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Apotekare Bjorn Stalby

Ny upplaga av Z-lakemedel

En ny upplaga av rekommendations-
listan Z-l&kemedel har nyligen tryckts
och distribuerats. | vanliga fall brukar
listan revideras vartannat ar. Egentli-
gen skulle en ny lista komma forst ar
2004, meneftersom férandringarnamed
generisk substitution genomfordes 1
okt blev den lista som trycktes i bérjan
av 2002 inaktuell paA manga punkter.

Den reviderade listan har inte genom-
gatt samma omfattande medicinska
granskning som forra aret utan endast
en "teknisk” revision dar lakemedel som
kan tankas bli utbytta pa apoteket upp-
daterats.

Prisforandringar kan forstas gora listan
inaktuell fran manad till manad, men vi
har valt utbytbara lakemedel, som vi
raknar med kommer att forsoka halla
lagsta pris. Apoteken i Jamtlands lan

ska ocksa i forsta hand till-
handahélla de lakemedel
som finns i Z-lakemedel,
menstorre prisforandringar
och leveransproblem kan
gora att andra preparat an
de som star pa listan expe-
dierasibland.

Vi hoppas att Z-lakemedel
kan tjdna som en végvisare
i den snariga lakemedels-
djungeln for en evidens-
baserad  lakemedelsan-
vandning.
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Varfor byter apoteket ut lakemedel ?

Prisutvecklingen en del av svaret

Nedanstaende artikel &r hamtad ur LK Géavleborgs nyhetsbrev nr 4/2002. Lakemedelskommittén i
Gévleborgs l1an har valvilligt stallt materialet till JAmtmedelsredaktionens férfogande.

Efter den 1 oktober byter apo-
teket ibland ett lakemedel
som star pa receptet till ett
annat som ar billigare.

Det hénder till och med att ett preparat
somdr rekommenderatav Lakemedels-
kommittén blir utbytt, ibland till ett ur-
sprungligtoriginalpreparat. Hur kan det
kommasig?

Prisutvecklingen pa lakemedel &r en
forklaring. Genom att folja priset pa ett
pahittat lakemedel under olika faser ska
vi forsoka belysa vad som har hént och
kan hénda.

P& den "gamla goda tiden" (fas 1 i
figuren) finns bara originalpreparatet
Orginax som saljs till ett pris som vi
idag upplever som hogt. Efter nagra ar
kommerett parallellimporterat |lakeme-
del. Orginax Paralela, som kops in i
Spanien och kan séljas i Sverige till ett
pris som ligger cirka 10 % under priset
paOrginax (fas2).

Nar patentet gar ut borjar ett foretag att
sédlja sin generiska motsvarighet till
Orginax, ndmligen Generix Alfa, till ett
cirka 30 % lagre pris (fas 3). Forsalj-
ningen sjunker pa Orginax eftersom
lékemedelskommittéernarekommende-
rar Generix Alfa. Efter tre manader ingar
ocksa dessa lakemedel i referenspris-
systemet och patienten far en merkost-

Genom att folja priset pa ett pahittat lakemedel forsoker LK belysa

vad som har hant och kan handa

nad om han kdper Orginax. Original-
foretaget sanker d& priset sa att det
hamnar 10 % 0&ver geneerikapriset.
Orginax Paralela har svartatthangamed
i prissdnkningen (fas 4).

Nu paborjas ett priskrig mellan prepara-
ten. Priset pd Generix Alfa sanks steg-
vis, Orginax och Orginax Paralela féljer
efter. Ett synonympreparat kommer in
pamarknaden, Generix Biovilketdriver
priserna nedat an mer. Nu ar vi nere i
omkring halva priset jamfort med
utgangsvardet (fas 5-12).

Forsta oktober 2002: Lagen om utbyte
paapotek trader i kraft. Priset pd Orginax
sénks kraftigt och hamnar underpriset

pé& Generix. Patienter som antligen lart
sig att anvanda Generix far plétsligt
Orginax expedierat. Forvirring utbryter
i lakarkaren som far papper fran apote-
ket att det preparat som de forskrivit pa
rekommendation fran LK nu pl6tsligt ar
utbytt mot det gamla originalpreparatet
(fas13).

Fas 14: Generix ar ater billigare. Parallell-
importdren ger upp d priset pa Orginax
nu &r lagre i Sverige &n i Spanien. Men
vad hander nasta manad? Férmodligen
fortsatter priskriget men turbulensen
borde avta med tiden.
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Blodpropp - forebyggande, diagnostik och
behandling av ventéstromboembolism.

