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Att ranka lakemedels effekt

—en »klassfraga«?

Det ar svart att bedoma om tva behandlingar ar likvardiga

[MMed vilken trovirdighet kan en expertgrupp i en ldkeme-
delskommitté t ex foresla att fluvastatin skall rekommenderas
i stéllet for pravastatin vid lipidrubbning, eller att bisoprolol
skall rekommenderas i stéllet for metoprolol vid hjértsvikt,
utan att det finns en enda publicerad jamforande langtidsstu-
die med dessa lakemedel med kliniskt vdsentliga effektvari-
abler som effektmatt? Bada exemplen kan vara uttryck an-
tingen for en brist pa forstaelse av evidensbaserad medicin
(EBM) eller for en 6nskan att spara pengar at landstingen ge-
nom rekommendationslistorna. Det dr forstds underforstatt att
expertgruppen uppfattat att alternativen &r utbytbara. De tva
alternativen i varje grupp befinner sig ju i samma »klass«?

Under de senaste aren har likemedels utbytbarhet debatte-
rats i ndgra ledande medicinska tidskrifter [1-4]. Fragan har
gillt forekomsten av »klasseffekt« nér det géller lakemedel.
Kan man 6ver huvud taget placera nya, likartade substanser i
samma klass som éldre medel om de inte undersokts pa likar-
tat séitt i omfattande kliniska studier?

Hur mycket vi behdver ta strikt hdnsyn till ndrvaro av
eventuell klasseffekt dr avhiangigt av indikationerna och léke-
medlens bevisade effekter. For symtombehandling — t ex be-
handling av smirta, klada, hosta — 4r dokumentationskraven
pa en klasseffekt relativt sett mindre. Vid tung sjukdomsbe-
handling — t ex kliniska effekter pa mortalitet, invaliditet, in-
laggningsfrekvens pa sjukhus, operationsbehov, eller dar den
efterstrivade effekten (att forhindra kardiovaskular dod eller
insjuknande) inte gar att i realtid utvirdera hos den enskilde
patienten — &r dokumentationskravet mycket stort.

Vad ar ldkemedelsklass?
Begreppet likemedelsklass saknar en tydlig definition. Nér vi
diskuterar vilka egenskaper ett nytt lakemedel har vill pro-
duktens foresprakare giarna formedla hur speciellt eller unikt
medlet ar. Det sdgs kanske rentav tillhora »en ny klass« eller
»en ny generation«. Om det redan finns, eller snart tillkom-
mer, fler lakemedel som placeras i samma ATC-grupp (Ana-
tomical Therapeutic Chemical Classification) 6kar bendgen-
heten att fora samman substanserna till en klass.

Inom WHO, och ddrmed i manga lander, anvinds ATC-
systemet for att klassificera lakemedel. Forkortningen star for
att det dr ett anatomiskt, terapeutiskt och kemiskt klassifika-
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Var skeptisk mot forsok att generalisera resultat inom
samma lakemedelsgrupp. Begreppet »klass« ar vagt
definierat.

Om en studie inte visar nagon skillnad mellan tva tera-
pier, bedom om ekvivalens var det priméra malet med
studien eller om slutsatsen baseras pa en efterkon-
struktion som inte visat 6verlagsenhet for den nya at-
garden.

Om syftet med studien var att visa ekvivalens, bestam
om definitionen av ekvivalens eller den minsta, kliniskt
vardefulla skillnaden var rimlig och om analysen st6-
der slutsatserna.

Om analysen av resultaten ger stéd for ekvivalens, be-
stdm om andra faktorer ar tillrackligt 6vertygande for
en rekommendation om anvandning av den nya be-
handlingeni stallet for den traditionella skall kunna ges.

Evidensbaserad medicin

tionssystem. Anatomi syftar pa det anatomiska terapiomradet
(t ex hjarta), terapi syftar pa terapiomradet (t ex att sdnka
blodtryck), kemi syftar pa kemisk gruppering (t ex tiazid).
Om man betraktar uppstéllningen i ATC-registret i Fass dver
de nio kalciumantagonisterna (ATC-kod Co8) framgar att det
finns skillnader mellan och inom substanserna i gruppen. I
den storsta gruppen, dihydropyridinerna, tillkommer uppgif-
ter om beredningsformer (tablett, filmdragerad tablett, depa-
tablett, depakapsel och 16sning till infusionskoncentrat), vil-
ka atfoljs av variationer i farmakokinetiska egenskaper och
effekt. ATC-systemet hjdlper oss inte att klara ut problemet
med klasseffekt sd som en kliniker ser det. Hos FDA (Food

Lakartidningen [INr36 (12002 [ Volym 99



<4 L : k

Figur 1. Schematisk bild av olika behandlingseffekter.

