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Ordforande har ordet

Lakemedelssakerhet

PER MAGNUSSON, ORDFORANDE I LAKEMEDELSKOMMITTEN

Nir ett nytt likemedel slipps pd marknaden ir det
sillan majlige att bedéma hur sikert det ér eftersom i
det stadiet har inte tillrickligt stora studier gjorts for
att uppticka ovanliga men allvarliga biverkningar. For
att 6vervaka sikerheten forlitar man sig sedan mest
pa spontana biverkningsrapporter istillet for systema-
tiska studier. Det 4r da svért att uppticka okning av
tillstind som 4nda 4r vanligt fsrekommande i befolk-
ningen, t.ex. hjirtinfarkt.

Den 6kade risken for hjirtinfarkt med rofecoxib
(Vioxx) hittades i en studie som producenten gjorde
for att kunna registrera ytterligare en indikation (fore-
byggande av coloncancer), inte i en studie med syftet
att bedoma eventuella biverkningar.

Vissa antiepileptika har tidigare misstinkts orsaka
okad risk for sjilvmord (1). Denna biverkan ir for
sillsynt for att kunna studeras i randomiserade, kon-
trollerade studier. Men i en stor epidemiologisk studie
fran USA stirks misstankarna (2). Vid inledning av
behandling var risken for sjalvmordshandlingar signi-

fikant 6kad med 43 procent med gabapentin, 84 pro-
cent med lamotrigin, 107 procent med oxcarbazepin
och 65 procent med valproat, jimfoért med topiramat.

De studier som ligger till grund fér godkinnande
av likemedel publiceras oftast inte i sin helhet. Detta
forsvérar en oberoende bedomning av likemedels
sikerhet. Patienter som deltar i kliniska studier borde
ha ritt att f3 sina (avidentifierade) fullstindiga grund-
dara tillgingliga for vetenskapssamhiillet (3). Och
detta borde vara ett krav nir etiska kommittéer ska
godkinna studier.

I dag sekretessbeliggs stora delar av de data som
likemedelsforetag sinder in till EMA (europeiska
likemedelsmyndigheten) och dven myndighetens egna
diskussionsprotokoll (4). Generaldirektoratet for hilsa
och konsumentfrigor (DG SANCO) har 6vertagit an-
svaret for likemedelsfrigorna inom EU vilket vicker
forhoppningar om dtminstone lika stor 6ppenhet som

i USA (se tabell pd nista sida).
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EU USA

EMA FDA
Register éver pdgdende och avslutade kliniska studier Ej tillgangligt Tillgangligt
Lakemedelsinformation som finns hos myndigheten Ej tillgangligt Tillganglig enl. Freedom

of Information Act

Protokoll frdn méten med industrin Ej tillgangligt Tillgangligt
Protokoll frén mdten med rddgivande kommittéer Ej tillgangligt Tillgangligt
Yttranden av minoriteter med avvikande uppfattning pd méten Ej tillgangligt Tillgangligt
Andel av myndighetens budget som tacks av avgifter fran industrin Cirka 70 % Cirka 20 %

Jamforelse mellan regulatoriska lakemedelsmyndigheterna i EU och USA (4).
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Rosiglitazon (Avandia): avslojande
rapport i amerikanska kongressen

LoreNZ RiSK-PLOTZKI, CHEFLAKARE, DISTRIKTSLAKARE TORVALLA HALSOCENTRAL

»Its the kind of thing you imagine happening on
TV« — sd stdr det att liisa in en undersikningsrap-
port fran USA:s senat som ror utredningen av
likemedelsforetaget GlaxoSmithKlines hantering av
rosiglitazon (Avandia) och som belyser likemedels-
industrins interna strategier.

Enligt amerikanska likemedelsmyndigheten FDA
orsakade rosiglitazon (Avandia) 83000 hjirtinfarkter
bara under dren 1999 till 2007. Men de kardiovas-
kulira risker som GSK borde ha varit medveten om,
forsokte foretaget morka in i det sista enlige US-
senatens rapport som bygger pa foretagsinterna och
hemligstimplade dokument och insider-informationer
(fran s kallade whistle-blowers). Rapporten visar hur
GSK:s ledning har agerat mot enskilda kritiska fors-
kare och att féretaget under minga &r har misstolkat
forskningsdata och forsokt manipulera likarprofes-
sionens uppfattning om rosiglitazons kardiovaskulira
risker.

Nir en renommerad forskare 2007 (Nissen SE,
NEJM 2007) publicerade en meta-analys som tydde

pa klart 6kad hjirtinfarkerisk for rosiglitazon, startade
foretaget, enligt rapporten, en stor kampanj for att in-
for offentligheten ifrdgasitta och nedvirdera studiens
resultat, metodik och kvalité, samtidigt som foretaget
internt hade klart for sig att studiens resultat var helt
korrekta och inte angripbara.

I LANCET kallar man historien om rosiglitazon
»a story about death, greed and corruption«
och liknar det vid en roman av John Grisham
(10 April 2010, sid. 1225).

Detta ir inte den férsta skandalen som uppdagats
kring likemedelsbolagen och deras storsiljare de
senaste aren. Négot att ha i minnet nir vi hér och
liser om nya, dyra likemedel.

FOR VIDARE LASNING HANVISAS TILL
Senatsrapporten: http://korta.nu/990a
Kommentar i JAMA: http://korta.nu/jama
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Behandlingsrekommendationer
diabetes typ 2 ar 2010

LoreNz Risk-PLOTZKI, CHEFLAKARE, DISTRIKTSLAKARE TORVALLA HALSOCENTRAL

Mycket efterlingtat har nu tre av Hilsosjukvérdens
stora myndigheter publicerat sina genomganger och
behandlingsrekommendationer for diabetes typ 2.
Rekommendationerna éverensstimmer vil med den
behandlingsalgoritm som de internationella expert-
organisationer (EASD, ADA) har framtagit (Nathan
DM, Buse ]B et al. Diabetologia 2008).

Ur et distriktslikarperspektiv vill jag sammanfatta
rekommendationerna s hir: Back to basic! Det har
blivit enklare for oss.

Hilsofrimjande livsstil 4r fundamentet. Men det
behdvs mer och likemedelsbehandlingen bor allt som
oftast vara en integrerad del av behandlingen redan
fran borjan.

En lirdom man kan dra frén de senaste rens stora
diabetesstudier var just att vi ska behandla offensivt
frin bérjan och hos yngre patienter. Vintar vi fr
linge, tills komplikationerna har uppkommit och &ren
har git, stiller vi kanske till mer skada 4n nytta.

Likemedelsbehandlingen utgdrs av tre pelare:
antidiabetika — antihypertensiva — statiner.

* Antihypertensiva: Vilj vad som passar bist
utgdende frin patienten. Inga generella preferenser.
* Statiner: Simvastatin.
* Antidiabetika: Metformin, SU (t.ex. Glipizid/
Mindiab) och »vanliga« insuliner.
Alla 6vriga diabeteslikemedel (inklusive Lantus och
Levemir) ses numera endast som trejdehandsalternativ
nir Metformin, SU och Insulin inte fungerar.

Behandling blodsocker

Metformin
Metformin Metformin
+ SU (Glipizid) + insulin*
Metformin
+ insulin*

Behandling Behandling
blodtryck blodfetter
ACE-I ARB BB Simvastatin
CA-ant
Thiazider
Atorvastatin

(om Simvastatin ej
ar tillrackligt)

*gadller inte insulinanalogerna insulin detemir (Levemir) och insulin glargin (Lantus)
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Lakemedelsverket foljer upp
missbruk av Lyrica

JENNY STENBACKA, MEDICINJOURNALIST

Signaler har kommit frin kriminalvirden om miss-
bruk av Lyrica (pregabalin). Och iven i biverk-

ningsrapporteringen borjar problemet synas. Narko-
tikaklassning kan vara en viig att gi — men inte dn.

