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Bilaga till granskningsrapport

Statistisk undersokning av likemedelsforskrivningen
innan och efter ett kunskapsstéd publicerats

De kunskapsstéd som ingar i underskningen ar nationella riktlinjerna f6r vard vid
demenssjukdom, depression och dngestsyndrom, epilepsi samt psoriasis samt
behandlingsrekommendationerna f6r depression och dngestsyndrom, akne samt
psoriasis. Kunskapsstoden dr utvalda utifran att diagnoserna ir relativt jamt
utspridda over landet och i stor utstrickning inte kan kopplas till socioekonomisk
status. I det fall det finns kopplingar till socioekonomisk status beskrivs dessa sa
att tolkningar av resultaten kan jaimféras mot den bakgrunden.

Vi har undersokt om

e det finns en tydlig forindring av expedieringen av ett rekommenderat
likemedel efter att kunskapsstodet publicerats

e det finns konsskillnader i expedieringen och om de har dndrats efter att
kunskapsstodet publicerats

e skillnaderna mellan regionerna har minskat efter att kunskapsstodet
publicerats.

Alla berdkningar gors pa statistik 6ver expedierade likemedel fran Socialstyrelsens
Likemedelsregister.

Metod for att undersoka om det finns en tydlig forindring
av expedieringen av ett rekommenderat likemedel efter att
kunskapsstodet publicerats

For att undersoka om det finns en tydlig férindring av anvindningen (mitt som
expedieringen) av ett rekommenderat likemedel har vi f6rst undersokt andelen i
en aldersgrupp (aldersgruppen varierar beroende pa vilket likemedel som
undersoks) som expedierats ett likemedel och om det har dndrats 6ver tid. Om det
finns en indikation pa att andelen som forskrivits likemedlet har dndrats i
anslutning till, eller efter, att kunskapsstodet (eller en remissversion) publicerats
skulle det kunna tolkas som att kunskapsstédet paverkar
likemedelsforskrivningen. Vi kan dock inte utesluta att det kan finnas andra
forklaringar till forandringen av likemedelsforskrivningen. Ser vi inte nagra
tecken pa en dndring av likemedelsanvindningen efter att ett kunskapsstod ir
publicerat tolkar vi det som att kunskapsstodet inte paverkade
likemedelsanvindningen.

I de fall det har funnits en relevant jimférelsegrupp (t.ex. en annan aldersgrupp)
vars likemedelsbehandling inte omfattas av rekommendationer i kunskapsstodet
har vi kunnat jimfora likemedelsanvindningen i den "behandlade gruppen” (den
som paverkas av kunskapsstodet) med en "kontrollgrupp”. Metoden kallas
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difference-in-difference-skattning och ir en vedertagen metod f6r att mita
effekter. Genom att anvinda denna metod kan vi med storre sikerhet siga att det
ar just kunskapsstodet som péaverkat att likemedelanvindningen foérindrats.

I diagram 1 ger vi olika teoretiska exempel pa hur likemedelsanvindningen skulle
kunna paverkas av publiceringen av ett kunskapsstéd. Om vi i vart datamaterial ser
likartade monster tolkar vi det som att kunskapsstoden paverkar
lakemedelsforskrivningen.

Diagram 1. Exempel pa likemedelsanvindning 6ver tid dir ett kunskapsstod publiceras 2016
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Metod fo6r att undersoka om det finns konsskillnader i
expedieringen och om de har dndrats efter att
kunskapsstédet publicerats

For att undersdka om det finns konsskillnader i anvindningen av ett likemedel
(matt som expedieringen av likemedlet) och om de har dndrats 6ver tid jamfor vi
andelen min och kvinnor som anvinder ett visst likemedel fére och efter ett
kunskapsstod har publicerats.

I diagram 2 ges tre teoretiska exempel pa hur publiceringen av ett kunskapsstod
skulle kunna paverka konsskillnaderna i likemedelsanvindningen. I exemplen
finns det konsskillnader i likemedelsanvindningen och dessa minskar efter att
kunskapsstodet publicerats. I den mittersta grafen tar det nagra ar lingre 4n i den
vinstra innan rekommendationerna slir igenom pa likemedelsférskrivningen.

I grafen till hoger minskar kénsskillnaderna redan innan kunskapsstodet
publiceras, men konsskillnaderna minskar snabbare efter att kunskapsstodet
publiceras.

Om vi i vart datamaterial ser att skillnaderna i férskrivning av ett likemedel
minskar/minskar mer efter att ett kunskapsstod publiceras tolkar vi det som att
kunskapsstodet paverkar likemedelsforskrivningen. Vi kan dock inte utesluta att
det skulle kunna finnas andra forklaringar till de minskade kénsskillnaderna.
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Diagram 2. Exempel pa likemedelsanvindning bland min och kvinnor dir ett
kunskapsstod publiceras 2016
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Metod for att undersoka om skillnaderna mellan regionerna
har minskat efter att kunskapsstédet publicerats

For att undersoka om skillnaderna mellan regionerna har minskat efter att
kunskapsstoédet publicerats undersoker vi hur standardavvikelsen fér den
genomsnittliga andelen i regionerna som behandlas med ett visst likemedel har
dndrats 6ver tid.

