LFNs beslut att patienter som far eplere-
non forskrivet i praktiken kommer att
kunna fa likemedlet inom férmanen
dven da det av enskilda ldkare forskrivs
utanfor registrerad indikation. Det inne-
bér inte att LFN, lika litet som Likeme-
delsverket, tagit stillning for att ldke-
medlet skall anvéndas pa ett sadant sitt.
Tviartom, ingen av myndigheterna har
bedomt balansen mellan likemedlets ef-
fekt och biverkningar respektive kost-
nadseffektivitet vid all tdnkbar forskriv-
ning utanfor registrerad indikation/indi-
kationer.

Felaktig beskrivning av LFNs beslut
Trots detta, och att LFN uttryckligen
skriver att »det gdr — — — inte att uttala
sig om Inspra ar kostnadseffektivt i jim-
forelse med den substansen« [spiro-
nolakton, vr kommentar], och att doku-
mentationen fOr spironolakton delvis
géller en annan patientgrupp, sa véljer
Malmstrom och Hjemdahl tyvérr att ge
en annan och felaktig beskrivning av
LFNs beslut. I deras artikel beskrivs det
som om LFN tagit stillning till anviand-
ning av eplerenon framfor spironolakton
vid alla former av svér hjartsvikt. P4 s&
sétt tar de tyvarr udden av argumentatio-
nen for sin paradfraga — att 1akemedels-
kommittéerna verkligen behovs — och
motverkar dérigenom delvis sina egna
syften.

Informationsformedlingens betydelse
Beslutet om eplerenon vid hjértsvikt ef-
ter hjartinfarkt &r ett tydligt exempel pa
hur informationen fran en myndighet be-
hover formedlas vidare till forskrivarna
pa ett nyanserat och effektivt sétt, i det
aktuella fallet kring vad LFN egentligen
beslutat och pa vilka grunder beslutet
fattats. Genom omdomesgillt arbete i 13-
kemedelskommittéerna ges LFN moj-
lighet att i tveksamma fall hellre fria &n
falla. Detta &r bra savél for vara patien-
ter som for en konstruktiv syn pa ut-
veckling av likemedel och, kanske i 4n
hogre grad, utveckling av klinisk prak-
tisk kunskap om ldkemedel i anvénd-
ning.

*
Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Inga uppgivna.
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Replik:

Klok lakemedelsprioritering

frigor resurser

Nagon avgdrande skillnad mellan Inspra och spironolakton torde inte
finnas vad avser effekter, men biverkningarna kan skilja sig at. En
jamforande biverkningsstudie vore darfor av vérde. | Stockholm ba-
seras val av ldkemedel pa dokumentation och &ndamalsenlighet i
forsta hand, pa kostnader i andra hand. Vid jamférbara alternativ far
kostnaderna stor betydelse — en klok prioritering kan frigéra resurser
for andra angeldgna ldkemedel eller sjukvardsverksamhet. Lakeme-
delsformansndamnden, i dess nuvarande utformning, bidrar inte till

prioriteringsprocessen.

RICKARD MALMSTROM
docent, leg ldkare
Rickard.Malmstrom@fyfa.ki.se

PAUL HOEMDAHL

" professor, Overldkare; béda
- vid institutionen fér medicin,
, ) enheten for Klinisk farmako-
~ logi, Karolinska Universitets-
sjukhuset Solna
Paul.Hijemdahl@medks.ki.se

Vi tackar for intresset for vart inldgg i
LT 22/2005 (sidorna 1751-2) om Like-
medelsformansndmndens (LFN) hante-
ring av Inspra och debatten om ldkeme-
delskommittéernas (LKs) existensberét-
tigande. Vi kommenterar inldggen fran
Karl Swedberg (KS; publicerat i LT 24/
20035, sidan 1924), Bengt Jonsson (BJ),
Ake Ohlsson-Onerud och Billie Petters-
son (Pfizer) samt sex LK-representanter
ur LFN utifrdn de olika problemstill-
ningarna.

