Evidensbaserade val av lakemedel

Evidensbaserad medicin vilar pa tre lika viktiga ben — en klinisk bedémning av
den unika patienten i den specifika vardsituationen, evidensbaserade riktlinjer
och patientens preferenser.

For alla som ordinerar likemedel ingar det att pa ett sakligt och metodiskt sitt
vardera den information som ges om olika behandlingar. Ett forsta steg ar att
forvissa sig om att andra behandlingsmetoder har 6vervigts och att indikatio-
nen for lakemedelsbehandling ar tillrackligt stark. Ett klart mal med lakeme-
delsbehandlingen bor formuleras och det ingar ocksé att virdera hur troligt det
ar att malet kommer att uppnas.

Likemedel tas fram under olika faser. Efter grundliggande studier avseende
bland annat mekanism &r det tillsynsmyndigheter (EMA eller FDA) som avgor
om det ska ges tillstdnd att starta upp kliniska studier pd manniska.

I fas I undersoks lakemedlet pa ett mindre antal friska frivilliga personer,
avseende framforallt toxicitet, farmakokinetik, farmakodynamik och de allra
vanligaste biverkningarna. Under fas II letar man for forsta gdngen efter en
effekt mot den sjukdom som man vill behandla. Detta gors pa en lite storre pa-
tientgrupp (> 25 deltagare).

I fas III studeras effekt mot sjukdomen jamfort med placebo eller befintliga be-
handlingar. Ofta studeras kliniskt relevanta utfallsmétt, ibland surrogatmaétt.

I de fall som man har anvént surrogatmaétt i fas I1I-studier eller endast gjort
mycket sma studier, exempelvis pga att sjukdomen dr ovanlig, kan tillsyns-
myndigheten kréva in en fas-IV-studie som framforallt handlar om sidkerhet
over tid. Fas IV generellt dr en 6vervakning av biverkningar nir lakemedlet
finns pd marknaden.

Den ojamforligt basta metoden for att utvirdera effekt av 1ikemedel dr rando-
miserade kontrollerade studier (RCT), dvs fas III. D4 uppnés en balans mellan
olika storfaktorer sa att det enda som skiljer grupperna &t ar om de har fatt
ldkemedlet eller inte. Men om deltagarna i en studie starkt avviker fran den
population som lakemedlet ska anvindas av méste det likafullt ifragaséttas om
resultaten ir valida (generaliserbara).

Metaanalyser (statistiska sammanvégningar) av ett storre antal RCT uppnér
den hogsta graden av statistisk sdkerhet for att utvardera ett lakemedel. Har
giller det dock att vara uppmarksam pé att de studier som inkluderas i meta-
analysen ar tillrackligt homogena for att vigas samman samt att metaanalysen
har foregétts av en korrekt genomford systematisk litteraturgranskning.

Lattaste sattet att forsta effekten av ett likemedel ar den absoluta riskskillna-



den (ARR) mellan icke-behandlade och behandlade patienter. Det inverterade
virdet (1/ARR) uttrycker "number needed to treat” (NNT). Vid perfekta forhal-
lande har varje behandlad individ nytta av terapin och NNT 4r 1. Om didremot
den absoluta riskskillnaden ar 0,01 blir NNT 100 under den angivna tidsperio-
den (av 100 behandlade individer har en individ nytta av behandlingen).

Ett vanligt sétt att beskriva effekten av lakemedel ar relativ risk (risken i be-
handlingsgruppen dividerat med risken i kontrollgruppen) men dé giller det
att vara vaken ver vilken riskniva det handlar om. Om den absoluta risken
minskar fran 2 till 1 eller fran 2/106 till 1/106 blir den relativa riskreduktio-
nen (RRR) 0,5 i bagge fallen trots att den absoluta “vinsten” av férandringen i
det forsta fallet &r mycket storre dn i det andra. For samtliga effektmétt galler
ocksa att de ar behaftade med en statistisk osdkerhet beroende pa hur stort
underlaget dr. Ett 95 % konfidensintervall innefattar det sanna virdet i 95 %
av alla teoretiskt mojliga undersokningar. For praktiska andamal kan ett

95 % konfidensintervall tinkas uttrycka att det sanna virdet med 95 % siker-
het befinner sig ndgonstans inom det intervall som anges. Budskapet ar séledes
att inte enbart fixera sig vid punktestimatet.

