosiv GERD. | bada studierna finner man
att esomeprazol har en béttre klinisk effekt. Detta antyder majligen att
esomeprazol 20 mg ocksa &r mer kliniskt effektiv an omeprazol 20 mg vid
underhallsbehandling av erosiv GERD.

Sammanfattningsvis finner vi att det &r visat att esomeprazol 40 mg &r

mer effektivt &n omeprazol 20 mg vid akut behandling av erosiv GERD.
Vi finner ocksé att det finns en antydan om att esomeprazol 20 mg &r
béttre &n omeprazol 20 mg vid underhéllsbehandling av erosiv GERD. For
6vriga godkénda indikationer finns det déremot inga data som tyder pa att
esomeprazol skulle ge béttre behandlingsresultat &n omeprazol.

6.3 Finns det skillnader i kostnadseffektivitet?

« lLansoprazol, pantoprazol och rabeprazol bedéms inte vara
kostnadseffektiva i forhallande till omeprazol. Skélet &r att de kostar
mer samtidigt som den medicinska effekten & densamma.

«  Esomeprazol 40 mg &r kostnadseffektivt i forhdllande till generiskt
omeprazol 20 mg for patienter med svarare former av erosiv GERD i
den akuta fasen av behandlingen.

I avsnitt 6.1 konstaterade vi att generiskt omeprazol &r billigast vid alla
diagnoser, dven om kostnadsskillnaderna mellan lakemedlen é&r olika stora for
olika diagnoser. Skillnaderna i kostnader beror bade pé skillnader i dosering
och pé skillnader i pris per milligram aktiv substans.

Generiskt omeprazol har det ldgsta priset per milligram aktiv substans — dven
om pantoprazol har ett pris som ligger néra. Eftersom generiskt omeprazol
samtidigt har lika god syrahdmmande effekt per milligram som lansoprazol,
pantoprazol och rabeprazol, ligger det néra till hands att dra slutsatsen att
generiskt omeprazol & mer kostnadseffektivt &n de tre ndmnda ldkemedlen.
Men finns det ndgot annat som talar fér dessa tre?
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6.3.1 Finns kostnadseffektivitetsskdl som talar for lansoprazol,
pantoprazol och rabeprazol?

Foretagen har ombetts uppge egenskaper som &r betydelsefulla for
kostnadseffektiviteten hos deras preparat i jdmforelse med omeprazol och
andra protonpumpshdmmare.

Tabell 13: Foretagens skal till att deras lakemedel &r kostnadseffektiva relativt Gvriga
protonpumpshdmmare

Lansoprazol Pantoprazol Rabeprazol
* Snabb symtomlindring * Inga metabola interaktioner | « Snabbare insattande effekt
* Medicinering vid behov * Medicinering vid behov + Avsaknad av kliniskt relevanta
godkénd godkand interaktioner
* Normal dos 15 mg « Liten tablett « Inget behov av dosjustering
* Flexibla kombinationer vid * Gynnsam biverkningsprofil * Medicinering vid behov godkénd
eliminering av H. pylori « Liten tablett som ar lattare att
* Munsonderfallande svélja
tablett i stéllet for « Effektiv Idgdos
protonpumpshé@mmare
intravendst
« Lansoprazols kostnadsfordelar

Vi finner det mest angeléget att kommentera medicinering vid behov,
interaktioner och hur snabbt symtomlindringen sétter in.

Medicinering "vid behov”, vid symtomatisk GERD
Alla protonpumpshammare, utom omeprazol, har doseringen vid behov
godkénd for behandling av symtomatisk GERD. Foretagen anfor att detta gor
preparaten till ett kostnadseffektivt alternativ till generiskt omeprazol.

Foretagen har studerat hur ofta patienterna tar en tablett nar de medicinerar
vid behov och utifrdn detta kan behandlingskostnaden beréknas om ett visst
preparat anvénds (se tabell 9). Enligt dessa berdkningar blir behandlingskost-
naden for samtliga preparat lagre &n for generiskt omeprazol anvént dagligen.

Ett problem med studierna ér att det inte gdr att séga om det &r négon
skillnad i behandlingsresultat mellan kontinuerlig anvandning av omeprazol och
anvéandning vid behov av de andra, eftersom jamforelserna alltid gors mot
placebo. Darmed gér det inte att sdga vilken behandling som ar kostnadseffektiv.
Aven om patienten upplever sig f4 tillrdcklig symtomlindring genom att ta en
tablett av lansoprazol varannan dag, till exempel, sa kan risken for aterfall anda
vara stérre dn om patienten istéllet tagit en tablett omeprazol varje dag.

En annan sak bor ocksd kommenteras: | studierna finns stora skillnader vad
géller hur ofta lakemedlen tas. Rabeprazol (Pariet) tas en gang var fjarde dag,
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medan lansoprazol (Lanzo) tas fyra av tio dagar. Det &r osannolikt att detta
beror pé effektskillnader mellan ldkemedlen, eftersom de har visat sig ha lik-
vérdig effekt for alla andra diagnoser. Mer sannolikt beror skillnaderna pé att
genomsnittspatienten i de olika studierna skiljer sig &t vad géller symtomens
svérighetsgrad. En annan forklaring &r att studierna har olika upplégg vad géller
vilka andra ldkemedel som patienten far anvdnda och hur lénge studien pagér.
Dessutom &r det inget som sdger att patienterna uppnar samma behandlings-
resultat i de fyra studierna.

Detta sammantaget innebér att studierna inte kan ligga till grund for en
rangordning av lakemedlen som anger vilket ldkemedel som &r mest respektive
minst kostnadseffektivt nar lakemedlen tas vid behov. For att kunna gora en
sddan rangordning maste man gora direkt jgmforande studier dér bade
behandlingskostnader och behandlingseffekt registreras.

En sddan direkt jamférande studie &r ocksa vad som krévs for att avgora
om medicinering vid behov generellt & mer kostnadseffektiv &n kontinuerlig
anvandning av omeprazol.

Sammantaget gor vi bedémningen att anvandning vid behov for vissa
patienter kan innebéra att kostnaderna for medicineringen &r légre an om
patienten anvant omeprazol varje dag. A andra sidan uppnas eventuellt en
samre behandlingseffekt. Dérmed é&r det inte visat att medicinering vid behov
med nagot av lédkemedlen lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol eller esomepra-
zol & mer kostnadseffektivt &n kontinuerlig anvdndning av omeprazol.

