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Omprovning av subventionen for TrioBe (ref 2830/2009)
Klargorande information fran RECIP/MEDA

TrioBe &r ett receptbelagt ldkemedel med indikationen “Férebyggande av symtomgivande
brist pd vitamin B6, vitamin B12 och folsyra vid otillrickligt fodointag eller malabsorption
framfdr allt hos édldre”. 1 tablett innehéller: Cyanokobalamin (B12) 0,5 mg, folsyra 0,8 mg,
pyridoxinhydrochlorid (B6) 3,0 mg. Doseringen &r en tablett dagligen.

TLYV anser att TrioBe anviinds i stor omfattning och sannolikt dven till friska personer.

TVL hévdar vidare att de vitaminer som ingér i TrioBe tillhandahalls i hdgre doser till en
lagre kostnad i andra subventionerade lakemedel som enligt indikation anvéinds for att
behandla brist snarare én férebyggande av uppkomst av brist.

Meda delar inte denna bed6mning och nskar med detta dokument, inklusive bilaga, ge TLV
en mer rittvisande bild av produkten. Forebyggande behandling med TrioBe dr ett enkelt och
prisvért sétt att forhindra onddigt lidande hos vil definierade riskpatienter.

Firebyggande vird:
TLV skriver att TrioBe anvénds dven till friska personer. Det ir ju en tolkningsfriga vad som
menas med “friska personer”, men som den godkinda indikationen lyder ” Férebyggande av
symptomgivande brist...”, s& r6r det sig om frebyggande behandling av personer med risk
att utveckla ett resurskravande tillstdnd. Som beskrivs nedan kan brist pd B-vitamin leda till
irreversibla skador, och diagnosen brist kan Jitt missas.
Prevention &r en viktig del av sjukvéarden. Den forsta juli 1997 tridde en ny lag i kraft som
reglerar prioriteringar inom hélso- och sjukvéarden (1996/97:60). I den beskrivs hur
sjukvérden skall prioritera sina resurser. Lagen definierar fyra omréden i fallande prioritet:

1. Livshotande akut sjuka, kroniska sjukdomar, Palliativ vard och hospis.

2. Prevention, habilitering/rehabilitering

3. Mindre akut sjuka och kroniska sjukdomar

4. Grénsfall

5. Icke sjukdomar eller skada
Med detta vill Meda visa att "behandling av friska” i vissa fall dr en korrekt prioritering. Hér
ror det sig om forebyggande behandling av vissa riskgrupper.

Fakta om de ingdende vitaminerna:

Vitamin B12
Vitamin B12 finns uteslutande 1 animaliska produkter, speciellt i indlvsmat som lever och

njure men finns ocksa i fisk, dgg och mejeriprodukter. Upptagsprocessen &r komplicerad och
bl a beroende av saltsyra i magsécken for att spjilka det frin kostens proteiner.
Enterohepatisk terabsorption bidrar till att en stor del av utséndrat B12 aterupptas vilket
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leder till en mycket ldng halveringstid (2-3 &r). Bristsymtom kommer dérfor 1angsamt och ar
manga ganger diffusa (1).

Folsyra

Folater finns i ménga livsmedel men rikligaste kéllan 4r morkgrona gronsaker. Upptaget av
kostens folater varierar och anses ligga runt 50% medan det syntetiskt framstéllda folsyran
antas ha ett i det ndrmaste fullstindigt upptag. Folatbrist &r en av de vanligaste bristerna,
beroende pa ett otillricklipt intag men ocksd beroende pa onormal metabolism eller ett dkat
behov. Enligt Livsmedelsverket ir det genomsnittliga intaget av folater i Sverige 217 pg for
kvinnor och 232 pg for mén (Riksmaten 1998) medan rekommenderat intag ir 300-500 pg.
Livsmedelsverket konstaterade att endast 30% av ménnen och 10% av kvinnoma nér upp till
rekommendationerna. Halveringstiden for folater ir ca 100 dagar, varfor bristsituationer kan
utvecklas snabbt (1).

Vitamin B6

Vitamin B6 finns i ménga livsmedel, bade animaliska och vegetabiliska, goda kéllor dr

kyckling, fisk och nétter. Eftersom halveringstiden endast dr 12-20 dagar och lagren ar

begrinsade anses en daglig tiliforsel vara viktig,

Vitamin B6 i dess olika former dr endast delvis kartlagda beroende pé brister i limpliga
analysmetoder (1).