— 1 Swedis (det svenska biverkningsregistret, red:s anm.)
har vi minst 13 rapporter om missbruk, framfor allt
giller det personer som har ndgon tidigare form av
missbruk, siger Qun-Ying Yue, senior expert vid
Likemedelsverket.

Forsiljningen av Lyrica har 6kat kraftigt sedan 4r
2006 och det har diskuterats om det finns en indika-
tionsglidning.

I godkinnandestudier, dir jimférelse skett med
diazepam, beddmdes missbruks- och beroendepoten-
tialen som lig. Men eufori ir en kiind biverkning av
preparatet och det finns 4ven andra tecken till psykisk
och centralnervés paverkan som depersonalisation,
nervositet och amnesi.

Vanligare bland min

En genomging av receptuttag med hjilp av det svens-
ka Lakemedelsregistret 4r 2009 visar att fyra procent
av individerna hade tagit ut mer in 700 DDD, vilket
motsvarar en dos pd 575 mg per dygn under ett ar. Vid
kontroll av antal uttag per person visade det sig att det
fanns 3 581 personer som hade gjort dver 21 uttag un-
der dret. Den hoga konsumtionen var vanligare bland
min 4n kvinnor.

Likemedelsverket vill nu att sjukvirden ska vara
uppmirksamma vid férskrivning av preparatet.

— Alla patienter som fir pregabalin ska f6ljas upp
pa tecken for missbruk, siger Qun-Ying Yue.

I USA ingér pregabalin i férteckning V (den ligsta,
dit till exempel dven hostmediciner med lagt kodein-
innehill hor) av den si kallade Controlled Substances
Act. Den amerikanska likemedelsmyndigheten FDA
anser att substansen har bide beroendeframkallande
och euforiska egenskaper men att de 4r mindre jim-
fort med diazepam som ir narkotikaklassad i forteck-
ning IV.

Hir i Sverige f6ljer Likemedelsverket 4n s linge
utvecklingen.

— Vivill girna att missbruk rapporteras for att se
om det finns behov att narkotikaklassa substansen
framover.

KALLA
1. Lakemedelsverket. Farmakovigilanssymposium 2010-05-05.

2. Department of Justice. Drug Enforcement Administration.
Schedules of Controlled Substances: Placement of Pregabalin
Into Schedule V. http://korta.nu/eb8a

Texten 4r ursprungligen publicerad p& www.janusinfo.se
den 6 maj 20r10.
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Arsrapport lakemedel
Jamtlands lans landsting 2009

Maria K JOHANSSON, LAKEMEDELSSTRATEG

Likemedels andel av de totala hilso- och sjukvirdskostnaderna iir
stor och kar for varje dr. I detta exempel inkluderar likemedels-
kostnaderna kostnader for formanslikemedel, rekvisitionslikemedel,
sjukhusapotekstjinst, vacciner, ApoDos, Likemedelskommitté och
andra centrala likemedelskostnader. I hiilso- och sjukvirdens totala
kostnader ingdr kostnader for den specialiserade virden, primérvard,
tandvdrd, privata virdgivare och centrala likemedelskostnader.

Tabell 1. Ladkemedels andel av totala Halso- och Sjuk-
vérdskostnader i Jamtlands lan.

Ar Likemedels- Total HoS- Likemedels andel av
kostnad (tkr) kostnad (tkr) total HoS-kostnad
2006 297 345 2 523732 11,8 %
2007 310 565 2 604 294 11,9 %
2008 323 556 2730 410 11,9 %
2009 347 293 2 832 883 12,3 %
Formanslikemedel

Under 2009 var statsbidraget for likemedel 316,2 mkr.
301,5 av dem kapiterades ut till de verksamheter som
har budgetansvar for fsrménslikemedel.

Kostnaden for formanslikemedel i Jimtland 2009
var 218 939 tkr, en minskning med 3 612 tkr (1,6 pro-
cent) jimfort med 2008. Snittet i riket ligger pa +0,3
procent.

Invénare i Jimtland fir relativt laga volymer like-
medel jamfort med 6vriga lidn. I Jimtland fir varje in-
vinare 581 DDD (Definierad Daglig Dos) totalt under
2009, jamfort med 614 DDD/invénare i riket och 693
DDD/invanare i Norrbotten. Endast Stockholms lin
ligger ligre med 542 DDD/invinare. Kostnaden per
invanare ir 1 845 kr per invinare jimfért med 2 036 kr
i riket och 2289 kr/invinare i Norrbotten. Ostergot-
land ligger lite ligre med 1769 kr/invinare. Azt jimtar
far sma volymer likemedel samtidigt som forskrivningen
Gr relativt rationell resulterar i liga kostnader per invi-
nare jimfort med vriga lin i riket. Jimtland har en
genomsnittlig kostnad pa 3,19 kr per DDD, jimfort
med rikets 3,33 kr/DDD och Stockholms 3,78 kr/
DDD. Observera att dessa siffror inkluderar solida-
riskt finansierade likemedel som t.ex. blodarpreparat
och HIV-likemedel.

Tabell 4. Forskriven volym och férmdnskostnad per invanare samt kostnad per DDD for Jamtlands kommuner.

DDD/Invénare

2007 2008 2009 2007
Ragunda 693 725 723 2 070
Bracke 664 692 701 2 168
Stromsund 714 731 738 2 291
Berg 608 622 642 1 865
Harjedalen 599 624 640 1 860
Jamtland 563 572 579 1842
Ostersund 517 522 530 1803
Krokom 495 493 497 1508
Are 514 513 507 1 568

Forman/invanare (kr)

Forman/DDD (kr)

2008 2009 2007 2008 2009
2228 2 462 3,0 3,1 3,4
2175 2253 3,3 3,1 3,2
2285 2211 3,2 3,1 3,0
1925 2 047 3,1 3,1 3,2
1972 2 003 3,1 3,2 3,1
1838 1845 3,3 3,2 3,2
1759 1723 3,5 3,4 3,3
1532 1605 3,0 3,1 3,2
1497 1502 3,1 2,9 3,0
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Skillnaden i likemedelsforskrivning till patienter i
linets olika kommuner ir mycket stor, invénare i
Ragunda fir likemedel f6r nistan tusen kronor mer
per person under detta ir jimfore med patienter i Are,
beroende pa bade storre volymer och nigot dyrare
likemedel enligt tabell 5. Patienter i Krokom far

den ligsta volymen och de billigaste likemedlen fir
patienter i Stromsund och Are. Den stérsta volymsok-
ningen, 41 DDD/invanare, under de senaste tre dren
ses 1 Hirjedalen, den storsta kostnadsskningen ses i
Ragunda, 392 kronor per invnare. Orsaken till dessa
stora skillnader ir oklar och borde utredas nirmare.

Tabell 5. De 30 dyraste substanserna for formans-
lakemedel och hjalpmedel under 2009 i JLL.