1. Indikationsproblematiken

Pfizer [4] antyder att Likemedelsverket
givit Inspra dess indikation (dvs inklu-
sionskriterierna i EPHESUS-studien).
Det dr en sanning med viss modifikation,
eftersom foretaget far marknadsforings-
tillstdnd for en av dem foreslagen indi-
kation. Att spironolakton saknar indika-
tionen svar hjartsvikt (som LFN mycket
riktigt papekar!) beror pé att inget fore-
tag sokt marknadsforingstillstind for
detta. Spironolakton rekommenderas
dock sedan ldnge for sadan behandling,
utan att detta ifragasitts. »Indikation«
for ett lakemedel blir saledes i praktiken
en hybrid av evidensbaserad medicin

och marknadsforingsstrategier, dir den
relativa betydelsen av de tva komponen-
terna kan variera fran fall till fall.

Hur svart det kan vara att hélla en rak
linje i indikationsfrdgan illustreras i det-
ta fall av LFNs meddelande i Informa-
tion fran lakemedelsverket (Nr 3, 2005)
med ingressen »LFN beslutar att like-
medlet Inspra, som anvinds vid behand-
ling av svdr hjértsvikt, ska ingé i forma-
nerna« [var markering] — hur manga 1a-
kare tar inte till sig detta enkla budskap
utan att borra djupare i vad LFN egentli-
gen menar?

I princip haller vi med KS om att kri-
terier som tillimpats i studier som doku-
menterat ett ldkemedel i méjligaste man
bor foljas. Betrdffande Inspra/spirono-
lakton saknas emellertid en strikt av-
gransning mellan »indikationsomréade-
na«. Inspra dr dokumenterat vid svikt ef-
ter hjartinfarkt, men det &r ju &ven spiro-
nolakton (55 procent hade ju ischemisk
genes i RALES). Hur méanga patienter
som hade svarare svikt i EPHESUS vet

Kanske det ér bra med litet
pluralism som sporrar alla
att skdrpa argumentationen
och som identifierar kun-
skapsluckor och/eller déligt
underbyggda argument.
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vi ej. Var gar da grinsen? Ar det spiro-
nolakton som géller om man inte hunnit
sétta in Inspra inom 14 dagar efter hjart-
infarkt (behandlingsstart i EPHESUS)?

Notabelt ar att de nya europeiska
riktlinjerna redovisar RALES- och
EPHESUS-studierna och rekommende-
rar tilligg av aldosteronblockad vid
symtomatisk svikt efter hjartinfarkt
respektive svar svikt, men Overlater
preparatvalet till 1dsaren (for referens, se
KS inldgg).

Kommer da Inspra att anvdndas en-
dast pa den snéva indikation som Pfizer
sager sig vilja silja preparatet pa (vilket
skulle gora LFNs beslut indikationsbe-
roende i praktiken, dven om det inte &r
det de facto)? Erfarenheten siger att det
ar svart att strikt begrinsa anvéndningen
av ett ldkemedel till dess »indikation«.
Ska behandlande ldkare behdva stilla
sig frdgan »skulle jag ha kunnat rando-
misera denna patient i EPHESUS- eller
RALES-studien«?

LFN séger att man beviljat forman for
Inspra pd den begrinsade EPHESUS-
indikationen men dven att forskrivning
utanfor indikationen omfattas av forma-
nen. Vi har inte pastatt att LFN priorite-
rar Inspra framfor spironolakton, dér-
emot att rabatteringen kan fa stora eko-
nomiska konsekvenser om Inspra far en
odndamalsenlig anvindning. Indika-
tionsglidning &r ett vanligt fenomen, vil-
ket tex illustreras av den omfattande
forskrivningen av protonpumpshdmma-
re utanfor »indikation«. Kommer vi
dven att fa se en omfattande (och dyrbar)
forskrivning av Inspra utanfor »indika-
tionen«? For att travestera LFN-repliken
vill vi péastd att vardens verklighet ser an-
norlunda ut &n myndighetens.

2. Hur skapas kunskap om ldkemedlen?
Niér studier som vore onskvéirda for re-
kommendationer till sjukvarden saknas
maste man vara pragmatisk och inom
den medicinska professionen komma
overens om hur man ska hantera patien-
ter som »faller mellan stolarna«, respek-
tive hur man ska generalisera utifran oli-
ka studier som inte dr heltickande. En
ofta aterkommande fréga r om snarlika
lakemedel har substansspecifika effek-
ter eller om man kan generalisera inom
lakemedelsklassen. Ofta blir svaret att
man har »klasseffekter« om det enskilda
preparatet inte skiljer sig pd ndgot av-
gorande sitt (t ex kdrlselektivitet eller ej
for en kalciumantagonist). Nagon avgo-
rande skillnad mellan spironolakton och
Inspra torde inte finnas vad avser effek-
ten (om inte paverkan via andra recepto-
rer 4n de mineralokortikoida bidrar till
spironolaktons effekt). Daremot kan bi-
verkningarna skilja sig at (se nedan).