Demenssjukdom

Varje ar insjuknar mellan 20 000 och 25 000 personer i en demenssjukdom. Det
innebir att det finns mellan 130 000 och 150 000 personer med demenssjukdom i
Sverige idag. Risken att insjukna i demenssjukdom Skar med stigande alder. Atta
procent av alla som dr 65 ar eller dldre och nistan hilften av alla som &dr 90 ar eller
dldre har en demenssjukdom.! Alzheimers sjukdom 4r den vanligaste
demenssjukdomen och stir f6r 60-70 procent av alla fall. Fler kvinnor dn min
drabbas av demenssjukdom, vilket inte bara beror pa att kvinnor lever lingre.
Demenssjukdomar &r vanligare bland kvinnor efter 85 ars dlder, och sarskilt nar
det giller Alzheimers sjukdom &r forekomsten stérre bland kvinnor. I ligre
dldersgrupper ar diremot konsskillnaderna sma. Personer med lag utbildning
(endast grundskola) loper storre risk att insjukna i demenssjukdom an personer
med hogre utbildning (gymnasium och hogskola). Detta giller dven nir man tar
hinsyn till 4rftlighet och andra sjukdomar. Ohilsosam livsstil 4r vanligare bland
lagutbildade och kan vara en bidragande orsak till sambandet.2

Nir en person har fatt en alzheimerdiagnos paborjas ofta behandling med
demenslikemedel. For vissa demenssjukdomar, som till exempel lindrig kognitiv

1 Socialstyrelsen, Nationella riktlinjer — Utvirdering 2018 — Vard och omsorg vid demenssjukdom
2018. Indikatorer och underlag for bedémningar, s. 9.
2 Ibid., s. 191
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stérning, vaskulir demens och frontotemporal demens, finns det inte
vetenskapligt stod for likemedelsbehandling. I riktlinjerna ges dirfor enbart
rekommendationer om att behandling med demenslikemedel bor ges till personer
med Alzheimers sjukdom. Alzheimers sjukdom gér dnnu inte att bota, men
demenslikemedel kan bidra till att personer med sjukdomen under en period kan
uppritthalla sin kognitiva f6rmaga och funktionsférmaga.

Det finns tvd typer av likemedel som ir godkinda for behandling av kognitiva
symtom vid Alzheimers sjukdom: kolinesterashimmare (donezepil, galantamin
och rivastigmin) och memantin. Kolinesterashimmare ir avsedda for behandling
vid mild till mattlig Alzheimers sjukdom och memantin fér behandling vid mattlig
till svar Alzheimers sjukdom.*

I Socialstyrelsens utvirdering fran 2018 konstaterades att forskrivningen av
demenslikemedel hade varit relativt konstant sedan 2006, trots att vikten av
lakemedelsbehandling till personer med Alzheimers sjukdom lyftes fram i de
nationella riktlinjerna fran ar 2010. Utvirderingen visade dven att forskrivningen
okat de senaste dren, vilket dr positivt. Framforallt ses en mer omfattande
torskrivning av memantin, ensamt eller i kombination med kolinesterashdammare.
En jimforelse mellan férskrivningen av demenslikemedel och den skattade
forekomsten av Alzheimers sjukdom visar dock att det bara ir en tredjedel som
behandlas med demenslikemedel. Det talar for att fler personer skulle behova
upptickas, utredas och behandlas med adekvata likemedel.s

Enligt Socialstyrelsens utvirdering varierade andelen personer som behandlas
med demenslikemedel avsevirt mellan regionerna (d4 landstingen) 2016. I vissa
regioner var forskrivningen mer dn dubbelt sa stor som pa andra hall.
Socialstyrelsen bedémde att regionerna skulle behéva se 6ver forskrivningen av
demenslikemedel, vilket sirskilt giller de regioner som forskrev

demenslikemedel i mindre utstrickning in genomsnittet.

Nationella riktlinjer vid demenssjukdom publicerades december 2017
(remissversionen publicerades november 2016). En tidigare version publicerades
2010. Samma likemedel rekommenderas i de nationella riktlinjerna fran 2010 och
2017, men prioriteringen har dndrats till att likemedel 4r hogre prioriterat 2017 4dn
2010.

Socialstyrelsens utvirdering fran 2018 ticker behandlingen med
kolinesterashammare (atc-kod NO6DA) som rekommenderas? vid mild demens

3 Socialstyrelsen, Nationella riktlinjer — Utvirdering 2018 — Vard och omsorg vid demenssjukdom
2018. Indikatorer och underlag fér bedsmningar, s. 64 £.

Ibid., s. 64 f.

Ibid., s. 66.

Ibid., s. 66.

Rekommendation 56a.

N o v
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och memantin (atc-kod N0O6DX01) som rekommenderas? vid medelsvar till svar
demens. I den nationella riktlinjen fran 2017 har likemedelsbehandling med
kolinesterashammare prioritet 1 (hogsta prioritet) och likemedelsbehandling med
memantin prioritet 2. En kombination av kolinesterashimmare och memantin

rekommenderas? med prioritet 2.

I den nationella riktlinjen fran 2010 hade behandling med kolinesterashimmare
prioritet 2 och memantin prioritet 3. En kombination av kolinesterashimmare och
memantin rekommenderades med prioritet 6.

Vi undersoker expedieringen av kolinesterashimmare, memantin och en
kombination av de bada f6r dldersgruppen 85-89 ar uppdelat pa kon och region
for perioden 2010-2022.

Diagram 3. Andel min och kvinnor som expedierats olika demenslikemedel
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Fran diagram 3 ser vi att anvindningen av demenslikemedel okar 6ver tid i linje
med Socialstyrelsens rekommendationer. Det beror framfor allt pa att
expedieringen av memantin fér medelsvar till svar demens har okat.
Kolinesterashimmare vid mild till mattlig Alzheimers sjukdom har dock inte ckat
trots att det har fatt en dndrad prioritering fran niva 2 till nivd 1. Memantin vid
mittlig till svar Alzheimers sjukdom har fatt dndrad prioritering fran niva 3 till
niva 2. Ett tilligg av memantin till kolinesterashimmare har fatt dndrad
prioritering fran 6 till 2.

8 Rekommendation 59.
9 Rekommendation 60.
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e Andelen som fir tillging till memantin och kombinationsbehandling 6kar
over tid vilket dr positivt. Vi kan inte se nigot direkt samband mellan den
nya prioriteringen och likemedelsanvindningen da 6kningstakten av
expedieringen foljer samma utveckling bade innan och efter den nya
prioriteringen kommit.

