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Forkortningar

DTE desiccated thyroid extract = torkat svinskdldkortelextrake
D2 enzym typ 2 deiodinase som omvandlar T4 till T3

D1 + D3 enzym som inaktiverar T3 till T2 eller T4 till rT3

ETA European Thyroid Association

FDA US Food and Drug Administration

FT4 fritt tetrajodtyronin (Tyroxin,T4) i blodbanan

FT3 fritt trijodtyronin (T3) i blodbanan

LT4 syntetiskt T4 i tablettform = Levotyroxin (Levaxin® i Sverige)
LT3 syntetiskt trijodtyronin i tablettform = Liothyronin

NDT natural desiccated thyroid = samma betydelse som DTE (se ovan)
QoL Quality of life

RCT randomiserade kontrollerade studier

RoB Risk of Bias

T4 T4 i skoldkorteln (for DTE i svinskoldkorteln)

T3 T3 i skoldkorteln (for DTE i svinskoldkorteln)

T3 reverse T3 = inaktiverat form av T3

SBU Statens Beredning for medicinsk och social utvirdering
TSH tyroidea (skoldkortel) stimulerande hormon

TSQ thyroid symptom questionnaire

usP United States Pharmacopeia
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Abstract
Background

Synthetic levothyroxine I'T4 has been standard treatment for hypothyroidism since the 1980s, but
lately, prescription of DTE (desiccated thyroid extract) from pigs, containing both T4 and T3, has

increased.

The aim of this systematic review was to assess the scientific literature on clinical effects and adverse

events of DTE compared to LT4.

Methods

PubMed, Cochrane Library, and Embase databases were searched by librarians at the Medical Library,
Orebro University from January 1, 2000 until October 14, 2022. Both randomized controlled trials

(RCT) for clinical efficacy, and observational trials for side effects of DTE were eligible. The PRISMA
guidelines were followed for selection, the Cochrane Tool RoB II was used for risk of bias assessment,

and a narrative analysis was carried out.

Results

Out of 338 initial hits, 2 RCT and 1 observational study were included. Both RCTs were double-blind,
cross-over studies; one on DTE vs LT4, the other compared DTE vs LT4 and vs LT3/LT4. Primary

outcomes were quality of life, memory and depression.

No differences between DTE vs LT4 or LT4/LT3 treatment were reported. Both RCT had high risk
of bias. One small case series included possible side effects of DTE and reported palpitations in 2/31

patients.

Conclusion

Two RCTs were identified and no data favouring DTE treatment compared to standard treatment with

levothyroxine (LT4) was found. There seems to be almost no data on side effects of DTE treatment.



Region Orebro lan Effekt av torkat svinskdldkrtelextrakt vid hypotyreos — en systematisk dversikt ...

Populdrvetenskaplig sammanfattning

Bakgrund

Sedan 1980-talet ar standardbehandling vid nedsatt produktion av imnesomsittningshormon i skold-
korteln (hypotyreos) ersittning med syntetiskt framstéllt hormon (LT4) i tablettform. Under senare ar
har forskrivning av torkat extrake av skoldkortel (DTE) fran svin okat.

Syftet med detta projekt var dirfor att granska det vetenskapliga underlaget for behandling av under-
funktion i skoldkorteln med svinskdldkortelextrake i jimforelse med sedvanliga tabletter med LT4.

Metod

Bibliotekarier vid Medicinska Biblioteket, Orebro Universitet eftersokte studier publicerade mellan 1
januari 2000 och 18 oktober 2022 i tre aktuella databaser. Tva oberoende forskare valde ut relevanta

studier som sedan granskades och resultaten sammanstilldes.

Resultat

Tva randomiserade studier som jimfort DTE med syntetiskt framstillda skoldkortelhormoner T4
patriffades. Bigge studierna var s k éverkorsningsstudier vilket innebar att alla patienter som deltog i
studien slumpades till att under en begrinsad tid att fa antingen DTE eller T4, {6r att under nista

period korsa over till att fa det andra preparatet.

De randomiserade studierna undersokte minne, nedstimdhet och livskvalité i borjan av studien och
efter varje behandlingsperiod. Ingen av studierna rapporterade nigon skillnad mellan DTE och sedvan-
lig behandling med LT4. Inga biverkningar rapporterades. Bigge studierna hade hog risk for snedvridna

resultat.

En sammanstillning av 31 patienter som behandlats med DTE rapporterade biverkningar i form av

hjirtklappning hos tva patienter.

Slutsats

I denna systematiska Gversike av litteraturen fran 6ver 20 ar patriffades inget vetenskapligt stod for
att torkad svinskoldkértel fran gris har bittre effekt 4n standardbehandling med syntetiskt framstillda
LT4-tabletter. Det saknas studier om risken f6r biverkningar med DTE-behandling.
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Medicinsk faktaruta

Overlikaren Christos Karefylakis, Endokrinologi- och diabetessektionen, Universitetssjukhuset Orebro

Hypotyreos kinnetecknas av brist pa tyreoideahormon och ir en endokrin folksjukdom. Den férekom-
mer i alla dldrar och ir cirka 4 ginger vanligare hos kvinnor. Hypotyreos kan vara primir (vanligast,
underfunktion i skoldkorteln) eller sekundir/central (ovanligt, hypofysinsufficiens). Den kliniska bilden
varierar frin ospecifika, lindriga symptom sasom trétthet, frusenhet, nedsatt vitalitet till livshotande
myxodem. Vid primir hypotyreos ér tyreoideastimulerande hormon (TSH) stegrat, som regel till >10
mlU/l, samtidigt som fritt T4 (tyroxin) ir sinkt. En stor del av patienterna har ocksd mitbara tyre-
operoxidasantikroppar (TPO-ak) som tecken pa autoimmun sjukdom. Vid subklinisk hypotyreos ir
TSH o6kat samtidigt som fria T4- och T3-koncentrationerna 4r normala. Andelen som progredierar till
manifest hypotyreos har beriknats till 4 procent/ar vid samtidig férekomst av TPO-ak. Om subklinisk

hypotyreos ska behandlas eller ej 4r omdiskuterat.

Syntetiskt T4, levotyroxin, ar standardbehandling vid hypotyreos. Syftet med behandlingen 4r symp-
tomfrihet och normaliserade hormonvirden. En del patienter som fortfarande upplever hypotyreos-
symtom trots att de under lingre tid varit vélinstillda pa tyroxin efterfrigar alternativ behandling med
kombinationen T4 (levotyroxin) och T3 (liotyronin). Denna kombination ir teoretiskt tilltalande och
har provats i flera studier men metaanalyser har inte talat f6r ndgon fordel jaimfort med enbart tyrox-

in. T3 har dessutom mycket kortare halveringstid in T4 (1 dag, jaimf6rt med 7 dagar f6r tyroxin) och
T3-behandling kan ha nackdelen med svingande serumkoncentrationer av tyreoideahormon ver dyg-
net. Torkat skoldkortelextrake fran gris (desiccated-thyroid extract; DTE) rekommenderas inte eftersom

forhallandet T4/T3 i det 4r ofysiologiskt (4/1).

Under senare ar har f6rskrivning av levotyroxin 6kat markant. Medan manifest hypotyreos kriver livs-
lang medicinering och kontroll bér likemedelsbehandlingen omprovas vid lindriga former av subklinisk

hypotyreos dir symtomen kvarstér eller dir diagnosen 4r oklar.
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Medicinhistorisk faktaruta

Lars Henning, Camt6

Anvindning av animaliske skoldkortelextrake finns dokumenterad i kinesiska killor redan frin 600-talet
[1]. Djurexperiment under 1800-talet visade att efter borttagning av skoldkorteln uppkom det livsfarli-
ga tillstindet myxddem. Genom kirurgisk behandling av struma med borttagande av hela skoldkorteln,
vilket utférdes allt oftare under 1870-talet, blev myxodem med uttalad konfusion, areflexi och megako-
lon dven bittre kint hos ménniskan. Behandling med transplantation och subkutan injektion av anima-
liske skoldkortelextrake hos patienter med myxédem visade bra klinisk effekt. Smaningom framstilldes
mer praktiska orala beredningar av skoldkortelextrake fran gris och ko men problem med 6verdoseringar

uppmirksammades kort direfter.

December 1914 isolerade Edward Kendall skéldkértelhormonet Tyroxin (T4) genom att koka ner

drygt 3 000 kg skoldkortelvivnad fran gris [2, 3]. Charles Harrington och George Barger bestimde den
kemiska strukturen hos T4 ar 1926 och syntetiserade Levotyroxin (TL4) ar 1927 [2, 3]. Klinisk anvind-
ning av levotyroxin blev forst méjligt efter 1949 med framtagande av beredningar baserade pa levoty-
roxinnatrium, vilket mojliggjorde likemedlets absorption i tarmen. Levotyroxintabletter introducerades
i USA 1961 utan att det krivdes ett godkdnnande av likemedelsmyndigheten FDA eftersom den aktiva
substansen inte ansags vara nytt [4]. Rosalind Pitt-Rivers och Jack Gross upptickte trijodtyronin (T3)
1951 [5, 6]. En syntetisk liotyronin-tablett (TL3, Cytomel °) blev godkint av FDA 1956 [7].

Linge var endokrinologer 6vertygade om att behandling av hypotyreos krivde substituering med bade
T4 och T3 och darfor anvindes frimst DTE-preparat mot hypotyreos under 50- och 60-talet. Detta
synsitt indrades radikalt nir grundforskningen under 60- och 70-talet visade att T4 ir ett forhormon
och att T4 omvandlas intracellulirt i de perifera malorganen genom enzymet typ 2 deiodinase (D2) till
det intracellulirt biologiskt aktiva T3 [5]. DTE-behandlingen 6vergavs alltmer nir studier visade att
DTE-preparat hade olika effekt pad ditidens biomarkér ”proteinbunden iodid” vilket tolkades vara orsa-
kat av en otillricklig standardisering av DTE-preparat och varierande innehall av T3 och T4 [5].

Under 70-talet visade mitningar av T3 och T4 i blodet hos friska minniskor att skoldkértelhormoner-
na inte varierade under dygnet. DTE-intag diremot ledde till en T3-topp 2-6 timmar pd grund av en
mycket kortare halveringstid jamfort med T4. Studier pavisade forhéjda T3-virden under DTE-be-
handling dir kliniska biverkningar som hjirtklappningar och oro pé grund av en 6verdosering med
skoldkortelhormoner férsvann efter byte till Levotyroxin-tabletter [8]. Samtidigt paverkades LT4-be-
handlingen markant genom introduktion av thyroideastimulerande hormon (TSH) runt 1975. Genom
anvindning av TSH-mitning under behandlingen kunde man dstadkomma betydande dosminskningar

av T4 med firre o6nskade bieffekter pa grund av éverdosering [8].