De vertikala strecken ([\) representerar grdnser ovan och under
en effekt (0) visad for ett jamférelsepreparat. Granserna sétts
utifran nagon rimlighetsniva: vad som &r kliniskt intressant att
Overtréffa eller understiga. De horisontella strecken represente-
rar konfidensintervall fé6r en behandlingseffekt i forhallande till
jamférelsebehandlingen. | det 6vre omradet Gverstiger
effekten 0, medan effekten i det undre omradet ligger mellan
de bada grénserna (fritt efter Hans Melander,
Likemedelsverket, Riksstimman 2000 och Massel [4]).

Fakta
Checklista vid bedomning
av undersokningar som havdar »likhet«
Var studien designad for att pavisa ekvivalens?

Ar jamforelseinterventionen effektiv? Medfér den nya
behandlingen nagon fordel framfér den gamla terapin?

Beskrevs den minsta, kliniskt betydelsefulla skillnaden redan
pa planeringsstadiet av studien, fére den priméra analysen?

Kan nagon form av bias farklara resultatet
av »ricke-skillnad«?

Redovisade man alla patienter som ingick i studien?

Ar det méjligt att grupperna skiljer sig mindre n den minsta
betydelsefulla skillnaden?

Gavs behandlingarna precis pa samma satt som vid den vanliga
behandlingen av tillstdndet?

Ar fordelarna med den »ekvivalenta« behandlingen vird den
potentiella skadan och kostnaden?

and Drug Administration) kommer definitionen nirmare:
»All products within a class are assumed to be closely related
in chemical structure, pharmacology, therapeutic activity,
and adverse reactions« [1].
En lakemedelsklass kan bestd av en grupp av likemedel
som har likartad
— kemisk struktur (t ex dihydropyridinringen hos dihydro-
pyridinkalciumantagonister),
— verkningsmekanism (kalciumantagonister blockerar span-
ningsberoende kalciumkanaler pa cellmembran),
— farmakologisk effekt [2].
I det sista kriteriet bor bade klinisk effekt och bieffekt inga.
Som vi skall se senare kan det vara svart att halla ihop klassen
om inte kriterierna uppfylls.

Nar kan vi rikna med att en klasseffekt foreligger?

Den absoluta behandlingseffekten varierar mellan patient-
grupper da de studeras med olika slags terapi. Vid jamforelser
av resultaten gors jamforelsen bast mellan proportionella ef-
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fekter, t ex relativ riskreduktion (RRR) eller oddskvot/oddsra-
tio (OR). Om lakemedel med samma verkningsmekanism ger
RRR eller OR av samma storleksordning och riktning kan de
betraktas ha en klasseffekt. S4 visade t ex en jamforelse av 32
studier av ACE-hdmmare pa 7 105 patienter med hjértsvikt
likartade effekter [5]. Effekten, métt som total mortalitet, va-
rierade en hel del, men konfidensintervallen for effekt for de
olika ACE-hdmmarna 6verlappade varandra och resultaten for
de olika medlen var inte heterogena (pekade inte i olika rikt-
ningar). Det behover knappast sdgas att en kritisk punkt for en
korrekt bedomning darvid &r tillgéng till all vésentlig doku-
mentation, d&ven opublicerad sddan. For att ta reda pa hur oli-
ka behandlingar forhaller sig till varandra behéver de under-
sokas i kontrollerade forsok, dvs kliniska prévningar.

Mal med kliniska provningar

Avsikten med en klinisk provning skall givetvis alltid defini-
eras fore studiestart. Man kan hévda att det finns tre typer av
kliniska provningar: att forsoka visa dverldgsenhet, att forso-
ka visa ekvivalens eller att testa att ett medel inte &r simre &n
ett jamforelsepreparat. Mer om detta star att ldsa i en Gver-
siktsartikel [4]. De statistiska underlagen for bedémningarna
framgar av tillgdngliga dokument hos EMEA, den europeis-
karegistreringsmyndigheten [6, 7]. Dokumenten kan ldsas pa
EMEAs webbplats http://www.eudra.org/emea.html.

Overligsenhet. De flesta kliniska provningar konstrueras for att
pavisa overldgsenheten, »superiority study«, av en intervention
(t ex ett likemedel) 6ver en annan, och dimensioneras for detta.

Ekvivalens. Mindre vanligt ar att forsoka visa att en liten skill-
nad &r tillrdckligt liten for att behandlingarna skall betraktas
som utbytbara eller kliniskt ekvivalenta. En sadan studie bru-
kar bendmnas ekvivalensstudie, »equivalence study«. Studi-
en behover da ofta vara stor, eftersom det med bibehéllen styr-
ka statistiskt sett krdaver fler patienter att pavisa en mindre
skillnad. Om ekvivalens skall sdgas rada maste i en ekviva-
lensstudie denna skillnad beskrivas, vara kliniskt realistisk
och inte 6verskridas. En metodologiskt larorik artikel och
medfoljande kommentar till en ekvivalensstudie av HIV-14-
kemedel har publicerats i JAMA [8, 9].