Substans/ATC?7 Utfall 2009 (kr) Kommentar
Y82FAQOQ — teststickor for glukos 9 309 672 1
R0O3AK07 — formoterol och

ovriga medel vi 8 324 312 2
LO4ABO1 — etanercept 6473 760
L04AB04 — adalimumab 5970 165
A10ADO5 — insulin aspart 4 594 164
LO3ABO07 — interferon beta-1a 4 161 832
A10AE04 - insulin glargin 4 153 076 3
JO6BA01 — humant, normalt

immunglobulin 4 114 582
C10AAOQ5 - atorvastatin 3898 199 4
C09CA06 — kandesartan 3595 147 5
NO3AX16 — pregabalin 3 393 869 6
C07AB02 — metoprolol 3178 849
A10ABO5 — insulin aspart 3 038 045
NO6DA02 — donepezil 3003 963
NO5AHO03 — olanzapin 2 994 782
A02BC05 — esomeprazol 2 816 106 7
NO3AX09 — lamotrigin 2 742 576 8
RO3AK06 — salmeterol och

ovriga medel vi 2 681 307
RO3BA02 — budesonid 2 653 151
CO9CA01 — losartan 2565 112 5
HO1ACO1 — somatropin 2 414 340
LO2AEO2 — leuprorelin 2 402 606
NO2BEQ1 — paracetamol 2 326 761
A10AB04 — insulin lispro 2 196 874
Y82BEOO — Pennkanyler 2 118 000
B03XA01 — erytropoietin 2 065 506
A10ACO01 —insulin (humant) 1964 169
LO2AEQ3 — goserelin 1 875 260
B01AB04 — dalteparin 1 868 528
R03BB04 - tiotropiumbromid 1 820 594

Kommentarer och forbittringsforslag

I. TESTSTICKOR ska forskrivas mycket sparsamt till
typ-2 diabetiker. Oftast ricker 25—50 stickor till ett &rs
mitningar, dvs. en mitning per en till tv veckor.

2. KOMBINATIONSPREPARAT VID ASTMA/KOL. En av
indikatorerna i Oppna Jimforelser for 2009 under-
soker hur manga invdnare mellan 25—44 &r (= dver-
vigande astmatiker) som fir kombinationsmedel
utskrivna innan limplig dos 4r utprévad med res-
pektive singelpreparat, som ir rekommenderat enligt
likemedelsverkets behandlingstrappa. I Jimtlands
lins landsting har 42,5 procent av individerna som fir
kombinationspreparat inte provat nigot singelpreparat
innan. Detta har dock troligtvis ingen paverkan pi
kostnaden.

Kostnaden f6r denna ATC-grupp drivs av att en
okande andel KOL-patienter behandlas med dessa
kombinationsmedel, ofta i hdg dos. Effekten, férebyg-
gande av exacerbationer, ir inte alltid vertygande, vil-
ket understryker vikten av att utvirdera behandlingen
och avsluta vid otillricklig effekt. Likemedelsgruppen
ir dessutom den som 6kar allra mest i forménskostnad
under 2009 jimf6rt med 4ret innan.

3. LANGVERKANDE INSULINANALOGER ingdr i hog-
kostnadsskyddet for typ 2-diabetiker endast nir andra
insuliner inte ricker till for att nd behandlingsmalet
pa grund av upprepade hypoglykemier. Fér typ 1-
diabetiker 4r behandlingen fortsatt subventionerat
utan begrinsning.

4. LIPITOR ingdr i hogkostnadsskyddet endast for
patienter som inte nir behandlings-mélet med opti-
merad dos generiskt simvastatin.

5. ATACAND ingdr i hogkostnadsskyddet endast nir
ACE-himmare har provats men ej kan anvindas pa
grund av biverkningar (hosta), eller som tilligg till
ACE-himmare. Om indikationen ir hypertoni ir ett
kloke val att om patienten redan provat andra klasser
blodtrycksmedel byta till ARB-preparatet Cozaar istil-
let, vars patent gir ut under véren 2010. Priset kom-
mer da att sjunka avsevirt. Forskrivningen av Atacand
har minskat under 4ret, vilket tyder pé en évergang till
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losartan/Cozaar. En av indikatorerna i Oppna Jim-
forelser 2009 visar hur stor andel av patienterna i
respektive lin som fir ARB-preparat utskrivna innan
de har prévat ACE-himmare

6. LYRICA ir ett av de preparat som 6kar mest i kost-
nad under 2009, och det kommer rapporter om risk
for beroende samt leverbiverkningar av detta preparat.

7. ESOMEPRAZOL (NEXIUM) 6kar med tre procent i
volym, trots att ett av effektiviseringsmélen fokuserar
pa detta omrade och att subventionen ir begrinsad till
endast de som provat andra PPI med otillricklig effekt
alternativt till patienter med verifierad erosiv GERD.
Kostnaden har kat med tio procent, vilket tyder pa
en prisdkning under perioden.

8. Andelen GENERISKT LAMOTRIGIN av totalt lamotri-
gin ir endast femton procent, vilket tyder pi att det
finns en stor potential for forbittring. Generiskt
lamotrigin kan nyforskrivas till nya epileptiker samt
ersitta Lamictal vid annan indikation. Bytet sker dock
inte automatiskt pd apotek p.g.a. indikation epilepsi.

Effektiviseringsmal for likemedel i

Omstillning 2010

Kostnaden f6r de likemedelsgrupper som ingar som
effektiviseringsmal i Omstillning 2010 har minskat
med cirka 3 0ooo tkr under 2009. Milet som avser
byte till generiske alfuzosin har gett 878 tkr, delvis
beroende pa férindrat frskrivningsménster, men till
storre del pd TLV:s arbete som inneburit en generell
prissinkning pa kvarvarande orginallikemedel i denna
grupp. Detta mal utgdr 2010. En 6kad andel ACE-
himmare av ACE-himmare och ARB har ocksa gett
stora besparingar, 448 tkr. Inom béda dessa grupper
har volymerna 6kat under perioden. Patentet pi ARB-
preparatet Cozaar gir ut inom ett par manader, varfor
detta mél har forindrats till 2010 till att omfatta gene-
riskt losartan som rekommenderad substans tillsam-
mans med ACE-himmare.

Den procentuellt stérsta volymsskningen syns
inom grupperna protonpumpshimmare och statiner.
En 6kad volym statiner vid sekundirprevention ir
motiverad, pd grund av 6kade krav att nd malvirden.
Fér protonpumpshimmare 4r det mer tveksamt,
dels kan en 6kad forskrivning som férebyggande
behandling mot ulcus vara virdefull, samtidigt som
det troligtvis foreligger en alltfor hog forskrivning vid
indikationer dir evidensen for dessa medel dr mycket
tveksam, som t. ex. funktionell dyspepsi. Utvirdering
av pgiende behandling och nedtrappning av dosen
vid utsittning ir diarfor mycket viktigt!

Tabell 6. Férménskostnad (kr) for de lakemedelsgrupper som ingdr som effektiviseringsmal i Omstéllning 2010.