Det har beskrivits att ett begrinsat antal patienter med hypotyreos inte upplevde sig vilbehandlad under
LT4 [9] och 6nskade att byta till DTE eller en kombination av syntetisk LT3 och LT4. En betydande
utmaning har samtidigt varit en bristfillig standardisering i framtagning av torkat svinskoldkoértel med
oviss T4/T3-forhillande i DTE-preparatet och med risk f6r biverkningar pé grund av éverdosering
frimst med skoldkortelhormonet T3 [1].
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Kapitel 1: Systematisk litteraturoversikt klinisk effekt

Bakgrund

Sedan 1970-talet har syntetiskt Levotyroxin (L'T4) ersatt torkat svinskoldkortelexcrake (DTE), som
innehaller bade T4 och T3, som standardbehandling vid hypotyreos. Skiftet motiverades med bittre
standardisering och mindre risk for dverdoseringar vid behandling med syntetiskt LT4 [1]. Ar 1985
infordes krav pa analys av T4 respektive T3 i DTE-preparat i USA [2] vilket ledde till att tvda DTE-pre-
parat blev indragna i USA sd sent som 2020 [3]. Frin 1997 krivde FDA i USA 4ven farmakologiska
studier kring dosinnehall och tablettens stabilitet f6r LT4-tabletter [2]. Det sista DTE-preparatet avre-
gistrerades i Sverige 1990 [4].

Ar 2018 gjorde Socialstyrelsen en kartliggning av hypotyreosbehandling i Sverige 2006-2017 vilken
visade att antalet licensansékningar for DTE férdubblades 2013-2017, frin 600 till 1200, och att 95 %
av ansdkningarna blev godkinda av Likemedelsverket [4]. Samma ar konstaterade Statens Beredning for
medicinsk och social utvirdering (SBU) i ett svar frin deras upplysningstjinst att det rdder en veten-
skaplig kunskapslucka vad giller behandling med DTE i jimférelse med LT4 och LT3/LT4 [5]. I en
enkit bland medlemmar av Svenska Endokrinologféreningen uppgav 92 av 93 svarande endokrinologer
att de anvinde T4 som f6rstahandsbehandling och 16 (17 %) att de anvinde licensforskrivning av
DTE f6r utvalda patienter [6].

Syfte med denna systematiska Gversike var darfor att identifiera och granska det vetenskapliga underlaget

for behandling med DTE i jimférelse med LT4.

Fragestallning

Vilken behandlingseffekt och biverkningsprofil har DTE i jimforelse med dagens standardbehandling
med LT4 vid hypotyreos?
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Metod

Féljande PICO stilldes upp infor projekestart:

Population  Vuxna > 18 &r med behandlingskrdvande hypotyreos
- ¢j orsakad av thyreoideacancer
- ¢j under graviditet

Intervention Torkad svinskdldkortel (Desiccated thyroid extract)

Kommersiella namn: Armour Thyroid, Nature Thyroid, Thyroid Erfa, Thyranon
eller Thyroid.

Kontroll Levothyroxine (L-T4)

Levothyroxine + Liothyronine (L-T4 + L-T3)
Utfall Symtom

Kliniska unders6kningsfynd

Livskvalité

Lab-analyser (TSH, T4, T3)

Biverkningar

Litteraturs6kning gjordes av bibliotekarie vid Medicinska biblioteket, Orebro universitet i databaserna
PubMed, Cochrane och Embase f6r perioden 1 januari 2000 till 18 oktober 2022. Vi borjade var sok-
ningdr 2000 pé grund av den i kapitel "Bakgrund” beskrivna tidigare otillrickliga dosstandardiseringen

for DTE-preparat. Sokstringar redovisas i Bilaga 1.

Foljande inklusionskriterier stélldes upp infor projektstart:

Endast publicerade primirstudier tillgingliga i fulltext
Endast randomiserade studier for behandlingseffeke
Observationsstudier endast for data kring biverkningar
Endast studier som jaimfért DTE med LT4 eller LT3/LT4
Endast studier publicerade pa engelska

Endast studier utan forfattare som patriffats i Retraction Watch Database [7].
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Selektion

Relevansbedomning av samtliga triffar gjordes av tva granskare (LH och LB) oberoende av varandra.

I en forsta omgang selekterades de triffar som bedomdes relevanta utifrdn titel och abstrakt. En publi-
kation som bedomdes relevant av nigon av granskarna gick vidare till lisning i fulltext. P4 denna nivé
gjorde de tvéd granskarna forst en oberoende bedémning av studiens relevans utifran projektets frige-
stillning, PICO, inklusions- och exklusionskriterier. Eventuella oenigheter avseende slutgiltig relevans-
bedémning l6stes i konsensus. Samtliga studier som pd detta sitt inkluderats gick vidare till kvalitets-
granskning. Samtliga inkluderade fulltexter ingar i analysen. Referenslistor frin inkluderade studier

och fran pétriffade systematiska 6versikter gicks igenom for att identifiera viktiga korsreferenser. De
selekterades pa samma sitt som de referenser som patriffades via en systematisk eftersokning i databaser.

Selektionsprocessen redovisas i ett PRISMA-diagram.

Dataextraktion genomfordes av en granskare (LH) och kontrollerades av en annan (LO). Foljande data
extraherades: forste forfattare, publikationsar, land, studiedesign, antal deltagare, dlder, kon, orsak till

hypotyreos, behandling och utfallsmétt enligt PICO.

Bedomning av risk for bias for inkluderade RCT

Risk f6r bias (RoB) i de inkluderade randomiserade studierna bedomdes utifrin Cochrane’s gransk-
ningsmall f6r randomiserade studier med cross-over design [8]. Bedomningarna utférdes av tvi obero-
ende bedomare (LH, AS) for varje studie och faststilldes sedan efter diskussion vid ett konsensusméte.
Eventuella oenigheter 16stes med hjilp av tredje granskare (GL). Bedomningen redovisas i sdrskild figur

med firgmarkeringar for lag (gron), medelhog (gul) eller hog (rod) risk for bias.

Analys

En narrativ sammanstillning av behandlingseffekten av DTE i RCT och biverkningar i observationsstu-
dier planerades. Planerade subanalyser, om sa skulle vara maijligt, inbegrep effekt av olika DTE-preparat,
och dosering av DTE.

Pagaende studier

Pagiende systematiska oversikter eftersktes i databasen PROSPERO [8], medan pagiende
primirstudier eftersoktes i databasen Clinicaltrials.gov [9] och i WHO:s databas ICTRP [10].

Resultat

Den systematiska litteratursdkningen gav initialt 601 triffar, vilket motsvarar 338 unika publikationer
efter borttagande av dubbletter. En observationsstudie [11] som inte var indexerad i PubMed hittades
pa annat sitt. Efter relevansbedémning pa titel- och abstrakt nivé kvarstod 2 RCT och 8 observations-
studier men efter fulltextldsning inkluderades tvd RCT och en observationsstudie. Urvalsprocessen
redovisas i Figure 1. Ingen av forfattarna till de inkluderade studierna patriffades i Retraction Watch
Database (2023-04-10). Studier exkluderade pa fulltextnivi tillsammans med exklusionsorsak redovisas

i Bilaga 2.
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Records Identified through Additional records identified
database searching through other sources
(n=601) (n=1)

| |

Records after duplicates removed

(n=338)
Records screened Records excluded
(n=338) ’ (n=328)
Full-text articles assessed Excluded
for eligibility —)  Wrong outcome n=7
(n=10)
RCT’s Included in Obsevations studies
qualitative synthesis included in qualitative
(n=2) synthesis

(n=1)

Figure 1 Study flow chart
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Randomiserade kontrollerade studier
Bigge de inkluderade RCT var utférda av samma forfattargrupp i stra USA (Table 1). I studien av
Hoang, 2013 jimférdes DTE med standardbehandling T4 som monoterapi [12], medan studien av
Shakir, 2021 hade tre armar dir DTE jimfordes med kombinationsbehandlingen T4 + LT3 och med
LT4 som monoterapi [13]. I bigge studierna undersoktes effekten av DTE-preparatet Amour Thyroid®
(Allergan/AbbVie).
Tabell 1 Basic characteristics of the included randomized controlled trials (n=2)
—— . Mean age Cause for hypot- Intervention Lol .
year, Design N (range) hvreodism % vs control of ses- Primary outcome
country Female % y ? sions
Shakir Autoimmune 61
! Thyroidectomy 21 DTE vs QoL (TSQ-36, GHQ-12)
622A1 g\:gfs_ 75 52;20/9-65) Idiopathic 12 LT4 vs iéWQEKS Depression (BDI)
a4 ° Radioiodine 5 TL4/TL3 Memory (WMS-IV)
Autoimmune 50
Hoang, Idiopathic 20 QoL (TSQ-36, GHQ-12)
2013, Cross- 20 51 (23-65) Radiotherapy 4 DTE vs 16 weeks Depression (BDI)
USA over F76% Radioiodine 14 TL4 X2 Memory (WMS-IV)
(13) Post surgery 12

TSQ-36: 36-point thyroid symptom questionnaire
GHQ-12: 12 point quality of life general health questionnaire
BDI: Beck Depression Inventory

WMS-IV: Wechsel Memory Scale 4th edition

Bigge studierna krivde att patienter med hypotyreos behandlats med en stabil LT4-dos i minst 6
manader fore inklusion. Den forst publicerade studien av Hoang anger att den genomf6rdes pé ett
militdrsjukhus (Walter Reed) men det saknas information om hur patienterna rekryterades och vilken
form av patienturval det rér sig om. Shakir et al rapporterar att det gjordes reklam for studien pé pri-
mirvardsenheter som hor till samma militirsjukhus men det framgar inte tydligt pa vilken klinisk enhet
patienterna inkluderades och inte heller hur urvalet till denna studie gick till. Den senare studien av
Shakir publicerad 2021 hinvisar till ett protokoll som registrerades pa clinicaltrials.gov i december 2014
[14]. En explorativ analys dir patienter delades i terciler enligt deras besvir har vi inte inkluderat i vir

oversikt eftersom analysen inte var prespecifierat i protokollet.

Biada RCT var dubbel-blindade; alla likemedel gavs i identiska gelatinkapslar. Bigge studierna hade en
crossover design och undersékte minne, nedstimdhet och livskvalité i bérjan av studien. Uppligget av
studierna med mitning av primira utfallsmétten infor inklusion och efter varje behandlingssekvens och

omrikning frin TL4-dos till DTE-dos var snarlika i bigge studierna.