BJ tycker att det ar vart ansvar att
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Hur svart det kan vara att halla en rak linje i indikationsfra-
gan illustreras i detta fall av LFNs meddelande i Informa-
tion fran ldkemedelsverket (Nr 3, 2005) med ingressen »LFN
beslutar att Ilikemedlet Inspra, som anvénds vid behand-
ling av svar hjértsvikt, ska ingd i férmanerna« [var marke-
ring] —hur manga ldkare tar inte till sig detta enkla budskap
utan att borra djupare i vad LFN egentligen menar?

gora studier nér vi saknar kunskap som
producenten inte kan eller vill tillhanda-
halla — vi skulle sjdlva ha »alla mojlig-
heter« att gora de jimforande studier
som vi saknar. Detta stimmer knappast
med verkligheten. Nagon placebokon-
trollerad studie av spironolakton pa
»EPHESUS-indikation« eller av Inspra
pa »RALES-indikation« (svar hjart-
svikt) kan av etiska skél ej goras.

Aterstar det som vi helst vill ha — en
direkt jamforelse av spironolakton och
Inspra pa bada dessa dverlappande »in-
dikationer« sé att vi fir veta om medlen
skiljer sig avseende effekt och/eller bi-
verkningar. En sadan studie méaste emel-
lertid, av statistiska skil, bli mycket om-
fattande och didrmed dyrbar. Den kan
inte genomforas utan foretagets resur-
ser. BJ borde veta att sjukvarden inte av-
stter naimnvéarda resurser for sin egen
kunskapsutveckling i form av kliniska
provningar, utan visentligen far forlita
sig till det som bjuds av producenterna.

BJs »Plan B« ér att vi i stillet skulle
dgna oss at observationella studier. Det
kan inte vara seridst menat om vi disku-
terar samma problem, dvs hur jamforba-
ra effekterna av spironolakton och In-
spra dr. Epidemiologiska studier av »la-
kemedel i anvindning« ger oss informa-
tion om forskrivningsmdnster m m men
ingen vetenskapligt hallbar dokumenta-
tion om hur effektivt eller sikert lake-
medlet dr. Minns t ex ddet for hormon-
behandling efter menopaus dér de epide-
miologiska studierna visade betydande
skyddseffekter mot hjért—karlsjukdom,
men dér de kliniska prévningarna sedan
snarast visade motsatsen.

3. Jamforelser av biverkningar

Den tydligaste skillnaden mellan de tva
lakemedlen dr Inspras béttre selektivitet
for mineralkortikoidreceptorn, vilket
bor ge biverkningsfordelar. Det édr an-
markningsvart att foretaget inte genom-
fort nagon direkt jamforande studie av
denna ganska sékra fordel med medlet.
Den forvéntade skillnaden i forekomst
av t ex gynekomasti dr sannolikt latt att

pavisa, dven om bara 2 procent av pati-
enterna i RALES avslutade behandling-
en pa grund av detta.

I stillet hanvisas vi till fynd i RALES
och EPHESUS. Det dr ndrmast »lektion
1« i lakemedelsvérdering att direkt jam-
forande studier behévs for att med sé-
kerhet yttra sig om skillnader i biverk-
ningsfrekvenser, eftersom biverkning-
arna kan variera bdde med sdtten att in-
ventera dem och med vilka patienter
som studeras. Séledes ser vi fram emot
en jimforande biverkningsstudie pa ett
relevant patientmaterial.

Eller ska vi n6ja oss med indirekta
jamforelser och att anvédnda de olika pre-
paraten pé deras olika »indikationer« en-
ligt ovan? Ska patienten med svar svikt
och biverkningar inte kunna fa Inspra,
eftersom han/hon har fel indikation? El-
ler ska vi gldomma diskussionen om vik-
ten av rétt indikation och ge Inspra till
alla for att man ska slippa oroa sig for bi-
verkningar? Det senare vore, enligt var
asikt, onddigt kostsamt och oldmpligt.
LFN underlattar inte prioriteringspro-
cessen genom att bevilja forméan for In-
spra oavsett anvindningsomrade.