Liakemedelsgrupp inom DDD
effektivisering 2009 2008 Diff.
Teststickor for glukos 0 0 0
Protonpumpshd@mmare 1877387 1699322 178 066
Triobe 207649 275715 -68 066
Betablockerare 2905462 3012072 -106 611
ACE-hammare + ARB 7120711 6794699 326012
Statiner 2717130 2344234 37289
Medel vid prostatahyperplasi 365 526 339 152 26 374
Glukosamin 167 453 216 785 —49 332
Gabapentin 71 556 71248 308
TOTAL

Forman exkl. moms (kr)

Diff. % 2009 2008 Diff. Diff. %
9309672 9617275 -307 603 -3,2
10,5 4857367 5169807 —312441 6,0
—24,7 297 448 391 124 -93 676 —-24,0
=53 4686799 5038977 352178 -7,0
4,8 11070 123 11518566  -448 443 =59
15,9 5444910 5584203 -139293 =5
7,8 534707 141239 —877 689 -62,1
-22,8 791751 1052941 -261190 —24,8
0,4 1418013 1635913 -217900 =il33
-3 010 412
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Figur 1. Effektiviseringsmal. Forskrivning under 2009 i Jamtlands lans landsting
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Figur 1 visar att forskrivningsménstret forindras till
det bittre over tid framfor allt inom protonpumps-
himmargruppen och generiskt gabapentin. Inom
ovriga grupper ligger andelen rekommenderade
preparat tyvirr relativt konstant. Spridningen mel-

lan hilsocentraler inom lidnet ir stor; §6—91 procent
for ACE-himmare och losartan, 40—87 procent for
bisoprolol, 13—100 procent for generiskt gabapentin,
68—94 procent fr omeprazol, 48—76 procent for anti-
depressiva och 71-93 procent for simvastatin.

Rekvisitionslikemedel

I Jimtlands lin bestilldes rekvisitionslikemedel for
75 000 tkr under 2009, en 6kning med 11 000 tkr
(17 procent) jimfért med 2008. Rabatter som beta-
lats tillbaka frin likemedelsforetagen beroende péd
att produkterna ir upphandlade 4r inte inriknade pa
grund av att statistik for detta inte finns i dagsliget.
Statistiken gr heller inte att folja pd individniva,
vilket gor att vi inte vet vilka patienter som fétt dessa
likemedel. Regionsjukhusen stdr ju for vissa rekvisi-

tionslikemedel, for vilka kostnaderna regleras i riks-
och regionvérdsavtalen. Dirfor borde normalt sett de
lin ddr det finns regionsjukhus ha en hogre kostnad
per inv, vilket ocksa ir fallet enligt tabell 11 nedan.

Fér Jimtlands del ses en 6kning fran 33 till 48 kronor/
DDD under de senaste tvd dren, samtidigt som antalet
DDD per invénare ligger konstant. Detta innebir en
okning i antalet kronor per invinare frin 404 till 592
under perioden.

I stort sett hela 6kningen ses inom ATC-kod L,
likemedel mot tumérer och stérningar i immunfor-
svaret. Inom gruppen ir det frimst biologiska like-
medel mot reumatoid artrit (Remicade, Mabthera)
likemedel vid olika typer av cancer (Trastuzumab,
Docetaxel, Oxaliplatin, Bevacizumab) samt Tysabri
mot Multipel Skleros. En annan typ av likemedel
som okar kraftigt 4r immunoglobuliner (Kiovig och
Octagam), for vilka upphandlingen maste géras om
pa grund av att den blev 6verklagad. Detta gjorde att
vi under storre delen av 2009 képte dessa preparat
utan rabatt, vilket medférde stora extrakostnader.
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Teststickor vid diabetes

Tabell 7. Forskrivning av teststickor for glukos under 2008 respektive 2009

fran olika forskrivarkategorier i Jamtlands léns landsting.

2008 2009 Diff.
Antal stickor Forman inkl moms (kr) Antal stickor Forman inkl moms (kr)  Antal Férmén (kr)
Lanssjukvarden 1479 164 6 304 212 1 523 355 6 405 032 44 191 100 820
Primarvérden 2 348 568 8 297 370 2 306 010 7 973 476 —42 558 -323 894
Privatlakare 50 393 194 986 45 720 187 001 -4 673 -7 985
DSK 153 569 473 630 132 970 419 253 —-20 599 -54 377

Trots effektiviseringsmal for detta omrade sker ingen
storre minskning av forskrivningen, dock ir det glid-
jande att den tidigare 6kningstrenden nu har brutits.
I nya rikelinjer framhalls att icke-insulinbehandlade
typ 2-diabetiker inte vinner ndgot vare sig i HbAlc
eller livskvalitet av att testa sitt socker. Det krivs dir-
for storre anstringningar for att uppdatera patienterna
pa de nya riktlinjerna. Inom linssjukvirden forskrivs
teststickor till framfor allt typ 1-diabetiker, varfér man
inte kan forvinta sig en sinkning inom denna f6rskri-
varkategori.

Jamtland ligger ungefir i mitten jimfért med andra
lin avseende forskrivning av teststickor for glukos,
spridningen inom linet mellan kommunerna 4r ocksa
stor, frdn 29 stickor per 1000 invinare och dag i Are
till 44 i Bricke.

Under 2009 indrades rutinerna for betalning
av férménslikemedel och likemedelsnira forbruk-
ningsartiklar/hjilpmedel. Fran halvarsskiftet 2009 ir
Apotekens Service AB (ASAB) betalningsférmedlare
mellan landstingen och apoteksaktorerna. Detta har
for landstingen inneburit att méjligheten att lyfta
momsen har tagits bort. Likemedel 4r momsbefriade,
dock inte hjilpmedel for diabetes och stomi, livsmedel
samt medicinska gaser. P4 heldrsbasis ror det sig om
cirka 6 ooo tkr som landstinget skulle forlora om
inget gors. Dirfor pigar en utredning som ska avgéra
om landstinget ska ta 6ver distributionen av dessa
varor i egen regi istillet.

Likemedelsindikatorer i Oppna

Jimforelser 2009

I tabell 8 pé nista sida visas en sammanstillning av de
likemedelsindikatorer som ingdr i 6ppna jimférelser
2009 frin Sveriges Kommuner och Landsting samt

i férekommande fall en jimforelse med samma métt

tidigare 4r. I de flesta fallen anger siffran andel av
individer som uppfyller respektive mitt.

Firgerna stdr for Jamtlands placering i riket: gront
= bland de sju bista, gult = bland de sju i mitten,
rote = bland de sju simsta ldnen.

GENERELLT SETT LIGGER Jimtland bra till nir det
giller uppfoljningsparametrarna for likemedel i
Oppna jimforelser.

Dock kan sigas att forskrivningen av astmalike-
medel till min (métt 120) inte sker i enlighet med
Likemedelsverkets behandlingsrekommendationer,
som siger att insittning av kombinationspreparat
vid astma ska sittas in forst nir doserna av respektive
substans utprovats var for sig. Varfor detta skiljer s&
pass mycket mellan kvinnor och min behéver utredas
vidare, men 50 procent av minnen och 35 procent
av kvinnorna som fir kombinationspreparat har inte
provat ut de enskilda likemedlen innan.

Likemedel inom gruppen ARB (métt 121) ska
enligt gillande regler endast subventioneras nir ACE-
himmare inte kan anvindas pd grund av biverkningar,
alternativt som tilligg till ACE-himmare. Statistik
frin likemedelsregistret visar dock att 32 procent av
individerna i linet som fir de tio ginger dyrare ARB-
preparaten inte har provat ACE-himmare innan.