De primira utfallsmitten mittes i studierna med General health questionnaire (GHQ-12), Beck De-
pression Inventory och Wechlser memory scale version IV (WMS-IV) (Table 2). Vidare anvinde forfat-

tarna en egen utvecklad skala (TSQ-36) for virdering av symtomen vid hypotyreos, som de redovisat i
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en tidigare liten RCT [15] men som inte validerats av andra. Denna TSQ-36-skala lig f6r ovrigt ocksé
till grunden f6r att berikna antal patienter som skulle behéva inkluderas i studierna (powerberikning). I
de inkluderade studierna har férfattarna behandlat resultaten frin de aktuella skalorna som kontinuerli-

ga utfallsmatt och rapporterat medelvirde (SD).

Resultaten f6r de i PICO preciserade primira utfallsmatten redovisas i Tabell 2. Ingen studie visade
nagon signifikant fordel i sina primira utfallsmatt for DTE jaimférd med standardbehandlingen TL4.
Studien fran Shakir visade inte heller nagon f6rdel for den syntetiska kombinationsbehandlingen TL4/

TL3 i sina primira utfallsmit.

I bada RCT blev patienterna vid studieslut tillfrigade om sin preferens mellan givna behandlingar utan
att nagon signifikant skillnad framkom. Hoang rapporterade en signifikant preferens till férdel for
DTE, men analysen bortsag frin patienter utan preferens for vare sig DTE eller LT4. Om man inklude-
rar patienter utan preferens for DTE eller LT4 foreldg ingen signifikant skillnad i preferens.

Table 2 Reported outcomes on quality of life, depression and memory for DTE, LT4 and LT3/LT4.

Quality of life Depression Memory
TSQ-36 WMS-IV (mean)
(mean) GHQ-12 (mean)  BDI (mean) DTE vs LT4 vs LT4/LT3
DTE: 14.5 DTE: 11.7 DTE: 7.1 C,\'\ﬁ: ;51\/:;82\/1 é‘; 120
Shakir, LT4: 15.9 LT4: 11.9 LT4: 7.2 VWMI' 115 vs 116 vs 117
2021, LT3/LT4: 14.9 LT3/LT4: 11.6 LT3/LT4: 7.3 o
USA IMI:; 98 vs 100 vs 98
) ) ) ) DMI: 101 vs 101 vs 100
p-value: 0.36  p-value: 0.89 p-value: 0.95 o-values: 0.46 - 0.83
AMI: 128 vs 126
DTE: 9.8 DTE: 9.8 DTE: 4.4 VMIZ121 vs 120
Hoang, T4 132 T4 11 T4 4.8 VWMI: 117 vs 116
2013, T ’ U IMI: 124 vs 123
USA p-value: 0.12  p-value: 0.98 p-value: 0.47 DMI: 130 vs 128

p-values: 0.08-0.7

TSQ-36: Thyroid Symptom Questionnaire GHQ-12: General Health Questionnaire BDI: Beck Depression Inven-
tory WMS-IV: Wechsel Memory Scale 4th edition AMI: Auditory Memory Index VMI: Visual Memory Index

VWMI: Visual Working Memory Index IMI: Immediate Memory Index DMI: Delayed Memory Index

Rapporteringen av biverkningar var i bigge RCT mycket kortfattad och redovisas med samma formule-
ring: "No adverse effects were reported with any of the treatments. All patients tolerated the treatments
equally well.” I studien av Shakir anges att biverkningar efterfrigades vid varje mottagningsbesok, men
det framgdr inte vem som stillde frigorna och pa vilket sitt. I studien frin Hoang beskrevs inte meto-

den f6r att mita biverkningar 6verhuvudtaget.
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Observationsstudier

Endast en mindre fallserie av Heald et al fran 2021 med resultat kring biverkningar pétriffades [16].
Studiens huvudsyfte var att kartldgga livskvalitet bland brittiska patienter som behandlades med DTE
under 6 ménader, och endast 31 patienter med kinnedom om behandlingen inkluderades. Tva patien-
ter drabbades av hjirtklappning utan andra symptom och det dr svarvirderat hur det ska tolkas, sirskilt

som de haft liknande besvir tidigare.

Laboratorieanalyser och lakemedelsdos

P4 grund av olika urval av analyser och olika enheter var en jimf6relse av rapporterade laboratorieresul-
tat mellan RCT av Shakir respektive Hoang frain USA och observationsstudien av Heald fran UK svar
att genomfora. Shakir och Hoang rapporterade total T3 och total T4 vilket enbart anvinds i specifika
fall ndr 6vriga provsvar dr oklara i Sverige. Shakir och Hoang rapporterade ddremot inte det kliniskt

relevanta fritt T3.

I Appendix 3 finns en sammanstillning ddr vi har riknat om redovisade laboratorieresultat fran Shakir
och Hoang till europeiska férhallanden, undantaget totalt T3. I studien av Heald redovisas suprafysiolo-
giska nivéer av fritt T3 under DTE-behandling. Shakir och Hoang visar klart hogre virden for total T3
under DTE-behandling och LT4/LT3 inom fysiologiska normalvirden jimférd med LT4 men rapporte-
rar inte fri T3.

Den genomsnittliga DTE-dosen i studien av Heald 4r 124 mg och dirmed avsevird hogre jimfért med
77 mg i studien av Shakir och 81 mg i studien av Hoang.

Risk of bias i inkluderade RCT

Ingen av de tvi inkluderade cross-over RCT redovisade basala karakeiristiska for de tva respektive tre
behandlingsarmarna separat, vilket oméjliggér en bedomning av hur randomiseringen utfallit. Forfattar-
na har kontaktats om detta via e-post senast 2022-12-13, men nagot svar har dnnu inte inkommit. Di-
remot fick vi svar via e-post att Shakir (2021) anvinde samma datorbaserade blockrandomisering som
Hoang (2013) vilket inte var rapporterat i artikeln. I studierna saknas dven information om en eventuell
wash-outperiod [17], 4ven om den korta halveringstiden av LT3 troligen minskar betydelsen av en

sadan.

Bigge RCT bedémdes sammanlagt ha hog risk for bias (Figure 2).

DT Measu- Selection
Ran- from the  Missing Period effect
. . re-ment of the
RCT do-miza- intended outcome and carry over Summary
. . of the out- reported
tion interven- data effect
. come results
tions
Shakir, ° ° ° ° ° °
2021
Hoang,
2013 ([ o o o o (

Figure 2 Risk of bias of included RCT
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Intressekonflikter

I studien av Shakir uppger en medforfattare intressekonflikter. En sokning pa internet visade pa samma

forfattare ytterligare jiv (Bilaga 4). Bigge studierna har sponsrats av militdrsjukhuset Walter Reed.

Pagaende studier

Ingen pagaende systematisk 6versikt om DTE-behandling hittades i PROSPERO (2023-02-20). Paga-
ende primirstudier inom omrédet eftersoktes frin databasen Clinicaltrials.gov och International Clini-
cal Trials Registry Platform (ICTRP) (sista sokningsdatum 2023-02-20) och redovisas i Bilaga 5.

Av intresse dr att i databasen clinicaltrials.gov patriffades en férhallandevis stor RCT med Armour®
Thyroid sponsrat av likemedelsbolaget Allergan [18]. Inklusionen av 284 planerade patienter anges vara
avslutad redan i maj 2021 drygt for 2 ar sedan men studien 4r dnnu inte publicerad. Studien har som

primirt utfallsmatt “normalisering av TSH-virdet” under upp till 48 veckor, siledes ett surrogatmitt.
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Diskussion

I denna genomgéng av litteraturen publicerad under de drygt senaste tjugo aren pétriffades totalt tva
RCT som kartlagt effekten av DTE (Armour® Thyroid) i jimforelse med syntetiskt thyreoideahormon.
Studierna ér utférda av samma forskargrupp med atta drs mellanrum och redovisar ingen skillnad vad
giller de primira utfallsmétten av livskvalitet, minne och nedstimdhet mellan DTE och syntetiskt

framstillt hormon.

En nyligen publicerad systematisk 6versike har visat att det inte 4r ndgon skillnad i klinisk effekt mel-
lan enbart LT4-behandling och kombinationsbehandling syntetisk LT4/L’T3-behandling [19]. Det kan
mojligen stirka resultaten av denna systematiska oversike, dvs det forefaller mindre troligt att kombina-

tionsbehandling i form av DTE (som innehaller T4/T3 frin grisskoldkértel) skulle visa nagon skillnad.

De bada RCT hade som primira utfallsmatt Beck Depression Inventory (BDI) [20], General health
questionnaire (GHQ-12) [21] och Thyroid Symptom Questionnaire-36 (TSQ-36) [12] som ir alla ba-
serade pd si kallade Likertskalor, dvs svarsalternativen ir till exempel i TSQ-36-frageformuliret 0 = inte
alls, 1 = inte mer 4n vanligt, 2 = mer 4n vanligt och 3 = mycket mer dn vanligt. Skillnaden mellan de
olika svarsalternativen ir inte sikert lika stor och dirfor betecknas de som ordinalskalor. Det foreligger
dock diskussion om dylika skalor dven kan betraktas som intervallskalor. som nimnts ovan behandlas
skalorna i bagge RCT som kontinuerliga skalor dir genomsnittsvirden av poingsummorna rapporteras
men den kliniska betydelsen av detta kan diskuteras [22]. I stillet bor andelen av de svarande som anger
ett visst score redovisas, som exempelvis i en studie om hypotyreos [23], dir andelen av patienter med

GHQ-12-poing > 3 angavs. Det anses vara férknippad med nedsatt befinnande [21].

Livskvalité ir ett viktigt patientcentrerat utfallsmétt. De tvd inkluderade RCT anvinde sig av en mindre
version frin “thyroid symptom questionnaire” (TSQ), som rapporterades i ett supplement till artikeln
fran Hoang [12] och "General Health Questionnaire” som inte ir validerat for hypotyreos [24]. Den
mitmetod som rapporteras som bist validerad och mest anvindarvinlig vid hypotyreos ir en forkortad
version av ”Thyroid Patient Related Outcome” (ThyPRO) med 39 frigor (ThyPRO-39) [24]. Detta
verktyg anvindes i observationsstudien frin Heald som dock enbart mitte livskvalité upp till 6 manader
efter behandlingsstart. Patienterna i observationsstudien var inte blindade vilket innebir en hog risk

for placebo-effekt och forfattarna poingterade dirfor att en signifikant forbiterad livskvalité i en liten

studiepopulation pé bara 31 patienter inte skall indra klinisk praxis.