Ingen skillnad dr inte detsamma som likhet! Det dr mycket
viktigt att noggrant gora atskillnad mellan en studie som av-
sett visa ekvivalens och en studie som avsett visa verldgsen-
het men som inte lyckats gora det och till slut havdar »likhet«.
Efter ett sddant resultat forsoker ibland forfattarna (och spon-
sorerna) hdvda att behandlingarna ar lika bra.

Ett farskt exempel dr marknadsféringen av NORDIL-stu-
dien, som avsag att visa 6verldgsenhet av diltiazembaserad te-
rapi 6ver traditionell terapi [10]. Nar detta inte blev fallet har
man i stéllet hdvdat att diltiazembaserad terapi av hogt blod-
tryck &r lika bra som behandling baserad pé traditionell tera-
pi. En liknande felaktig slutsats har dragits av resultatet av en
nifedipinbaserad blodtrycksstudie, INSIGHT [11]. Studierna
har kommenterats i Evidence Based Medicine [12].

Icke sdmre din. 1 en tredje typ av studie (som anges oka i fore-
komst) forsdker man faststélla t ex att ett 1ikemedel i varje fall
inte dr sdmre dn det man jamfor med, »non-inferiority study«.
Studier med denna fragestéllning stiller mycket stora krav pa
design och tolkning och diskuteras inte ytterligare hir. En sche-
matisk bild 6ver de tva forsta typerna av studier visas i Figur 1.

Vad kravs for att klasstillhdrighet skall kunna havdas?

For att bedoma evidensen i dokumentationen av likemedels-
effekter bor man anvinda olika kriterier, som kan anges gra-
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Tabell I. Evidensnivaer for effekt. RCT= randomised controlled trial. Direkt jamférelse = jamfdrelse mellan tva preparat i samma studie. Indi-
rekt jamférelse = jimfdrelse mellan tva preparat dar dessa undersdkts var for sig i olika studier.

Nivd Jamforelse Patienter Effekter Kommentarer

1 RCT direkt jamforelse  Identiska Kliniskt viktiga Kréver dolt randomiseringsschema, jfr [14], full-
sténdig uppféljning, dubbelblindning och »vettig«
effektvédrdering

2 RCTdirektjamférelse Identiska Valida surrogatmatt Som niva 1 plus validerat surrogatmatt

Likartade eller olika
betréffande sjukdomsgrad
eller -risk

2 Indirekt jamforelse
med placebogrupp
fran olika RCT

Likartade eller olika
betraffande sjukdomsgrad
eller -risk

3 Subgruppsanalyser
fran indirekta jam-
forelser av olika RCT
med placebogrupp

Likartade eller olika
betraffande sjukdomsgrad
eller -risk

3 Indirekt jdmforelse
med placebogrupp;
fran olika RCT

4 Indirekta jamfdrelser  Likartade eller olika
avicke randomiserade betrédffande sjukdomsgrad
studier eller -risk

Kliniskt viktiga eller valida
surrogatmatt

Kliniskt viktiga eller valida
surrogatmatt

Ovaliderade surrogatmatt

Kliniskt viktiga

Som niva 1 plus angivande av eventuella skillnader
i metodologisk kvalitet betréffande héndelser,
compliance och risk vid start

Som niva 1 men risker med multipla jamfdrelser,
post hoc »data dredging«, undergrupper med lag
»power« och missklassifikationer till subgrupper

Surrogathandelser fangar kanske inte upp alla goda
eller daliga effekter av behandlingen

Risker med »Confounding by indication«, »compli-
ance« eller tid; okdnda eller oméatta confounders,
métningsfel; data hdmtade fran begrinsade data-
baser eller anvéndning av kodningssystem
olampliga for forskning.

derade i olika nivaer (Tabell I). Uppgifterna i tabellen &r en
bearbetning av beskrivningar fran [2] och [13].

Pa evidensniva 1 finns de studier som undersoker kliniskt
betydelsefulla hindelser och som utgdr primér effektvariabel.
Har finns studier (randomiserade kontrollerade studier) som
ar »head-to-head«-jamforelser, dvs jamforelser av minst tva
lakemedel inom samma studie. Vilka speciella hindelser som
skall véljas beror pa det tillstand och den undersékningstid
som undersoks. For statiner, som primért anvénds for att sén-
ka lipidnivéaer for att forhindra eller behandla aterosklerotis-
ka sjukdomar, kan de kliniskt viktiga hdndelserna besta av
tex total dodlighet oavsett orsak (»all-cause mortality«),
hjartinfarkt och slaganfall. Studier med ldgre evidensniva
(niva 2—4) har ofta manga metodologiska problem, som gor
att resultaten fran sddana undersékningar ar svaga.

Faktarutan ger en lista 6ver punkter som ér till hjdlp dd man
skall beddma en undersdkning som hdvdar »likhet« [4]. De
tva sista punkterna &r virdefulla i praktisk klinik och bor sti-
mulera till en konstruktiv diskussion kolleger emellan.