Mitt 46, 56 och 57 visar att vi ligger ungefir i
mitten av linen jimfért med andra lin nir det giller
forebyggande behandling mot osteoporos efter frak-
tur, biologiska likemedel vid reumatoid artrit samt
blodfettsinkande behandling. Vad giller clopidogrel-
behandling efter icke-ST-h6jningsinfarke har vi under
de tre sista dren forbittrat behandlingen till att tydli-
gare f6lja de riktlinjer som finns (métt 65). Samma sak
giller blodfértunnande behandling efter stroke och
vid formaksflimmer (matt 66).
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Tabell 8. Lakemedelsindikatorer i Oppna Jamférelser 2009

Nr Indikator Riket Jamtland Riket 2009 | Placering (av 21)
2009 2008 2007 (2009 2008 2007 | Max Min (2009 2008 2007
115 Lakemedelsinteraktion bland aldre (kv) 2,87 2,1 3,53 1,99 2
115 L3kemedelsinteraktion bland aldre (man) 2,88 2,58 3,4 2,01 8
115 Lakemedelsinteraktion bland aldre (tot) 2,87 3,6 2,28 2,4 3,48 2,14 2 1
116 Tio eller fler Iakemedel bland aldre (kv) 12 9,6 15,7 9,5 2
116 Tio eller fler Iakemedel bland &ldre (man) 9,5 7,1 11,6 6,3 2
116 Tio eller fler Iakemedel bland aldre (tot) 11,1 | 14,2 164 | 8,7 | 11,5 149 | 14,1 8,6 2 2 8
117 Forekomst av antibiotikabehandling (kv) 26,8 23,5 29,8 21,5 3
117 Forekomst av antibiotikabehandling (man) 20 17,1 22,6 16,2 3
117 Forekomst av antibiotikabehandling (tot) 234 | 253 20,2 | 20,9 26,2 18,8 3 3
118 Penicillin V- barn med luftvagsantibiotika
(flick) 72 80,4 878 | 62,9 3
118 Penicillin V- barn med luftvégsantibiotika
(pojk) 73,6 81,4 74,8 | 66,3 3
118 Penicillin V- barn med luftvagsantibiotika
(tot) 72,9 | 69,5 80,8 | 77,4 878 | 65,5 3 4
119 Kinoloner vid behandling med urinvags-
antibiotika (tot) 16,5 | 21,6 13,9 | 17,2 18,8 13,7 3 3
120 Kombinationspreparat vid astma (kv) 38,6 35,3 44,3 25,9 6
120 Kombinationspreparat vid astma (man) 43,3 50,6 30,5 20
120 Kombinationspreparat vid astma (tot) 40,7 45,6 30 17
121 ARB vid blodtryckssankande behandling (kv) 31,7 39,8 16,7 15
121 ARB vid blodtryckssankande behandling (man)| 30,9 39,6 13,2 18
121 ARB vid blodtryckssankande behandling (tot) 31,3 | 458 39,7 16,4 18 18
46  Lakemedel mot benskorhet efter fraktur 23 | 25,4 22,6 30,5 17,6 13 19
47  Biologiska lakem. vid reumatoid artrit (kv) 203 207 321 103 10
47  Biologiska lakem. vid reumatoid artrit (man) 104 107 152 48,4 9
47  Biologiska lakem. vid reumatoid artrit (tot) 154 131 157 138 226 76 9 7
57  Blodfettssankande behandling (kv) 58,2 61,3 66,9 49,5 8
57  Blodfettssankande behandling (man) 59,8 60,1 67,8 52,8 10
57  Blodfettssankande behandling (tot) 59 | 53,9 60,6 66,4 51,2 10 15
65  Clopidogrel efter icke-ST-h&jningsinfarkt (kv) 84,5 | 78,1 75,7 | 92,9 95,8 61 3 17 15
65  Clopidogrel efter icke-ST-hdjningsinfarkt (man)| 90,5 | 84,6 84,1 93 84 | 959 83,6 6 21 13
65  Clopidogrel efter icke-ST-hojningsinfarkt (tot) | 88,5 93 95 76,6 5
66  Blodfettssankande behandling efter
hjartinfarkt (kv) 81,8 | 80,4 83,7 90,1 | 69,3 10 19
66  Blodfettssankande behandling efter
hjartinfarkt (man) 84,2 | 834 86,7 91,6 | 78,6 8 20
66  Blodfettssankande behandling efter
hjartinfarkt (tot) 83,5 85,8 90,4 | 74,7 8
75  Blodfértunnande vid stroke och
formaksflimmer (kv) 63,8 40,8 | 75,5 87,8 47,1 5 15
75  Blodfértunnande vid stroke och
formaksflimmer (man) 61,7 50,2 86 50 86 54,3 1 12
75  Blodfértunnande vid stroke och
formaksflimmer (tot) 62,6 45 81,1 | 44,2 81,1 55,8 1 15
92  Regelbunden behandling med sémn-/
lugnande behandling (kv) 3812 3439 4732 | 2620 8
92  Regelbunden behandling med sémn-/
lugnande behandling (man) 2470 1935 3085 | 1755 5
92  Regelbunden behandling med sémn-/
lugnande behandling (tot) 3160 |3165 2690 | 2645 3930 | 2215 5 5
93  Tre eller fler psykofarmaka bl. dldre (kv) 5,44 4,6 7,04 3,1 8
93  Tre eller fler psykofarmaka bl. dldre (man) 3,05 2,31 4,39 1,92 3
93  Tre eller fler psykofarmaka bl. dldre (tot) 4,56 | 591 6,43 | 3,74 | 454 | 533 | 597 | 2,66 5 4 6
95  Fdljsamhet till litium vid bipoldr sjukd. (kv) 83,4 90,2 79,2 17
95  Foljsamhet till litium vid bipolar sjukd. (man) 82,2 88,8 72,6 20
95  Foljsamhet till litium vid bipolar sjukd. (tot) 82,9 89,2 | 78,2 20
124 Vidbehovsordination av opiater
i livets slutskede (kv) 96,8 100 90,7 15
124 Vidbehovsordination av opiater
i livets slutskede (man) 95,8 95,6 98,8 89,7 9
124 Vidbehovsordination av opiater
i livets slutskede (tot) 96,3 95,7 98,3 90,2 13
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Njurfunktion och lakemedel

KRISTINA SELING, LAKEMEDELKOMMITTENS INFORMATIONSLAKARE,

DISTRIKTSLAKARE FOLLINGE HC

Filtrationen av vattenlsliga substanser sker i sma kiirl-
nystan (glomeruli) och det 4r denna filtrationstérmaga
som framfor allt avgor hur stor del av likemedlet som
kommer utséndras och hur stir del som stannar kvar

i kroppen.

Njurfunktionen bér anges som GFR (glomerulir
filtrationshastighet) och man skiljer mellan relativ
GFR, vilket ir beriknad GFR/1,73 m? och absolut
GFR vilket dr ett métt pa den exakta filtrationshastig-
heten hos en enskild patient. Relativ GFR anvinds
vid diagnostik och uppf6ljning av njurfunktion och
njursjukdomar medan absolut GFR anvinds vid like-
medelsordinering d likemedel med smalt terapeu-

tiskt fonster ska
Relativt GFR, mats i ml/min/1,73 m?
Absolut GFR = kroppsytenormerat
GFR, mats i ml/min

ges (till exempel
digoxin, vissa
cellgifter och
vissa antibiotika).
Skillnaden mellan absolut och relative GFR 6kar i
betydelse ju mer patientens kroppsyta avviker frin
1,73 m? och ir av naturliga skil mest pétaglig hos sma
barn.

Blod filtreras till urin i glomeruli.

Under de senaste fem &ren har Cystatin C gjort sitt
intride i njurfunktionsdiagnostiken. Cystatin C ir ett
litet protein som utséndras med konstant hastighet
fran kroppens alla kirnférande celler och som filtreras
helt och hallet genom njurens glomeruli. Det filtreras
med ungefir samma clearance som Cr-EDTA, Iohexol
och Kreatinin. Koncentrationen av alla dessa imnen
okar avsevirt vid nedsatt glomerulir filtration. I dag-
ligt bruk 4r det framfér allt Cystatin C och Kreatinin
som anvinds for berikning av GFR.