Ingen av de bada randomiserade studierna rapporterade nagra biverkningar vilket forefaller orimligt for
en placebokontrollerad randomiserad studie som underséker biologisk aktiva substanser. En fallserie
om 31 patienter som fitt behandling med ERFA® Thyroid eller Armour® Thyroid, utan att fordelning-
en mellan preparaten rapporterades. Mojligen drabbades tvd patienter av biverkningar men eftersom
det saknas en kontrollarm ir det omajligt att virdera beskrivningen. Denna systematiska 6versikt visar
dirmed hur bristfillig kunskapen om bade kortsiktiga och langsiktiga biverkningar av DTE ir. I detta
sammanhang kan dirfor nimnas att en analys av berittelser frin DTE-behandlade individer pi 6ppna
US-internetsidor visade att 136 av 673 patienter (20 %) rapporterade biverkningar med en genomsnitt-

lig debut av drygt 64 dagar efter insittning av behandlingen [25].
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1en internetbaserad enkit bland 293 danska patienter med kombinationsbehandling i form av DTE
eller LT'3/L'T4 rapporterade 28 % av de svarande att de doserade sin behandling sjilva [26]. Fjorton
procent av de svarande angav uttalat laga TSH-virden under behandlingen vilket ofta tolkas som
overbehandling med risk for biverkningar och o6nskade langtidseffekter som osteoporos eller f6rmaks-
flimmer. Problemet har dven uppmiarksammats i Sverige och Likemedelsverket har bestimt avritt frin

sjalvmedicinering av hypotyreos [19].

En analys av danska registerdata visade att 97 % av de som fick behandling med LT3 eller DTE under
2017-20 var kvinnor och den med 58 % vanligaste aldersgruppen var 40-59 ar [27]. En universitetsut-
bildning motsvarande kandidat- eller masterexamen fordubblade chanserna att fi behandling med LT3

eller DTE jamfort med kortare utbildning.

I den medicinska litteraturen om hypotyreos som vi har granskat under arbetet med vér systematiska
oversikt citeras dterkommande ganger hypoteser om varfor det méjligen kan tinkas finnas en subgrupp
patienter med T3-brist i perifera vivnader som medfor hypotyreosbesvir trots normaliserade TSH-vir-
den [28]. De bioplausibla hypoteserna stddjer sig pa djurexperiment och smé explorativa forskningsstu-
dier [24]. En mojlig hypotes ir att det kan finnas en subpopulation patienter dir enzymet typ 2-deioidi-
nase (D2), som omvandlar T4 till T3 i perifera vivnader, 4r ur funktion eller ir otillrickligt [29]. shakir
gjorde med sitt begrinsade patientunderlag om 75 patienter en explorativ analys av D2 gen-polymor-
fism utan att hitta ndgot samband med bittre effekt av DTE-behandling jamf6rt med LT4 eller LT3/
LT4 [13]. Inga pragmatiska kliniska studier har hittills gjorts for att undersoka vilken klinisk betydelse
hypotesen om en perifer T3-brist har.

Kunskapsluckor

Foljande kunskapslucka av mer bradskande natur har patriffats:

* Biverkningar och lingtidsrisker med DTE-behandling
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Kapitel 2: Praxiskartlaggning

Forskrivning av DTE-licenslékemedel i Sverige

DTE-likemedel ar licenslikemedel dvs likemedel som inte har godkints i Sverige [1]. For att sidana
likemedel ska dispenseras krivs att ett behérigt apotek limnar in en s k licensansékan for att fa tillstind
fran Likemedelsverket [1]. Ansokan gors via e-Hilsomyndighetens kommunikationssystem for licens-
ansokningar (KLAS) och bygger pa det medicinska underlaget som skickas till apoteket av f6rskrivaren.
Underlaget redovisar resultaten av tidigare terapier och motiverar bl a produktvalet och varfér redan
godkinda likemedel for indikationen inte dr limpliga for patienten [2]. Licensen giller under giltig-
hetstiden eller hogst ett ar [2], och innebir att likemedlet vid godkinnande ingir i hogkostnadsskyddet

med automatik utan ett faststillt pris av TLV [3].

Enligt KLAS limnades in 12 871 licensansékningar mellan 2015 och 2022 (sista datum 2022-10-19)
varav 696 ansokningar fick avslag (ca 5 %). Information om antalet inlimnade ansokningar uppdelad
efter ar var inte tillginglig. Den nedan redovisade statistiken fokuserar pa beviljade licenser for de aren
med fullstindiga uppgifter dvs 2015-2021. Enligt KLAS beviljades 9 943 DTE-licenser ar 2015-2021
(Figur 1) [4-6]. Av dessa beviljades 2 369 ansokningar (25 %) ar 2021 jimférd med 126 ar 2015, vilket

motsvarar en okning med 1 780 %.
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Figur 1 Beviljade licenser, Sverige 2015-2021 [4-6]

Nir det giller likemedelsstyrka, utgjorde preparat pa 30 mg och 60 mg 35 % respektive 42,7 % av de
totala beviljade licenserna under 2015-2021 [5, 6]. T o m ar 2020 var 60 mg den vanligaste likemedels-
styrka som beviljades. Sedan ar 2021 har fler licenser beviljats for preparat pa 30 mg (1 095) jaimfért
med 60 mg (1 040) (Figur 2).
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Figur 2 Beviljade licenser efter lakemedelsstyrka, Riket 2015-2021 [5, 6]

Licensans6kningarnas regionala ursprung redovisas i Figur 3. Av de 9 943 licenserna som beviljades
ar 2015-2021, limnades drygt hilften motsvarande 4 798 (48 %) in frin Region Stockholm, féljt av
1 687 (17 %) fran Vistra Gotaland, 826 (8 %) frian Skine och 406 (4 %) frin Virmland.
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Figur 3 Beviljade licenser per region och kalender ar 2015-2021 [5, 6]
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Arsprevalens

Antalet beviljade licenser per 100 000 invinare dr 2015-2021 redovisas i Figur 4. Figuren baserades pa
befolkningsstatistik frin Socialstyrelsen och licensstatistik frin Likemedelsverket. En signifikant 6kning
registrerades i Region Virmland dé antalet licenser 6kade frin 0,73 &r 2015 till 106,05 4r 2021. De
underliggande data for Figur 4 redovisas i Bilaga 6.
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Figur 4 Beviljade licenser per 100 000 invanare — Stockholm, Skane, Vastra Gotaland och
Sjukvardsregion Mellansverige 2015-2021 [5-7]

Antalet unika patienter som fick minst ett DTE-recept redovisas i Tabell 1. Tabellen baseras pd data
fran 17 regioner som delade med sig av sin egen statistik f6ljande begiran av projektteamet och tyder pa

signifikanta 6kningar samt regionala variationer under den aktuella tidsperioden.



Region Orebro lan Effekt av torkat svinskdldkrtelextrakt vid hypotyreos — en systematisk dversikt ...

Tabell 1 Antal patienter med minst ett DTE-recept per 100 000 invanare, i 17 regioner
2017-2021

Region -

2017 2018 2019 2020 2021
Stockholm 281 337 427 526 551
per 100 000 12.38 14.60 18.22 22.13 23.04
Uppsala 69 79 70 74 89
per 100 000 19.09 21.41 18.60 19.29 22.91
Sédermanland 17 22 27 33 53
per 100 000 5.9 7.6 9.2 1.1 17.7
Ostergétland - - 182 159 223
per 100 000 - - 39.3 34.2 47.6
Jonkdping 22 22 21 27 32
per 100 000 6.2 6.2 5.8 7.4 8.8
Kronoberg 30 43 49 45 48
per 100 000 15.4 21.8 24.5 22.3 23.7
Kalmar 26 29 34 35 38
per 100 000 10.7 11.9 13.9 14.3 15.4
Skane 97 121 142 182 218
per 100 000 7.32 9.00 10.42 13.21 15.69
Halland 50 56 60 70 93
per 100 000 15.6 17.2 18.2 21.0 27.6
Vastra Gotaland 163 216 243 273 321
per 100 000 9.8 12.8 14.2 15.8 18.5
Varmland 16 20 24 90 298
per 100 000 5.7 7.1 8.5 31.9 105.3
Orebro 10 11 15 26 46
per 100 000 3.4 3.7 5.0 8.5 15.1
Vastmanland 34 42 53 51
per 100 000 0.0 12.5 15.3 19.2 18.4
Gavleborg 22 31 38 42 50
per 100 000 7.7 10.9 13.3 14.6 17.4
Vasternorrland - 7 14 17 23
per 100 000 - 2.85 5.70 6.93 9.40
Jamtland - - 10 21 27
per 100 000 - - 7.7 16.1 20.6
Vasterbotten 8 12 14 24 35
per 100 000 3.0 4.5 5.2 8.8 12.8

Kalla: Regionala lakemedelskommittéer, Sverige 2022 [8]
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Forskrivning av DTE via redovisning av volymstatistik (DDD)

Forskrivning av DTE redovisas nedan pa tva olika sitt: antal forpackningar och antal forpackningar per
tusen invanare (férpackningar/TIN) dvs justerad f6r regioners befolkningsstorlek. Informationen him-
tades frin e-Hilsomyndighetens Concise-system [9, 10] som har data tillgingliga fr o m 1 januari 2017.
En sammanstillning baserad pa Socialstyrelsens statistikdatabas [7] var inte mojliga eftersom DTE-pre-
parat grupperas tillsammans med 6vriga icke-DTE-likemedel under samma ATC-kod (HO3AA03 kom-
binationer av levotyroxin och liotyronin). DTE-preparat klassificeras dven under ATC-kod HO3AA05
(skoldkortelpreparat), men yteerligare information om koden inte var tillgingliga i FASS pga. att like-

medel inte ir godkinda i Sverige.

Antalet forskrivna férpackningar 6kade fran 9 909 ar 2017 till 23 066 ar 2021, dvs en 6kning med 133
%. Region Stockholm stod for drygt 30 % (6 761) av det totala forskrivningsvolym ar 2021 foljt av
Vistra Gotaland Region (3 504, 15,2 %) och Region Skane (2 392, 10,4 %) [10]. I de yngsta dlders-
grupperna (<15 dr) aterfinns forskrivningen pa laga nivéer under hela perioden 2017-2021 medan den
okade i samtliga ovriga dldersgrupper (Figur 5). Forskrivning var hogst for aldersgruppen 45-64 ar med
14 220 forpackningar ar 2021 jamfort med 4 899 férpackningar for aldersgruppen 15—44 ar och 2 834
forpackningar for 65-74-iriga. Okningen omfattade 4ven den ildsta patientgruppen (+85 ir) med en
okning med 304 %, frin 28 forpackningar ar 2017 till 113 forpackningar ar 2021.
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Figur 5 Forpackningar efter aldersgrupp, Sverige 2017-2021 [10]
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Antalet forpackningar per TIN 6kade frin 0,99 dr 2017 till 2,22 ar 2021 dvs en 6kning med 101 %
men resultaten varierar mellan regionerna. Den st6rsta 6kningen registrerades i Region Virmland fran
0,60 férpackningar/TIN ar 2017 till 4,26 forpackningar/TIN ar 2021 dvs en 6kning med 612 %, f6ljt
av Jamtland (0,31 - 2,05/TIN, 560 %) och Blekinge (0,25 — 1,30/TIN, 416 %) [10]. Figur 6 redovisar
forandringen i forskrivning av DTE-preparat runt om i landet ar 2017, 2019, och 2021. En 6kning i
antalet forpackningar per TIN kan ses omfatta allt fler, om 4n inte alla, regioner. Dataunderlaget for

figuren redovisas i Bilaga 7.
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Figur 6 Forpackningar per TIN per region, 2017-2021 [10]

Forskrivning for kvinnor aterfinns pa hogre nivéer jimford med motsvarande f6r alla patienter under
hela tidsperioden 2017-2021 [10]. Antalet férpackningar/TIN f6r kvinnliga patienter okade fran 1,9 ar
2017 ill 4,2 ar 2021, dvs en 6kning med 126 %. Den hogsta 6kningen skedde i Region Virmland da
antalet forpackningar/TIN 6kade fran 1 4r 2017 till 7,6 ar 2021 motsvarande en o6kning med 647 %.

