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| denna Alertrapport har effekter och kostnader av klopidogrel vid férebyggande behandling av
aterosklerotiska handelser hos patienter med hjartinfarkt, ischemisk stroke eller etablerad perifer arteriell
sjukdom, bedémts.

Efter den senaste publiceringen av Alertrapporten har klopidogrel dven godkants fér behandling av patienter
med akuta koronara syndrom utan ST-hojning (instabil angina eller icke g-vagsinfarkt). Klopidogrel kan aven
ges som tillagg till ASA (acetylsalisylsyra) efter PCl med stentinlaggning.

Socialstyrelsen har inom ett projekt som syftar till att ta fram kunskapsunderlag som stéd for beslut om
prioriteringar, sammanstallt en omfattande rapport om klopidogrel vid dessa tre indikationer. Socialstyrelsens
rapport férvantas bli publicerad under varen 2003. Av denna anledning ar féreliggande SBU Alertrapport for
narvarande inte foremal for uppdatering.

Alerts bedomning

Klopidogrel ar ett nytt Idkemedel som godkants for att forebygga blodproppsbildning vid karlsjukdomar till
foljd av aderforkalkning. Det finns starka bevis for att blodproppshammande Idkemedel sasom
acetylsalicylsyra (ASA) har en sadan férebyggande effekt hos patienter med aderférkalkningssjukdom.
Effekten av klopidogrel har jamfoérts med effekten av ASA i en randomiserad, kontrollerad studie pa mer an
19 000 patienter. De sjukdomar man inriktade sig pa att forhindra var stroke, hjartinfarkt och doéd i hjart—
karlsjukdom. Efter en uppféljningstid pa 1,9 ar fann man 0,5 procents absolut skillnad till fordel fér
klopidogrel. Det innebar att man, for att férhindra ett fall av namnda sjukdomar, utéver vad man
astadkommer med ASA, maste behandla 196 patienter med klopidogrel under ett ar. Kostnaden for att
férhindra ett sjukdomsfall ar cirka 1,2 miljoner kronor.

Det finns god* kunskap om behandlingens korttidseffekter. Langtidsresultat av behandling utover ett till tre ar
saknas liksom publicerade resultat om kostnadseffektivitet.

Arskostnaden for klopidogrel per patient &r omkring 6 000 kronor hégre an for ASA. En 6vergang fran ASA
till klopidogrel skulle innebara marginella positiva halsoeffekter och kraftigt kade lIakemedelskostnader.

*Detta ar en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde fér den aktuella fragestallningen. Bedémningen
gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”
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Metoden

Vid olika typer av karlsjukdomar féreligger risk fér proppbildning med ansamling av blodplattar
(trombocytaggregation). Det kan leda till fértrangning av karl eller att sma proppar 16sgoérs och foljer
blodstrommen till perifera karl. Blodproppar kan orsaka hjartinfarkt, stroke, eller tillstangning av perifera
karl. Proppbildning kan motverkas med hjalp av sa kallade trombocythdmmande lakemedel. Det har
visats i vetenskapliga undersodkningar att ASA har en trombocythdammande effekt. Under senare ar har
det dessutom tillkommit ytterligare lakemedel med annorlunda verkningsmekanism men med liknande
effekter pa trombocyter som ASA. Det senaste i raden av nya trombocythammande Iakemedel ar
klopidogrel (Plavix).

Malgrupp

Klopidogrel ar registrerat fér anvandning mot aterosklerotiska handelser sdsom hjartinfarkt, stroke och
doéd pga vaskulara orsaker hos patienter med symtomatisk aterosklerotisk sjukdom. Malgruppen for
behandling &r patienter med ischemiskt stroke, TIA (Transitorisk Ischemisk Attack, dvs dvergaende
syrebrist i hjarnan), hjartinfarkt eller etablerad perifer arteriell sjukdom. Det finns inga sakra
epidemiologiska data éver malgruppens exakta storlek. Akut hjartinfarkt, kronisk ischemisk hjartsjukdom
och tilltdppning av hjarnans artarer ar tre vanliga dédsorsaker. 1996 utgjorde dessa

28 procent av alla dodsfall bland man och 24 procent bland kvinnor i Sverige. Antalet nytillkomna fall
arligen med ischemiskt stroke och TIA som beraknas vara féremal for sekundarprofylax ar cirka 17 000.
Motsvarande siffra for hjartinfarkt ar omkring 25 000. Antalet patienter med perifer arteriell sjukdom
(karlkramp i benen) kan vara i liknande storleksordning. Eftersom behandling kan vara aktuell i flera ar
kan malgruppens storlek réra sig om flera hundra tusen personer.

Relation till andra metoder

Klopidogrel har i princip samma sekundarprofylaktiska anvandningsomrade som ASA (Trombyl,
Bamycor) och delvis som tiklopidin (Ticlid) och dipyridamol (Persantin depot) med ASA (Asasantin
Retard). Klopidogrel bor pga en battre sakerhetsprofil ersatta tiklopidin nar ASA inte kan anvandas.

Patientnytta

Effekten av klopidogrel har studerats i en randomiserad studie, CAPRIE [1]. | studien randomiserades
patienterna till antingen behandling med klopidogrel 75 mg en gang om dagen eller ASA 325 mg en gang
om dagen. Patienter med nagon av féljande sjukdomar ingick i studien: ischemiskt stroke/TIA (= en vecka
och < sex manader innan randomisering); hjartinfarkt (< 35 dagar innan randomisering); och
aterosklerotisk, perifer karlsjukdom. Aktuellt eller férvantat behov av antikoagulantia, andra medel som
verkar trombocythdammande eller NSAID var hinder fér medverkan. Overkanslighet mot ASA var ockséa
skal for uteslutning.