Vi kan dock inte veta hur utvecklingen skulle ha sett ut om det inte hade
publicerats ett kunskapsstod. Det skulle ha kunnat varit sa att kningstakten (att
en storre andel fatt tillgang till likemedel 6ver tid) hade avstannat helt utan ett
kunskapsstod. I sidana fall skulle kunskapsstodet kunna ha haft en betydelse for
att 6kningstakten fortsatte i samma takt 6ver tid.

Diagram 3 visar dven att det finns konsskillnader i andelen som far
demenslikemedel. Konsskillnaderna dkar nagot f6r anvindningen av memantin
over tid men minskar i samma utstriackning for Kolinesterashimmare. P4 totalen
ar konsskillnaderna konstanta.

e Vikan inte se en minskning av konsskillnaderna over tid. Alzheimers
sjukdom 4r dock vanligare bland kvinnor dn min vilket skulle kunna
forklara att konsskillnaderna inte minskar 6ver tid nir en stérre andel far
tillgdng till demenslikemedel.

Det finns stora regionala skillnader i andelen som expedieras demenslikemedel i
dldersgruppen 85-89 ar (diagram 4-9).

Diagram 4. Andel miin 85-89 ar i olika regioner som fatt kolinesterashimmare expedierat
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Diagram 5. Andel min 85-89 ar i olika regioner som fatt memantin expedierat
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Diagram 6. Andel min 85-89 ar i olika regioner som fatt memantin i kombination
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Diagram 7. Andel kvinnor 85-89 ir i olika regioner som fitt kolinesterashimmare

expedierat
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Diagram 8. Andel kvinnor 85-89 ar i olika regioner som fatt memantin expedierat
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Diagram 9. Andel kvinnor 85-89 ar i olika regioner som fatt memantin i kombination
med kolinesterashimmare expedierat
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Skillnaderna mellan regionerna vad giller anvindningen av memantin (medelsvar
till svar demens) samt en kombination av memantin och kolinesterashammare
okade fram till och med 2018 (mitt som standardavvikelsen fran den
genomsnittliga andelen i en region med ett likemedel, se diagram 10). Sedan 2019
har skillnaderna mellan regionerna minskat nagot vad giller andelen som
anvinder memantin och varit konstanta fér kombinationen memantin och
kolinesterashammare. Vad giller andelen som anvinder kolinesterashammare 4r
spridningen mellan regionerna storre dn fér de andra behandlingarna. Men fram
till 2015 var skillnaderna mellan regionerna relativt konstanta. Bland minnen
okade skillnaden i andelen som anvinder kolinesterashimmare mellan regionerna
2017-2019 for att darefter minska. Bland kvinnorna minskade de regionala
skillnaderna och 1ag pé en ligre niva 2016-2017 for att direfter ater 6ka. De
regionala skillnaderna i andelen som anviander kolinesterashimmare minskade
for bade mén och kvinnor 2022.
Riksrevisionen 10
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Diagram 10. Utvecklingen av standardavvikelsen fran den genomsnittliga andelen
ildre i en region som expedierats demenslikemedel

0,014
0,012
0,010 /\/’\
0,008 —— —
0,006
L —————_
0004 == - e _—
0,002 —
JE—
0,000
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
e M:in kolinesterashimmare e\ in memantin
e \in kombination Kvinnor kolinesterashimmare
e Kyvinnor memantin Kvinnor kombination

e Det finns stora regionala skillnader i andelen dldre som anvinder olika
demenslikemedel. De regionala skillnaderna ckade over tid 2010-2018.
Sedan 2019 har de regionala skillnaderna 6verlag minskat men de 4r pa en
fortsatt hogre niva dn innan kunskapsstodet publicerades.

Epilepsi
I Sverige finns det omkring 81 000 personer med diagnosen epilepsi. Vid epilepsi
iar likemedelsbehandling med antiepileptika (NO3A) férstahandsvalet.

Socialstyrelsens nationella riktlinjer publicerades i februari 2019 (remissversionen
publicerades i mars 2018). Det finns stor samsjuklighet mellan dels epilepsi och
depression, dels epilepsi och adhd. I nationella riktlinjen rekommenderas att
depression behandlas med antidepressiva SSRI (atc-kod NO6AB) med prioritet 3.10
Rekommendationen vid adhd ir att behandla med centralstimulerande likemedel
metylfenidat (NO6BA04), dexamfetamin (NO6BA02), atomoxetin (NO6BA09) eller
lisdexamfetamin (NO6BA12) (adhd-likemedel).!! Rekommendationen har
prioritet 3.

Likemedelsverket har gett ut behandlingsrekommendationer f6r epilepsi 201112
och 201913. I rekommendationen fran 2011 behandlas inte samsjuklighet med
adhd och depression. Enligt Likemedelsverkets behandlingsrekommendation fran

10 Rekommendation 21c.

11 Rekommendation 20c.

12 Likemedelsverket, Likemedelsbehandling av epilepsi, Information fran Likemedelsverket,
argdng 22, nr 1, 2011.

13 Likemedelsverket, Likemedelsbehandling av epilepsi, Information fran Likemedelsverket,
argang 30, nr 3, 2019.
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2019 riskerar personer med epilepsi att fi otillricklig behandling vid depression
och adhd pa grund av oro for férsimrad anfallskontroll. Enligt rekommendationen
finns det studier som visar att centralstimulantia 4r effektiva i behandlingen av
adhd vid epilepsi. Aktuell litteraturgenomgang tyder pa att risken f6r férsimrad
anfallskontroll dr lag nir personer med epilepsi behandlas med metylfenidat. For
ovriga likemedel som anvinds vid adhd saknas underlag f6r att bedoma riskerna.
Kliniskt relevanta interaktioner mellan centralstimulerande likemedel och
antiepileptika bedoms inte féreligga i nagon storre utstrackning.

Enligt Likemedelverkets behandlingsrekommendation bedoms det inte féreligga
nagon tydligt okad risk for férsimrad anfallskontroll vid depressionsbehandling
med SSRI. I stort giller Likemedelsverkets behandlingsrekommendationer f6r
psykiatriska tillstind dven for personer med epilepsi.