Effekten av den aktiva terapi man jamfor med bor tidigare
ha visats i (minst) en stor randomiserad kontrollerad studie
med lag risk for typ I- och typ II-fel eller i en vilunderbyggd
metaanalys [15]. Om resultaten av den nya behandlingen inte
visar pd ndgon dverlagsenhet bor dtminstone ndgon fordel vi-
sas betraffande minskad kostnad, kortare sjukhusvérd, farre
inldggningar pa sjukhus, farre biverkningar, mindre besvir
for patienterna, littare hantering for sjukskdterskor ete for att
gora den nya terapin intressant.

Bedomdes alla kliniskt viktiga hdndelser? Var storleksord-
ningen av skillnaden ett rimligt méatt pa ekvivalens, och kun-
de detta métas med god precision? Var inklusionskriterierna
av patienterna tillrackligt vil beskrivna? Var randomisering-
en invandningsfri? Var grupperna lika fran start? Bibeholls
maskeringen? Behandlades grupperna lika?

Det finns stor risk for att data paverkas nér en studie strack-
er sig ver en lang tidsperiod. Samtiden infor successivt nya
rutiner och behandlingar och en »kontaminering« av den nya
terapin kan smyga sig in i kontrollgruppen. Risk finns ocksa
for annan paverkan nér studier genomfors i flera lander med
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skiftande rekryteringsgrad och med olika biologiskt utfall av
det studerade tillstdndet i olika miljoer.

Analyserades bade efter principerna »intention to treat«
och »on treatment«? Var uppfoljningen fullstandig? Var tids-
ramen for uppf6ljning tillricklig for att dra slutsatsen att ek-
vivalens forelag? Studier med stort bortfall — exempelvis stu-
dier av kroniskt obstruktiv lungsjukdom, alkoholism, de-
mens, HIV-infektion — medfor automatiskt att validiteten
sjunker. Absolut ekvivalens kan aldrig bevisas, men det bas-
ta man kan astadkomma dr att visa att det dr osannolikt att den
sanna skillnaden (inom 9o eller 95 procents sdkerhet) ar stor-
re dn den minsta betydelsefulla skillnad man &r intresserad av.

Gavs behandlingarna p4 samma sitt som vid vanlig be-
handling av tillstindet? Detta 4r en ofta forbisedd fraga. Grun-
dar sig studieresultatet pa en ovanligt lag eller ovanligt hog
dos av likemedlen? Anvindes den vanliga beredningsfor-
men, eller var den kanske inte ens angiven? Anvéndes hjilp-
medel for administreringen som inte finns i vart land, exem-
pelvis tekniska hjdlpmedel for inhalation? Kan resultaten
overforas till den egna patientgruppen?

Exemplet klopidogrel-ASA

Diskussioner kring terapier som ar definierade som ekviva-
lenta forekommer knappast i praxis. Anvandningen av klopi-
dogrel, som i praxis uppfattas vara likvardigt ASA (men som
vetenskapligt inte har den bakgrunden), &r dock ett exempel
pa hur en debatt skulle kunna ldggas upp. Om preparaten
bedémdes ekvivalenta, hur mycket dr man beredd att spende-
ra? Enligt SBU Alerts bedémning &ver klopidogrel
(http://alert.sbu.se/index.asp?lang=SWE) skulle en 6vergang
fran ASA (1998) ge en merkostnad pa 6 000 kronor per pa-
tient och ar. Om klopidogrel i stéllet anvandes vid 10 procent
av alla behandlingsdagar med ASA skulle detta innebara att
lakemedelskostnaderna i 1998 ars siffror 6kade med upp-
skattningsvis 250 miljoner kronor.

Klasseffekter
Blodtryckssdinkande medel. Fragan om klasseffekt kan upp-
fattas handla inte bara om substanser inom samma farmako-
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Tabell Il. Franvaro av bevis eller bristande bevis for effekt fér bedémning av eventuell klasseffekt.