Regionernas forskrivningsniva och associerade okningar for kvinnliga patienter redovisas i Bilaga 8.
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Kapitel 3: Kostnader kring férskrivning av DTE

Kostnader for DTE-behandling redovisas nedan i tre sitt, nimligen likemedlens genomsnittliga enhets-
kostnad eller utforsiljningspris (ar 2015-2021), den totala forskrivningskostnaden och férméanskostnad
per tusen invinare (TIN) ar 2017-2021. Det forsta méttet baseras pa statistik frin TLV [11]. For-
skrivnings- och férménskostnaden per tusen invinare har kalkylerats utifran tillgingliga data i eHail-
somyndighetens Concise-system [10]. Likemedlens genomsnittliga enhetspris har baserats pa apotekens
utforsiljningspris (AUP), som omfattar apotekens handelsmarginal och patientavgifter. Information om
enhetspriser och férpackningsstorlek inkluderas inte i underlaget som granskas av Likemedelsverket,

utan dr endast tillgingliga pa apoteket vid expediering av receptet.

Forsaljning av DTE

Enligt uppgifterna fran TLV har det genomsnittliga likemedelspriset f6r DTE-preparat i olika styrkor
okat med 84 % mellan 2015-2021. De storsta 6kningarna har registrerats for styrkor pa 120 mg (2015:
1 331 kr 2021: 3 432 kr, 158 %), 90 mg (2015: 1 095 kr 2021: 2 810 kr, 157 %) och 15 mg (2015:
747 kr 2021: 1 618 kr, 116 %) (Figur 7). Bilaga 9 redovisar de underliggande data till Figur 7.

4000 kr
3500 kr
3000 kr
—15 mg
e 30
2500 kr me
60 mg
2 000 kr 90 mg
—120 mg
1500 kr w— 125 Mg
180 mg
1000 kr 300 mg
500 kr
0 kr
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Figur 7 Genomsnittligt enhetspris for DTE-preparat, olika styrkor 2015-2021 [11]

Den totala forskrivningskostnaden f6r DTE-likemedel var 107,5 mkr ar 2017-2021. Kostnaderna
okade med 300 % frin 9,4 mkr ar 2017 till 37,5 mkr ar 2021. Region Stockholm stod for en tredjedel
av de totala forskrivningskostnaderna (31,9 mkr, 30 %), foljt av Vistra Gotaland (18,8 mkr, 18 %) och
Region Skane (11,8 mkr, 11 %).
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Lakemedelskostnader och formanssystemet

Formanskostnader 6kade med 322 % fran 8,2 mkr ar 2017 till 34,6 mkr 4r 2021 mot en totalkostnad
pa 97,8 mkr, vilket motsvarar ca 91 % av den totala forskrivningskostnaden ar 2017-2021 (Bilaga 10).
Region Stockholm stod for 29,1 mkr (ca 30 %) f6ljt av Vistra Gétaland (17,2 mkr, 18 %) och Region
Skéne (10,7 mkr, 11 %). Nir det giller kostnadsokning, registrerades de hdgsta 6kningarna i Region
Virmland (2017: 140 535 kr, 2021: 1,8 mkr + 1 163 %), Jimtland (2017: 35 189 kr, 2021: 408 816 kr
+ 1 062 %), Visternorrland (2017: 33 069 kr, 2021: 371 653 + 1 024 %) och Orebro (2017: 95 083 kr,
2021: 880 659 kr, + 769 %).

Formanskostnaden per tusen invanare (TIN) 6kade frin 823 kr/TIN ar 2017 «ill 3 330 ke/TIN ar 2021
dvs en 6kning med 305 % (Figur 7). De hogsta kostnaderna/TIN ar 2021 registrerades i region Virm-
land (6 276 SEK), Kronoberg (5 329 SEK), Vistmanland (4 413 SEK) och Stockholm (4 322 SEK).
De kraftigaste okningarna for 2017-2021 registrerades i Region Virmland (+ 1 147 %) f6ljt av Jimtland
(+ 1 040%), Visternorrland (+ 1 029%) och Orebro (+ 794 %). Bilaga 11 redovisar de underliggande
data for Figur 7.
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Figur 7 Formanskostnad per tusen invanare per region 2017-2021 [10]

Organisatorisk hemvist och agarform hos forskrivare av DTE-preparat

I regionala likemedelsdatabaser finns information avseende forskrivarnas organisatoriska hemvist och
dgarform i form av arbetsplatskoder. Val av dgarform och verksamhetskoder ar ndgot som regionerna
sjdlva viljer baserat pa en lista faststilld av Socialstyrelsen. Koderna kan omfatta olika verksamheter och
forskrivare, inkl. verksamheter utan vardavtal och icke-yrkesverksam sjukvardspersonal med f6rskriv-

ningsritt. Samtidigt kan forskrivning ske pa olika sjukvardsnivéer och av vardgivare som inte ir nddvin-
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digtvis baserade i samma region som patienterna. Detta kan i sin tur innebéra att redovisad statistik pa
regional nivé inte matchar aktuella volymer/associerade kostnader for en region. Nedan presenteras ut-
omlinsférskrivningens andel av formanskostnaderna f6r de regioner som redovisade relevanta uppgifter.

I minga regioner utgdrs en signifikant andel av formanskostnaderna med f6rskrivning for utomlinsvard

(Tabell 2).

Tabell 2 Férmanskostnad (1 000 SEK) och kostnadsandel fér utomlansférskrivning for folk-
bokférda i regionen (%) 2017-2022

Region 2017 % 2018 % 2019 % 2020 % 2021 %

Stockholm 2148 30 2836 25 5654 48 7909 8 10272 9
Uppsala 596 12,5 686 58 1095 74,3 1255 83 1469 84
Vastra Gotaland 1672 8,5 2337 7,2 3294 99 4390 15 5381 34
Halland 442 23,0 553 25,6 756 25,1 924 34 1357 50
Jénkdping 197 19,9 286 43,6 374 658 434 68 577 75
Orebro 95 57,3 92 45,8 192 71,8 285 91 881 94
Ostergétland - - - - 656 68,7 858 78 1342 86
Vasternorrland - - 40,7 73,9 168 71,2 312 80 374 79

Kalla for statistik: [12]

En enhetlig sammanstillning av forskrivarens organisatoriska hemvist for alla regioner var inte méjliga
pa grund av variation i regioners rapporteringssystem och/eller avsaknad av littillginglig information.
Tabell 3 redovisar forskrivningsaktivitet for utomlidnspatienter som fick sina DTE-recept i region Stock-
holm 2017-2021. Mer 4n 40 % av regionens DTE-recept ar 2021 skrevs ut till patienter frin andra

regioner.

Tabell 3 Férmanskostnad (1,000 SEK) och antal recept i Region Stockholm fér boende i Regi-
on Stockholm och i andra regioner 2017-2021 [13]

o fromo
2017 2018 2019 2020 2021 % forandring

2017-2021
Region Stockholm 2 148 2 836 5654 7 909 10 272 378%
Andra regioner 786 1502 3226 4 498 7745 885%
Summa 2934 4339 8 879 12 407 18 017 514%
% andra regioner 27 % 35 % 36 % 36 % 43 %
Antal recept

Region Stockholm 1051 1318 1787 2167 2533 141%
Andra regioner 421 692 1000 1217 1929 358%
Summa 1472 2010 2787 3384 4 462 203%
% andra regioner 29 % 34 % 36 % 36 % 43 %

Formanskostnaderna utifran forskrivande enhetens dgarform redovisas i Tabell 4. Trots att direkta jim-
forelser inte var mojliga pa grund av skillnader i hur olika regioner klassificerar férskrivande enheterna

noteras att en betydande andel och méjligen det mesta av DTE skrivs ut inom privat sjukvard.
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Tabell 4 Férmanskostnad (1 000 SEK) efter férskrivande enhetens dgarform 2017-2021 [12]

Region Agarform 2017 2018 2019 2020 2021
Landsting 423 568 672 706,3 614,6
Kommunal verksamhet - - - - 5,3
Privat 2 447 3686 7928 11061 16 478
Stockholm :
Ej data 64,1 85,7 279,2 639,6 919,2
Totalsumma 2934 4 339 8 879 12 407 18 017
% privat 83.4% 84.9% 89.3% 89.2% 91.5%
Offentlig 31,6 56,2 60,4 40 53,3
.. Privat 63,5 36,2 132,1 244,5 827,4
Orebro
Totalsumma 95,1 92,4 192,4 284,5 880,7
% privat 66,8% 39,2% 68,6% 85,9% 94%
Offentligt, eller VC inom
vardval 47,8 110 94 131 157,9
J6nkoping Privat 149,1 175,6 279,8 302,8 418,6
Totalsumma 196,9 285,6 373,8 433,9 576,5
% privat 75,7% 61,5% 74,9% 69,8% 72,6%
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Diskussion

Analysen redovisade information om f6rskrivning av DTE-preparat inom hilso- och sjukvérden ar
2017-2021. Den baseras pa uppgifter om forskrivningsvolym, forskrivnings- och formanskostnader
fran savil regioner som myndigheter. Sammanstillningen visade stadiga okningar i forskrivningen av
DTE-preparat och dirmed associerade kostnader. Forskrivningsmonstret kinnetecknas av signifikanta

regionala variationer och att likemedlen till storsta delen forskrivs av privata vardgivare.

Sammanstillningen baserades pd information frin etablerade, nationella elektroniska databaser som
kinnetecknas av hog tickningsgrad och som anses ge tillforlitlig information om processer och utfall

av olika insatser inom hilso- och sjukvérdssystemet. eHilsomyndighetens Concise-system rapporterade
exempelvis omfattande information kring férskrivningen av DTE-preparat. A andra sidan baseras inrap-
porterad information ocksé frin regioner som anvinder olika definitioner och klassificeringsstandarder
for enheterna dir forskrivningen dger rum. Resultaten pekar dock i samma riktning oavsett varifrin data

inhimtats.