Vad ir det da for skillnad pd GFR beriknat
utifrin cystatin C och kreatinin? Till skillnad frin
den traditionella markéren S-Kreatinin paverkas S-
Cystatin C inte av kon, &lder, muskelmassa eller diet.
Diremot paveras det vid thyroidearubbningar, héga
steroiddoser samt vid graviditet. Bide S-Kreatinin
och S-Cystatin C fungerar bra for att f6lja en patients
njurfunktion, men da priset for analyserna skiljer sig
&t' en del dr det nog mest kostnadseffektivt att folja
njurfunktionen med S-Kreatinin. Under 4ret kommer
klin kem lab ordna s3 att vi kan fi estimerat GFR svar
dven frén S-Kreatinin.

Utrikning av absolut GFR
Om man dnskar hjilp med att berikna dosering av
likemedel, som till visentlig del utséndras via njurar-
na genom glomerulir filtration, 4r det den absoluta
glomerulira filtrationen (mL/min), som ir av storsta
intresse. Den kan beriknas frin en persons lingd,
vike och relativa eGFR. For snabb sidan berikning
hinvisas till Lunds universitets sida for berikning av
absolut GFR™.

Man kan ocksa berikna den absoluta glomeru-
lira filtrationen genom att ligga in kreatinin virdet
i Cockeroft-Gaults formel®. Det kreatininvirde som
vi fir fram pa klin. kem i Ostersund Limpar sig dock
inte att anvinda i Cockcroft-Gaults formel”.
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Risk for feltolkningar av Cystatin C vid

e Kraftig lipemi (S-Triglycerider >12,5 mmol/L) kan ge
felaktiga analysresultat.

¢ Hypothyreos ger lagre Cystatin C-varden, vilket innebar
en Overskattning av GFR.

¢ Hyperthyreos ger hogre Cystatin C-varden, vilket innebar
en underskattning av GFR.

e Hoga kortisondoser ger hogre Cystatin C-varden, vilket
innebar en underskattning av GFR.

¢ Under tredje trimestern vid graviditet okar Cystatin C
med cirka 30 procent vilket innebar en underskattning
av GFR.

Likemedel och njurfunktion

Njurfunktionen sjunker vanligtvis med stigande
alder, men skillnaden ir stor mellan enstaka individer.
Vid hypertoni, rékning och diabetes ser man ofta

en snabbare njurfunktionsnedsittning in hos andra.
Njurfunktionen ir av stor betydelse for de likemedel,
som utsdndras direkt via njurarna utan foregiende
omvandling i levern.

Likemedel som utséndras direkt via njurarna ir
exempelvis metformin, flertalet ACE-himmare, ami-
lorid, atenolol, majoriteten av antibiotika (till exempel
penicilliner, cefalosporiner, vancomycin, kinoloner
och sulfonamider), aciklovir, gabapentin och prega-
balin (Lyrica). Vissa av dessa likemedel dr dessutom
njurtoxiska i fér hoga doser (till exempel metformin,
rontgenkontrast, kinoloner, vancomycin, litium, ami-
noglykosider och cefalosporiner) .

Vissa likemedel bildar, via levermetabolismen,
aktiva metaboliter (till exempel allopurinol och
morfin) eller toxiska metaboliter (till exempel nitro-

furantoin), dir dosreduktion kan bli nodvindig vid
forsimrad njurfunktion. De storsta riskerna foreligger
dock for likemedel med smal terapeutisk bredd som
till exempel digoxin och aminoglykosider (till exempel
Garamycin).

Definition av njursvikt
1. Njursjukdom med bevarad njurfunktion:
GFR >90 ml/min/1,73m?
2. Mild — asymtomatisk njursvikt:
GFR 60-89 ml/min/1,73 m?
3. Ma&ttlig njursvikt: GFR 30-59 ml/1,73 min/m?
4. Avancerad njursvikt — symtomgivande:
GFR 15-29 ml/1,73min/m?
5. Terminal njursvikt — GFR <15 ml/1,73min/m?

ACE-himmare och Angiotensinhimmare
Himmare av RAAS systemet (Renin- Angiotensin-
Aldosteron-Systemet) fortjinar en sirskild plats i
diskussionen kring njurar och likemedel.

Nedsatt renalt blodfléde upptrider vid dehydre-
ring (till exempel gastroenterit eller kraftig diuretika-
behandling), vinster-kammarsvikt, njurartirstenos
och intrarenal aterosklerotisk sjukdom. Dessa tillstdnd
utldser, i synnerhet i kombination med varandra,
en aktivering av RAAS-systemet som i sin tur dkar
filtrationstrycket i glomeruli och dndrar elekrolytut-
sondringen (natrium in och kalium ut) for att pd sd
sitt behalla njurfunktionen. En aktivering av detta
system ir siledes nodvindig vid dessa tillstind, dir
en himning kan orsaka att trycket gir ur det renala
systemet. ACE-himmare och A2-antagonister fir ner
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blodtrycket just genom sin himning av RAAS och
kan vid akuta tillstdind av cirkulationssvike eller de-
hydrering bidra till akut njurinsufficiens. Nagot som
kan vara svért att uppticka pd sjukhem o. dyl. Alla
som ordineras likemedel som himmar RAAS systemet
bor uppmirksammas pd att inte ta dessa likemedel
vid exempelvis gastroenterit. I hemsjukvérd och pé
sirskilda boenden ir det numera underskéterskorna
som ir delegerade till att dela ut virdtagarnas medicin
och de inte kan forvintas ha kompetens att avgéra om
vérdtagarens likemedel 4r limpliga att ta vid akuta
tillstdind som exempelvis diarrétillstdnd.

Det ir ddrfor limpligt, med tanke pa att ACE-
himmare och A2-antagonister ir s& pass vanliga, att
kunskapen sprids om deras potentiella nackdelar.

Metformin

Férstahandslikemedlet vid konstaterad typ 2-diabe-
tes 4r metformin, vilket 4r det enda glukossinkande
likemedlet som visat sig bidra till minskad dodlighet.
Metformin dr kontraindicerat vid GFR <60 ml/min
pa grund av risken f6r laktacidos. P4 senare &r har
man sett en okning av fallen laktacidos, vilket tro-
ligtvis hiinger ihop med att diabetiker i hg omfatt-
ning dven behandlas med ACE-himmare eller A2-
antagonister och fortsitter med medicineringen trots
dehydrering eller cirkulationssvikt. Aven diabetiker
bor dirfér informeras om att inte ta metformin och
ACE-himmare om de blir magsjuka eller p& annat sitt
forlorar vitska.

MER ATT LASA
http://korta.nu/absolut GFR
http://korta.nu/din patients GFR
http://korta.nu/njurfunktionsutrakning
http://korta.nu/koncensus om GFR
http://korta.nu/CockcroftGaults formel

REFERENSER

1. S-kreatinin kostar 14 kr/analys, elstatus kostar 50 kr/analys
och s-cystatin C kostar 69 kr/analys.

2. http://korta.nu/absolut GFR

3. http://korta.nu/CockcroftGaults formel

4. Enligt muntlig uppgift frdn Johan Huldtin, ansvarig lakare for
kemlab.
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ApoDos i teori och praktik

KrisTiNna SELING, LAKEMEDELKOMMITTENS INFORMATIONSLAKARE,

DISTRIKTSLAKARE FOLLINGE HALSOCENTRAL

P4 i princip varje likemedelkommittés hemsida finner
man identiska instruktioner om vilka férdelar ApoDos

har:

Syftet med ApoDos

¢ Underlatta och 6ka sakerheten i lakemedelshanteringen
for patient och vérdpersonal.

o F3 en helhetsbild av patientens samlade Idkemedels-
forskrivningar.

o Forbattra foljsamheten till forskrivning.