Lakemedelsgrupper Anvéndning Referens Klasseffekt?
ACE-hdmmare Tillagg vid hjartsvikt 3 Evidens for effekt pa »hard endpoints« féreligger
ej for alla
All-antagonister Blodtryckssénkning 42-44 Evidens for effekt pa »hard endpoints« otillracklig.
Fé& jamférande studier
Atenolol Tilldggsbehandling vid hjértsvikt 34 Ej valundersokt
Bucindolol 35 Forsok finna evidens misslyckad
Atenolol Profylax efter hjartinfarkt Ej vdlundersokt
Perorala diabetesmedel Diabetes Evidens for effekt pa »hard endpoints« foreligger inte
for alla. Jamfdrelser ej vdlundersokta
Neuroleptika, Schizofreni Annu fa jamforande studier dar effekt och bieffekter
atypiska neuroleptika jamforts
NSAID — »oselektiva« Smarta, inflammation Annu fa jamforande studier dar effekt och bieffekter
COX-1sparande jamforts
Kolinesterashdmmare Alzheimers sjukdom Evidens for effekt pa »hard endpoints« foreligger ej;
inga jdmférande studier
Bisfosfonater Frakturforebyggande Evidens for effekt pa »hard endpoints« foreligger ej
for alla. Jamforande studier saknas
Tiludronat, ibandronat 45, Férsok finna evidens misslyckad
0 Ljunggren,
pers medd, 2001
Tiazider, betablockerare, Blodtrycksséankning. Skydd 17-19, Evidens for effekt pa »hard endpoints«
kalciumantagonister ACE- mot kardiovaskuldra héndelser 23-26 forereligger ej for alla. Brist pé jamférande studier
héammare, All-anta- (evidensniva 1)
gonister, alfablockerare m fl
Statiner Kolesterolsénkning 2, Evidens for effekt pa »hard endpoints« foreligger ej
46-48 for alla. Fa jamférande studier
Simvastatin, fluvastatin Kolesterolsdnkning — 49,50 Olikheter i evidens
forebygga stroke
GP llb-/1lla-antagonister Trombocythdmning 51 Olikheter i evidens
Trombocythdmmare, 52-55 Brist pa jamforande studier. Varierande

tiklopidin klopidogrel

dokumentation

logiska grupp utan ocksa om likartad terapieffekt hos olika
grupper av likemedel. Ett exempel pa det senare dr en ofta
stilld fraga om olika blodtryckssidnkande medels effekt: bast
eller lika bra? Om ett lidkemedel sdnker blodtrycket och har
bevisat god effekt ocksé pd mortalitet och morbiditet kan man
vil anta att andra substanser som ocksé sinker blodtrycket de-
lar dessa effekter? Vid ndrmare eftertanke &r detta inte givet.
En inblick i fysiologiska reglersystem f6r normalt och forhojt
blodtryck bor fa oss att tveka om huruvida resonemanget &r
korrekt [16].

Kritiska genomgéngar av dokumentationen &ver blod-
tryckssdnkande ldkemedel har publicerats [17-19]. I vilkén-
da referensverk atskiljer man inte lakemedel inom klasserna
[20-22], med undantag for kortverkande mot langverkande
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dihydropyridiner. Substanser inom samma grupp av &ldre 1a-
kemedel, t ex diuretika, bedoms alla ha samma egenskaper
och samma kliniska effekt. Detta dr kanske korrekt, men i den
grupp som innehaller flera substanser med kemiskt snarlik
struktur har de kliniska langtidsresultaten och egenskaperna
hos olika tiazider inte undersokts mot varandra »head to
head« i randomiserade, kontrollerade studier. De undersok-
ningar som skulle erfordras for detta kommer forstas inte att
genomforas. Motsvarande giller manga andra medel.

Tva omfattande metaanalyser av skillnader mellan olika
antihypertensiva lidkemedel publicerades samtidigt hdrom-
aret [23, 24]. Sarskild uppmérksamhet dgnades dokumenta-
tionen av kalciumantagonister. I den ena analysen visades att
kalciumantagonister gav sdmre skydd mot infarkt, hjartsvikt
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Tabell lll. Evidensnivéer for biverkningsdata (efter Bandolier [13].

Niva Typ av studie Fordelar

Kommentarer

1 RCT

Den enda design som tillater upptackt
av biverkningar nér biverkningen &r liknande
den som behandlingen skall forsdka férhindra

Prospektiv datainsamling, definierad kohort

Billig, vanligen snabb att genomfora

Kan upptécka ovanliga och allvarliga héndelser

om den gors stor nog

2 Kohort

3 Fall-kontroll

4 Fas IV

5 Fallserie

6 Fallrapport(er)

Billig, vanligen snabb att genomfora

Billiga, vanligen snabba att genomfora

Risk for alltfor Iag »power« for att upptécka
biverkningar savida inte studien designats fér att

gora det

Avr kritiskt beroende av noggrannhet i uppféljning,
klassificering och méatningsforfarande

Selektions- och minnesbias kan ge problem,
temporala forhallanden ar kanske inte tydliga

Saknar kontroll eller har kontroll som inte &r

matchad. Ar kritiskt beroende av noggrannheti
uppfdljning, klassifikation och méatningar

Ofta sma, selektionsbias kan utgdra problem,
saknar kontrollgrupp

Ofta sma, selektionsbias kan utgdra problem,
saknar kontrollgrupp

Tabell IV. Godtyckligt valda exempel pa skadliga effekter av substanser som i flera exempel lett till dédsfall och indragning fréan marknaden,
oavsett om viss dokumentation redan forelegat dver terapeutiska egenskaper som kunnat fora till inklusion i Idkemedelsklasser. Uppmark-

samhet pa biverkningarna har lett till omvardering av respektive klass.