En utmaning var faststillandet av enhetspriser for DTE-likemedel och associerade forpackningsstorle-
kar. Information om priser inkluderas inte i licensansokningar och i underlaget som granskas av Like-
medelsverket. Uppgifterna blir endast tillgingliga pa apoteket vid dispensering av recept. Information
om forpackningsstorlek var inte heller littillginglig for mer precisa berikningar av behandlingskost-
nader i forhéllande till behandlingslingd och behandlingsval. Analysen fokuserade pa enbart likeme-
delskostnader och inte pd de totalkostnader som kan uppstd vid omhindertagandet av patienterna.
Detta innebir en underskattning av sjukdomstillstaindets kostnader inom hilso- och sjukvérd. Enhets-
priser for en rad styrkor (16,25 mg, 32,5 mg, 65 mg, 125 mg, 130 mg) var inte heller tillgingliga men

forskrivningen av sidana preparat har minskat mycket i jimférelse med styrkor pa 30 mg och 60 mg.

Ytterligare en utmaning i projektet handlade om variationer i inrapporterade data avseende den relativa
vikten av olika vardgivare och verksamheter i de observerade forskrivningsmonstren. Trots att mer sys-
tematiska jimforelser mellan regioner inte var mojliga, visade analysen att en betydande del av f6rskriv-
ningen i mindre regioner sker inom utomldnsvird. Patienter fir sina DTE-recept frin andra regioner
och vardgivare med dgarformer som inte nodvindigtvis omfattas eller fungerar i samordning med det
offentliga hilso- och sjukvirdssystemet. Dessa forskrivare erbjuder ofta bagge digitala och traditionella
("analoga”) sjukvardstjinster. Det var inte mojligt att klargora vikten av digitala tjinster i férskrivnings-
monstret gillande den hir gruppen av forskrivare pga. icke-fullstindiga data. Dérfor bor resultaten tol-
kas med viss forsiktighet pd grund av begrinsningar i underliggande data. Likemedelsuppf6ljning inom
en enskild region bor dven omfatta forskrivningsaktivitet som inte enbart riktas till regionens invinare.
Projektet utforskade inte heller pandemins roll i patienters viardsokande och forskrivning av DTE-pre-

parat.

Sammanfattning

Sammanfattningsvis har anvindningen av DTE-preparat 6kat avsevirt under de senaste fem dren
(+133%). Likemedelsformanen har tickt Gver nittio procent (90 %) av likemedelskostnaderna. En

icke-forsumbar andel av férskrivning sker inom utomlinsvérd, oftast av privata forskrivare.
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Kapitel 4 Etiska aspekter

Sjukdomen hypothyreos innebir att skoldkorteln producerar for liga nivaer av hormonerna T3 och T4 i
forhéllande till kroppens behov. Symptomen ir, sirskilt i milda och mattliga fall, mycket ospecifika och
kan ddrmed litt forvixlas med flera andra sjukdomstillstind. Mot denna bakgrund anvinds provet TSH
frekvent som matt pa nedsatt skoldkortelfunktion. Var grinsvirdet mellan normalt och patologiskt gar
blir dirmed en avgdrande och kontroversiell friga. Begreppet “subklinisk hypothyreos” ger en indikator
pa svérigheterna. ”Subklinisk” har i detta ssammanhang kommit att betyda ungefir "diffusa ospecifika
symptom’”, av ett slag som dr mycket spridda i populationen. Det finns skil att anta att manga personer
som efterfrigar DTE har besvir dir inte andra behandlingar, vare sig det dr T3/T4 eller annat, har givit

tillfredstillande resultat.

Forskrivningen av licenspreparat med DTE har 6kat markant sedan 2017. Forskrivningen 4r ojimnt
fordelad regionalt och tycks hirrora fran en liten grupp forskrivare som ofta ar privat anstillda. Kost-
naden for denna forskrivning ir inte obetydlig, drygt 100 miljoner kr fér de fem aren 2017-2021, och

priset for DTE-preparat har stigit snabbt. Detta aktualiserar prioriteringsetiska fragestillningar.

Foreliggande rapport visar att evidens fér behandling med DTE snarare 4n syntetiskt T4 saknas. Antalet
studier 4r £ och har hog bias. Vid randomisering har DTE-preparat och syntetisk T4 lika god effekt.
Innebir detta ocksé att personer som fitt behandling med T4 utan den effekt de hoppats pa har lika
daligt resultat om de sedan far préva DTE? Detta forefaller inte sikert. Att DTE i en randomiserad
dubbelblind undersokning inte har bittre effekt utesluter knappast att en placeboeffeke kan uppstd om
preparatet blir "sista hoppet” efter fruktlés behandling med T4.

Detta faktum 4r av etisk signifikans, eftersom osikerheten kring den etiska grunden for DTE-forskriv-
ning sammanhinger just med placebobehandlingens etik. Det rider sedan ling tid tillbaka konsensus i
denna fraga. Behandling med placebo kan inte anses etiskt forsvarbart. Detta giller dven om det finns
god grund for att utesluta biverkningar av placebopreparatet. I detta fall dr rapporterna om eventuella
biverkningar motstridiga. Om inte evidens med tillricklig tyngd kan presenteras f6r behandling med

DTE-preparat méste denna ses som oetisk ur denna synpunke.

Denna slutsats forstirks av prioriteringsetiska 6verviganden. Den kostnad som ticks av likemedelsfor-
ménen ska jimféras med motsvarande kostnad vid behandling med syntetisk T3/T4. Skillnaden 4r en
”6verkostnad” som endast kan motiveras av 6kad patientnytta enligt den etablerade modellen f6r 6ppna
prioriteringar. Sidan patientnytta tycks inte foreligga, om nu inte tillmétesgdendet av en dnskan om just

denna behandling skall riknas som en sidan (som preferensutilitaristen skulle kunna argumentera).

Men kan inte Patientlagen (2014:821) dberopas for att personer som inte svarat pa annan behandling

ska fa prova DTE? I 7 kap 1§ éterfinns foljande formulering:

”Nir det finns flera behandlingsalternativ som stdr i verensstimmelse med vetenskap och beprévad
erfarenhet ska patienten f4 majlighet att vilja det alternativ som han eller hon foredrar. Patienten ska fa
den valda behandlingen, om det med hinsyn till den aktuella sjukdomen eller skadan och till kostnader-

na for behandlingen framstir som befogat.”
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Ar DTE-behandling i linje med “vetenskap och beprévad erfarenhet”? Den tycks ha en effekt jimforbar
med syntetiska hormonpreparat. Att behandlingen ér dyrare kan knappast paverka vetenskapligheten.
Att biverkningarna skulle vara allvarligare har, som nimnts, inte pavisats. Aterstir d4 andra meningen i

lagtexten, ddr det konstateras att kostnaderna for behandlingen ska framstd som befogade.

Hir finns mojligen en spinning mellan etik och juridik. Det skulle kunna hivdas att det ”framstir som
befogat” med en nagot 6kad kostnad f6r att patienten ska bli n6jd med behandlingen och fa kinna att

alla mojligheter uttomts. Men om detta i realiteten innebir en placebobehandling?

Sammanfattningsvis méste mycket starka etiska frigetecken resas avseende behandling av hypothyreos
med DTE-preparat.
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Kapitel 5: Sammanfattande diskussion

Var systematiska 6versikt visar avsaknad av evidens f6r DTE-behandling samtidigt som den
hilsoekonomiska analysen visat en kraftigt 6kad forskrivning av DTE-preparat under 2017-2021 i Sve-
rige, vilket inte gér att forsvara ur etisk synpunkt. Den hilsoekonomiska analysen utgor en fortsittning
pa Socialstyrelsens rapport [1] som redan f6r 2006-2017 visade en betydande okning av DTE-forskriv-
ning frdn 179 till 1 176 licensansokningar per ar. Vi kan nu konstatera en fortsatt kontinuerligt 6kande
forskrivning som 2021 nadde 2 369 beviljade licensansokningar fér DTE.

Var granskning visar dven att det inte finns nagra planerade eller pigiende registrerade kliniska stu-
dier om DTE-behandling. Det farmaceutiska foretaget Allergan, som framstiller det mest anvinda
DTE-preparat Armour® Thyroid och som maj 2020 kdptes av AbbVie [2], har dnnu inte publicerat
resultat av en randomiserat studie trots att inklusionen av studiepatienter avslutades juni 2021 [3]. Som
beskrivs i Kapitel 1.7 "Pagaende studier” kommer studiens resultat dock inte att lyfta kunskapsliget pa
ett avgorande sitt eftersom studiens utfallsmdtt 4r ett surrogatmétt med begrinsad klinisk betydelse.
Trots detta kvarstdr fragan varfor resultaten inte publiceras och i viss man 4nda bidrar till den samlade

evidensen.

For syntetisk kombinationsbehandling med L'T3/LT4 finns det till skillnad frin DTE en péagiende stor
akademisk nederlindsk randomiserad studie [4] hos patienter med hypotyreos och kvarstdende besvir
under behandling med LT4. Utfallsmattet 4r livskvalité enligt det for hypotyreos validerade ThyPro-fra-

geformuliret. Resultat forvintas efter 2026.

Behandling av hypotyreos var foremal for en motion i riksdagen 2017 [5]. December 2022 fick So-
cialstyrelsen enligt Riksdagens beslut i uppdrag att ”utifran aktuell forskning och kunskap, utveckla
nationella riktlinjer och ett nationellt virdprogram for hypotyreos. Ett nationellt kvalitetsregister med
data kring vardinsatser och olika behandlingsméjligheter bor ocksa tillskapas.” [6]. Det dr darfor var
forhoppning att denna HTA-rapport ska nd ut till alla berérda parter i arbetet med det kommande

vardprogrammet.
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Bilagor
Bilaga 1 Search strategy
Medline 2022-10-18

Database(s): Ovid MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process, In-Data-Review & Other

Non-Indexed Citations, Daily and Versions 1946 to October 14, 2022

Soktermer

Antal traffar |

Desiccated thyroid

1. exp "“Thyroid (USP)"/ 345
2. ((desiccated adj2 thyroid) or (thyroid adj2 extract?) or "natural thyroid” 1,363
or "thyroid usp” or “usp thyroid” or “armour thyroid” or “porcine
thyroid” or "nature thyroid” or “thyroid erfa” or thyranon or "dried thy-
roid” or "thyroid dried” or "thyroideum siccatum” or "thyroid natural”
or "thyroid armour” or “thyroid nature” or “erfa thyroid”).ab,kf,ti.
3. 1or2 1,506
Limits
4, limit 3 to yr="2000 -Current” 219
5. limit 4 to english language 205