Informationslakare Kerstin Asplund

I Sverige dor mer an 1000 personer per ar av lungemboli. Den
absolut vanligaste orsaken till lungemboli ar trombos i benets
djupa vener som losgores och gar vidare till lungorna. Det ar darfor
viktigt bade att forebygga ventromboser och att diagnosticera
redan uppkomna tromboser och behandla dem.

I héstas utkom en omfattande rapport
fran SBU dar man gick igenom den ve-
tenskapligabakgrundentill olika meto-
der att férebygga, diagnostisera och
behandlavends tromboembolism. Slut-
satserna bygger pa c:a 1300 studier av
hdg vetenskaplig kvalitet och samtidig
kartlaggning av svensk praxis.

Attforebygga

Att vissa situationer okar risken for
blodpropp é&r kant sedan lange. Hit hor
exempelvis storaoperationer (speciellt
ortopediska operationer och ingrepp i
bécken och buk), stora skador efter
olycksfall, vissacancerformer, fetmaoch
arftliga koagulationsrubbningar.

Rapporten visar att forebyggande be-
handling med ofraktionerat eller lag-
molekylart heparin infor storre opera-
tiva ingrepp minskar risken for saval
djup ventrombos som lungemboli. Lag-
molekyldart heparin har minst lika god
effekt som ofraktionerat, det &r enklare
att administrera och det ger farre
blédningskomplikationer.

Acetylsalicylsyra och kompressions-
strumpor har ingen eller mycket liten
forebyggande effekt.

Nérbehandling med p-pillereller natur-
ligt dstrogen planeras liksom vid gravi-
ditet skall risken for eventuell ven-
trombos bedémas. Fore planerad ope-
rationellerimmobiliseringav nedre ex-
tremitet skall ev. p-piller utsattas.
Patienter med cancer behdver intensi-
vare forebyggande atgarder.

Attdiagnostisera
Det ar svart att diagnostisera djupa
ventromboser. De metoder som oftast

varitrutinharantingenvaritsmartsamma
ochkompliceradeeller intetillgangliga
dygnet runt.

SBU-rapporten har visat att fullstandig
ultraljudsundersékning av benet ger
lika god diagnostisk sékerhet som
flebografi.

Datortomografiav lungorna, s.k. spiral-
datortomografi har visatsig varaen lika
séker metod att diagnostisera lungem-
boli som de krangligare metoderna
pulmonalisangiografi eller lungskinti-
grafi.

Ytterligare hjalp i diagnostiken har man
av att mata D-dimer. D-dimer &r en
nedbrytningsprodukt av fibrin och en
indirekt indikator for blodpropp. Mat-
ningav D-dimer kan bidragatill att ute-
sluta ventrombos och lungemboli.

En kombination av D-dimer och struk-
turerad klinisk bedémning av patienten
kan utesluta behandlingskravande
blodpropp.

Attbehandla

Framsta syftet med behandling av djup
ventrombos ar att férebygga lungem-
boli.

Lagmolekylart heparin (Fragmin eller
Innohep) har minst lika god effekt som
ofraktionerat heparin. Blddningsrisken
&r mindre och det behdver i motsats till
ofraktionerat heparin ges endast en
gang per dygn.

Tablettbehandling med K-vitamin-
antagonisten warfarin (Waran) gettsom
sekundarprofylax under sex manader
ger farre aterfall an kortare tids behand-

ling. Langre tids warfarinbehandling
minskar risken for aterfall men fleraars
behandling okar risken for allvarliga
blédningar.

Akuttrombolytisk behandlingav lung-
emboliavsammaslag som rutinméssigt
ges vid hjartinfarkt innebér risk for
blédningskomplikationer men minskar
dodligheten vidtillstand av lungemboli
med cirkulatorisk chock.

Attutreda

Det finns en o6kad risk for vends
tromboembolism vid cancer. Det har
darfor diskuterats om man skall leta
efter tumdrsjukdomar vid blodpropps-
diagnos.

Man har inte kunnat visa att sadan
utredning paverkar prognos eller 6ver-
levnad och rapportforfattarna drar dar-
for slutsatsen att det inte & menings-
fulltatt géraomfattande utredningar av
patienter med ventrombos for att hitta
eventuellt bakomliggande cancer.

Det &r inte heller meningsfullt att géra
stora utredningar for att kartlagga arft-
liga koagulationsrubbningar annat an
hos unga personer, sadana som haft
tidigaretromboseller har nérasléktingar
med trombos.