Socialstyrelsen gjorde en utvirdering av varden av epilepsi 2021. Den visade att det
finns en underbehandling med likemedel mot depression hos personer med
epilepsi. Det dr viktigt att personer med epilepsi och depression far adekvat
behandling mot depression d tillstindet kan vara livshotande. Aven f6r personer
med epilepsi och adhd finns en underbehandling. Det dr en stor samsjuklighet
mellan dessa bada diagnoser. Det dr darfor viktigt att dessa diagnoser behandlas
pa ett adekvat sitt. I utviarderingen delas inte likemedelsanvindningen upp
utifran region.

Vi underséker andelen som kombinerar antiepileptika med SSRI respektive adhd-
likemedel i dldersgruppen 18-35. Vi definierar en person med epilepsi som en
person som har expedierats antiepileptika. Fa dldre anvinder adhd-likemedel och
fa yngre antidepressiva likemedel. Innan 2015 var adhd-likemedlen endast
godkinda f6r barn 6-17 ar (ej vuxna). Den nationella riktlinjen om epilepsi
infordes 2019, det fanns ingen riktlinje innan dess. Likemedelverket har gett ut
behandlingsrekommendation 2019 (den fran 2011 behandlar inte samsjuklighet
med adhd eller depression). Vi studerar perioden 2010-2022. Enligt
Likemedelsverkets behandlingsriktlinjer finns endast studier pa metylfenidat och
epilepsi. Vi gor dirfér en egen uppdelning f6r metylfenidat.

Samtidig anvindning av SSRI och antiepileptika

Fran diagram 11 ser vi att anvindningen av SSRI 4r mycket hogre bland de som
har epilepsi 4n bland befolkningen i 6vrigt i dldersgruppen 18-35 ar. Andelen som
anvinder antidepressiva likemedel har 6kat nagot 6ver tid och nagot mer i
befolkningen i stort 4n bland de med epilepsi. Vi ser inte att
expedieringsmonstren av antidepressiva likemedel har dndrats efter det att
rekommendationerna publicerades 2019 (remissversion f6r nationella riktlinjer

publicerade i mars 2018).

Riksrevisionen
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e Vi ser inga tecken pa att kunskapsstoden paverkat
likemedelsanvindningen da andelen med SSRI dr ungefir lika stor bade
innan och efter kunskapsstéden publicerats.

Diagram 11. Expediering av antidepressiva likemedel (SSRI) till min och kvinnor 18-
38 ar med och utan likemedelsbehandling mot epilepsi. Nationella riktlinjen och
behandlingsrekommendationer publicerades 2019
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e Andel av minnen som expedierats antiepileptika och SSRI
e Andel av minnen som inte expedierats antiepileptika men SSRI
= Andel av kvinnorna som expedierats antiepileptika och SSRI

Andel av kvinnorna som inte expedierats antiepileptika men SSRI

Diagram 11 visar dven att det finns betydande konsskillnader i andelen som
behandlas med SSRI, bade bland de som har och de som inte har epilepsi.
Konsskillnaderna har varit konstanta bland de med epilepsi men 6kat i den évriga
befolkningen. En tolkning skulle eventuellt kunna vara att kénsskillnaderna dven
hade 6kat bland de med epilepsi som de gjort for 6vriga befolkningen om inga
kunskapsstéd hade publicerats.

e Konsskillnaderna har inte minskat efter publiceringen av kunskapsstod.

Det finns regionala skillnader i andelen med epilepsi och SSRI (diagram 12-13).
De regionala skillnaderna minskade bland kvinnorna fram till 2015 och lag mellan
2015-2020 pa en konstant niva (diagram 14). Direfter har de regionala
skillnaderna bland kvinnorna minskat nagot 2021-2022. De regionala skillnaderna
minskade bland min fram till 2015, darefter 6kade skillnaderna fram till och med
2021.

En regressionsanalys (tabell 1) visar att det inte finns nagot statistiskt signifikant
samband mellan andelen i en region som har epilepsi och expedieras SSRI och
andelen av de utan epilepsi som expedieras antidepressiva likemedel. Det ir alltsa
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inte sa att regioner som har hog expediering av SSRI till befolkningen 4ven har
hog expediering av SSRI till de som expedieras epilepsilikemedel och tvirtom.

e De regionala skillnaderna i SSRI-behandling har varit konstanta for
kvinnor med epilepsi sedan 2015 men okat for mdn med epilepsi. De
regionala skillnaderna bland de utan epilepsi har samtidigt varit konstant.

Diagram 12. Expediering av SSRI till min 18-38 ar i olika regioner med
likemedelsbehandling mot epilepsi
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Diagram 13. Expediering av SSRI till kvinnor 18-38 ar i olika regioner med
likemedelsbehandling mot epilepsi
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Diagram 14. Utvecklingen av standardavvikelsen fran den genomsnittliga andelen

personer med och utan epilepsi i en region som expedierats SSRI. Nationella

riktlinjen och behandlingsrekommendationen publicerades 2019
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Tabell 1. Sambandet mellan andelen i regionen med epilepsi som behandlas med

SSRI i en region och andelen utan epilepsi som behandlas med SSRI 2021-2023

(OLS). Beroende variabel: andelen med epilepsi som behandlas med SSRI

Beroende variabel: Andelen i regionen med  Koefficient Koefficient
epilepsi som behandlas med SSRI
Andelen i regionen utan epilepsi som -0,110 -0,114
behandlas med SSRI (0,092) (0,101)
Kvinna 0,134%%* 0,135%%*
(0,009) (0,007)
2021 - -0,002
(0,007)
2022 - -0,000
(0,008)
0,187%%%* 0,188%%*
(0,007) (0,008)
Antal observationer 126 126
Justerad R2 0,806 0,800
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Samtidig anvindning av antiepileptika och adhd-likemedel

Andelen som expedieras adhd-likemedel ir mycket hogre bland de som dven
expedieras antiepileptika 4n bland 6vriga. Andelen med adhd-likemedel har okat
over tid (diagram 9 och 10). Okningstakten har varit ndgot snabbare bland de som
expedierats antiepileptika dn 6vriga sedan 2019 nir nationella riktlinjerna och
behandlingsrekommendationerna kom, vilket pekar pi att riktlinjen paverkat
expedieringen (och i botten forskrivningen) av adhd-likemedel bland de som
expedierats antiepileptika. Difference-in-difference-estimeringar bekriftar detta
(tabell 2).