Dessutom finns alternativet att behandla med H2-blockerare. Att ta en H2-
blockerare varje dag é&r billigare &n att anvédnda en protonpumpshdmmare var
tredje eller var fjdrde dag. Och fér manga patienter torde en H2-blockerare
varje dag dessutom ge en béttre effekt &n en protonpumpshémmare var tredje
eller var fjarde dag.

Interaktioner

Protonpumpsh@mmarna skiljer sig & med avseende pa hur de omsitts i och
utséndras ur ménniskokroppen. De skiljer sig dérmed at dven med avseende
pa hur de paverkar omséttningen och effekten av andra ldkemedel som anvands
jamsides med protonpumpshdmmarna. Olika ldkemedels produktresuméer tar
upp olika mycket av detta.

For omeprazol anges att det hdmmar ett enzym (CYP2C19) som &r bety-
delsefullt dven for omséttningen av andra ldkemedel. Detta skulle kunna leda
till att patienter far for hoga halter av lakemedel som till exempel diazepam,
warfarin, fenytoin och att man dérfér masta minska doserna.

Rabeprazol omsétts i likhet med andra protonpumpshd@mmare via cytokrom
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P450-systemet, men utan att paverka enzymerna sd att omséttningen av andra
lakemedel paverkas. For rabeprazol anges ingen annan péverkan av andra
lakemedel &n den som &r generell for samtliga protonpumpshammare och
som géller ldkemedel vars upptag i kroppen &r pH-beroende.

For pantoprazol, som ocksd omsétts via enzymsystemet cytokrom P450,
anges att man inte kan utesluta att det paverkar andra ldkemedel som omsétts
via samma system. Ndgon kliniskt betydelsefull péverkan av andra lakemedel
har dock inte observerats.

Foretaget Nycomed, som marknadsfor pantoprazol, menar dock att det
finns risker for interaktioner mellan vissa protonpumpshammare och andra
lakemedel. De héanvisar till en studie frdn USA i vilken man har analyserat
registerdata for ndrmare 70 000 patienter [52]. Over hélften av de patienter
som anvande protonpumpshdmmare anvdnde ocksé ldkemedel med potential
att interagera med protonpumpshdmmaren. Patienter som anvande bade
protonpumpshdmmare och warfarin hade en 2,3 ganger storre risk att drabbas
av blédningsbiverkan jémfort med patienter som enbart anvénde warfarin.

Det bor noteras att man i analysen stéllt paverkan p& andra ldkemedel
mot anvdndning av protonpumpshdmmare, vilket innebar omeprazol eller
lansoprazol. Man har i analysen inte gjort skillnad mellan de tvd preparaten.

I den efterfoljande diskussionen anfér man att andra studier visat att
lansoprazol inte paverkar omséttningen och effekten av warfarin och drar
dédrmed slutsatsen att det & omeprazol som ligger bakom den 6kade
blédningsrisken vid samtidig anvandning av protonpumpshammare och
warfarin.

Foretaget pekar ocksé pa att Lékemedelsverket i sin information varnat den
svenska lakarkdren for riskerna med samtidig anvéndning av warfarin och
omeprazol.

Det finns en annan studie som belyser férekomsten av interaktioner vid
anvandning av protonpumpshammare [53]. Studien bygger pé en analys av
sambandet mellan forséljning av lakemedlet och antalet biverkningar och
interaktioner som rapporterats till den amerikanska ldkemedelsmyndigheten
FDA. Slutsatsen av studien blev att frekvensen av rapporterade interaktioner
var lag for omeprazol, lansoprazol och pantoprazol. Den péaverkan som var
vanligast var den mellan protonpumpshdmmare och vitamin K-antagonister
(Waran och liknande produkter). Frekvens fér denna typ av paverkan var inte
lagre for pantoprazol &n for omeprazol och lansoprazol.

Att lakemedel kan paverka varandras omséttning och effekter och att detta
dé kan ge upphouv till problem, &r inte liktydigt med att problemen upptrader
i praktiken. Ett satt att undvika problemen &r till exempel att justera dosen,
sdsom patalas i produktresumén for omeprazol.
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Nagot underlag for att i hdlsoekonomiska termer belysa interaktionsproblema-
tiken har vi inte tagit del av.

Snabbt insattande effekt

Det finns eventuellt en skillnad mellan preparaten med avseende pa hur snabbt
effekten satter in. Ett av foretagen, Wyeth, har for sin produkt, lansoprazol,
forsokt vérdera nyttan av en snabbt inséttande effekt i langtidsbehandlingen
av erosiv GERD. | deras analys antas det att patienten inte medicinerar konti-
nuerligt — som man ska gora enligt godkdnd behandlingsregim — utan avbryter
behandlingen med jémna mellanrum. Detta far till f6ljd att behandlingen
"startas pa nytt” 10-20 génger per &r. Samtidigt hdvdar de att det i kliniska
studier &r visat att lansoprazol ger en béttre symtomlindring &n omeprazol den
forsta veckan. Eftersom det blir mdnga "forsta veckor” av medicinering nér
patienten standigt avbryter, hdvdar Wyeth att den béttre symtomlindringen den
forsta veckan ger en nyttoforbattring for patienten som &r tillrdckligt stor for att
innebéra att lansoprazol 30 mg &r kostnadseffektiv jgmfort med omeprazol 20
mg vid ldngtidsbehandling av erosiv GERD.

Vi vill emellertid pdpeka att vi jamfor ldkemedel vid godkanda behandlings-
regimer. Langtidsbehandling av erosiv GERD ska ske kontinuerligt. Anledningen
till detta torde vara att kontinuerlig behandling &r viktig for att forhindra att
saren/inflammationen i matstrupen &terkommer. Vi anser inte att en kostnad
seffektivitetsstudie som jamfor tva lédkemedel anvénda pa ett felaktigt satt kan
ligga till grund for beslut.