Attutbilda

Slutligenkonstateras det i rapporten att
den angeldgnaste uppgiften idag &r att
utbilda sjukvardspersonal for att
kvalitetsutveckla den behandling med
antikoagulantia som sker pa sjukhus
och vardcentraler.

Kalla:

SBU-rapport: blodpropp - férebyggande, di-
agnostik och behandling av vends
tromboembolism. En systematisk kunskaps-
sammanstalining. September 2002.
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Biverkningsrapporteringen i Jamtlands lan 2002

Rapport fran regionalt biverkningscentrum, Avd for klinisk farmakologi,
Norrlands Universitetssjukhus, Umea

Biverkningsrapportering i norra
sjukvardsregionen 2002
Spontanrapportering av lakemedels-
biverkningar &r ett billigt och vélfung-
erande sétt att upptdcka ovantade och
ovanliga reaktioner, och inte minst av
nyaldkemedel. Biverkningsrappor-ter-
ingen utgér en metod for kvalitets-
sakring inomsjukvardsamhalletoch har
nyligen fatt status som kvalitetsindi-
kator for lakemedelsforskrivning. Detér
sdledes angelaget att man som lakare
rapporterar in misstankta biverkningar
och sérskilt for nya och allvarliga reak-
tioner.

Det totala antalet rapporterade
lakemedelsbiverkningar i regionen un-
der 2002 artill storadelar jamforbart med
de tva foregaende aren, 388 rapporter
per miljonerinnevanare jamfort med 381
och 370 aren 2000 och 2001 (tabell I).
Skillnaderna mellan de olika lanen &r
som tidigare och det 1&n som rapporte-
rat flest biverkningar under aret raknat
per 100000 inv var Jamtlands I&n (figur

1.
Den pa manga stallen mycket an-
strdngda situationen med Over-

belédggningar och ekonomiska ned-
skarningar utgdr som tidigare en stor
del av sjukvérdens vardag. Detta kan i
sintur ledatill att man prioriterar andra
arbetsuppgifter &n att rappportera mis-
sténkta lakemedelsbiverkningar

Biverkningsrapportering fran Jamt-
lands 1an 2002.

Antalet rapporterade biverkningar fran
Jamtland var nagot hogre jamfort med
foregaende ar, 44 rapporter per 100000
invanare (figur 1). Andelen rapporter
frén primarvarden (45 %) vilket r jam-
forbart med de andra lanen i regionen.
Flestantal rapporter inkom fran Medicin-
Kliniken i Ostersund med 9 rapporter
vilketmotsvarar cirka 15 %av dentotala
rapporteringen i lanet (tabell 11).

Tva exempel pa lakemedelsbiverk-
ningar rapporterade fran Jamtland
2002

En 44 &rig man med kronisk Hepatit C.
Paborjade darfor behandling med
Pegintron (peginterferon) 100 ug, 0.68
ml sc/vecka. och Rebetol (ribavirin)
1400 mg/dag i borjan av september
2002. Efter 2-3 veckor blir han ned-
stdmd. | borjan av oktober upptrader
pataglig angest, oro och far somn-
svarighet. Han har balanserat pa
balkongréacket och tankt hoppa, men
lyckats avstyra det hela. En psykia-
trisk bedémning samma dag bedéms
som en krisreaktion och men ingen
suicidalitet.

| FASS ar depression, somnldshet, ang-
est, sjalvmordstankar och sjéalvmords-
forsok listade som vanliga biverk-
ningar av peginterferon och detsamma
galler for ribavirin.

I det svenska biverkningsregistret
(SWEDIS) aterfanns ett fall med ned-
stdmdhet och 2 fall med depression i
samband med ribavirin behandling
samt 9 fall med depression och 2 fall
med suicidférsok vid interferon be-
handling.

Tva misstankta lakemedel som givits
under samma tidsperiod och dér psy-
kiska biverkningar &rkandagjordeattvi
beddmde sambandet som mgjligt.