Av Likemedelsverkets behandlingsrekommendationer framgar att det endast
finns vetenskapliga studier om samtidig anvandning av metylfenidat och
antiepileptika, inte 6vriga adhd-ldkemedel. Vi ser dock (diagram 9 och 10) att
okningen av adhd-likemedel bland de med epilepsi kan tillskrivas en 6kad
expediering av 6vriga adhd-likemedel, inte metylfenidat som rekommenderas av
Likemedelsverket.

e Vi ser indikationer pa att nationella riktlinjerna om epilepsi och adhd kan
ha péverkat likemedelsanvindningen da expedieringens 6kningstakt ar
hogre for den grupp som berors av kunskapsstodet (personer med
epilepsi) 4n f6r kontrollgruppen som inte berérs av kunskapsstodet.

Diagram 15. Expediering av antiepileptika och adhd-likemedel, min 18-35 ar.
Nationella riktlinjen och behandlingsrekommendationen publicerades 2019.
Remissversion till nationella riktlinjer 2018
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Andel med antiepileptika och 6vriga adhd-likemedel
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Diagram 16. Expediering av antiepileptika och adhd-likemedel, kvinnor 18-35 ar.

Nationella riktlinjen och behandlingsrekommendationen publicerades 2019.

Remissversion till nationella riktlinjer 2018
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= Andel med antiepileptika och metylfenidat
= Andel med antiepileptika och &vriga adhd-likemedel
Tabell 2. Andel som expedierats adhd-likemedel 2010-2022, OLS
Epilepsi 0.0863459%** 0.086344*** 0.0895688%**
(0.0024658) (0.0024654) (0.0023805)
Kvinna 0.0048752%* 0.0048752%* 0.0048752%*
(0.0020516) (0.0020513) (0.0021963)
Kunskapsstod har publicerats -0.0115131%** -0.0115135%* -0.0042147
(0.0043326) (0.0043317) (0.0041038)
Epilepsi*Kunskapsstod har publicerats 0.0228418***
(0.0044452.)
Epilepsi*Artal efter att kunskapsstod har 0.0000113%**
publicerats (2019—2022) (0000002)
Epilepsi*Antal ar efter att kunskapsstod 0.008245%**
har publicerats (0.0019893)
Ar 0.0034683%** 0.0034678%** 0.0031512%**
(0.0004588) (0.0004587) (0.000497)
Konstant -6.975504*** -6.9746277%** -6.338446%**
(0.9239421) (0.923794) (1.001117)
Justerat R2 0.9779 0.9779 0.9747
Antal obs. 52 52 52
Kalla: Socialstyrelsens lakemedelsregister
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Andelen kvinnor respektive min i dldern 18-35 ar utan epilepsi som far adhd-
likemedel 4r ungefir lika stor (se diagram 11). Bland de som har epilepsi dr det
diremot en storre andel kvinnor dn min i dldern 18-35 ar som ocksé expedierats
adhd-likemedel. Konsskillnaderna uppstod 2015 och har ¢kat sedan dess.

e Det finns konsskillnader i andelen som far adhd-likemedel bland de som
har epilepsi. Konsskillnaderna har 6kat sedan kunskapsstéden
publicerades 2019.

Diagram 17. Expediering av antiepileptika och adhd-likemedel, for min och kvinnor
18-35 ar. Nationella riktlinjen och behandlingsrekommendationen publicerades 2019.
Remissversion till nationella riktlinjer 2018
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= Andel min som expedierats antiepileptika som dven expedierats adhd-likemedel
= Andel min som expedierats adhd-likemedel men inte antiepileptika
= Andel kvinnor som expedierats antiepileptika som dven expedierats adhd-likemedel

Andel kvinnor som expedierats adhd-likemedel men inte antiepileptika
Killa: Socialstyrelsens lakemedelsregister.

Det finns stora skillnader mellan regionerna i andelen av de med epilepsi som
dven expedierats adhd-likemedel (diagram 11 och 12). Fér minnen i dldern 18-35
ar skiljer sig andelen at mellan 9 procent (Vistmanland) och 18,8 procent
(Kalmar). Motsvarande andel for kvinnor i samma aldersgrupp ir 11,8 procent
(Orebro) och 20,9 procent (Vistmanland).

Skillnaderna mellan regionerna ir ungefir desamma innan som efter att
nationella riktlinjerna kom 2019 mitt som standardavvikelsen fran den
genomsnittliga andelen med antiepileptika och adhd-likemedel (tabell 3).

e Det finns stora regionala skillnader i andelen epileptiker som behandlas
med adhd-likemedel. Skillnaderna mellan regionerna har inte minskat
efter att kunskapsstéden publicerats.

Riksrevisionen 18



Bilaga till granskningsrapport

Diagram 18. Andel min 18-35 ar i olika regioner som expedierats antiepileptika som
iven expedierats adhd-likemedel. Nationella riktlinjen och
behandlingsrekommendationen publicerades 2019. Remissversion till nationella

riktlinjer 2018
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Kalla: Socialstyrelsens likemedelsregister.