Cochrane 2022-10-18

Soktermer

Antal traffar

Desiccated thyroid

#1. MeSH descriptor: [Thyroid (USP)] explode all trees 3
#2. ((desiccated NEAR/2 thyroid) or (thyroid NEAR/2 extract) or (thyroid 19
NEAR/2 extracts) or "natural thyroid” or “thyroid usp” or “usp thyroid”
or "armour thyroid” or “porcine thyroid” or "nature thyroid” or “thy-
roid erfa” or thyranon or “dried thyroid” or “thyroid dried” or “thyroi-
deum siccatum” or “thyroid natural” or “thyroid armour” or "thyroid
nature” or "erfa thyroid”):ti,ab,kw
#3. #1 or #2 19
Limits
#4. #1 or #2 with Cochrane Library publication date from Jan 2000 to pre- 12

sent




Embase via embase.com 2022-10-18

Soktermer

Antal traffar

Desiccated thyroid

#1. ‘thyroid extract'/exp 668
#2. "armour thyroid'/exp 14
#3. ((desiccated NEAR/2 thyroid):ab,kw,ti) OR ((thyroid NEAR/2 ex- 1,388
tract$):ab,kw,ti) OR 'natural thyroid’:ab,kw,ti OR "thyroid usp’:ab,kw,ti
OR "usp thyroid’:ab,kw,ti OR 'armour thyroid":ab,kw,ti OR ‘porcine thy-
roid":ab,kw,ti OR 'nature thyroid’:ab,kw,ti OR ‘thyroid erfa’:ab,kw,ti OR
thyranon:ab,kw,ti OR ‘dried thyroid":ab,kw,ti OR "thyroid dried’:ab,kw,ti
OR '"thyroideum siccatum’:ab,kw,ti OR ‘thyroid natural’:ab,kw,ti OR "thy-
roid armour’:ab,kw,ti OR ‘thyroid nature’:ab,kw,ti OR ‘erfa thyroid':ab,k-
w, ti
#4. #1 OR #2 OR #3 1,798
Limits
#5. (#1 OR #2 OR #3) AND [2000-2022]/py 405
#6. (#1 OR #2 OR #3) AND [2000-2022)/py AND [english}/lim 384
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Bilaga 2 Studier exkluderade pa fulltextniva, inklusive exklusionsorsak

Publication Reason for exclusion

1 la Cour JL, Mollehave LT, Medici BR, Jensen CZ, Bjerregaard AA,
Nygaard B. Socioeconomic influence on treatment with liothy- ~ Observational study, side-effects not
ronine and desiccated thyroid extract in Denmark. Eur Thyroid J  reported
2022; 11.

2 Mitchell AL, Hegedus L, Zarkovic M, Hickey JL, Perros P. Patient
satisfaction and quality of life in hypothyroidism: An online Observational study, side-effects not
survey by the british thyroid foundation. Clin Endocrinol (Oxf) reported
2021; 94: 513-20.

3 Kuye R, Riggs C, King J, Heilmann R, Kurz D, Milchak J. Thyroid
Stimulating Hormone Stability in Patients Prescribed Synthetic Observational study, side-effects not
or Desiccated Thyroid Products: A Retrospective Study. Ann Fam  reported
Med 2020; 18: 452-4.

4 Peterson SJ, Cappola AR, Castro MR, Dayan CM, Farwell AP,

Hennessey JV, et al. An Online Survey of Hypothyroid Patients Observational study, side-effects not
Demonstrates Prominent Dissatisfaction. Thyroid 2018; 28: 707- reported
21.

5 Tarig A, Wert Y, Cheriyath P, Joshi R. Effects of Long-Term Com-
bination LT4 and LT3 Therapy for Improving Hypothyroidism and
Overall Quality of Life. South Med J 2018; 111: 363-9.

6  Michaelsson LF, Medici BB, la Cour JL, Selmer C, Roder M, Per-
rild H, et al. Treating Hypothyroidism with Thyroxine/Triiodothy-  Observational study, side-effects not
ronine Combination Therapy in Denmark: Following Guidelines  reported
or Following Trends? Eur Thyroid J 2015; 4: 174-80.

7  Pepper G. M. CRPY. Conversion to Armour Thyroid from Le-
vothyroxine Improved Patient Satisfaction in the Treatment of Observational study, wrong focus as
Hypothyroidism. Journal of Endocrinology, Diabetes & Obesity side-effects no prespecified outcome
2014; 2(3): 1055.

Observational study, side-effects not
reported separately for DTE and LT3/LT4
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disclosed by authors

Other

Funding

Hoang,
USA,
2013

The authors declare that no competing
financial interests exists

Walter Reed National
Military Medical Center
Institutional Review Board

Shakir,
USA,
2021

Co-author Antonio C Bianco is a consul-
tant for: Allergan

Co-author Antonio

C Bianco is author of
the book: “Rethinking
Hypothyroidism: why
treatment must change
and what patients can
do” [1], [2]

Walter Reed National
Military Medical Center
Institutional Review Board

Heald,
UK,
2021

None of the co-authors reported any
conflict of interest.

Quality improvement pro-
ject by a tertiary center in
Manchester/UK

Bianco, A.C., Rethinking Hypothyroidism: Why Treatment Must Change and What Patients Can Do.

2022: University of Chicago Press.

Bagley, D., Solving the Hypothyroidism Puzzle: Q&A: Antonio Bianco, in Endocrine News. 2023 January:
https://endocrinenews.endocrine.org/solving-the-hypothyroidism-puzzle-ga-antonio-bianco-md-phd/.
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Bilaga 4 Conversion of laboratory outcomes of the included trials

Study American Units EU/UK units
Nomal range: Normal range Sweden:
TSH plU/mL (0.27-4.2) TSH pU/L (0.27-4.2)
total T3 ng/dL (60-181) total T3 - notin clinical use
free T3 - not in clinical use free T3 pmol/L (3-6.5)
free T4 ng/dL (4.5-12) free T4 pmol/L (12-22)
Shakir, 2021 DTE DTE
TSH 2.3 TSH 2.3
total T3 155
free T3 NR free T3 NR
free T4 1.0 free T4 12.9
LT4 LT4
TSH 1.8 TSH 1.8
total T3 103
free T3 NR free T3 NR
free T4 1.44 free T4 18.6
LT3/LT4 LT3/LT4
TSH 1.8 TSH 1.8
total T3 132
free T3 NR free T3 NR
free T4 1.2 free T4 15.5
Hoang, 2014 DTE DTE
TSH 1.7 TSH 1.7
total T3 139
free T3 NR free T3 NR
fri T4 0.85 friT4 10.1
LT4 LT4
TSH 1.3 TSH 1.3
total T3 89
free T3 NR free T3 NR
friT41.4 friT4 18
Heald, 2021 DTE
TSHO0.8
free T3 7.9
free T4 13.2
LT4
TSH 2.1
free T3 NR

free T4 18.9
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Bilaga 5 Ongoing RCT registered at clinicaltrial.gov and ICTRP, searched 2023-02-20

NCT/ID Number

. Controll Primar Registe- Completion
Country Study name/Title N . y 9 P
. /Intervention Outcome red Date
Funding
Thyroid Replacement Op-
tions-Pilot Study. To assess Replv from PI-
ACTRN12621000237886  the feasibility of a Thyroid ply '
- enrollment com-
Replacement study of C TL3/TL4 Feasibility leted
Australia Australians aged 18-60 years 40 . after 7 5/3/2021 P o
S ) ! I: DTE data analysis
who are dissatisfied with their weeks
. . . expected
Accademical wellbeing on levothyroxine during 2023
(LT4) replacement for primary 9
hypothyroidism.
A Multicenter, Randomized,
NCT04124705 Double-blind, Dose-conver- 22/6/2021
sion Study on Armour® Thy-
roid Compared to Synthetic C:TL4 TSH-value Last update
USA ) . . 284 B after 7 11/10/2019  13/5/2022
T4 (Levothyroxine) in Previo- I: DTE . .
. L weeks Trial not published
Allergan usly Hypothyroid Participants yet
who are euthyroid on T4
Replacement Therapy
Characterization of LT4
EUCTR2019-000239-21- treated patients with persis- Reply from PI:
tent hypothyroid symptoms C TL3/TL4 study terminated
DK - Effect of Synthetic LT4/LT3 100 . Preference 24/5/2019  in advance partly
S I: DTE .
combination therapy versus due to Covid-pan-
Accademical desiccated animal thyroid demic

extract
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Bilaga 6 Beviljade licenser per 100 000 invanare 2015-2021

Region 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Befolk- Beviljade Befolk- Beviljade Befolk- Beviljade Befolk- Beviljade Befolk- Beviljade Befolk- Beviljade Befolk- Beviljade
ning licenser ning licenser ning licenser ning licenser ning licenser ning licenser ning licenser
per per per per per per per
n 10(3 000 n _10(3 000 n _10(3 000 n _1 0(3 000 n .10(3 000 n .10(2 000 n .10(2 000
invanare invanare invanare invanare invanare invanare invanare
Blekinge 154 157 1 0,65 156 253 10 6,40 158 453 5 3,16 159 371 10 6,27 159 684 16 10,02 159 606 18 11,28 159 056 12 7,54
Dalarna 278 903 3 1,08 281028 13 4,63 284 531 13 4,57 286 165 10 3,49 287 191 9 3,13 287 966 17 5,90 287 676 14 4,87
Gotland 57 255 0 0,00 57 391 7 12,20 58 003 8 13,79 58 595 11 18,77 59 249 9 15,19 59 686 11 18,43 60 124 11 18,30
Gavleborg 279 991 4 1,43 281815 18 6,39 284 586 24 8,43 285 637 34 11,90 286 547 39 13,61 287 382 49 17,05 287 502 41 14,26
Halland 310 665 5 1,61 314784 37 11,75 320333 47 14,67 324 825 62 19,09 329 352 70 21,25 333 848 55 16,47 336 748 59 17,52
Jamtland 126 765 1 0,79 127 376 1 0,79 128 673 4 3,11 129 806 2 1,54 130 280 2 1,54 130 810 2 1,53 131 155 3 2,29
Jonkoping 344 262 9 2,61 347 837 47 13,51 352735 34 9,64 357 237 17 4,76 360 825 18 4,99 363 599 16 4,40 365010 13 3,56
Kalmar 235598 1 0,42 237 679 15 6,31 242 301 19 7,84 243 536 21 8,62 244 670 23 9,40 245 446 21 8,56 246 010 22 8,94
Kronoberg 189 128 2 1,06 191 369 19 9,93 194 628 35 17,98 197 519 51 25,82 199 886 50 25,01 201 469 46 22,83 202 263 45 22,25
Norrbotten 249 987 2 0,80 249 733 7 2,80 250 570 7 2,79 251295 8 3,18 250 497 10 3,99 250 093 8 3,20 249 614 12 4,81
Skane 1288 908 14 1,09 1303627 87 6,67 1324565 106 8,00 1344 689 138 10,26 1362 164 153 11,23 1377 827 179 12,99 1389 336 149 10,72
Stockholm 2198044 44 2,00 2231439 423 18,96 2269060 464 20,45 2308 143 626 27,12 2344124 906 38,65 2 377 081 1110 46,70 2391990 1225 51,21
Soéderman- 280 666 1 0,36 283712 21 7,40 288 097 29 10,07 291 341 39 13,39 294 695 41 13,91 297 540 36 12,10 299 401 40 13,36
land
Uppsala 348 942 13 3,73 354 164 56 15,81 361373 49 13,56 368 971 14 3,79 376 354 18 4,78 383713 14 3,65 388 394 9 2,32
Varmland 274 691 2 0,73 275904 2 0,72 279 334 5 1,79 280 399 6 2,14 281482 11 3,91 282 414 80 28,33 282 885 300 106,05
Vasterbotten 262 362 0 0,00 263378 0 0,00 265 881 3 1,13 268 465 2 0,74 270 154 4 1,48 271736 6 2,21 273192 1 0,37
Vasternorr- 243 061 0 0,00 243 897 4 1,64 245572 8 3,26 245 968 5 2,03 245 453 10 4,07 245 347 8 3,26 244 554 8 3,27
land
Vastmanland 261703 2 0,76 264 276 19 7,19 267 629 26 9,71 271095 36 13,28 273929 31 11,32 275 845 23 8,34 277 141 24 8,66
Vastra Gota- 1632012 18 1,10 1648682 155 9,40 1671783 192 11,48 1690 782 302 17,86 1709 814 331 19,36 1725 881 356 20,63 1734 443 333 19,20
land
Orebro 288 150 1 0,35 291012 4 1,37 294 941 4 1,36 298 907 3 1,00 302 252 2 0,66 304 805 2 0,66 305 643 5 1,64
éstergétland 442 105 3 0,68 445 661 19 4,26 452 105 22 4,87 457 496 36 7,87 461 583 69 14,95 465 495 53 11,39 467 158 40 8,56
Riket 9747 355 126 1,29 9851017 968 9,83 9995153 1109 11,10 10120242 1434 14,17 10230185 1824 17,83 10327589 2113 20,46 10379295 2369 22,82