¢ Minska onddig kassation.

¢ Stddja rationell lakemedelsanvandning.

Stimmer detta? Alla uppgifter ovan dr Apotekets egna
och har inte kunnat bekriftas med oberoende studier
av tillricklig storlek. Det finns inte ndgon vetenskaplig
evidens for att sikerheten eller f6ljsamheten underldt-
tas. Helhetsbild av likemedelsf6rskrivningarna har vi
i VAS. Troligtvis minskar onsdig kassation, men det
har vi bara Apotekets uppgifter pa.

I bérjan av 2009 kom tvé rapporter som bigge
sammanstillt kunskapen kring ApoDos fordelar
och nackdelar. Den ena rapporten’ gavs ut av IHE,
Institutet for Hilso- och Sjukvardsekonomi och var
bestilld och finansierad av Apoteket AB. Den andra
rapporten ir en del av SBU-rapporten Aldres like-
medelsanvindning — Hur kan den férbittras?*. Dir
faststills att »det saknas idag vetenskapligt underlag
for bedomning om dosdispensering/ApoDos leder till
forbittrad foljsamhet, 6kad sikerhet, 6kad livskva-
litet/hilsa eller 4r kostnadseffektivt«. En fordel med
systemet ir att likemedelsanvindningen hos ildre ir
littare att studera med utgdngspunkt frin databasen
for ApoDos.

Undan f6r undan under de senaste tio dren har en
stigande andel patienter inforts pd ApoDos. Oftast
sker insittning av ApoDos pa initiativ av sjukskéter-

ska inom kommunen, vilket inte 4r konstigt dd det
oftast ir sjukskdterskan som ser patienten i dennes
dagliga liv. ApoDos ir indicerat till patienter som har
svért att sjilva eller med hjilp av anhoriga skota sin
medicinering och som har en kontinuerlig ordination
av minst tre likemedel som kan dispenseras, dvs. inte
Waran, PersantinDepot, krimer, flytande likemedel,
injektioner, pldster m.m. I vissa riktlinjer stdr det dess-
utom att ApoDos inte ska anvindas till patienter med

likemedelsallergi.

Ekonomiska (fakta?)

Landstinget betalar omkring sex kronor per patient
och dag till Apoteket f6r de patienter som har Apo-
Dos. En patients dispensering av ApoDos kan kosta
landstinget 365 dagar x 6 kronor (2190 kronor) per ar
om inga omdispenseringar gors. Om vi fortsitter be-
rikna kostnad per patient s har apoteket uppskattat
att varje patients likemedel i snitt kostar 520 kronor
mindre per r till f5ljd av att forpackningarna for
dispensering ir billigare 4n de forpackningar vi likare
skriver ut pa recept. Dessutom minskar kassationen
av likemedel med i snitt 900 kronor per patient och
ar pa sirskilda boenden och 1200 kronor per patient i
eget boende under ett dr. Stimmer dessa siffror sa blir
inte extrakostnaden f6r ApoDos sirskilt hég. Nagon
oberoende kostnadsberikning har dock inte gjorts,
utan dessa siffror 4r himtade frin Apotekets egna
rapporter.

Totalt kostade ApoDos landstinget drygt 7,5 mil-
joner kronor under 2009. Apoteket tar mindre betalt
ju mer vi anvinder oss av e-dos. I Jimtland forskri-
ver vi nu knappt 6o procent av alla ApoDos-recept
via e-dos. Okar vi den forskrivningen till 95 procent
behéver vi betala 730 000 kronor mindre till apoteket.
E-dos kan dessutom vara ett sikrare sitt att forskriva
pa dn vad faxade ApoDos-listor ir eftersom man da
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sikert har tillgdng till den senaste versionen. Det har
visats i flera studier att risken for likemedelsfel vid
vérdens dvergdngar 6kar om patienten stdr p& Apo-
Dos*%. Detta var innan e-dos inférdes och det finns
vissa skil att anta att sikerheten vid virdens dverging-
ar 8kat i och med anvindandet av e-dos.

ApoDos som riskfaktor

Den stora riskfaktorn med ApoDos ir att det anviinds
som journalhandling inom kommunernas verksamhet.
Ordinationskortet som inte 4r menat som en journal-
handling ir svarlist, svirgreppbart och
helt utan historik. Numera dr ApoDos
integrerat i VAS vilket gor att &tminstone
vi likare har tillgdng till en historik som
dock ir svirgreppbar. Hellre svirgrepp-
bar historik 4n ingen historik, kan man
tycka. Tyvirr stiller integrationen till det
for oss de dagar dd VAS och e-dos inte
riktigt vill kommunicera. Det kan da droja upp till tva
minuter’ innan receptmodulen 8ppnas i VAS, obero-
ende om patienten har ApoDos eller inte.

En annan riskfaktor med ApoDos ir slentrianmiis-
sig forlingning av ApoDos-kort utan vidare reflektion.
Omfattningen av detta problem ir fortfarande inte
kartlagt, men troligtvis kan det minskas av att vi syste-
matiskt anvinder oss av likemedelsgenomgangar.

Ett tredje problem med ApoDos ir att apoteket
anvinder en annan interaktionsdatabas in den vi
inom sjukvérden rekommenderar (SFINX®). Detta
medfor att vi kan {3 varningar for interaktioner som
inte ir kliniskt relevanta.

ApoDos verkar dock vara hir for att stanna. Att
det inforts i sd hog omfattning utan att ndgon verk-
lig utvirdering gjorts 4r problematiskt. Vad vi vet si
sparar ApoDos tid for kommunernas skdterskor, men
om det lett till en sikrare likemedelsforskrivning vet
vi inte, flera faktorer talar for att sd inte ir fallet. Vi
vet diremot att det medfér en extra kostnad f6r lands-
tingen, men hur stor den ir vet vi inte. Det skulle vara
intressant med en randomiserad prospektiv studie pa
nigra sirskilda boenden dir hilften av virdtagarna

Piller frén pase eller dosett?

fick sina likemedel via ApoDos och hilften via vanliga
recept. Efter kanske fem ar kanske man ser en skillnad
i antalet likemedel, i likemedelskassation, i likeme-
delsfel och i kostnad for likemedlen?

P4 grund av ApoDos kostnader och tveksamma
nytta rekommenderar primirvirdens MLA oss for-
skrivare att inte nyinsitta ApoDos till patienter pa
sirskilda boenden eller i hemsjukvérden som redan
har hjilp med sin likemedelshantering.

Vi rekommenderas dock inte att avsluta ApoDos
hos dem som redan har det och det gér att virt behov
av en vil integrerad l6sning mellan
ApoDos och VAS stir hogt pa onskelis-
tan. Planen 4r ocksd att VAS och e-dos
successivt ska kunna kommunicera med
hégre precision och till sist ska vi kunna
komma in i e-dos, direkt frin likeme-
delslistan i VAS, utan att behova logga
in igen och utan att skriva in patientens
personnummer igen. Redan 1 juli 2010 ska detta bli
verklighet vilket forhoppningsvis kommer gora livet
littare for oss alla.