Orsaker till brist

Ett ofillrdckligt fodointag eller malabsorption &r de vanligaste orsakerna till att brist utvecklas
men andra livsstilsfaktorer som rékning, alkoholintag, olika sjukdomar och likemedel eller
enzymdefekter pédverkar ocksa metabolismen av dessa vitaminer.

Malnutrition

Minga &ldre har en forsdmrad aptit, tuggsvarigheter, bristande forméaga att sjilv laga sin mat
osv, ndgot som uppmiérksammas alltmer. Kostunderskningar bland dldreboende visar pa en
betydande andel undernirda, pé senaste Riksstimman lyfte prof. Tommy Cederholm upp
frigan och menade att Sverige halkat efter i omvérdnaden om de ildre (2). Dessa personer har
givetvis inte endast en brist pa dessa tre vitaminer men konsekvensermna av en brist kan i detta
fall bli extra allvarliga.

Mualabsorption

Malabsorption till {61jd av ffa atrofisk gastrit &r ocksa ett patagligt problem for ménga éldre.
Prevalensen &r svir att exakt faststilla, en kartldggning genomford i Linkdping visade att
prevalensen av atrofisk gastrit var 36% i dldersgruppen 65-74 och 56% i gruppen dver 75 ar.
Vid nedsatt produktion av saltsyra i magsédcken minskas formégan att spjélka vitamin B12
frén kostens proteiner (3).

Andra orsaker

Annan ldkemedelsbehandling kan ocksa paverka upptaget av dessa vitaminer ex langvarig
behandling med syrasekretionshimmare, folatantagonister, fustgas eller L-Dopa.

10% av befolkningen har en enzymdeffekt i folatomséttningen som innebdr att folatintaget
méste vara hégre &n rekommenderat dagligt intag for att verbryggas.

Bristmarkorer
Bista sittet att faststilla vitaminstatus dr omdiskuterat. Halterna av vitamin B12 i blod kan

vara svartydda eftersom bade aktiva och inaktiva former inkluderas i analysen. P4 senare tid
har metoder for att endast méta den aktiva formen holo-TC utvecklats men dessa metoder har
dnnu inte ftt ndgot genomslag i den kliniska vardagen.
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Individer med enzymdefekter behdver mer folat for att folatcykeln skall fungera. Detta gor att
vi fatt en grizon dir man inte kan vara siker p3 om folatbrist foreligger - analogt med vad vi
vetat 1 manga &r for vitamin B12.

Rutinanalysmetod for vitamin B6 saknas.

Den bista bristmark6ren anses dérfér homocystein vara, trots att det inte sérskiljer mellan en
ren folatbrist eller en ren B12 brist. Homocystein &r en aminosyra som 8kar i blodet nir
metionineykeln inte fungerar optimalt. Eftersom vitaminerna som ingar i TrioBe ir starkt
sammankopplade i metionincykeln anser allt fler kliniker att behandling med bade folsyra och
vitamin B12 alltid skall ges oberoende av exakta orsaken till ett forhojt homocysteinvirde.

Vitamin B,
Folsyra

Metylgrupp

Behbvs fur att

titiverka bi. a.

signalimnen
1 hjdrnan

Metionin ér en essentiell aminosyra vars huvudsakliga funktion ir att forse cellerna med
metylgrupper. Efter avgivandet av en metylgrupp aterstir homocystein, som sedan kan
remetyleras till metionin, med hjilp av vitamin B12 och folsyra, eller elimineras via vitamin
Bo-beroende processer till cystein. Nar denna cirkulation strs pga brist av nigon av de
ingéende vitaminerna dkar homocysteinnivén i cellen vilket ocksé avspeglar sig i forhéjda
plasmanivéer. Ett férhdjt homocysteinvirde ir siledes en tidig markér for vitaminbrist och
upptrider langt innan de symtomgivande bristsymtomen.

Med en etiologisk diagnos som bedéms vara malabsorption eller malnutrition i kombination
med forhdjda plasmanivier av homocystein kan man utifrin en kombination av anamnes,
klinisk bild, eventuell etiologisk utredning samt laboratorieprov géra bedémningen att
patienten kan komma i friga for TrioBe behandling, med syftet att forhindra en utveckling
mot manifesta bristsymtom.