Sammanlagt inkluderades 19 185 patienter vid 384 kliniska centra i 16 lander. Medeluppfdljningstiden var
1,9 ar (aritmetiskt medelvarde). Primar effektvariabel var nagon allvarlig handelse i form av ischemiskt
stroke, hjartinfarkt eller dod pga hjart—karlsjukdom. Vid studiens avslutande forelag féljande resultat:

Klopidogrel ASA
Antal patienter 9599 9 586
Antal patientar 17 636 17 519
Antal sjukdomshandelser 939 1021
Incidens per ar 5,3% 5,8%, p=0,043

Relativ riskreduktion 8,7 procent (95 procent konfidensintervall 0,3 till 16,5 procent)
Absolut riskreduktion 0,5 procent (95 procent konfidensintervall 0,02 till 0,98 procent)

Antalet patienter som behdver behandlas for att undvika en "allvarlig handelse" (NNT) under ett ar ar 196
(95 procent konfidensintervall 102 till 4 178). For att forhindra ett fall av sjukdom med klopidogrel, utéver
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vad man astadkommer med ASA, maste man saledes behandla 196 patienter under ett ar, dar det sanna
antalet med 95 procent sannolikhet ligger mellan 102 och 4 178 patienter.

| studien beraknades ocksa flera sekundara effektvariabler. Féljande redovisas: Ischemiskt stroke,
hjartinfarkt, vaskular dod eller amputation; Vaskular déd; Dodsfall i stroke, infarkt, eller dédsfall oavsett
orsak; Dodsfall oavsett orsak. | inga av dessa kombinationer av effektvariabler fanns det statistiskt
sakerstalld skillnad mellan behandlingsgrupperna.

Komplikationer och biverkningar

De biverkningar som rapporterades hos de 19 000 patienterna i CAPRIE-studien [1] var fa och relativt
beskedliga. Klopidogrel férefdll inte vara forenat med 6kad risk for neutropeni (minskning av antalet vita
blodkroppar) sasom tiklopedin.

Foljande biverkningar var vanligare med klopidogrel an med ASA:

e hudutslag 6 procent med klopidogrel mot 5 procent med ASA
» diarré 5 procent med klopidogrel mot 3 procent med ASA.

Foljande biverkningar var vanligare med ASA an med klopidogrel:

* magbesvar och illamaende 18 procent med ASA mot 15 procent
med klopidogrel
* mag-tarmblddning 2,7 procent med ASA mot 2 procent med klopidogrel
< onormal leverfunktion 3,2 procent med ASA mot 3 procent med klopidogrel.

Kostnader och kostnadseffektivitet

Klopidogrel introducerades under 1998 och hade det aret en férsaljning pa 2,7 miljoner kronor. Under de
forsta fyra manaderna 1999 uppgick férsaljningen till 7,5 miljoner kronor.

Hela gruppen trombocytaggregationshammare kostade 74 miljoner kronor ar 1996. Under 1998 var
kostnaden 103 miljoner kronor. Baserat pa forsaljningen under forsta kvartalet 1999 ar prognosen for hela
aret 130 miljoner kronor.

Trombyl som ar det mest anvanda ASA-preparatet for den aktuella indikationen, kostade 1998 knappt 52
miljoner kronor. Behandlingskostnaden per dag ar i normalfallet 0,35 kronor. Detta innebar 148 miljoner
behandlingsdagar 1998 med Trombyl. Om klopidogrel skulle anvéndas i stallet vid 10 procent av dessa
behandlingsdagar dvs 14,8 miljoner dagar, skulle detta innebéra att Iakemedelskostnaderna dkade med
250 miljoner kronor (14,8 miljoner multiplicerat med 17 kronor).

Ett ars behandling med klopidogrel uppgar till 6 200 kronor och med ASA cirka 200 kronor, dvs en
skillnad pa 6 000 kronor. Lakemedelskostnaden for att undvika en handelse under ett ar ar cirka

1,2 miljoner kronor vid NNT=196. | en mer fullédig halsoekonomisk vardering skall aven hansyn tas till
direkta kostnader for vardinsatser pga biverkningar och besparingar som kan goras tack vare farre
handelser. Aven indirekta kostnader bér vagas in. Nettokostnaden ska sedan vagas mot den eventuella
halsovinst som uppnas.

Med hjalp av data fran CAPRIE- och ESPS-2 studierna [1,2] och kostnader fér en strokehandelse, har
kostnadseffektiviteten mellan klopidogrel, ASA och en kombination av ASA och dipyridamol jamférts i en
modellanalys genomférd i Storbritannien [3]. Det framgar att kombinationen ASA och dipyridamol i
jamférelse med bara ASA resulterar i en merkostnad pa mellan 8 000 och 11 000 pund per stroke som
férhindras. Om man i stéllet jamfor klopidogrel med ASA blir merkostnaden 111 000 pund (cirka

1,45 miljoner kronor) per forhindrat stroke. Studien har endast redovisats preliminart vid en kongress och
har lagt bevisvarde.
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Sjukvardens struktur och organisation

Behandling med klopidogrel kraver inga strukturella eller organisatoriska férandringar i sjukvarden. En
fortsatt kostnadsokning pga nya lakemedel kraver dock omférdelning av resurser inom ramen for halso-
och sjukvardens samlade resurser.

Etiska aspekter

Behandlingen innebar inga etiska komplikationer.
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