Ett stort rack for hjilp med artikeln till Patrvik Midlov, som
2007 fick SEAM:s pris for biista avhandling inom Allmén-
medicin 2006 for sin avhandling om likemedelsfel i virdens
dvergdangar. hiip:/lkorta.nu/lfel
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De nya diabeteslakemedl|en:
Genombrott eller dyra alternativ
till SU och insulin?

Lorenz RiSk-PLOTZKI, CHEFLAKARE, DISTRIKTSLAKARE TORVALLA HALSOCENTRAL

Januvia, Byetta, Galvus, Onglyza, Victoza.
Ska man kinna till alla dessa nya likemedel?
Vilken plats har de i vir behandlingsarsenal?
Hur fungerar de?

Likemedelsbolagen bedriver intensiv marknadsféring.
Vi ser stora annonser i till exempel Likartidningen
och Dagens Medicin. Likemedelskonsulenterna
knackar pa dérren och lovprisar de nya medicinerna.
»Terapiinriktade utbildningar« erbjuds, dir experter
anlitas och ge en positiv syn pd nya likemedelsklassen.
Men héller loftena?

Sedan ndgra &r vixer den klassen av nya diabetes-
likemedel som kallas for inkretinbaserade. Inkretiner,
i forsta hand GLP-1 (glucagon like peptide) och
GIP, ir hormoner som frisitts frin endokrina celler
i tunntarmen i samband med fédointag och som styr
kroppens svar pd matintag: 6kad insulinfrisittning,
minskad glukagoninséndring, lingsammare ventrikel-
tomning, 6kad mittnadskinsel och minskat fodoin-
tag. GLP-1 och andra peptider bryts snabbt ner av en
enzym kallad DDP-4 (dipeptidylpeptidase).

Inkretinbaserade likemedel indelas i tvd grupper.
GLP-1-analoga omfattar Exenatid (Byetta) och Lirag-
lutid (Victoza). DDP-4-himmare omfattar Sitagliptin
(Januvia), Vildagliptin (Galvus), Saxagliptin (Onglyza).

Det finns i dagslidget inga mortalitets- eller morbi-
ditetsstudier som kan besvara frigan om de nya dia-
beteslikemedlen minskar diabeteskomplikationer eller
om de som ett annat diabeteslikemedel, rosiglitazon,
okar risken for hjirtkirlhindelser. Det bor beaktas att
tillverkande likemedelsforetagen statt bakom méinga
av de studier som finns. Manga av studierna bakom de

hir nedan avhandlade likemedlen kan inge misstan-
kar att vara upplagda och designade for att for leverera
gynsamma resultat.

GLP-1 - dyra injektionspreparat med effekt
som mattlig insulindos

GLP-1-analoga och -agonister finns endast i injek-
tionsform och ges som subkutan injektioner en (Lira-
glutid) respektive tva (Exenatid) ginger dagligen.

Preparaten betraktas som alternativ till insulin
hos ej optimalt behandlade typ 2-diabetiker och bér
dirfor jimféras mot insulin.

Enligt FASS anvinds Exenatid i kombination med
Metformin och/eller SU, Liraglutid i kombination
med Metformin och/eller SU respektive Metformin
och Glitazon. Den glukossinkande effekt av GLP-1-
agonister ir helt jimférbart med effekten av méttliga
doser insulin.

Vanliga biverkningar 4r illam3ende, krikningar
och diarré. Fall av pankreatit har rapporterats. Hypo-
glykemier ir sillsynta i monoterapi, men milda och
allvarliga hypoglykemier forekommer i kombina-
tionsterapi — likemedelsbolagens pédstdenden till trots!
Under Liraglutide observeras dessutom luftvigsinfek-
tioner som en vanlig biverkan.

En teoretisk fordel av GLP-1-agonister 4r diskret
viktnedging under behandlingen som delvis beror pa
illaméendet. Huruvida denna diskreta viktnedging
har nagot betydelse for prognosen och uppkomsten av
diabeteskomplikationer terstdr att visa.

Vid prissittningen har likemedelsbolagen Lilly och
NovoNordisk inte varit blygsamma, behandlingskost-
nader ligger kring tusen kronor per minad och hégre.
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DDP-4-himmare — inte effektivare in SU

I denna grupp aterfinns Sitagliptin (Januvia), Vildag-
liptin (Galvus) och Saxagliptin (Onglyza). Férutom
nedbrytningen av GLP-1 kan dessa preparat dven
himma nedbrytningen av ett tjugotal andra kropps-
egna peptider. Effekterna av detta ir i dagsliget helt
oklara.

Anvindningen sker enligt FASS i kombination
med Metformin och/eller SU resp Glitazon.

De olika DDP-4-hdimmarna kan i nuliget betrak-
tas som ritt likvirdiga, frinsett det observandum att
Vildagliptin (Galvus) kriver regelbunden kontroll av
leverstatus pa grund av risk for hepatotoxicitet. Alla
DDP-4 bér inte anvindas vid nedsatt njurfunktion.

Den blodsockersinkande effekten ir blygsam,
och mindre in vid behandling med Metformin eller
insulin. Troligen ir effekten jimférbar med SU, men
till och med det ifrdgasitts pa vissa hall.

Till DDP-4-himmarnas férdelar riknas en bra
klinisk tolerans, viktneutralitet och en ligre hypogly-
kemirisk sa linge inte DDP-4-himmarna kombineras
med SU. Man ska dock vara medveten om att hypo-
glykemi 4nda listas som en vanlig biverkan i FASS for
bide Sitagliptin och Vildagliptin.

Férutom gastrointestinala biverkningar rapporteras
okad forekomst av infektioner (luftvigar, urinvigar),
forindringar i antalet lymfocyter och ¢kad smiirta.

Vilka lingtidseffekter en stadigvarande DDP-4-
himning har pd GLP-1 och flera andra peptider, som
ir inblandad i inflammation, sarlikning och celltill-
viixt, 4r i dagens ldge helt oklart.

Priset dr hogt, behandlingskostnaden ligger vid
omkring soo kronor per manad — tio gdnger hogre 4n
for SU som har liknande eller bittre blodsockersin-
kande effekt.

Virdering

De nya nationella diabetesriktlinjer tilldelar Exena-
tid och Sitagliptin ligsta méjliga virderingen: 10 pa
en skala fran 1 till 10 (1 = hogst prioriterat, 10 = lagst
prioriterat) och betecknar preparaten som tredje-
handsval p& grund av »otillrickligt underlag for att
kunna bedoma ldngsiktiga effekter pd glukoskontroll,
vikt, biverkningar, livskvalitet, diabeteskomplikationer
och déd.«

Stockholms Likemedelskommittés expertgrupp
uttalar sig sd hir: »... méctliga effeke pd HbAlc, osikra
langtidssikerhet och helt okinda effekter pd diabetes-
komplikationer... Bor forskrivas med stor dterhdllsam-
het ...«

Avseende Exenatid ligger man till: »Behandling
med insulin 4r betydligt mer beprévat och ... det finns
bittre forutsittningar att med en optimerad insulin-
dosering nd en god glykemisk kontroll«.

Avseende Sitagliptin: »... frigetecken finns for like-
medlets sikerhet vid langtidsbehandling ...«.

Jag vill ansluta mig till dessa bedémningar och ser
inga skil varfor en bedémning av de senare godkinda
ovriga preparat i inkretingruppen skulle utfalla annor-
lunda i dagens lige.

Sjilv foljer jag de nationella och internationella
behandlingsrekommendationerna och héller mig i dag
i méjligaste man till Metformin, SU och insulin.
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