Kvinna 51 ar med en historia av svar,
mer eller mindre invalidiserande rygg-
smarta, multipla diskbrack. | borjan

av november 2001 kortidsvardad med
anledning av en svartstoppad nasblod-
ning vilket féranledde en tamponad.
Vidare erh6ll hon en injektion (1,5 ml)
av Octastim (desmopressin) varvid pa-
tienten skrevs ut fran sjukhuset. Ater-
kom nasta dag kraftigt konfusorisk, i
ambulans ockséa strackkramper med
en duration pd 1-2 minuter, mycket
orolig och plockig. Laboratorie-
varden vid inkomst visade en grav
hyponatremi (117). Inlagges for ob-
servation och far &ven lagdos Profol i
syftet att halla sig lugn. Hennes till-
stdind bedomdes att vara en
vattenintoxikation d& hon sin vana
trogen druckit stora mangder vatten
med syfte att férhindra migranattack,
detta enligt patienten sjalv. Andra
laboratorievarden vasentligen utan
anmarkning, Kvarstannade for obser-
vation i ytterligare 3 dagar. Utskriven
i gott tillstdnd med normaliserade
elektrolyter.

I FASS omnamns att behandling utan
samtidig reduktion av vétskeintag kan
leda till vatttenretention med atfol-
jande symtombild ex s&nkt serum-
natrium.

I det svenska biverkningsregistret
(SWEDIS) aterfanns 14tidigare fall med
hyponatremi under behandling med
desmopressin.

En listad biverkning och tidigare
rapporterad varfor vi bedémde sam-
bandet som sannolikt
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Epidemiologiskastuder medintervjuer
av patienter och befolkningskont-
roller:

Inom ramen for det nationella natverket
fortgick planeringen for enny fall-kon-
troll studie rérande tromboemboliska
sjukdomar hos kvinnor som behandlas
med olikahormoner. En pilotstudie star-
tade i januari 2002 vid medicinkliniken,

Norrlands Universitetssjukhus, Umea,
MedicinklinikeniPite& och i Ostersund.
Fortsatt planering med en utvidgning
av studien ska ske under 2003 och da
omfatta i stort alla sjukhus i landet.
Mer om denna studie finns att lasa pa
Lakemedelsverkets hemsida,
WWW.mpa.se.

Annan verksamhet vid regionalt
biverkningscentrumiUmea

I juni 2001 avslutades den férsoksverk-
samhet med syftet att studera
biverkningsrapporteringen till kvanti-
tet, kvalitet och medicinsk betydelse
nar en ny personalkategori (sjukskoter-
skor) fortbildades for och uppmanades
till rapportering. Projektet genomfor-
des vid geriatrisk klinik i Umea och
Lulea och med ekonomiskt stod fran
Landstingsforbundet. Projektet &r sam-
manstallt och publicering i artikelform
har skett.

Klicka pa lanken for att lasa abstract
http://wwwa3.interscience.wiley.com/
cgi-bin/abstract/98518502/START
Komplett artikel kan bestéllas av
martin.backstrom@pharm.umu.se.

Under varen 2002 genomfordes en stu-
die med syfte att undersdka graden av
underrapportering av utvalda diagno-
servid samtligamedicinklinikeriNorr-
bottens 1an. Sammanstéllning och bear-
betning av insamlade data pagar och
publicering av resultaten vantas ske
under den forstadelenav2003. Prelimi-
nara data tyder dock pa en omfattande
grad av underrapportering och i vissa
fall s3 hog som 100 %
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Kombinera inte johannesdrt med lakemedel!

Johannesort (hypericum perforatum)
arettmedelsomanvandsmot latt ned-
stdmdhet och lindrig oro. Det salu-
foéressomnaturlakemedel under nam-
nen Calmigen, Esbericum, Hypermin,
Libramin, Movina, Neurokan och
Hyperiforce.

Pa senare ar har man uppmarksammat
flerafall av interaktioner mellan johan-
nesort och olika lakemedel. Man har
bl.a. sett minskad effekt av warfarin, p-
piller, teofyllin och cyklosporin med
ibland allvarliga konsekvenser (opla-
nerad graviditet, bortst6tning av trans-
plantat etc).

Orsakentill interaktionernaér attjohan-
nesort inducerar lakemedelsnedbryt-
ande enzymer och transportproteiner i
tarmoch lever.

Nu har ytterligare en interaktion av kli-
nisk betydelse upptackts.

Lakemedelsverket beskriver ett fall dar
en kvinna behandlats med atorvastatin
(Lipitor) mothyperkolesterolemi. Fran
atttidigare ha legat stabilt runt 6 mmol/
L stegkolesterolvardenatill 6ver 9mmol/

Informationslakare Kerstin Asplund

Fulu Sozie Sroderk ez

L nér patienten samtidigt tog Movina.
Né&r Movina utsattes sjonk vardena till
5.6mmol/L.

Man har tidigare setten farmakokinetisk
interaktion mellan johannesort och
simvastatin. Behandling med johannes-
ort gav minskad plasmakoncentration
av simvastatin, troligen p.g.a. induk-
tionavenzymet CYP 3A4.