6.3.2 Finns det kostnadseffektivitetsskdl som talar for esomeprazol?
Esomeprazol ar dyrare &n omeprazol. Esomeprazol méste darfor vara mer
medicinskt effektiv an generiskt omeprazol for att vara kostnadseffektivt,
eftersom vi bedomer att endast generiskt omeprazol &r kostnadseffektivt av
vriga protonpumpshammare.

| tidigare avsnitt konstaterade vi att esomeprazol endast har visat sig vara
béttre &n omeprazol vid akut behandling av erosiv GERD, nér esomeprazol
anvands i 40 mg och omeprazol i 20 mg. Darmed finns det inga forutséttningar
for att kunna visa att esomeprazol &r kostnadseffektivt i forhallande till ome-
prazol vid de 6vriga indikationerna.

| det féljande diskuteras om esomeprazol ocksa &r kostnadseffektivt vid akut
behandling av erosiv GERD. Vi antar hér att esomeprazol anvands i dosen 40
mg och omeprazol i dosen 20 mg. Man kan frdga sig om detta &r en relevant
jamforelse, eftersom omeprazol kan anvandas i dosen 40 mg vid terapisvikt.
Omeprazol 20 mg dr emellertid den dominerande dosen vid denna diagnos,
bedémer vi. Det gor jdmforelsen relevant.



74 LAKEMEDELSFORMANSNAMNDEN JANUARI 2006

Den hogre kostnaden for esomeprazol kan betala sig pa tre satt: hogre
livskvalitet, minskade kostnader for behandlingsmisslyckanden och hogre
produktivitet for patienten i yrkeslivet.

Livskvalitet

| avsnitt 5.2.1 diskuterades hur stora livskvalitetsforluster GERD medfor.

Hur mycket livskvalitet vinner samhéllet enligt Kartman m.fl. [15], om
GERD-patienter behandlas med esomeprazol istéllet for ndgon annan
protonpumpshdmmare? Vi kan gora en éverslagsberdkning pa detta. Kliniska
prévningar visar att esomeprazol har en béttre medicinsk effekt, som innebér
att fyra till elva procentenheter férre patienter har symtom. Det kan dversattas
till att en viss patient har fyra till elva procentenheter stérre chans att vara
symtomfri, om han behandlas med esomeprazol istéllet for ndgon annan
protonpumpshdmmare. Om vi godtar Rating Scale-skattningarna i tabell 5,
okar en patient med svara symtom sin livskvalitet med 0,85 - 0,62 =

0,23 procentenheter, om han blir frisk. Chansen att patienten fér uppleva
denna vinst i livskvalitet & som mest elva procentenheter — eftersom
esomeprazol som bdst antas vara elva procentenheter béttre an tvriga
protonpumpshdmmare.

Den forvéntade livskvalitetsokningen &r darmed 0,11 x 0,23 = 0,023, det vill
séga 2,3 procentenheter. Det &r ingen stor vinst i livskvalitet men heller inte
forsumbar. Om effektskillnaden mellan lékemedlen & mindre blir forvéntad
livskvalitetsokning ocksé mindre. Om effektskillnaden &r fyra procentenheter,
blir forvéntad livskvalitetsdkning strax under en procentenhet.

En slutsats man kan dra av ovanstdende &r att ju svarare symtom en patient
har, desto storre chans att esomeprazol &r en kostnadseffektiv behandling, efter-
som patienter med svéra symtom loper storre risk att inte fa tillrdcklig symtom-
lindring av medicinering. Men ocksé for att esomeprazols kliniska effektskillnad
gentemot omeprazol &r storre ju svarare symtom patienten lider av.

Besparingar tack vare farre behandlingsmisslyckanden

AstraZeneca havdar i kommunikation med oss att en misslyckad behandling

kostar sjukvérden avsevdrda belopp. Ett behandlingsmisslyckande definieras

som att patienten inte blir symtomfri och dérfor méste byta behandling. Det som

kostar &r ytterligare lakarbesok, undersokningar och — i extremfallet — operation.
Som ett exempel visas i tabell 14 uppgifter fran den dokumentation

foretaget bifogat dar esomeprazol jamférs med lansoprazol. Kliniska data

ar hdamtade fran Castell med flera [41], som jamfor esomeprazol 40 mg

med lansoprazol 30 mg vid akut behandling av erosiv GERD, och Lauritsen
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med flera [45] som jamfor esomeprazol 20 mg med lansoprazol 15 mg vid
underhdllsbehandling av erosiv GERD.

Vi ser att ldkemedel utgdr den storsta kostnaden vid behandling. Men tack
vare att esomeprazol medfor férre behandlingsmisslyckanden sparas pengar
pa férre aterbesok hos lakare, farre undersokningar (exempelvis gastroskopi)
och férre operationer. Totalt sett & behandlingskostnaderna de samma for
esomeprazol och lansoprazol.

En av utgdngspunkterna i denna rapport & emellertid att esomeprazols
kostnadseffektivitet ska jamforas med generiskt omeprazol, och inte mot
lansoprazol. Omeprazol och lansoprazol antas ha likvérdig medicinsk
effekt per milligram, men doseringen é&r olika. Dérmed &r det svart att veta
om kostnadsbesparingarna ar de samma om man gar frdn omeprazol till
esomeprazol som nar man gér frén lansoprazol till esomeprazol.

Tabell 14: Esomeprazol och lansoprazol ger samma behandlingskostnader, enligt AstraZeneca.

Forvéntade behandlingskostnader for sju manaders behandling. En skillnad i behandlingseffekt pé elva
procentenheter till esomeprazols férdel har antagits.

Esomeprazol* Lansoprazol* Skillnad
Lakemedel 2451 1597 855
Besdk 841 1062 -221
Undersokningar 740 1085 -345
Operation 629 939 -310
Summa 4 661 4682 -22

*Foljande dosering har antagits: esomeprazol 40 mg och lansoprazol 30 mg vid akut behandling;
esomeprazol 20 mg och lansoprazol 15 mg vid underhallsbehandlingen.
Kélla: Dokumentation inskickad av AstraZeneca till LFN

Foretaget skriver att det kan anses vara kontroversiellt att inkludera kostnader for
operationer, eftersom det ar osdkert i vilken utstréckning lékemedelsbehandling
kan vara en erséttning for operation.