Lakemedel eller [dkemedelsklass Anvéndning Referens Kommentar

Doxazosin Blodtryckssénkning 61 Hjartsvikt

Pronetalol, Praktolol Betablockering, blodtryckssénkning 36, 37 Missténkt cancerogent, hud- och slem-
hinnebiverkningar

Kalciumantagonister, Blodtryckssénkning 23,24 Kardiovaskuldra skador med kortverkande

kortverkande DHP substanser, sérskilt nifedipin

Mibefradil Hjartsvikt 62,63 Allvarliga lakemedelsinteraktioner

Cerivastatin Kolesterolsénkning 56, 57 Muskelpaverkan, njurskada

Benoxaprofen, indometacin (osmos) Smartstillning 64, 65 Blédningar och perforationer i mag—tarm-

isoxicam, oxyfenbutazon, fenylbutazon kanalen, blod- och njurpaverkan m m

Trova-, tema-, grepa-, spar, lome-, Infektionsbehandling 66 Paverkan pé lever, hud, blod, CNS, njurar,

tosu-, moxi-, clina-, pefloxacin; hjarta, blodglukos

fleroxacin, enoxacin

Zimelidin, grad av selektivitet Depressionshehandling 67-70 Guillain—Barrés syndrom, blédnings-

av senare SSRI bendgenhet vid 6kad selektivitet

Remoxiprid, clozapin, ziprasidon Schizofrenibehandling 71-75 Neutropeni, QT-forldngning, hjértarytmi

Troglitazon Blodsockersédnkning 16,77 Leverpaverkan

Terfenadin, ketokonazol, astemizol Allergibehandling 78-80 QT-syndrom, hjartarytmi

Takrin Alzheimerbehandling 81 Leverpaverkan

Tiklid, Klopidogrel Trombocythdmning 82,83 Neutropeni, trombotisk trombocytopen
purpura

COX-I-sparande, NSAID, Rofecoxib Smarta, inflammation 60 Okade kardiovaskulira biverkningar vid
samtidig minskning av slemhinneskador i
mag-tarmkanalen

Aptitnedséttande medel, Fenfluramin, Overviktshehandling 84,85 Hjartklaffspaverkan

Dexfenfluramin

3498

Lékartidningen [ /Nr36 2002 [ Volym 99



och storre kardiovaskuldra hindelser (»number needed to
harm«, NNH, 110, 152 respektive 90). Daremot var siffrorna
for total dodlighet eller insjuknande i slaganfall inte atskilda.
I den andra analysen beddmdes resultatet avseende insjuk-
nandet i koronarsjukdom som marginellt siémre, medan
siffrorna for insjuknande i slaganfall var signifikant battre for
kalciumantagonister dn for diuretika och betablockerare
(»number needed to treat«, NNT 172).

Kommentatorn i Evidence Based Medicine gav inte de tva
metaanalyserna hogsta betyg, pa grund av framfor allt brist pa
data [25]. Kommentatorn var dessutom missnojd med att oli-
ka substanser inom en grupp sammanforts till samma klass.
Béda metaanalyserna ansags dock viktiga, och klart var att
vissa diuretika, betablockerare, ACE-hdmmare och kalcium-
antagonister visat positiva effekter betrdffande morbiditet
och mortalitet for vissa personer med hdgt blodtryck. Proble-
met kvarstér att identifiera de individrelaterade egenskaper-
na. Debatten fortsétter; forra aret kom ytterligare en meta-
analys — med en annan tolkning [26].

Betablockerare. Man anser att det finns endast tva bedémba-
rarandomiserade studier av betablockerare vid hypertoni som
jamfort effekten mot placebo och visat pa skyddande effekter
betraffande hjart—kérlskador [18]. Andra studier, som ofta an-
fors som evidens for effektivitet av betablockerare utdver ti-
azider, &r inte anvindbara, da respektive behandlingsgrupp i
sa stor utstrickning fatt tilligg av annan terapi [27, 28]. S&
langt finns det alltsa alltfor fa studier for att svara pé frigan
om klasseffekt.

Kan man inte jimfora effekter av betablockerare som givits
efter hjértinfarkt dir manga patienter dnda samtidigt haft indi-
kationen hypertoni [18, 29]? I placebokontrollerade studier
med en duration pa mer 4n tre manader och mortalitet som slut-
métpunkt har resultaten skiftat. Signifikant béttre resultat har
visats for de icke-selektiva preparaten propranolol och timo-
lol, inga for selektiva preparat och endast f6r acebutolol bland
preparat som r partiella agonister (med s k egenstimulerande
effekt, ISA) [18]. Vid en genomgang av alla kontrollerade
langtidsstudier (omfattande mer 4n sex manader) fanns stark
evidens for effekt pa mortalitet och morbiditet for propranolol,
timolol och metoprolol [29]. Orsaken till skillnaderna mellan
olika preparat dr svar att tolka, da befintliga betablockerare har
egenskaper som ger stor variation [30]. Beta 2-blockad, lipid-
16slighet, langden pa betablockeringen dver dygnet, patientur-
val m m kan var for sig ha bidragit.