Lakemedelsverket uppmanar nu sjuk-
varden att aktivt frdga patienter om
anvéndning av naturlékemedel. Prepa-
rat innehallande johannesort skall inte
kombineras med nagra andra lakeme-
del. Misstankta interaktioner skall rap-
porteras till biverkningsenheten
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Enheten for LakemedelsinformationiNorr

Har du fradgor om lakemedel?

ELINOR kan ha l6sningen pa dina problem

Lakemedelsinformationscentralen ELINOR ar en service for sjukvarden i Norra sjukvardsregionen,
Oppen for lakare, tandlakare, sjukskéterskor, barnmorskor, farmaceuter.

ELINOR hjalper dig

De flesta fragorna ar patientanknutna.
Fragornakan dvenvarameraallmanna,
men de beror alltid ndgon form av
lakemedelsproblematik. Dessutom kan
vi ta fram producentobunden och evi-
densbaserad information om lakemedel
ochbista Lakemedelskommittéernamed
lakemedelsvardering.

Vem ar ELINOR?

Norrasjukvardsregionens lakemedels-
informationscentral finns pa avdel-
ningenforklinisk farmakologii Umea. Vi
som jobbar pd ELINOR é&r tvd
farmaceuter pa heltid och en sekreterare
pa halvtid. Dessutom &r alla lakare pd
avdelningen involverade i ELINOR-
arbetet.

Vihar ocksa ett ndrasamarbete med den
regionala biverkningsenheten.

Kontakta ELINOR
Mandag - fredag 8.30 -16.30
Telefon: 090-785 39 10
elinor@pharm.umu.se

Kan man lita pa ELINOR?

Vid utredningsarbetet anvander vi
svenska och internationella medicin-
ska databaser. Vi har ocksa ett omfat-
tande referensbibliotek med aktuell fack-
litteratur.

Litteratur och data i databaser véarderas
och alla utredningar diskuteras vid en
veckorond for att garanteraen hog kva-
litet.

Vem betalar?

Utredningsarbetet kostar en del mendu
som frdgar behover inte betala sjalv
utan lakemedelskommittén i Jamtlands
lan star for kostnaderna genom ett sar-
skiltavtalmed ELINOR.

Aktuella exempel pa
fragor/utredningar

¢ Biverkningar
Kan antidepressiva av typ SSRI ge
blédningar som biverkan?

¢ |nteraktioner
Seroxatoch Tramadol?

* Graviditet
Val avastma- ochallergibehandling
under graviditet?

* Amning
Val av antidepressiv behandling vid
amning?

* Farmaceutiskaproblem
Kan man ge Humalog som intrave-
nds infusion?
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Diabetes typ 2.

Nya belagg for nyttan av multifaktoriell intervention.

Distriktslakare Per Magnusson HC Jarpen

Denna studie visar att det finns mycket stora vinster med en intensiv multi-faktoriell behandling
av patienter med diabetes typ 2. Efter knappt 8 ars uppfoljning hade halften sa manga patienter
i intensivgruppen insjuknat i hjart-karlsjukdom jamfort med vanlig behandling. 5 patienter
behdvde behandlas in-tensivt for att ett insjuknande skulle forhindras (NNT=5).

I enny dansk studie (1) randomiserades
160 patienter med diabetes typ 2 till
konventionell behandling eller intensiv
multifaktoriell intervention. Alla pa-
tienter hade mikroalbuminuri som ytter-
ligare riskfaktor.Behandlingen i
intensivgruppen siktade mot att na
under féljande vérden:

Blodtryck 130/80
HbAlc 6,5%
f-S-kolesterol 4,5mmol/L
f-S-triglycerider 1,7mmol/L

Samtliga patienter i intensivgruppen be-
handlades med ACE-hdmmare (eller
angiotensin-2-hdmmare) oavsett blod-
tryck. Acetylsalicylsyral50mgx 1 gavs
vid ischemisk karlsjukdom och under
studiens sista tva ar till samtliga i
intensivbehandlingsgruppen.

Patienterna i intensivgruppen skottes
vid ett sarskilt diabetescenter med éter-
besok i genomsnitt var tredje manad
under de 8 ar studien pégick.

Vilken skillnad fanns mellan grup-

pernavidstudiensslut?