Diagram 19. Andel av kvinnorna 18-35 ar i olika regioner som expedierats antiepileptika
som dven expedierats adhd-likemedel. Nationella riktlinjen och behandlings-
rekommendationen publicerades 2019. Remissversion till nationella riktlinjer 2018.
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Kalla: Socialstyrelsens lakemedelsregister.
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Tabell 3. Standardavvikelsen fran den genomsnittliga andelen i regionerna med
antiepileptika och adhd-likemedel

Ar Min Kvinnor
2010 0,02 0,03
2011 0,02 0,02
2012 0,04 0,03
2013 0,03 0,03
2014 0,04 0,03
2015 0,04 0,03
2016 0,03 0,03
2017 0,03 0,02
2018 0,03 0,03
2019 0,03 0,03
2020 0,03 0,03
2021 0,03 0,03
2022 0,03 0,03

Svar psoriasis

I Socialstyrelsens nationella hilsodataregister finns cirka 200 000 personer med
psoriasis, som fatt likemedelsbehandling eller sjukhusvard f6r sjukdomen under
en femarsperiod. Cirka 5 000 av dem dr barn och unga (under 18 ar). Psoriasis dr
lika vanligt hos kvinnor som hos min. Svar psoriasis dr dock vanligare hos min,
vilket kan forklara att vardkonsumtionen &r ojimn.

Nationella riktlinjen om behandling av svéar psoriasis kom 2019.14 Enligt riktlinjen
bor hilso- och sjukvarden erbjuda metotrexat!s (L04AX03) (introducerades pa
marknaden fére 2003), etanercept!é (L04AB01) (introducerades 2006) eller
adalimumab?’ (L0O4AB04) (introducerades 2003) till personer med svar psoriasis
(prioritet 2). Biosimilarer till TNF-hammarna etanercept och adalimumab
introducerades 2021 respektive 2018. Biologiska likemedel f6r behandling av
psoriasis har funnits registrerade i Sverige sedan 200418,

Enligt Likemedelsverkets behandlingsrekommendation fran 2019, som ir en
uppdaterad version av riktlinjerna fran 2011 och innan dess 2006, rekommenderas
metotrexat och acitretin (DO5BB02) som forstahandsval till patienter med svar
psoriasis. Socialstyrelsen rekommenderar ocksi acitretin, men med prioritet 3.19 I

1+ Likemedelsverket, "Likemedelsbehandling av psoriasis och psoriasisartrit —
behandlingsrekommendation”, Information fran Likemedelsverket, nr 2, 2019.

15 Rekommendation 11.

16 Rekommendation 14a.

17 Rekommendation 14b.

18 Likemedelsverket, “Likemedelsbehandling av psoriasis — ny rekommendation”, Information fran
Likemedelsverket, nr 4, 2011, s. 18.

19 Rekommendation 10.
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behandlingsrekommendationen fran 2011 4r TNF-himmarna adalimumab,
etanercept och infliximab (LO4AB02) ett forstahandsval om patienten inte svarat
tillfredsstillande pa metotrexat eller acitretin. I behandlingsrekommendationen
fran 2019 ir adalimumab och etanercept férstahandsval nir patienter inte svarat
pa behandling med metotrexat eller acitretin medan infliximab har nedgraderats
till ett andrahandsval.

Den litteratur som finns tillginglig tyder pa att metotrexat har en betydligt simre
effekt vid svar psoriasis dn biologiska likemedel, vid indirekta jamforelser.
Avgoérande f6r rekommendationen om metotrexat i den nationella riktlinjen ir att
tillstindet har en stor till mycket stor svarighetsgrad, att atgirden har stor effekt
och att behandlingskostnaden &r lagre per ar dn f6r biologiska likemedel.
Upphandlingar och avtal om rabatter for flera TNF-hdmmare (biologiska
lakemedel) innebar dock att skillnaden i behandlingskostnad per ar kan vara liten
mellan biologiska och syntetiska systemiska likemedel, om hilso- och sjukvarden
viljer de TNF-hdmmare som har ligst behandlingskostnad.20

I var analys undersoker vi likemedelsbehandlingen bland de som har besokt
specialistvard eller slutenvard under aret for psoriasis. Vi avgrinsar till dem som
fyllt 18 ar da en del biologiska likemedel dr godkinda fran 4, 6 resp. 12 ars alder.
Barn har 4ven ofta mildare symptom. Infliximab ges som infusion (dropp) medan
adalimumab och etanercept ges subkutant (injektion i underhudsfettet). Vi
undersoker dirfor inte infliximab eftersom kliniklikemedel inte registreras i
lakemedelsregistret.

20 Nationella riktlinjen s. 32 f.
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Diagram 20. Andel min 6ver 18 ar som fatt specialist- eller slutenvard for psoriasis i
kombination med likemedel for psoriasis
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Diagram 21. Andelen kvinnor éver 18 ar som fatt specialist- eller slutenvard for
psoriasis i kombination med likemedel f6r psoriasis
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Andelen av befolkningen 6ver 18 ar som fitt specialist- eller slutenvard for
psoriasis i kombination med likemedel har 6kat 6ver tid (diagram 13 och 14).
Fram till 2018 respektive 2019 tkade andelen som himtade ut etanercept
respektive metotrexat. Anvindandet av adalimumab har ¢kat sedan 2019 medan
ovriga likemedel minskat nagot. Nationella riktlinjen kom 2019 (remissversion
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publicerades mars 2018) och behandlingsrekommendationen uppdaterades med
TNF-himmarna 2011 och sedan ytterligare 2019. Det star i nationella riktlinjen att
TNF-himmare har bittre effekt men ir dyrare dn syntetiska likemedel (metotrexat
och acitretin) vid svar psoriasis. Biosimilarier till adalimumab introducerades
under 2018 sa okningen sammanfaller med bade den nationella riktlinjen,
behandlingsrekommendationen och att priset pa likemedlet sjonk. Samtidigt
minskade anvindningen av etanercept som fick biosimilar férst 2021.

e Metotrexat 4r forstahandsalternativ enligt Likemedelsverkets
behandlingsrekommendation. Socialstyrelsens nationella riktlinje fran 2019
rekommenderar metotrexat, adalimumab och etanercept med lika hog
prioritet (2). En kraftig 6kning sker av adalimumab fran 2019. Okningen
sammanfaller med publiceringen av nationella riktlinjen, men ocksa med att
en billigare biosimilar introduceras. Det dr mojligt att en del av 6kningen
kan hirledas fran kunskapsstoden.

e En ndgot storre andel min 4n kvinnor behandlas med adalimumab och
metotrexat. Lika stor andel min och kvinnor behandlas med etanercept och
acitretin. Konsskillnaderna kan bero pa att psoriasis ofta blir svarare fér min
an for kvinnor. Kénsskillnaderna har varit konstanta 6ver tid.