Bristsymtom
Eftersom vitaminerna ir sa starkt sammankopplade ir ocksi bristsymtomen likartade.

Metionincykelns frimsta uppgift ir att forse cellerna med metylgrupper, som i sin tur behévs
for att bygga upp bl a myelin, transmittorsubstaner och DNA, RNA., Symtom pa brist kan ta
sig mdnga olika uttryck, celler med snabb cellomsitining som ex réda blodkroppar (i
allvarliga fall pernicids anemi) eller celler i magtarmkanalen #r oftast de som i forsta hand
forknippas med bristsymtom (megaloblastanemi, forindringar i munslemhinnan). Dessa
klassiska symtom kan dock komma sent medan andra diffusa tecken upptriider tidigare som
uttalad trotthet, diffusa gastrointestinala, psykiatriska eller neurologiska problem, symtom
som ofta hénfors till normalt &idrande (4).

Bristsymtom kommer séledes ofta smygande och dr manga ginger diffusa och varierande och
kan dérfér vara svéra att identifiera. Det kan bade vara si att patienten drjer med att soka
vérden, men #dven att diagnosen stills forst efter olika utredningar inom vérden (5).
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Om brist pagatt under en langre tid kan symtomen ge irreversibla skador framfor allt av
neurologisk och neuropsykiatrisk art. Neurologiska komplikationer &r vanliga hos dldre vid
manifest B12-brist (75-90% av fallen). Symtomen forsimras successivt och kan drabba bade
det perifera och det centrala nervsystemet som exempelvis kinselbortfall i extremiteterna eller
géngsvérigheter men ocksé kognitiva forindringar som minnesstérningar och koncentrations
svirigheter. Hur lang tid som bristsituationen har forekommit ar avgérande for om vitamin
B12 behandling kan bota symtomen eller inte (6).

Om bristen limnas obehandlad kan komplikationer siledes ge hog sjuklighet. Det &r darfor
viktigt att identifiera patienter med risk att utveckla brist och behandla dessa innan
bristsymtom uppstér, for att férhindra onédigt lidande hos patient och ondédigt anvindande av
vérdens resurser.

Vilken behandling skali ges?

Det kan vara svirt att enkelt hirrora riskerna for brist till endast ett enskilt vitamin varfor
manga féresprikar att man samtidigt skall ge folsyra och vitamin B12. Kombinerad brist av
folsyra och B12 &r vanlig hos ldre personer. Enbart behandling med folsyra riskerar
dessutom att maskera hematologiska symtom som beror pi B12 brist med irreversibla
neurologiska symtom som foljd (7).

Ménga studier visar att en dosering 6ver 800 pg folsyra inte bidrar till en kad
homocysteinsdnkning, dosen 800 pg anses ocksa tillricklig for att motverka de relativt
vanliga enzymrubbningarna i folatomsittningen (8).

Folacin (5 mg) innehéller en onddigt hig dos for att forebygga brist. Diskussioner och studier
om folsyrans potentiella cancerframkallande effekt pagr.

Kosttillskott med B12 innehdller oftast de rekommenderade dagliga intaget pa 2 pg vilket for
dldre kan vara for 14g dos med tanke pa upptagsproblematiken.

B12 givet oralt i héga doser visades redan pa 60-talet vara ett effektivt sitt att tillfora B12 till
personer med absorptionsproblem. Studier har visat att oralt givet B12 i doser mellan 125-
1000pg ger ett tillrickligt skydd mot bristsymtom (9).

Vid huvudsakligen tva anledningar kan oral hégdossubstitution av vitamin B12 hos #ldre
komma i friga. Dels vid perniciosa som beror pi avsaknad av intrinsic factor, som normalt
finns for att aktivt underlétta absorptionen av B12. Hos 20-30% av personer med brist antas
bristen bero pd detta. Den andra anledningen ir Food-cobalamin malabsorption som
karaktdriseras av en oforméga att frigbra bundet cobalamin fran kostens proteiner. Hos 50-
70% av fallen ir detta orsaken. Orsaken till detta syndrom &r vanligtvis atrofisk gastrit (med
eller utan Helicobakter pylori infektion) men ocksa ldngtidsbehandling med antacida eller
biguanidiner kan vara en orsak. Bristsymtomen kan vara mer diffusa och komma smygande
jmf'med pemniciosa. Andrés el al har utifrén en litteraturgenomging presenterat en
behandlingsstrategi f6r oral behandling (vid bristande intag, malabsorption och perniciosa):
Attac treatment: Cyanocobalamin 1000 pg/dag under en minad

Underhdllsbehandling: Cyanocobalamin125-500 pg/dag vid bristande fodointag eller
malabsorption eller Cyanocobalamin 1000 pg/dag vid perniciosa (9).