I intensivgruppen minskade insjuk-

nandet i:

o kardiovaskuldr sjukdom (relativ risk
0,47; 95% konfidensintervall 0,24 —
0,73)
nefropati  (0,39;0,17-0,87)

o retinopati(0,42;0,21-0,86)

0 autonomneuropati(0,37;0,18—-0,79)

Pa foljande punkter fanns signifikanta
skillnader:

o blodtryck

o fettintag

o f-B-glukos
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o HbAlc (under studiens géng steg
det med 0,2% i gruppen med vanlig
behandling och sjonk med 0,5% i
intensivgruppen)

f-S-triglycerider

totalkolesterol

LDL-kolesterol

albuminutséndring i urin

Det var ingen skillnad mellan grup-
pernavadgallert.ex. BMI, antal rokare,
energiintag, motion, C-peptid, S-
kreatininoch glomerulérfiltration.

0o o o o

Vilkainterventioner kanha haftbety-
delse for resultatet?

Tidigare studier har visat minskning av
kardiovaskulérahéndelser hos diabeti-
ker i storleksordningen:

25 % med statinbehandling (2)

15 % med acetylsalicylsyra (3)

50% med blodtryckssankning under
80 mm Hg diastoliskt (3).

Detfinns&ven sttd for behandling med
ACE-hdmmare oavsett blodtryck (4).
Déaremot&r det mer tveksamthur mycket
sankningen av HbAlc i denna studie
bidragit till det positiva utfallet. |
UKPDS-studien (5) kunde ingensigni-
fikant minskning av hjértkarlsjuk-
ligheten pdvisas med en sankning av
HbA1c i samma storleksordning.

I undergruppen 6verviktiga som fick
metforminbehandling kunde dock en
klar positiv effekt uppmétas. Metformin
var i den hér studien forstahandsmedel

till patienter med BMI dver 25.

Vad géller motion var detingen skillnad
mellan grupperna men det finns
observationsstudier som starkt talar
for att det ar viktigt (6). Man uppnadde
vad galler kosten en minskning av bade
totala fettintaget och andelen méttat
fett. Nyare data betonar mer vikten av
att ersatta méttat fett (och trans-
fettsyror) med omattade fettsyror och
en okning av intaget av fullkorns-
produkter, grénsaker och frukt, samt
minskning av snabba kolhydrater (7).

Sammanfattning
Denstorautmaningen for framst primar-
varden ligger i att omséatta dessa kun-
skaper i praktiken. Ett satt att forbattra
behandlingen kan vara att berékna ris-
ken for varje patient att insjukna i
hjartkarlsjukdom, och tydligtange detta
i journalen. I en studie fran Skottland
medférde denna rutin att diabetes-
patienterna med hog risk fick battre
behandling for hypertoni och hyper-
lipidemi (8).
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Aktuellt om lakemedel —
heta fragor i varens program!

Lakemedelskommitténgenomfor sedantvaaren forelasningsse-
rieunder rubriken” Aktuelltom lakemedel’”. Har tas aktuella
fragor inom lakemedelsomradet upp med inbjudnaexperter.

Under véren 2003 har vi gladjen att
presentera ett program med nagra av
landets mest kunniga experter om fra-
gor som &r foremal for heta diskussio-
ner.

Den 10 februari presenterade Kerstin
Nilsson SBU:srapportom dstrogenbe-
handling och nya viktiga Ostrogen-
studier, som letttillomprévning av tidi-
gare uppfattningar.

Mandag 10 mars

Overlikare Bengt Curman, Universitets-
sjukhuset, Orebro tar i sin foreldsning
upp detsenaste arets livliga diskussion
om coxiber, under rubriken ”Coxiber —
battreanNSAID?Eller baradyrare?”

Onsdag 2 april

Docent Peter Nilsson, Universitets-
sjukuset, MAS presenterar vérldens
stdrsta hypertonistudie, som nyligen
publicerats under rubriken

”Skaalla hypertoniker hatiazider?
-ALLHATIiALLSIDIGbelysning”.

Mandag5maj

Professor Paul Hjemdahl, Karolinska
Institutet kommer for att presentera
kunskapslaget om anvéndningen av
statiner. Den storsta statinunders-
okningen nagonsin - Heart Protection
Study - presenterades ar 2002 och kom-
mer att medftra férandrade rekommen-
dationer om hur statiner skall anvandas

foratt forebyggahjartkarl-sjukdom. Den
bést dokumenterade och mest anvanda
statinen - Zocord (simvastatin) — kom-
mer i april att forlora sitt patent med
trolig prissdnkning som foljd.

Samtliga presentationer kommer att
efterfoljas av diskussion. Valkommen
attuppdatera Dinakunskaperochdelta
i den spénnande debatten!