En annan viktig aspekt ar att diskutera de utfallsmatt som anvints. Ar det
variabler som dr viktiga for patienten sdsom dod, allvarliga hdandelser eller livs-
kvalitet? Eller ror det sig om surrogatmatt sisom olika laboratorievarden eller
PFS (progression-free survival)? Aven om effekten ar statistiskt signifikant
behover det séledes inte ha ndgon betydelse. Har géller det att anvinda sitt kli-
niska omdome.

Séker information kring lakemedlets biverkningsprofil kan vara avgorande.
Allmint galler att ju langre ett preparat har funnits pad marknaden, desto mer
troligt ar det att allvarliga men ovanliga biverkningar har hunnit ge sig till
kidnna. "Number needed to harm” (NNH) berdknas pa motsvarande sitt som
NNT. Virdet pdA NNH méste sittas i relation till vilken biverkan det handlar
om.

Hjalpmedel for att hitta tillforlitlig information
om lakemedel

CLINT

Likemedelsinformationscentralen pa USO heter CLINT och kan svara pa
patientrelaterade fragor, men kan ocksé ge stod och tips i mera principiella
fragor. Teamet bestar av lakare och apotekare som samarbetar for att tillhan-
dahalla producentobunden, evidensbaserad och kvalitetssidkrad information
kring lakemedelsbehandling, farmakologiska och farmaceutiska fragestall-
ningar. Exempel ar fragor kring biverkningar eller behandlingsalternativ, men



aven praktiska hanteringsfragor sdsom blandbarhet av intravendsa likemedel
och krossning av perorala likemedelsberedningar.

Utredningar som gors pa CLINT publiceras i regel 6ppet och ar sokbara via
SVELIC (svenska likemedelsinformationscentraler). Motsvarande finns dven
tillgdngligt via RELIS (norska likemedelsinformationscentralerna). CLINT
kontaktas bist genom att maila till CLINT@regionorebrolan.se.

Egen sokning

”Clinical Queries” i PubMed kan vara en bra borjan for att s6ka information

pa egen hand. Regionen har dven en prenumeration pa databasen Embase som
kan vara ett bra komplement vid sckningar pé lakemedelsrelaterade s6kningar.

Vid osystematiska sokningar (surfande) giller det att vara observant pé att in-
tressanta studier visserligen kan patraffas men att det ocksa kan innebéra att
man far en skev uppfattning om kunskapslaget.

Angiende systematiska oversikter ar det viktigt att komma ihag att enbart be-
teckningen “systematisk oversikt” eller "metaanalys” inte ar en garanti for att
publikationen &r tillforlitlig.

I forsta hand bor systematiska 6versikter utforda av akademiska eller obe-
roende enheter som t ex Cochrane Library inhdmtas. Ett forslag ar att tidigt
under lasningen inhdmta information om eventuella intressekonflikter kring
publikationen.

Medicinska biblioteket

Medicinska biblioteket vid Orebro universitet erbjuder handledning i informa-
tionssokning for t ex Embase men tar &ven emot sokuppdrag. De kan vara olika
omfattande, frdn korta kliniska fragestdllningar till storre sokningar i sam-
band med systematiska 6versikter.

Via regionens medicinska e-bibliotek oru.se/e-biblioteket/ kan man boka tid
for stod eller bestilla sokuppdrag.

Granskning och férslag pa utvérdering

e P4 hemsidan for den statliga myndigheten SBU (Statens beredning for med-
icinsk och social utvirdering) finns mallar som st6d for att granska studier,
som t ex randomiserade studier.

Det gar ocksa att kontakta regionens HTA-enhet Camt6 (Centre for Assess-
ment of Medical Technology in Orebro) med frigor kring granskning. Det gors
lattast genom att maila till camto@regionorebrolan.se.

Camto tar d&ven emot forslag pa fragor for storre kartlaggningar av den veten-
skapliga litteraturen kring fragor som beror lakemedel pa olika sitt.
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Lankar

o Sokverktyg for Oppet publicerade utredningar — Oberoende evidensbaserad
ldkemedelsinformation for sjukvirden (svelic.se)

¢ Hjem - RELIS

e Vilkommen till Medicinska e-biblioteket - Orebro universitet (oru.se)

e Var metod (sbu.se)

e HTA-enheten Camto « regionorebrolan.se

e Liten grundkurs i EBM for likemedelsforskrivare www.regionorebrolan.
se/lakemedel/Ldkemedelscentrum/Likemedelsrekommendationer/ Utbild-
ningar — ldkemedel
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