Ett exempel pa den komplexa bilden &r en studie av d-iso-
meren av sotalol. Den saknar visserligen de betablockerande
egenskaper som racematet sotalol (dl-sotalol) har, men ar
verksam som kaliumkanalblockerare. I en studie av hjértsvikt
efter hjartinfarkt fann man en 6kad mortalitet (vanligen hjart-
arytmi), vilket ledde till att studien stoppades [31].

Mojligheten att det skulle finnas ett slags klasseffekt hos
betablockerare har dnda hivdats. I en epidemiologisk studie
jamfordes kliniska data fran patienter som skrivits ut efter en
hjartinfarkt och ordinerats atenolol, metoprolol eller propra-
nolol med data fran obehandlade kontroller [32]. Tydliga for-
delar fanns av behandling med betablockerare, men da tvaars-
mortaliteten var ganska lika i de tre behandlade grupperna an-
sdg man att det kunde tyda pa att valet av preparat inte spelat
nagon storre roll, varfér man drog slutsatsen att det fanns en
klasseffekt. Den naturliga invindningen mot denna slutsats &r
forstas att det inte var en randomiserad studie.

Vart behov av att uppfatta sammanhang som inte under-
sokts paverkas ibland av nya data. Det fanns positiv doku-
mentation 6ver effekt av betablockerare vid hjértsvikt for
minst sju olika betablockerare [33]. Senare studier av karve-
dilol, bisoprolol och metoprolol har pavisat evidens for effekt
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mot dod och forsdmring vid administrering till patienter med
systolisk hjartsvikt. Samtidigt med en positiv studie 6ver kar-
vedilol vid svar hjartsvikt kom en studie av bucindolol, som
inte kunde pévisa ndgon positiv effekt [34, 35]. Frigan om
klasseffekt komplicerades.

Da och da uppticks preparatspecifika biverkningar som
fordndrar uppfattningen om klasseffekt. En av de forsta beta-
blockerarna, pronetalol, férsvann fran marknaden pa grund av
en risk for att den skulle kunna vara kancerogen [36]. Prone-
talol ersattes sedan av propranolol. En tidig, beta 1-selektiv
betablockerare fran samma tillverkare var praktolol. Efter cir-
ka fyra ar pd marknaden och en miljon patientar upptécktes ett
speciellt biverkningssyndrom, ett s k okulomukokutant syn-
drom, som kunde besta av psoriasisliknande utslag i handfla-
tor och pa fotsulor, keratoconjunctivitis sicca, serds otit, med
dovhet, skleroserande peritonit, pleurit och perikardit [37].
Upptéckten fick stor inverkan pa det fortsatta kliniska och
provningsmassiga arbetet.

ACE-hdmmare. Det finns inga studier av ACE-hdmmare som
visar mortalitetsminskning hos patienter med okomplicerad
hypertoni [3]. Darfor kan de inte anse jaimbordiga med t ex
tiazider. Vid hjartsvikt efter hjartinfarkt ar bristen pa doku-
mentation inte foraktlig fran klassynpunkt, och endast de sub-
stanser som visat effekt p4 mortalitet och morbiditet kan re-
kommenderas [3]. P4 andra variabler —som effekt pa njurfunk-
tion hos diabetiker och hos patienter med annan njursjukdom
— har kontrollerade studier visat gynnsamma effekter. Hela
gruppen ACE-hdmmare har dock inte denna dokumentation.

Ett annat exempel dér jimforande studier av andra ACE-
hdmmare saknas ar den s k HOPE-studien, dédr behandling
med ramipril jamforts med placebo och visat positiva effek-
ter hos patienter med olika typer av risk for kardiovaskulér
sjukdom [38]. Kommentatorn i ledarartikeln ansdg inte att ef-
fekten var bedombar som en klasseffekt, och kravet pd jam-
forande studier var stort [39]. Inte ovintat hdvdades snart
dnda motsatsen [40]. Med tanke pa kinda skillnader mellan
substanserna i gruppen ar det latt att forsta att problemet inte
ar 16st [3, 41]. I Tabell II illustreras franvaron av bevis eller
bristande bevis for effekt.

Biverkningar och indragningar

En viktig fraga nér det géller klasseffekt dr sédledes effektmas-
siga likheter. En annan friga ror biverkningar. Aven om inte
regelrdtta undersokningar finns som underlag accepteras
»likhet« snabbt i den kliniska vardagen, lika snabbt kan pre-
paratspecifika skillnader uppvéarderas i marknadsforingen.
Informationen om biverkningar spriacker monstret, sarskilt
om substanser di och dé maste dras in. Vid ndrmare analys
framkommer kanske att d&ven andra substanser i gruppen har
sadana biverkningar. Vid diskussionerna forra aret om dodli-
ga muskel- och njurbiverkningar av cerivastatin framkom t ex
att alla statiner — om &n i mindre omfattning och kanske un-
der andra forhallanden — hade rapporterats ha sidana biverk-
ningar [56, 57].