4. Halsoekonomiska analyser

Vi héller med BJ och Pfizer om att det
bésta underlaget for berdkning av ett 13-
kemedels kostnadseffektivitet dr en vél-
gjord klinisk provning. Problemet hér ar
relevansen av att endast rikna pé en pla-
cebokontrollerad studie nédr goda alter-
nativ finns. Det krivs ingen omfattande
hilsoekonomisk utbildning for att presu-
mera vésentliga skillnader i kostnads-
effektivitet om de jaimforda preparaten
skiljer sig mer &n 20-faldigt at i pris men
har likartade effekter. En hélsoekono-
misk virdering av biverkningarna Ar
dédremot svéarare. LFN har valt den enkla
utvdgen att endast se till den hélsoeko-
nomiska utvirderingen av EPHESUS-
studien i forhoppningen att anvandning-
en endast skall gélla denna begransade
indikation. Vi tycker att LFN borde ha
tillatit sig att gora en indirekt jamforelse
av Inspra och spironolakton och at-
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minstone fort ett resonemang om hur
mycket mer kostnadseffektivt spiro-
nolakton skulle kunna vara, samt hur
man i det perspektivet ser pa anvind-
ningen av rabatterat Inspra.

5. Vem/vilka ska gora bedomningarna?
Vi haller med BJ om problemet att sam-
ma (kvalificerade) personer ofta &r in-
blandade i olika myndigheters arbete
med framtagande av kunskapsunderlag
och rekommendationer. Om olika indi-
vider involveras och kommer fram till
samma slutsats blir slutsatsen verkligt
vederhiftig. Om de kommer fram till oli-
ka slutsatser undergrévs trovardigheten i
rekommendationerna, men olika asikter
kan éven spegla komplexiteten i proble-
met. Kanske det dr bra med litet plura-
lism som sporrar alla att skédrpa argu-
mentationen och som identifierar kun-
skapsluckor och/eller déligt underbygg-
da argument. Eller tycker BJ att vi ska ha
en stromlinjeformad process med en
myndighet som i »planekonomisk anda«
utfirdar dekret om vad som bor goras
och vad som skall tyckas? En marknads-
ekonomi mar bra av pluralism. Det gor
dven det vetenskapliga samfundet och
sjukvérden.

LKs roll &r att gora lokala rekom-
mendationer och informera/utbilda om
varfor rekommendationerna dr som de
ar. I detta arbete involveras team av ex-
perter med olika bakgrund som vérderar
studier och underlag fran myndigheter
och intresseorganisationer. I Stockholm
baseras val av lakemedel pd dokumenta-
tion och dndamalsenlighet i forsta hand,
pa kostnader i andra hand. I val mellan
jémforbara alternativ far givetvis kost-
naderna en stor betydelse eftersom
sjukvéardens resurser ar begransade och
en klok prioritering kan frigora resurser
for andra angeldgna ldkemedel eller an-
nan angeldgen sjukvéardsverksambhet.

LFN och dess LK-foretradare ut-
trycker givetvis en positiv syn pa LK-
verksamheten. Tyvérr bidrar LFN inte
till att underldtta denna ndr den avstar
fran att indikationsbegrénsa rabattering-
en av likemedel. Mycket fa likemedel
har varaktigt undanhéllits forménen, och
man kan undra hur kostnadseffektivt
LFN sjélvt ar? Begransningen av kost-
nadsutvecklingen for lakemedel kan till-
skrivas utbytbarhetsreformen, inte LFNs
verksambhet.

%

Potentiella bindningar eller javsforhal-
landen: Paul Hjemdahl ir ledamot av
LAKSAK och Nordvistra ldkemedels-
kommittén i Stockholms lins landsting
samt ordférande i LAKSAKs expert-
grupp for hjért—kérlsjukdomar. Rickard
Malmstrom ar sekreterare i expertgrup-
pen.
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Lattare valja basta operator

Rubriken dr hdmtad fran Dagens Ny-
heters ekonomisektion den 18 juni 20035.
Priglad av yrket trodde jag att innehallet
skulle spegla svérigheten att vilja ratt
person att hélla i kniven. Artikeln inled-
des med att priset var viktigt, och sa
langt var allt gott och vél. Nér journalis-
ten sedan borjade gd in pad kvalitets-
aspekter som tackningsgrad, support etc
forstod jag att det inte handlade om
sjukvérd utan om mobiltelefoni.