Vid dessa berdkningar har man antagit en skillnad i behandlingseffekt pé elva
procentenheter. Foretaget skriver att kliniska provningar visar att skillnaden i
effekt &r fyra till elva procentenheter. Med andra ord sa torde siffrorna i tabell
14 ange maximalt mojlig kostnadsbesparing.

Besparingar tack vare mindre produktivitetsférluster
Det finns bara en svensk studie vad vi kénner till dver hur mycket GERD-
symtom minskar en individs produktivitet i yrkeslivet, utford av Wahlgvist m.fl.
[54]. Det finns ett fatal studier fran andra léander.

Produktiviteten kan minska bade genom att man &r frdnvarande fran jobbet
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och genom att man producerar mindre per arbetad timme nar man &r pa
jobbet. I den svenska studien studeras bada sakerna och resultaten finns
sammanfattade i tabell 15.

Tabell 15: Stora produktivitetsforluster av GERD-symtom enligt en studie
Produktivitetsférlusterna vid olika svarighetsgrad av GERD

Svérighetsgrad av GERD-symtom

Inga Latta Mattliga Svéra
Franvaro fran 0 0,4 2,4 7
arbetet pga GERD
(timmar)
Minskad 6 16 25 32
produktivitet pa
arbetet (%)

Kélla: Dokumentation inskickad av AstraZeneca till LFN

En genomsnittlig patient uppskattas vara frdnvarande fran arbetet 2,5 timmar
per vecka pa grund av sina GERD-symtom. Det motsvarar en kostnad for
samhéllet p& 460 kronor. Den minskade produktiviteten pé arbetet motsvarar
8,3 timmars total frénvaro vilket ger en kostnad for samhéllet pd 1 530 kronor.

Om vi antar att man i genomsnitt arbetar 46 veckor per dr, sa &r kostnaden
for minskad produktivitet cirka 90 000 kronor per patient och dr, enligt denna
studie.

Hur mycket kan vi lita p& dessa siffror? Undersokningen ar utford genom att
109 patienter med GERD-symtom blivit ombedda att fylla i ett frdgeformulér
med diverse frdgor om symtom och produktivitet. Det finns négra fragetecken
kring resultaten:

+  Forfattaren sjélv menar att det finns en risk att patienterna fokuserar
pé de "daliga” veckorna och dédrmed 6verskattar den minskade
produktiviteten.

+  Patienterna har via en VAS-skala" ftt skatta hur mycket lagre
produktivitet pa arbetet som deras sjukdom ger upphov till. VAS-skalan
vet vi ger osékra resultat.

«  Aven patienter utan symtom redovisar att de har en minskad
produktivitet pa arbetet pa grund av GERD. Men om man inte har
nagra symtom av sin sjukdom, borde man rimligen inte heller arbeta
samre pd grund av sjukdomen. Detta tyder pa att métmetoden man
anvant overskattar produktivitetsforlusterna.

+ Ingen kontroll har gjorts om de produktivitetsférluster patienterna
uppger motsvaras av en verklig forlust.

Vi En skala utformad som en “linjal” mellan 0 och 1, dér O representerar déd och 1 representerar perfekt
hélsa.
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Det kanske allvarligaste problemet med studien &r emellertid den skevhet som
urvalsmetoden ger upphov till. Patienterna har rekryterats till studien genom att
de besokt sjukvdrden. Sedan har de fatt svara pa en enkdt om hur stora deras
produktivitetsforluster varit den senaste veckan. Men sannolikt &r orsaken till att
patienterna uppsoker sjukvarden just vid ett visst tillfalle, att besvéren forvérrats
och att patienterna den senaste tiden haft stérre problem &n tidigare. Den
vecka som de ska se tillbaka pa nar de fyller i enkdten ar ddrmed sannolikt en
vecka med storre besvér — och darmed stérre produktivitetsforluster — &n vanligt.

Det hade ocksa varit vardefullt att fa reda pa hur ldkemedelsbehandling kan
minska produktivitetsforlusterna. | studien framgdr det inte hur stor andel av
patienterna som redan medicinerar mot GERD. Ddrmed kan vi inte & svar pa
frégan: Ar det patienter som trots medicinering har stora produktivitetsforluster,
eller &r det framst obehandlade patienter?

Studien som refereras har uppvisar alltsé allvarliga metodologiska brister. Och
var bedémning 4r att produktivitetsforlusterna Gverskattas.

Studien har heller inte genomgatt sedvanlig vetenskaplig granskning
(peer-review). Artikeln &r publicerad i ett supplement till en tidskrift, dar
supplementet &r resultatet av en konferens som AstraZeneca har finansierat.

Hur mycket battre medicinsk effekt behdvs for att esomeprazol ska vara
kostnadseffektivt?
Foretaget har kommit in med en modell, konstruerad av Persson och
Hjelmgren pd Institutet for hdlsoekonomi i Lund, som beskriver esomeprazols
kostnadseffektivitet gentemot Gvriga protonpumpshdmmare. Modellen
anvands hér for att diskutera behandlingen av akut erosiv GERD. Vi
Modellen beaktar effekter pa livskvalitet (enligt siffror i Kartman med flera
[15]) och kostnadsbesparingar pa grund av minskade produktionsforluster
(enligt siffror i Wahlqvist m.fl. [54]). Kostnadsbesparingar pa grund av férre
behandlingsmisslyckanden tas déremot inte med.
Tabell 16 redovisar resultaten frdn modellen nér esomeprazol jamférs med
generiskt omeprazol for fyra veckors behandling av erosiv GERD.

Vi Fgretaget skriver att modellen kan anvéndas for att analysera kostnadseffektiviteten av bade erosiv
och symtomatisk GERD. Men eftersom det vid symtomatisk GERD inte finns ndgon effektskillnad visad
gentemot omeprazol kan det heller inte visas att esomeprazol &r kostnadseffektivt gentemot omeprazol
ndr priset ar hogre.