Biverkningar av ldkemedel kommer forr eller senare att
paverka balansen. En oriktig redovisning rubbar grunden for
rattvisa jamforelser. I en systematisk genomgang av biverk-
ningar i 192 randomiserade kontrollerade studier fann man att
det forelag en besvirande underrapportering [58]. Bara i
knappt hélften av studierna hade man rapporterat de specifi-
ka skalen till att behandlingen avbrutits pa grund av biverk-
ningar. Sena exempel pa oriktig redovisning av effekter och
biverkningar som péaverkar helhetsbilden &r diskussionen pé
FDA om de COX 1-sparande medlen celecoxib och rofecox-
ib [59, 60].

Det dr lampligt att forsoka bedoma biverkningsproblem i

3499




ANNONS

ANNONS



ANNONS

ANNONS



forhallande till evidensnivan. Forenklat illustreras detta i Ta-
bell I1I. Exempel pé substanser som mer eller mindre ovéntat
forknippats med biverkningar ges i Tabell IV.

Konsekvenser och ovéntade resultat

Ett vilment byte fran simvastatin till fluvastatin gjordes pa
Nya Zealand eftersom de bada substanserna ansags likvardiga
[86]. Vid kontroll av effekten fann man &verraskande att li-
pidnivéerna hade stigit, liksom antalet vaskuldra hindelser.

Ett annat ovéntat resultat belystes i en kanadensisk obser-
vationell studie. ACE-hdmmarna kaptopril, enalapril och lisi-
nopril hade fétt ett »referenspris« for att de bedomts likvar-
diga. De patienter som initialt fatt dessa likemedel jamfordes.
Efter fyra ars uppfoljning visade det sig att patienter som be-
handlats med kaptopril anvinde mera sjukvardsresurser &n de
andra, en oviantad effekt av behandlingen [87].

En faktor som kan férdndra omdémet om eventuell klass-
effekt dr da nagot annat &n sjédlva ldkemedlet paverkar resul-
tatet i en studie. I en kontrollerad studie 6ver formagan hos
en dldre befolkning att 14ra sig anvénda det ordinarie hjilp-
medlet for inhalation av influensalikemedlet zanamivir be-
fanns detta vara bade krangligt att hantera och att memorera
[88].

Diskussion

Omfattande diskussioner fors avseende kostnadsmaissigt vik-
tiga terapiomraden som diabetes, ulkus och refluxesofagit,
»hormone replacement therapy« (HRT), demens, osteoporos,
schizofreni, trombocythdmning, smirta och inflammation.
Argumenten hdmtas frén kliniska provningar, tematiska
framstdllningar, specialister inom omradena, riktlinjer, mark-
nadsforing av lakemedelsindustrin och deras budbérare inom
den medicinska professionen. Det finns manga uppfattningar
om likheter och olikheter.

Vid vér genomgang kan vi se att frigan om likemedels-
klasser och klasseffekter mycket handlar om brist pa evidens.
Det ar svart att bedoma om tva behandlingar &r lika, en forut-
sattning for klasseffekt. Bristen pa bra studier som ger vag-
ledning &r ocksd mycket stor.

Fragan handlar &ven om biverkningar. Det finns manga ex-
empel pa biverkningar som gjort att studier avbrutits och att
lakemedel dragits bort frin marknaden. En besvérande under-
rapportering av biverkningar i kontrollerade studier tycks ske.
Sadana systemfel maste snabbt repareras for att skapa balans
i vara beddmningar.

Fragan handlar slutligen om den hastighet med vilken den
medicinska professionen — ritt eller fel — tar sig an nya be-
handlingsmetoder, t ex nya trombocytaggregationshdmmare,
demenslidkemedel och s k COX 1-sparande NSAID-preparat.
Enskild lakares forskrivning av ldkemedel kan bara bli evi-
densbaserad om denne kontinuerligt blir uppdaterad betraf-
fande de senaste studierna, t ex genom sjukvérdsbaserade,
producentobundna aktiviteter [89]. Lakarkaren bor i hogre
grad efterfraga sadana.

sk

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
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SUMMARY

Ranking the efficacy of drugs

—a question of »class«?

Itis difficult to determine if drugs within a class
are interchangeable

Hans Liedholm, Agneta Bjorck Linné
Lékartidningen 2002,99:3492-3502

Criteria for equivalence are essential when classi-
fying drugs. Results from clinical trials remain the
most practical way of defining »class«. Class effect
cannot be assumed, it must be proven, and one
should not attempt to generalize results from one
drug to another drug in the same class.
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