11
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Coxiber — under omprdévning

Jan Hakansson, distriktslakare/ordf i Jamtlands lans LK.

Coxiber har funnits pa den svenska marknaden i drygt 3 &r och pa kort tid fatt en omfattande
anvandning. Férhoppningarna att de skulle vara sékrare ur biverkningssynpunkt har ifragasatts
senaste aret, bl a genom en rapport fran en expertgrupp utsedd av socialstyrelsen, som varderat
coxiberna ur prioriteringssynpunkt.

Coxiber aren lakemedelsgrupp som kom
pé den svenska marknaden arsskiftet
1999-2000 under varunamnen Vioxx
(rofecoxib) och Celebra (celecoxib).
Under 2002 har ocksd Arcoxia
(etericoxib) lanserats. For parenteralt
bruk finns ocksa Dynastat (parecoxib).
Coxiber som ocksakallas Cox-2-selek-
tivaNSAID har utvecklats somalterna-
tiv till traditionella NSAID, och mark-
nadsfors intensivt med argument att de
genom att de endast har effekt pa enzy-
met cox-2 ger mindre magtarm-
biverkningar &n traditionella NSAID,
somhammar badaenzymernacox-1och
COX-2.

Coxiber for 3 milj. kri lanet 2002
Coxiberna é&r betydligt dyrare (7,60-
10,70 kr per dygnsdos) &n traditionella
NSAID (2-3 kr per dygnsdos) och sal-
desunder 2002 fér 243 milj. kri Sverige
och for 3 milj. kr i JAmtlands 1&n. Se
diagram dar forsaljningen av NSAID
och coxiber redovisas dels i form av
DDD (definierade dygnsdoser), dels i
kronor. Noteraatt coxibernas 6kning &r
mer patagligi kronordiagrammet, bero-
ende pa att coxiberna ar betydligt dy-
rare &n naproxen och évriga NSAID.

Biverkningar

Magbiverkningarav NSAID ér ett stort
problem, sarskilt magsér och komplika-
tioner till magsar (blodning, obstruk-
tion, perforation), sarskilt hos &ldre.
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Awven hjartsvikt och njursvikt ar vanliga
allvarliga komplikationer av NSAID.
Berakningar fran Storbritannien anger
attav 100 000 patienter dver 65 ar laggs
18 in varje ar for NSAID-orsakad 6vre
gastrointestinal blddning, 10 for
NSAID-utl6st njursviktoch 22 for hjért-
svikt, som forvérrats av NSAID. Man
noterade ocksa att 75 procent av bi-
verkningarna drabbade patienter dver
75ar.

Betraffande njursviktoch hjértsvikt har
coxibernaingafordelar framfor traditio-
nellaNSAID (har med cox-1-hdmning
att gora) och bor undvikas av samma
skél. De teroretiska fordelarna for coxi-
ber har handlat om de gastrointestinala
biverkningarna.

I fleraundersokningar dér patienter med
coxibereller NSAID genomgatt gastro-
skopi har man ocksa sett mer paverkan
p& magsackens slemhinna for de pa-
tienter somanvénttraditionellaNSAID.
Men vilken betydelse har det i prakti-
ken? Och finns det ndgon skillnad i
effekt eller biverkningar p& andra
organssystem?

Socialstyrelsensexpertgrupp

Enexpertgrupp har for Socialstyrelsens
rakning gjort en genomgéng av doku-
mentationen fOr coxiber och vérderat
dem ur prioriteringssynpunkt; Ar
coxibernabattrean traditionellaNSAID
ur effekt-eller biverkningssynpunkt, sé

att de hogre kostnaderna ar motive-
rade? En omfattande genomgéng gors
nuocksdav den europeiska lakemedels-
myndigheten EMEA och beréknas bli
klar under varen 2003.

Studier

Foratt faen rattvisande jamforelse maste
undersokningarna jamfora likvardiga
doserav traditionellaNSAID och coxi-
ber hos likvéardiga patientgrupper och
registrera bade effekt och biverkningar
under langre tid. Tvé sddana randomi-
serade kliniska provningar av god kva-
litet finns i dag; CLASS som jamforde
hdg dos av celecoxib med hdg dos av
ibuprofen ochdiklofenak samtVIGOR,
som jamforde hdg dos av rofecoxib med
hdg dos av naproxen. Béda undersok-
ningarna finansierades av tillverkarna
Pharmacia (celecoxib) och Merck
(rofecoxib).