TrioBe dr det enda preparatet som &r avsett for forebyggande av symtomgivande brist vid
otillriickligt fodointag eller malabsorption, hos #ldre. Doserna ir avpassade for det dndamélet
medan {vriga likemedel pd marknaden har onddigt héga doser ffa av folsyra. Fér personer
med upptagsproblem &r ofta behandlingen livsvarig och d& r compliance extra viktig,
doseringen en tablett dagligen i stéllet for att kombinera flera produkter ir dérfor en stor

fordel.
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Omfatining av anviindning samt prisjimforelse

Vg se bilaga "Nationell prisjimforelse B-vitaminer” som sammanfattningsvis visar att det inte
pé ett enkelt och prisvért sétt gir att f4 samma innehdll som i TrioBe genom att kombinera
andra tiligéngliga produkter p4 marknaden. Prisjimforelsen visar att priset for en dagsdos
TrioBe (2,19 SEK) blir ldgre dn en kombination av samma substanser frin tillgédngliga
produkter pd marknaden. Om jimfbrelse med enbart en kombination av folsyra och B12 gors,
blir TrioBe 44 ére dyrare per dagsdos &n det billigaste tillgéngliga alternativet (Behepan och
Folacin). Nackdelen med detta alternativ &r dock att det blir tva tabletter istillet fr en tablett
samt att folsyra-dosen 4r onddigt hog. En kombination med Behepan och en folsyra-produkt
med mer adekvat dos (Folsyra APL) blir 2.81 SEK dyrare per dag jimf5rt med TrioBe.

TrioBe anviinds inte i ndgon extremt stor omfattning. Under 2009 forskrevs knappt 500 000
drsbehandlingar av receptbelagda B-vitaminer. 56% av dessa var B12-behandling
foretrddesvis i tablettform, 30% Folacin och 14% TrioBe.

Séledes forskrevs ca 70 000 drsbehandlingar av TrioBe under 2009, vad som exakt foranledde
forskrivningen kan inte, utifrén befintliga data, hiirledas men malabsorption och malnutrition
kan pa goda grunder antas ligga bakom merparten. Dessa tillstind r tyviirr mycket vanliga
hos ménga &ldre och ett vil fungerande preparat byggt pa modern forskning med doser
avpassade for dessa malgruppers behov finns ett starkt intresse for bide hos likare och bland

patienter.

TrioBe konklusion

TrioBe &r en unik produkt med en unik indikation. Dess plats ir forebygga symtomgivande
brist, dvs malgruppen ér de éldre personer som pga otillrickligt fodointag eller malabsorption
kan ha det svart att tillgodogora sig dessa viktiga vitaminer.

Att de tre B-vitaminerna som har en vital roll i metioninomsitmingen finns i en tablett &r en
stor fordel ur compliance synpunkt, Méngderna ir vél avviigda och ffa niir det giller folsyra ér
det Gnskvirt att dosen ir relativt 1dg. Folsyra &r den syntetiska formen av kostens folater och
eventuella risker med ett hdgt intag av folsyra (5 mg i Folacin) diskuteras.

Att pasté att man med TrioBe behandlar friska individer &r siledes inte korrekt, det 4r viktigt
att tidigt identifiera och behandla riskgrupper for brist. Om bristsituationen pagér under lingre
tid orsakad av att diffusa symtom fordr6jer diagnos, kan irreversibla bristsymtom uppsta.

Preparat som forebygger och/elier behandlar brist pa vitaminer och mineraler ingér ofta i
likemedelsformanen . Nyligen beslutades t ex att licenspreparatet Vitamin D3 Forte
Renapharma skall ingd i hogkostnadsskyddet. Det finns ett flertal tidigare godkéinda vitaminer
och mineraler med indikationen férebyggande av brist, i tilldgg till behandling av brist.

Sammanfattningsvis finns &vertygande skl till att TrioBe ska kvarstd inom forméanssystemet.

Solna, 29 januari, 2010
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Bilaga: "Nationell prisjimforelse B-vitaminer”
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