2019 gjorde Socialstyrelsen en utvirdering av likemedelsbehandlingen vid svar
psoriasis. Den visade att det fanns regionala skillnader i likemedelsbehandlingen
2018.

I diagram 15-21 visar vi regionala skillnader f6r behandling med metotrexat,
etanercept och adalimumab. Det finns regionala skillnader och de 6kar over tid
(diagram 21).

e Kunskapsstoden har inte lett till att de regionala skillnaderna minskat.
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Diagram 22. Andel min 18 ar och ildre i olika regioner som har uppsokt specialist

eller slutenvard for psoriasis och expedierats metotrexat
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Diagram 23. Andel min 18 ar och ildre i olika regioner som har uppsékt specialist

eller slutenvard for psoriasis och expedierats adalimumab
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Diagram 24. Andel miin 18 ar och ildre i olika regioner som har uppsokt specialist

eller slutenvard for psoriasis och expedierats etanercept
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Diagram 25. Andel kvinnor 18 ar och ildre i olika regioner som har uppsékt specialist

eller slutenvard fér psoriasis och expedierats metotrexat
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Diagram 26. Andel kvinnor 18 ar och ildre i olika regioner som har uppsékt specialist
eller slutenvard for psoriasis och expedierats adalimumab
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Diagram 27. Andel kvinnor 18 ar och ildre i olika regioner som har uppsékt specialist
eller slutenvard for psoriasis och expedierats etanercept
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Diagram 28. Standardavvikelsen fran genomsnittlig andel som har uppsékt specialist
eller slutenvard for psoriasis och expedierats metotrexat, adalimumab eller etanarcept
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Depression och dngest

Nationella riktlinjen for vard vid depression och dngestsyndrom publicerades
forsta gangen 2010. En storre revidering gjordes 2017. En mindre 6versyn gjordes
i versionen fran 2021. De likemedelsrekommendationer f6r barn och unga som vi
undersoker hir férandrades inte i 6versynen 2021.

Enligt nationella riktlinjen bér hilso- och sjukvarden erbjuda behandling med
fluoxetin (NO6ABO3) till barn och ungdomar med medelsvar till svir egentlig
depression (prioritet 2).2! Hilso- och sjukvarden bor erbjuda
kombinationsbehandling med sertralin (NO6AB06) och KBT till barn och
ungdomar med generaliserat dangestsyndrom, separationsingest eller fobi
(prioritet 2).22 Halso- och sjukvarden kan erbjuda sertralin (NO6ABO0G) eller
escitalopram (N0O6AB10) till barn och ungdomar med medelsvir till svar egentlig
depression (prioritet 5).23

Enligt nationella riktlinjen bér hilso- och sjukvarden inte erbjuda paroxetin till
barn och ungdomar med medelsvar till svar egentlig depression (icke-géra).2*
Enligt Fass bor paroxetin inte anvindas for behandling av barn och ungdomar (7-
17 ar) eftersom kontrollerade kliniska prévningar har visat att paroxetin ar
associerat med okad risk for suicidalt beteende och fientlighet. Dessutom har
effekt inte adekvat visats i dessa provningar.

21 Rekommendation 27a.
2 Rekommendation 37.

23 Rekommendation 27b.
24 Rekommendation 27c.
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Likemedelsverkets riktlinjer kom 2016. Arbetet med
behandlingsrekommendationen skedde i samverkan med Socialstyrelsens
projektledning for nationella riktlinjer inom motsvarande omraden. Flera SSRI
har effekt vid depression. I férsta hand anvinds fluoxetin, som ir godkint for
behandling av depression fran 8 ars alder. En systematisk Cochrane-oversikt
publicerad 2012 fann evidens for effekt vid depression dven av sertralin fran 6 ars
alder och av escitalopram fran 12 ars alder, vilka kan prévas utanfér godkiand
indikation om fluoxetin inte ger 6nskad effekt efter adekvat dostitrering.

Vi undersoker om fluoxetin (NO6ABO03), sertralin (NO6ABOG6) respektive
escitalopram (NO6AB10) r jamnt spritt bland barnen. Hir ska de i férsta hand
torskrivas fluoxetin f6r depression, i andra hand sertralin eller escitalopram enligt
bade Socialstyrelsen (prioritet 2) och Likemedelsverket vid depression. Vid OCD
eller angest ar sertralin férstahandsval enligt Likemedelsverket och Socialstyrelsen
(prioritet 2).

Vi undersoker dven om barn blir forskrivna paroxetin (icke-gora enligt
Socialstyrelsen). Fluvoxamin (NO6ABO08) eller citalopram (NO6AB04) nimns inte
tor barn av Socialstyrelsen. Enligt Fass dr den forsta olamplig upp t.om. 24 ars
adlder, den andra upp t.om. 18 ars alder. Enligt Likemedelsverket dr fluvoxamin
torstahandsval fran 8 ar vid OCD och angestsyndrom.