CLASS-studien

I CLASS sigs ingen reduktion av
ulcuskomplikationer for celecoxib-
anvéandarna jamfort med de som an-
vande ibuprofen eller diklofenak.
Symptomgivande men okomplicerade
ulcus reducerades i celecoxibgruppen
jamfortmed ibuprofengruppen meninte
jamfort med diklofenakgruppen. Forde
patienter som anvande lagdos-ASA
(drygt 20 procent) innebar celecoxib
ingen fordel alls. For det totala antalet
allvarliga biverkningar var det ingen



pavisbar skillnad mellan grupperna.

VIGOR -studien

VIGOR hade en annan uppléggning an
CLASS, blavar patienter sombehdvde
anvanda lagdos-ASA exkluderade i
studien. Har sags en halvering av anta-
let okomplicerade ulcus och av antalet
ulcuskomplikationer till rofecoxibs for-
del. Daremot var antalet allvarliga
hjartkéarlkomplikationer (hjartinfarkt m
m) mer an férdubblad i rofecoxibgrup-
pen. Dettotalaantaletallvarligabiverk-
ningar var hogre for rofecoxib jamfort
med naproxen.

Betraffande effekten visade bada un-
dersbkningarna att coxiberna och
jamforelsepreparaten var likvardiga.
Badastudiernaharblivit livligt diskute-
rade, sarskilti USA, dér coxiberna haft
mycket storre genomslag i forskriv-
ningen &n i Europa.

Socialstyrelsens expertgrupps slut-
satser:

”’Coxiberna bor inte dvervagas som
forstahandsmedel. Skélen &r:

0 Attreduktionenavriskenforallvar-
liga gastrointestinala biverkningar
jamfortmed konventionellaNSAID
ar liten i absoluta tal

0 Attriskenforandrabiverkningaran
gastrointestinalakan vara ékad samt

0 Coxibernas hoga kostnad.

JAMTmedel 1/03
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©ApoteketABKlla: APS
bjorn.stalby@apoteket.se

Andra medel bér anvéndas mot smérta
hellre & NSAID inklusive coxiber, i
synnerhetvid hog risk for NSAID-orsa-
kade biverkningar, dvs vid hog alder
(6ver 75 ér), tidigare ulcus, tidigare
gastrointestinal blédning samt anam-
nes pa hjartkarlsjukdom.

Om ett NSAID-preparat bedéms
indicerat bor lagsta effektiva dos efter-
stravas.”

13



JAMTmedel 1/03

Lakemedelsforsaljningen i lanet 2002

Kostnadsokning pa 7,9 %
Kostnadsokningen totalt for lakemedel
inklusive forbrukningshjélpmedel inom
lakemedelsformanen var 7,9 %. Kost-
naden for lakemedel uppgick till 301,1
milj. kronor och forbrukningshjalpmedel
(bl.a. stomiartiklar och diabeteshjalp-
medel) kostade 16,6 milj. kronor. Patient-
andelen pa dessa kostnader ligger pa
24%.

Tiostdrstapreparaten 2002

Det ar tio preparat som svarar for en
fjardedel av lakemedelskostnaderna pa
301,1 milj. kronor (Fig. 1) | posten
beredningar ingar cytostatikabered-
ningar, infusorer med analgetika och
TPN-beredningar som forskrivits pa
recept.

Férandringar

I figur 2 framgar visas de preparatsom
svarat de stdrsta kostnads-6kningarna
respektive  de storsta kostnads-
minskningarna. Beredningar variingar
cytostatika pd recept star for den

Fig.1

Apotekare Bjorn Stalby

storstadkningen pa 2,5 milj. kronor. P4
andra plats kommer det blodfett-
sénkande preparatet Zocord som 6kat i
forskrivning de senaste aren. Aranesp
ar ett nytt preparat som forskrivs till
dialyspatienter. | astmabehandling har
kombinationspreparatet  Symbicort
Turbohaler 6kat med 1,24 milj.kr och
erséttertill vissdel Pulmicort Turbohaler

Fig.2

som minskar. Protonpumpshammaren
Lanzo 6kade med 1,2 milj. kr medan det
dyrare preparatet Losec Mups mins-
kademed 1,16 milj. kr.

Den storsta minskningen géller de
béda preparaten Cipramil och Renitec
med 2,9 resp. 1,9 milj. kr beroende pa
konkurrens fran billigare generisk ko-
pior.

©ApoteketABKalla: APS
bjom.stalby@apoteket.se

©ApoteketABKalla: APS
bjorn.stalby@apoteket.se
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