Obs! Uppgifter saknas for ar (antal licenser): 2016 (4), 2017 (5), 2018 (1), 2019 (2), 2020 (3), 2021 (3)
Kallor: Socialstyrelsens statistikdatabas 2022-10-07
Lakemedelsverket 2022-10-19
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Bilaga 7 Forpackningar per tusen invanare 2017-2021

Region Ar % forandring
2017 2018 2019 2020 2021 2017-2021

Stockholm 1,28 1,54 2,27 2,45 2,83 121,5%
Uppsala 2,16 2,31 2,99 2,77 2,94 36,4%
Sédermanland 0,66 0,86 1,40 1,42 2,12 221,1%
Ostergétland 1,30 1,60 1,94 1,83 2,13 63,7%
Jonkoping 0,66 0,79 0,83 0,80 0,95 45,0%
Kronoberg 1,63 2,61 3,09 2,55 3,17 94,0%
Kalmar 0,92 0,96 1,39 1,17 1,54 67,4%
Gotland 1,91 1,74 1,37 1,42 1,93 0,8%
Blekinge 0,25 0,36 0,80 1,08 1,30 415,5%
Skane 0,74 0,95 1,30 1,44 1,72 132,7%
Halland 1,40 1,75 2,28 2,23 2,84 103,4%
Vastra Gotaland 1,06 1,32 1,70 1,84 2,02 90,8%
Varmland 0,60 0,51 0,96 1,37 4,26 612,5%
Orebro 0,39 0,39 0,53 0,81 2,02 413,3%
Vastmanland 1,32 1,97 2,53 2,41 3,16 140,0%
Dalarna 0,72 0,66 0,90 1,10 1,55 116,2%
Gévleborg 0,58 1,07 1,77 1,80 1,98 244,0%
Vasternorrland 0,24 0,24 0,68 0,93 1,03 328,9%
Jamtland 0,31 0,51 1,14 1,44 2,05 559,8%
Vasterbotten 0,37 0,53 0,55 0,85 1,47 298,2%
Norrbotten 0,55 0,60 0,81 1,11 1,43 162,3%
Landsting saknas 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,0%
Riket 0,99 1,22 1,68 1,79 2,22 124,2%

Kalla: eHalsomyndigheten - Concise
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Bilaga 8 Forpackningar per tusen kvinnor 2017-2021

Region Ar % forénd-
ring
2017 2018 2019 2020 2021 2017-2021
Stockholm 2,4 2,9 4,3 4,6 5,4 126%
Uppsala 4.1 4,5 5,6 5,2 54 31%
Sédermanland 1,3 1,6 2,7 2,8 4,3 222%
Ostergétland 2,5 3,1 3,7 3,4 3,9 54%
Jénkoping 1,2 1,4 1,5 1,5 1,7 50%
Kronoberg 3,2 5,1 6,1 5,0 6,3 100%
Kalmar 1,7 1,7 2,6 2,4 2,9 70%
Gotland 3,8 3,5 2,7 2,8 3,8 1%
Blekinge 0,5 0,7 1,4 2,0 2,5 379%
Skane 1,4 1,8 2,5 2,7 3,2 126%
Halland 2,5 3,2 4,1 4,0 5,2 106%
Vastra Gotaland 2,0 2,5 3,2 3,5 3,9 97%
Varmland 1,0 0,9 1,7 2,5 7,6 647%
Orebro 0,8 0,8 1,0 1,5 4,0 407 %
Vastmanland 2,4 3,7 4,8 4,6 6,0 145%
Dalarna 1,3 1,2 1,6 1,9 2,8 116%
Gavleborg 1,2 2,2 3,5 3,4 3,7 220%
Vasternorrland 0,5 0,5 1,4 1,9 2,0 320%
Jamtland 0,6 1,0 2,1 2,8 4,2 617%
Vasterbotten 0,7 1,0 1,0 1,6 2,8 305%
Norrbotten 1,0 1,1 1,5 2,2 2,9 194%
Landsting saknas 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0%
Riket 1.9 2,3 3,2 3,4 4,2 126%

Kalla: eHalsomyndigheten - Concise
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Bilaga 9 Genomsnittligt enhetspris for DTE-preparat (olika styrkor) 2015-2021

Styrka 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 % forandring
2015 - 2021

15 mg 747 1240 1125 1172 1281 1456 1618 116%
30 mg 858 920 934 1047 1106 1318 1475 72%
60 mg 807 946 1138 1237 1421 1615 1686 109%
90 mg 1095 1836 2 082 2 140 2120 2 640 2810 157%
120 mg 1331 1993 2452 2431 2570 3545 3432 158%
125 mg 1121 1156 1122 1412 1741 1829 1776 58%
180 mg - 2135 2054 2 058 2 191 2 283 2 206 3%
300 mg - - - - 3701 3694 3549 -4%
Genomsnitt 84%

Kalla: TLV (2022)
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Bilaga 10 Férmanskostnad per region 2017-2021

Region Ar % forand- Summa % totalkost-
2017 2018 2019 2020 2021 fing 2017- 2017-  nad (Riket)
2021 2021 2017-2021
Stockholm 2 156 106 2 879 793 5739783 8022 792 10 338 874 380% 29 137 348 29,8%
Uppsala 592 634 681 797 1092 445 1249 643 1465 345 147% 5081 864 5,2%
Sodermanland 161 884 214174 456 246 553617 886 189 447 % 2272110 2,3%
6sterg<'5tland 399 037 517 727 833 564 1104 381 1563128 292% 4417 836 4,5%
Jonképing 174 320 260 811 341 684 408 737 534 944 207% 1720 496 1,.8%
Kronoberg 285713 556 054 859 816 805 331 1077 766 277% 3584 681 3,7%
Kalmar 153 971 200 479 328 751 364 316 546 009 255% 1593526 1,6%
Gotland 87 804 94 317 70 135 109 252 177 591 102% 539 099 0,6%
Blekinge 41573 46 177 119 691 204 348 284 674 585% 696 463 0,7%
Skane 917 610 1374217 2040712 2772 067 3621226 295% 10 725 832 11,0%
Halland 441 758 553 066 755 763 923677 1 356 745 207% 4 031 009 4.1%
Vastra Gotaland 1677 938 2335311 3304 195 4 436 032 5415 638 223% 17 169 113 17,6%
Varmland 140 535 134 215 302 140 516 710 1775 440 1163% 2 869 040 2,9%
Orebro 95 083 92 353 192 427 284 459 880 659 826% 1 544 981 1,6%
Vastmanland 303 562 502 121 709 469 790 418 1223092 303% 3528 662 3,6%
Dalarna 178 411 203 810 295 147 414 031 676 988 279% 1768 386 1,8%
Gavleborg 146 618 310 852 618 936 715 363 849 786 480% 2 641 555 2,7%
Vasternorrland 33069 38 554 167 368 310 209 371653 1024% 920 854 0,9%
Jamtland 35189 63 240 156 770 258 313 408 816 1062 % 922 329 0,9%
Vasterbotten 84712 132 291 183 905 322 479 666 748 687% 1390 134 1.4%
Norrbotten 118 887 125 155 194 316 323721 445 022 274% 1207 100 1,.2%
Riket 8 226 414 11316515 18763262 24889895 34566 333 320% 97 762 420 100%

Kalla: eHalsomyndigheten - Concise
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Bilaga 11 Férmanskostnad per 1000 invanare och region 2017-2021

Region Ar % forand-
ring
2017 2018 2019 2020 2021 2017-2021

Stockholm 950 1248 2449 3375 4322 355%
Uppsala 1 640 1848 2903 3257 3773 130%
Soédermanland 562 735 1548 1861 2 960 427 %
Ostergétland 883 1132 1 806 2372 3346 279%
Jonkoping 494 730 947 1124 1466 197%
Kronoberg 1468 2 815 4 302 3997 5329 263%
Kalmar 635 823 1344 1484 2219 249%
Gotland 1514 1610 1184 1830 2 954 95%
Blekinge 262 290 750 1280 1790 582%
Skane 693 1022 1498 2012 2 606 276%
Halland 1379 1703 2295 2767 4029 192%
Vastra Gotaland 1004 1381 1932 2570 3122 211%
Varmland 503 479 1073 1 830 6276 1147 %
Orebro 322 309 637 933 2 881 794%
Vastmanland 1134 1852 2 590 2 865 4413 289%
Dalarna 627 712 1028 1438 2 353 275%
Gavleborg 515 1088 2 160 2 489 2 956 474%
Vasternorrland 135 157 682 1264 1520 1029%
Jamtland 273 487 1203 1975 3117 1040%
Vasterbotten 319 493 681 1187 2 441 666%
Norrbotten 474 498 776 1294 1783 276%
Riket 823 1118 1834 2410 3330 305%

Kalla: eHalsomyndigheten - Concise
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