Diagram 22-23 visar att andelen ungdomar som férskrivs olika antidepressiva och
angestdimpande likemedel okar over tid. Sirskilt kraftig dr 6kningen av
behandlingen med sertralin och fluoxetin. Andelen som behandlas med paroxetin,
citalopram och fluvoxamin som &r olimpliga for ungdomar ir ytterst liten och
minskande.

e Andelen som forskrivs sertralin har 6kat kraftigt efter att nationella
riktlinjen och behandlingsrekommendationen publicerats. Det samma
giller fluoxetin bland flickor. Okningen skulle kunna bero p4 att
kunskapsstéden publicerats.

e Konsskillnaderna har okat efter att kunskapsstoden publicerats (diagram 24).
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Diagram 29. Andel pojkar 12-17 ar som expedierats olika antidepressiva och
angestdimpande likemedel
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Diagram 30. Andel flickor 12-17 ar som expedierats olika antidepressiva och
angestdimpande likemedel
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Diagram 31. Koénsskillnader vid forskrivning (mitt som expediering) av olika
antidepressiva och dngestdimpande likemedel, pojkar och flickor 12-17 ar
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Det finns stora regionala skillnader (diagram 25-29). De regionala skillnaderna
har sarskilt okat f6r behandlingen med fluoxetin.

e De regionala skillnaderna har okat efter att kunskapsstoden publicerats.
Diagram 32. Andel pojkar 12-17 ar i olika regioner som expedierats fluoxetin
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Diagram 33. Andel pojkar 12-17 ar i olika regioner som expedierats sertralin
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Diagram 34. Andel flickor 12-17 ar i olika regioner som expedierats fluoxetin
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Diagram 35. Andel flickor 12-17 ar i olika regioner som expedierats sertralin
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Diagram 36. Standardavvikelsen fran den genomsnittliga andelen pojkar och flickor
12-17 ar i en region som expedierats olika SSRI-preparat
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Akne

Nistan alla tondringar far akne, varav 15-20 procent medelsvar till svar. Detta ir
en av de tre vanligaste hudsjukdomarna i befolkningen. Akne ir en kronisk
sjukdom som kan kvarsti i vuxen alder. I en tysk populationsbaserad studie fann
man akne hos 64 procent i dldersgruppen 20-29 ar och hos 43 procent i dldrarna
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30-39 ar. En annan studie av personer i dldern 40—49 ar visade att 3 procent av

minnen och 5 procent av kvinnorna hade akne.2s

Enligt Likemedelsverkets rekommendation fran 2014 ir forstahandsvalet for
behandling av mild till medelsvar akne adapalen (D10ADO03), adapalen i
kombination med bensoylperoxia (D10AD53), bensoylperoxia (D10AE01),
azelainsyra (D10AX03). Andrahandsrekommendation f6r medelsvar akne ir
klindamycin (D10AF01), dven i kombination (D10AF51). Isotretinoin (D10BA01)
ska endast anvindas vid svar akne efter remiss till hudlikare (rekommendation B).

Trifaroten (D10ADO06) finns inte bland rekommendationerna. Den ger
fosterskador och ska inte forskrivas till kvinnor som planerar att bli gravida. Vi
delar dirfor in personerna i kén och aldersgrupper (fertil alder). Vi studerar
aldersgrupperna 12-19 ar respektive 20—44 ar.

e Andelen som behandlas med forstahandsrekommendationen har 6kat
efter att behandlingsrekommendationen publicerats.

e Andelen som behandlas med B-rekommendationen har okat.

e Trifaroten anvinds nistan inte alls.

Diagram 37. Andel pojkar i aldern 12-19 ar som expedierats olika likemedel mot akne
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5 Likemedelsverket, “Behandling av akne — behandlingsrekommendation”, Information fran
Likemedelsverket, nr 4, 2014.
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Diagram 38. Andel min i dldern 20-44 ar som expedierats olika likemedel mot akne
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Diagram 39. Andel flickor i dldern 12-19 ar som expedierats olika likemedel mot akne
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Diagram 40. Andel kvinnor i dldern 20-44 ar som expedierats olika likemedel mot
akne
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Diagram 41. Andel pojkar 12-19 ar som expedierats adapalen, bensoylperoxia eller
azelainsyra (1:a hand) per region
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Diagram 42. Andel pojkar 12-19 ar som expedierats klindamycin inkl. kombinationer

(2:a hand) per region
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Diagram 43. Andel pojkar 12-19 ar som expedierats isotretinoin (B-rekommendation) per

region
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Diagram 44. Andel min 20-44 ar som expedierats adapalen, bensoylperoxia eller
azelainsyra (1:a hand) per region

0,9%
0,8%
0,7%
0,6%
0,5%
0,4%
0,3%
0,2%
0,1%
0,0%

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
= Riket e Stockholm = Uppsala = Stdermanland
== Ostergétland Jonkoping e Kronoberg e Kalmar
= Gotland = Bleking = Skine = Halland
= Vistra Gotaland e=——Virmland e Orebro = Vistmanland
e Dalarna Givleborg e Visternorrland — em]imtl.-Hirjedalen
e V/isterbotten == Norrbotten

Diagram 45. Andel min 20-44 ar som expedierats klindamycin inkl. kombinationer (2:a hand)

per region
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Diagram 46. Andel min 20-44 ar som expedierats isotretinoin (B-rekommendation) per region
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Diagram 47. Andel flickor 12-19 ar som expedierats adapalen, bensoylperoxia eller azelainsyra

(1:a hand) per region
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Diagram 48. Andel flickor 12-19 ar som expedierats klindamycin inkl. kombinationer (2:a hand)

per region
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Diagram 49. Andel flickor 12-19 ar som expedierats isotretinoin (B-rekommendation) per

region
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Diagram 50. Andel kvinnor 20-44 ir som expedierats adapalen, bensoylperoxia eller
azelainsyra (1:a hand) per region
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Diagram 51. Andel kvinnor 20-44 ar som expedierats klindamycin inkl.
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Diagram 52. Andel kvinnor 20-44 ir som expedierats isotretinoin (B-rekommendation)

per region
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Diagram 53. Standardavvikelse fran andelen i varje region som expedierats olika

likemedel mot akne, 12-19 ar
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Diagram 54. Standardavvikelse fran andelen i varje region som expedierats olika
likemedel mot akne, 20-44 ar
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