* Tidsperspektivet i modellen kan varieras, men de forsta fyra veckorna réknas alltid som akut behand-
ling, dvs ldkning. Vi anvdnder modellen for att studera fyra veckors behandling, dvs bara akut behandling,
eftersom vid underhéllsbehandling av erosiv GERD &r det osdkert om det finns nagon effektskillnad — och
skulle det finnas vet vi inte hur stor den é&r.
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Tabell 16: Esomeprazol &r kostnadseffektivt vid fyra procentenheters klinisk effektskillnad gentemot andra
protonpumpshdmmare, enligt AstraZeneca

Kostnadseffektiviteten av esomeprazol jamfort med generiskt omeprazol vid fyra veckors behandling.

Andel patienter med symtom Inkrementell Inkrementell Kostnad per
kostnad (Kr)* | effekt (QALY)** QALY
Esomeprazol Omeprazol
5 9 Nyttovinst 38 0,0001 312 483
5 12 berdknad -119 0,0002 Kostnadsbesp.
5 14 enligt -223 0,0003 Kostnadsbesp.
5 16 St. gamble -328 0,0003 Kostnadsbesp.
5 9 Nyttovinst 38 0,0004 96 148
5 12 berdknad -119 0,0007 Kostnadsbesp.
5 14 enligt -223 0,0009 Kostnadsbesp.
5 16 Rating Sc. -328 0,0011 Kostnadsbesp.

* Ett positivt tal innebar hogre kostnad med esomeprazol.
** Ett positivt tal innebér livskvalitetsvinst med esomeprazol.

Oavsett vilken metod for nyttoskattning man véljer att tro pd, sa ger modellen
resultatet att esomeprazol 40 mg &r kostnadseffektivt gentemot omeprazol 20
mg vid akut behandling av erosiv GERD.

Vi ifrégasatter vissa av de antaganden som gjorts i modellen, framforallt
storleken pa produktivitetsforlusterna. Darfor vill vi inte sétta for stor tilltro till
de exakta siffrorna som modellen producerar. Trots detta, om esomeprazol
kan oka antalet patienter med erosiv GERD som &r symtomfria &r det troligt
att esomeprazol ar kostnadseffektivt for vissa patienter vid akut behandling av
erosiv GERD. Esomeprazol bor vara mer kostnadseffektivt for patienter med
svéra symtom dn med latta, eftersom patienter med svéra symtom har stérre
livskvalitets- och produktivitetsforluster. Men ocksa for att effektskillnaden mellan
esomeprazol och omeprazol &r storst for patienter med svarare symtom.

Esomeprazols kostnadseffektivitet: Slutsatser

Aven om en viss osdkerhet kvarstar finner vi att det &r visat med rimlig sakerhet
att esomeprazol 40 mg ar kostnadseffektivt i forhallande till omeprazol 20 mg vid
akut behandling av erosiv GERD. Det finns ocksa en antydan om att esomepra-
zol 20 mg &r mer kliniskt effektivt &n omeprazol 20 mg vid underhéllsbehandling
av erosiv GERD. Men om det ocksa &r kostnadseffektivt vid denna diagnos vet
Vi Inte.
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7. Kostnadseffektivitet och sortimentsbredd

«  En pristolerans anvénds, framst for att mojliggdra en sortimentsbredd.

«  Behov av pristolerans finns nér flera ldkemedel inom ett terapiomréde
bedtms som medicinskt likvérdiga.

+  Aven med pristolerans kan ett ldkemedel som é&r vasentligt béttre dn
évriga inom terapiomradet tilldtas ha ett pris Gver toleransnivan, om
det kan visas att det &r kostnadseffektivt till detta pris.

+  Pristoleransen pé detta omrade innebadr att Lanzo, Pariet och Pantoloc
far ha ett pris som Gverstiger priset pd omeprazol med en krona och
andé ingd i formanen.

7.1 Pristolerans

Sortimentsbredd

| gruppen protonpumpshdmmare finns ett antal Idkemedel som har lika god
klinisk effekt for genomsnittspatienten men som varierar kraftigt i pris. En

snav tilldmpning av kostnadseffektivitetsprincipen skulle innebéra att Lanzo,
Pantoloc och Pariet skulle férlora sin subvention till nuvarande priser. Méste da
ldkemedel med samma medicinska effekt kosta exakt lika mycket?

Nej, det finns goda skal till att priserna far variera. Ett forsta skél &r att det
inom manga terapiomraden finns ett behov av en sortimentsbredd. Manni-
skor kan svara olika pa ett lakemedel, bade med avseende pa effekt och
biverkningar. Dessutom, trots att ldkemedel kan vara véldigt lika har de ofta
vissa sérskiljande egenskaper som kan vara av vérde fér en mindre grupp
patienter.

Det frémsta syftet vid medicinering med till exempel protonpumpshammare
ar syrahdmning. Men dven om ett antal ldkemedel bedéms ha lika god
syrahdmmande férmaga, sé& kan lakemedlen skilja sig dt vad géller ndgon
annan, sekundér egenskap som eventuellt kan vara av védrde for vissa
patienter. Sddana smarre kvalitetsskillnader &r ofta svara att méta och gora en
halsoekonomisk kalkyl pa. Vi kan dérfor inte forvénta oss att fa in ndgon sadan
dokumentation. Men genom att anvanda en pristolerans kan man ge utrymme
for och uppmuntra sddana mindre kvalitetsskillnader.

Olika ldkemedel kan ocksa finnas tillgéngliga i olika beredningsformer, styrkor
och forpackningsstorlekar.

Sortimentsbredd &r alltsd vért att betala for. Men inte hur mycket som helst.
Storleken pa pristoleransen avspeglar det varde vi anser sortimentsbredd har
inom ett visst terapiomrdde. Om bara ett ldkemedel blir kvar i terapiomrédet
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efter en genomgang, innebér det att vi bedémt att ytterligare sortimentsbredd
inte &r vérd sin kostnad.

Generisk konkurrens

Ett andra skél till att anvanda en pristolerans, vid sidan om nyttan av en
sortimentsbredd, &r att vi vill behélla nuvarande system for prissattning av
utbytbara ldkemedel* Detta har visat sig ha en god effekt p& den generiska
konkurrensen och har inneburit lagre ldkemedelspriser. Systemet for
prissattning inom en utbytesgrupp kan emellertid inte behallas om vi tillampar
kostnadseffektivitetsprincipen alltfor snévt.