Upphandling i Stockholm

Aven om det understundom ocksa inom
sjukvéarden talas om behovet av kvali-
tetsvariabler har vi inte kommit sérskilt
langt jamfort med andra omraden. Nar
Stockholms lans landsting (SLL) just nu
upphandlar privat sjukvard ar priset den
enda variabel som bedéms. Om potenti-
ella vardgivare har uppfyllt vissa skall-
krav — som inte &r speciellt hogt satta —
kommer man att konkurrera om enbart
kostnaden.

Lagst pris vinner

Lagst pris vinner. Det spelar ingen roll
om nuvarande vardgivare utvecklat nya
operationsmetoder, bedriver omfattande
kvalitetsarbete, har tagit pa sig ett ut-
bildningsansvar, dokumenterat resultat i
vetenskaplig skrift och erhdller fler re-
misser for operationer &n de offentliga
enheterna. Vi har sett konsekvensen av

liknande upphandlingar med priset som
enda grund — senast primérvard i Vist-
manland.

Foretrader verkligen SLL sina pati-
enter i denna fraga? Det finns ett par sma
sektorer inom svensk hilso- och sjuk-
vard som till stora delar inte ar offentligt
finansierade. Det giller framfor allt in
vitro-fertilisering och plastikkirurgi. Ar
det ndgon som tror att [VF-kliniker re-
kryterar barnlgsa par med enbart priset
som lockbete? Ar det ndgon som tror att
det barnldsa paret endast ser till priset
nir man véljer klinik?

Ferring hade en gang i tiden en karis-
matisk amerikan i sin kar av likeme-
delsrepresentanter. Han brukade avsluta
sin dragning om ett visst lakemedel
salunda: »Bra saker &r sillan billiga, och
billiga saker &r sdllan bra. Men den hér
medicinen dr bade bra och billig.« Han
sade det pé sitt modersmal och da 1it det
annu battre. Har manne en del duktiga
personer fran industrin i dessa svara ti-
der hittat andra avnidmare for sitt bud-
skap? Billigt och bra—det ér vil sa vi vill
ha det nér det géller allt vi konsumerar.
Lycka till SLL.

Folke Flam

docent och medicinsk chef,
Gynekologkliniken Stockholm i samarbete
med Capio S:t Gérans Sjukhus AB
folke.flam@gynekologkliniken.se

Lat bli att allergitesta i hemmet!

Jag har som pediatriker traffat pa en
hel del mjolkallergiker. Héller de sig
strikt till en mjolkfri diet mar de bra, har
inga besvir och kan leva ett normalt so-
cialt liv. De har uppfyllt mélen for en al-
lergiker.

Fordldrarna beréttar att manga inom
sjukvarden sdger at fordldrarna att de
frekvent skall testa om barnet tal mjolk.
»Mjolk ar sé nyttigt!« ar budskapet.

Vad ar det i mjolk som &r sd nyttigt att
nyttan dverviager over barnets plagor i
form av besvir (diarré, forstoppning, ont
i magen, uppblast mage, astma, eksem,
dalig tillvixt med mera)?

Da ser vi efter vad som finns i mj6lk!
Vatten har vi ingen brist p4, likasa pro-
tein, mjolksocker och fett, det finns
andra kéllor. Vitaminer i form av grés-
extrakt, mineraler inklusive kalcium har
vi inte heller brist pa, det finns andra kal-
lor. Fran néringssynpunkt finns det allt-
s ingen anledning att f i sig mjolk.

Om vi nu skall testa mjolk i hemmil-
jo hos mjolkallergiker, varfor testar vi
inte jordnotter i hemmiljo hos jordndts-

allergiker? Det
enda vi gor ge-
nom att testa al-
lergener i hem-
miljo ar att oka |
risken att barnet
blir sdmre i sin
allergi, barnet w¥
kan dven ut-
veckla mer al-
lergi. Dessutom |
riskerar barnet ¢
att f4 en ana-
fylaktisk reak-
tion typ 1 och
riskerar att d6 eftersom vi inte har inten-
sivvardsresurser i hemmet.

Lat bli att uppmana foréldrarna att
testa om Lisa eller Pelle tal mjolk nu,
hon/han behdver inte mjolk eller mjolk-
innehallande produkter.

Lat bli att allergitesta i hemmet!
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Mjélktest, nej tack!

Bjorn Hammarskjold
barndoktor, fil lic i biokemi,
Moradoktorn, Mora
bjorn@peditron.se
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