En snav tilldmpning av kostnadseffektivitetsprincipen — utan pristolerans —
inom det har aktuella terapiomrédet skulle némligen innebéra att lansoprazol,
rabeprazol och pantoprazol exkluderas ur férmanen om de har ett pris bara
négot hogre &n det billigaste omeprazol. Detta eftersom de alla fyra bedéms
vara lika bra.

En konsekvens av detta &r emellertid att vi da inte heller kan ha kvar de
produkter som &r utbytbara mot omeprazol i formanen, om det har ett hogre
pris &n det billigaste generiska omeprazol. Alla generiska omeprazol utom det
billigaste skulle dérmed uteslutas. De har namligen per definition inte béttre
medicinsk effekt &n den billigaste omeprazolprodukten.

Att utesluta all generisk omeprazol utom det billigaste tror vi skulle medftra
samre konkurrens och hogre priser pé lang sikt. Genom att tilldmpa en
pristolerans kan flera generiska omeprazol vara kvar i formanen. Men det
innebéar samtidigt att lansoprazol, rabeprazol och pantoprazol tillits samma
pristolerans.

7.2 Hur kommer pristoleransen att tillimpas?

Aven med pristolerans kan ett ldkemedel som é&r vésentligt béttre &n 6vriga
inom terapiomradet tilldtas ett pris Gver toleransnivan, om det kan visas att det
ar kostnadseffektivt till detta pris.

Pristoleransen kan variera mellan olika terapiomraden
Behovet av sortimentsbredd varierar avsevart mellan olika terapiomraden, vilket
gor att det finns anledning att lata storleken pa pristoleransen variera mellan

* Utbytbara ldkemedel far idag ha ett pris som &r lika med det dyraste ldkemedlet i utbytesgruppen.
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terapiomraden. Det &r dock inte majligt att anvénda sig av ndgon bestdmd
formel eller berékningsmetod for att bestémma hur stor toleransen ska vara
inom de olika terapiomrddena. Storleken bestdams efter en samlad bedémning
utifrén
1) hur stor nyttan &r av att det finns mer an ett ldkemedel tillgangligt
inom det aktuella terapiomradet,
2) hur viktiga skillnaderna &r i sekundéra egenskaper som ldkemedlen
uppvisar, samt
3) hur stor pristolerans som behdvs for att upprétthélla en priskonkurrens
inom utbytesgrupperna.

Berdkning av kostnadseffektivitet vid pristolerans

Pristoleransen innebdr att vi accepterar priser som ligger Gver det pris som
skulle innebéra att Idkemedlen &r kostnadseffektiva for genomsnittspatienten.
Att pristolerans tillimpas kommer emellertid ocksa att paverka bedémningen
av ldkemedel som har béttre (eller sémre) effekt, eftersom principerna om
likabehandling som styr hanteringen av subventionsérenden - liksom all annan
offentlig verksamhet - kréver att samma pristolerans fér gélla for dessa.

Utgéngspunkten for konstruktionen av en pristolerans &r terapiomrade och
inte lakemedelsklass. Alla Idkemedel som behandlar en och samma sjukdom
bedoms efter vilken klinisk effekt de har relativt de andra ldkemedlen i
terapigruppen, oavsett vilken klass av ldkemedel de tillhér. Det innebar alltsa
att pristoleransen inte kommer att baseras pa det mest kostnadseffektiva
lakemedlet inom respektive klass, utan det mest kostnadseffektiva ldkemedlet
inom respektive terapiomrade.

Vid kostnadseffektivitetsanalyser ska jamforelse dven fortséttningsvis goras
mot det mest kostnadseffektiva alternativet. Jamforelse ska alltsa inte goras
mot ldkemedlet med den samsta kostnadseffektiviteten — mot “taket” — i
terapigruppen. Om det mest kostnadseffektiva alternativet ar en generisk
produkt ska jamforelse goras mot detta.

Oversyn av pristolerans vid stora férandringar
Over tiden sker det férdndringar inom ett terapiomréde; priser kan sjunka
och nya ldkemedel kan introduceras. D& d@ndras forutséttningarna for vilka
ldkemedel som kan betraktas som kostnadseffektiva och som ska vara kvar i
férmanen. Vid storre forandringar inom ett genomganget terapiomrade blir det
darfor nodvandigt att gora en ny éversyn av terapiomrddet.

Pristolerans anvands i samband med att vi gor en genomgang av terapiomradet.
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7.3 En pristolerans for terapiomrdadet Iikemedel mot

sjukdomar orsakade av magsyra
For det nu aktuella terapiomradet, lakemedel mot sjukdomar orsakade av
magsyra, bedéms behovet av sortimentsbredd vara litet i férhéllande till andra
terapiomraden. Kliniska data visar att en absolut majoritet av patienterna svarar
val pd alla protonpumpshd@mmare. Undantaget &r de patienter som kan visa sig
vara allergiska mot ndgon av substanserna.

Aven nér det géller sekundéra egenskaper é&r skillnaderna mellan de olika
protonpumpshammarna forhallandevis sma. De skillnader som finns handlar
till exempel om att en produkt finns att tillgd som en munsénderfallande
tablett och om skillnader i interaktioner med andra lakemedel (som emellertid
beddms vara ett litet problem for alla protonpumpshdmmare [53]). Detta ar
skillnader som inte bedéms vara avgérande fér att patienten ska kunna fa en
effektiv behandling.

Det andra skélet, vid sidan om sortimentsbredd, till att anvénda en
pristolerans &r att stimulera priskonkurrens inom utbytesgrupper. Detta ska
ocksa beaktas nar storleken pa pristoleransen ska bestdmmas. Kostnaden for
den vanligaste dygnsdosen omeprazol, 20 mg, &r i november 2005 cirka fyra
kronor. Sa gott som samtliga produkter i utbytesgruppen ligger i ett mycket
snavt prisintervall kring denna nivd. De prissankningar som gradvis skett inom
utbytesgruppen har varit mindre &n en krona.

Vi bedomer dérmed att en krona, motsvarande cirka 25 procent, utgor
tillracklig pristolerans for detta terapiomrade. En pristolerans pé& en krona skulle
innebéra att prissénkningar av denna storlek kan fortsétta utan att vi maste
ingripa och exkludera ndgra produkter, nér ndgon produkt i utbytesgruppen
sanks i pris — tillfélligt eller permanent.
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8. H2-blockerare och évriga Idkemedel
— klinisk effekt

+  Det finns inga avgorande effektskillnader mellan de tre H2-blockerarna
cimetidin, ranitidin och famotidin.

| kapitel 4 redovisades klinisk effekt for grupper av lakemedel. | tidigare avsnitt
har den kliniska effekten for enskilda protonpumpshédmmare redovisats. Nedan
ges en redovisning for enskilda H2-blockerare och 6vriga lakemedel.

8.1 H2-blockerare
« Liten skillnad i effekt mellan de tre H2-blockerarna.
+ Betydande prisvariation bdde mellan H2-blockerarna och mellan
produkterna.

Det finns inga avgorande effektskillnader mellan de tre H2-blockeramna
cimetidin, ranitidin och famotidin. Behandlingskostnaderna for det tre
ldkemedelssubstanserna skiljer sig ddremot at och inom varje substans
ar kostnaden beroende av vilken produkt man véljer. | stort varierar
behandlingskostnaderna pa foljande satt:

Cimetidin 6-10 kr, AUP, per dag
Ranitidin 1,50-10 kr, AUP, per dag
Famotidin 7,50-13 kr, AUP, per dag

Den stora variationen for ranitidin forklaras av ett stort antal konkurrerande pro-
dukter vilket lett till ett I&gt pris for ranitidin i form av konventionella tabletter.
Den 6vre gransen for intervallet &r kostnaden for originalprodukten i form av
brustablett.

8.2 Misoprostol (Cytotec)
+ Misoprostol ar det enda ldkemedlet for vilket primérprevention av
allvarliga NSAID-relaterade sér é&r visad.
+ Misoprostol ger for évriga indikationer inte lika goda behandlingsresultat
som protonpumpshdmmare och H2-blockerare.

Misoprostol hdmmar bade den fortlépande och den méltidsstimulerade
utsdndringen av magsyra, men har dven observerats ha en slemhinneskydd-
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ande effekt. Denna har flera orsaker, bland annat ¢kas produktionen av
skyddande slem i magsécken och utséndring av bikarbonat i tolvfingertarmen.
| SBU-rapporten redovisas resultat fran studier med misoprostol som dels
avser ldkning av sdr orsakade av NSAID, dels profylax av sddana. | en studie
(OMNIUM) innefattande 6ver 500 patienter jamférs misoprostol i dosen 200
mg x 4 med omeprazol i doserna 20 respektive 40 mg en géng dagligen [55].

Efter atta veckor var sarlékningen i saval magséck som tolvfingertarm
hogre med omeprazol, 87 respektive 93 procent vid dosen 20 mg en géng
dagligen, &n med misoprostol, 73 respektive 77 procent. Man fann emellertid
att lakningen av erosioner, det vill séga ytliga sar, skedde effektivare med
misoprostol. Vidare konstaterar man att en betydande andel patienter hade
kvarstdende sar efter atta veckors behandling. Om man ddremot avbrot
behandlingen med NSAID var sa gott som samtliga sar l&kta inom é&tta veckor.

Tre av de primarprofylaktiska studier (studier dar den férebyggande
behandlingen och behandlingen med NSAID inleds samtidig) som SBU funnit
ar studier av misoprostol. | en studie jamférs misoprostol med placebo, i en
med ranitidin och i en med sukralfat. | den studie dar misoprostol jamfors med
sukralfat tittade man i forsta hand p& uppkomst av sér i magsacken. Antalet
patienter i studien var 253 stycken och man féljde patienterna under tolv
veckor. Vid slutet av uppfoljningen var andelen patienter med sér 1,6 procent
for misoprostol mot 16,0 procent for sukralfat.

| en stor studie med ndrmare 9 000 patienter och en uppféljningstid pa 24
veckor dar misoprostol jgmférdes med placebo var andelen patienter med
allvarliga komplikationer som blodning och perforation 40 procent lagre for de
som behandlats med misoprostol. En svaghet med studien &r den stora andel
patienter som exkluderats under studiens géng, 42 procent av patienterna
med misoprostol och 36 procent av dem som fick placebo. De huvudsakliga
orsakerna till avbrotten var mag-tarmbesvér och bristande féljsamhet.

Resultat av sekundérprofylax (den férebyggande behandlingen som foljer
efter att patienten drabbats av och behandlats for ett sar) redovisas fran den
ovan ndmnda OMNIUM-studien. Efter 24 veckor var andelen patienter utan
sér 61 procent for omeprazol, 48 procent for misoprostol och 27 procent
for placebo. Det béttre resultatet for omeprazol jgmfort med misoprostol
var resultatet av att omeprazol hade en béttre skyddande effekt mot sar i
tolvfingertarmen.

Av OMNIUM-studien framgér att behandlingsresultaten, bade vad galler
lakning och forebyggande av sdr, &r beroende av férekomsten av H. pylori.

For patienter utan H. pylori ar behandlingsresultaten for misoprostol och
omeprazol likvardiga, for patienter med H. pylori & behandlingsresultaten for
omeprazol béttre &n for misoprostol.
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8.3 Alginsyra (Gaviscon)
+ Alginsyra &r dyrare &n H2-blockerare. Samtidigt finns det inget som
tyder pa att det &r béttre.

Alginsyra har som godkénd indikation: Refluxesofagit och Symtomatisk
behandling vid hiatusinsufficiens, sura uppstétningar och halsbranna.

De studier foretaget redovisat &r studier inriktade péd den symtomlindrande
effekten av alginsyra. Studierna visar sdledes att alginsyra har en lindrande
effekt pa symtom i form av sura uppstétningar och halsbranna. Nagra
studier avseende ldkning och forebyggande behandling av erosiv GERD
har inte redovisats, och inte heller ndgra studier dér alginsyra jgmftrs med
protonpumpshdmmare eller H2-blockerare.

Behandlingskostnaden for alginsyra torde vara i storleksordningen fyra kronor
(AIP) per dag, vilket kan jamforas med kostnaden for ranitidin, 2,40 kronor,
och omeprazol strax under fyra kronor per dag.

8.4 Sukralfat (Andapsin)
+ Likartad behandlingseffekt som ranitidin, men hogre
behandlingskostnad.

Sukralfat har en lokal slemhinneskyddande effekt som, enligt produktresumén,
uppstar dels genom en mekanisk bindning till slemhinnan, dels genom en
stimulering av faktorer i slemhinnan som 6kar dess resistens mot skadliga
amnen.

| de kliniska studier foretaget redovisat jamfors sukralfat med cimetidin eller
ranitidin. For 1&kning av sér i magsack och tolvfingertarm och férebyggande
av sdr i tolvfingertarm visar studierna behandlingsresultat som for sukralfat &r
likvérdiga med resultaten for de tva H2-blockerarna. Behandlingskostnaderna
for Andapsin, 6,70 kronor AIP per dag, &r vasentligt hogre &n for ranitidin, 2,40
kronor AIP. Den é&r &ven hogre &n for generiskt omeprazol, varfér Andapsin inte
kan bedomas vara ett kostnadseffektivt behandlingsalternativ.

8.5 Novaluzid
Novaluzid innehéller en kombination av aluminium och magnesiumféreningar
och kénnetecknas, enligt FASS, av en hog syrabindande férméga.

Novaluzid har som godkénd indikation sér i magsack och tolvfingertarm
samt symtomatisk behandling vid epigastralgier (foréldrad term for besvar
frdn maggropen) och halsbranna. Lékemedlet &r receptfritt och &r det enda
syraneutraliserande medlet som ingdr i lakemedelsférmanen.
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AstraZeneca (foretaget) har inte skickat in ndgot underlag for Novaluzid till
namnden.

I behandlingen av sér i magséck och tolvfingertarm &r Novaluzid ett foréldrat
lakemedel. Behandlingen av dessa sjukdomar sker i dag med andra effektivare
medel, framfor allt protonpumpshdmmare. Anvéndningen av Novaluzid &r
idag med allra storsta sannolikhet helt inriktad pa behandlingen av symtomen
halsbranna och sura uppstétningar dér medlen har en snabbt insattande men
kortvarig effekt.
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Bilaga 1 — behandlingskostnader PPI

Sjukdom Lékemedel Dosering Styrka och Kostnad Kostnad AIP AUP
forp.storlek AIP AUP index index
Erosiv GERD Omeprazol 20mgx 1 under 20 mg, 28 st 110,50 156,00 100 100

4 + ev 4 veckor

Lanzo 30 mg x 1 under 30 mg, 28 st 252,00 301,50 228 193
4 + ev 4 veckor

Pantoloc 40 mg x 1 ev 2 under 40 mg, 28 st 251,76 301,50 228 193
4 + ev 4 veckor

Pariet 20 mg x 1 under 20 mg, 28 st 253,84 303,50 230 195
4 + ev 4 veckor

Nexium 40 mg x 1 under 40 mg, 28 st 359,01 411,00 325 263
4 + ev 4 veckor

Léngtids- Omeprazol 20mgx1, 20 mg, 100 st 3,70 4,14 100 100
behandling hos vissa 10 mg x 1,
erosiv GERD vid svikt 40 mg x 1

Lanzo 15mgx1, 15 mg, 98 st 4,77 5,32 129 129

vid svikt 30 mg x 1

Pantoloc 20mgx 1, 20 mg, 100 st 4,66 5,20 126 126
vid svikt 40 mg x 1

Pariet 20 mg eller 10 mg x 1 20 mg, 56 st 9,07 10,05 245 243

Nexium 20mgx 1 20 mg, 100 st 10,32 10,98 279 266
Symtomatisk Omeprazol 20mgx 1, 20 mg, 28 st 110,50 156,00 100 100
GERD - akut hos vissa 10 mg x 1

under 2 till max 4 veckor

Lanzo 15-30 mg x 1 under 2 15 mg, 2x14 133,38 219,00 121 140
till max 4 veckor (28) st
Pantoloc 20 mg x 1 under 4 veckor 20 mg, 28 st 135,92 182,00 123 117

+ ev ytterligare 4 veckor

Pariet 10 mg x 1 under max 4 10 mg, 28 st 147,82 194,50 134 125
veckor
Nexium 20 mg x 1 under max 20 mg, 28 st 293,19 344,00 265 221
4 veckor
HP eradikering Omeprazol 20 mg x 2 under 7 dagar 20 mg, 14 st 44,00 82,00 100 100
vid sér
Lanzo 30mgx2 under 7 dagar 30 mg, 14 st 122,22 168,00 278 205
Pantoloc 40 mg x 2 under 7 dagar 40 mg, 14 st 125,83 171,50 286 209
Pariet 20 mg x 2 under 7 dagar 20 mg, 14 st 126,99 173,00 289 21
Nexium 20 mg x 2 under 7 dagar 20 mg, 14 st 148,28 194,50 337 237
Profylax NSAID- ~ Omeprazol 20mgx 1 20 mg, 100 st 3,70 4,14 100 100
relaterade sér
eller besvér
Lanzo 15mgx1, 15 mg, 98 st 4,77 5,32 129 129

vid svikt 30 mg x 1

Pantoloc 20mgx 1 20 mg, 100 st 4,66 5,20 126 126
Pariet
Nexium 20mgx1 20 mg, 100 st 10,32 10,98 279 266
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Magsyra

Denna rapport redovisar den andra gruppen som granskats i
genomgdngen av ldkemedelssortimentet, ndmligen Idkemedel
som anvdnds vid behandling av sjukdomar orsakade av mag
syra. Ndr vi fick nya regler fér subvention av Iikemedel i oktober
2002 var det inte praktiskt méjligt att pd en gdng préva alla Idke
medel enligt de nya reglerna. De Idkemedel som var subvention-
erade i det gamla systemet fick ddrfér tillsvidare behdlla sin
subvention. LFN gér nu en genomgdng av cirka 2 000 ldkemedel
for att se om de ska vara subventionerade dven i framtiden.
Syftet med vdrt arbete dr att fa ut sG mycket hdlsa som mdjligt
for varje skattekrona som gdr till Iiikemedel. | granskningen av
ldkemedel mot sjukdomar orsakade av magsyra har LFN bland

Ldkemedelsférmansnamnden (LFN)
Sundbybergsvagen 1
Box 55, 171 11 Solna

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