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Lakemedelsbehandling vid typ 2-diabetes
- ny reckommendation

Metformin ir fortfarande forstahandsmedlet till patienter med typ 2-diabetes. De likemedel som godkints
under senare dr, t.ex. inkretiner och glitazoner, bor anvindas i begrinsad omfattning och forst i tredje hand
eller nidr andra likemedel inte kan anvidndas. Detta konstateras i Likemedelsverkets nya rekommendation for
likemedelsbehandling vid typ 2-diabetes. Rekommendationen ir en del av ett samlat kunskapsunderlag for
diabetesvarden som Likemedelsverket tagit fram i samverkan med SBU, Socialstyrelsen och TLV.

Sibutramin indraget tills vidare Varning fér Super Slim pa natsajter

Sibutramin (Reductil) dras tills vidare in frin Likemedelsverket varnar konsumenter for
marknaden efter att den europeiska likeme- bantningsmedlet Super Slim som visat sig
delsmyndigheten EMA konstaterat att riskerna innehalla hoga halter av bland annat sibutramin.
overstiger nyttan med likemedlet.

Dextropropoxifen dras successivt in sid 9 Tydligare regler fér medicinteknik

Likemedel innehallande dextropropoxifen Den 21 mars trider nya foreskrifter i kraft
ska under en 15-méanadersperiod dras bort frin gillande medicintekniska produkter. Bland
marknaden i Europa. I Sverige far dessa annat ska det nu bli tydligare och striktare
produkter siljas fram till och med mars 2011. krav pa klinisk utvardering av produkterna.

Nya lakemedel TLV informerar

Pradaxa (dabigatranetexilat)
Vigamox (moxifloxacin)
Xarelto (rivaroxaban)
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OBSERVANDA

Avregistrerade lakemedel

- oftast pa foretagens begaran

Orsakerna till en avregistrering av ett likemedel kan
vara vitt skilda. Oftast ir det féretagen sjilva som tar
initiativ till att avregistrera ett likemedel. Att en pro-
dukt dras frin marknaden pa grund av sikerhetsproblem
ir mindre vanligt férekommande.

I det hir numret av Information frin Likemedelsverket
berdttar vi om tvd likemedel, dextropropoxifen och sibutra-
min, som avregistreras pd grund av sikerhetsproblem. Av
noédvindighet far dessa fall stor uppmirksamhet, men faktum
dr att de flesta avregistreringar sker ganska obemirkt och att
initiativet till indragningarna oftast kommer fran foretagen.

Orsakerna till att ett foretag vill avregistrera ett likemedel
kan vara dilig lonsamhet, produktionssvirigheter, brist pd
rdvara, lig omsittning t.ex. pd grund av dndrade behand-
lingsrekommendationer och nya terapitraditioner eller ind-
rad sikerhetsbedomning. Andra skil till att rationalisera
sortimentet férekommer ocksa.

Klinisk bedomning pa Lakemedelsverket

Ett foretag som vill avregistrera ett likemedel anmaler detta
till Likemedelsverket. En utredare med specialistkunskap
inom det aktuella terapiomradet gor hir en klinisk bedom-
ning av konsekvenserna av avregistreringen. Om det inte
finns likvirdiga preparat att tillga, kan avregistreringen ut-
gora ett stort omstillningsproblem for vissa patienter. En vil
tilltagen 6vergangsperiod innan likemedlet avregistreras
kan da behovas, liksom noggrann information i god tid till
berorda likare och i vissa fall dven till patienter.

Foretaget ska ocksd limna information om eventuell till-
ging till generiska likemedel eller alternativ likemedels-
behandling pa den svenska marknaden. Det ska ocksd framga
om produkten fortfarande ir tillginglig i ett annat land, ifall
licensforskrivning skulle bli aktuell.

For att minimera effekterna av en avregistrering dr det viktigt
att anmilan om avregistrering skickas in till Likemedelsver-
ket i god tid fore onskat avregistreringsdatum. Myndigheten
har i samarbete med foretagen kommit Gverens om att an-
milan bor nd Likemedelsverket tre till sex manader innan
tinkt avregistrering.

Det ir foretagets ansvar att nd ut till berérda parter inom
hilso- och sjukvirden samt apoteken, med den information
som dr nodvindig. I vissa fall gir dven Likemedelsverket ut
med kompletterande information pd vir webbplats.

Sma majligheter att paverka beslut

I de fall Likemedelsverket bedomer att likemedlet fyller en
viktig roll som behandlingsalternativ kontaktas foretaget
och en diskussion fors om mojligheten att lita produkten
vara kvar pd marknaden. Likemedelsverket har ingen moj-
lighet att siga nej till en avregistrering. Vi kan erbjuda ned-
sittning av drsavgiften eller avgiftsbefrielse for produkten
om det finns synnerliga skil for det. Detta kan t.ex. vara
fallet om ett likemedel har eller forvintas ha stort virde for
virden men samtidigt dr svirt att fi ekonomiskt l6nsamt.
Det dr dock sillan som det har nigon avgorande betydelse
for foretagets dnskan om att avregistrera.

Nir ett likemedel avregistreras for att forskrivningen har
varit lag kan det dndé innebira stora problem dd det kan vara
ett mycket viktigt preparat for liten patientgrupp. Det ir
ocksd en odnskad situation nir méingfalden och behand-
lingsalternativen krymper dd idldre, beprévade och billiga
likemedel avregistreras till formén for de nyare preparaten.
Ett foretag kan vilja att avregistrera ett likemedel som av
tradition har anvints mer i Sverige, som ir en relativt liten
marknad, dn i andra linder. Detta kan dndra méjligheterna
att bedriva en enligt beprovad erfarenhet vilfungerande
behandling utan att Likemedelsverket kan pédverka detta i
ndgon storre utstrickning.
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Dextropropoxifen dras bort fran marknaden

mars 2011

Produkter som innehiller dextropropoxifen ska under
15 manader successivt dras bort frin marknaden i
samtliga linder inom EU. Utfasningen ska anpassas till
nationella forhallanden och Likemedelsverket har be-
slutat att produkterna fir siljas i Sverige fram till och
med mars 2011.

En utredning av den europeiska likemedelsmyndigheten
(EMA) har visat att dextropropoxifen har en begrinsad ef-
fekt vid behandling av smirta och att kombinationsprepara-
ten innehédllande dextropropoxifen inte dr bittre dn rena pa-
racetamolprodukter. Problemet dr att dven mittliga 6verdoser
av dextropropoxifen kan vara dodliga. Sévil avsiktlig 6verdos
som sddan som sker av misstag har tidigare uppmirksam-
mats. I vissa linder har preparaten redan dragits in, i andra
finns de kvar.

Dextropropoxifen har funnits pd marknaden i omkring
40 4r. Substansen har dven ingitt i kombinationspreparat,

oftast med paracetamol. I Sverige avregistrerades kombina-
tionspreparaten 2005 och kvar finns nu tvd likemedel, Do-
loxen och Dexofen. Likemedelsverket har vid flera tillfillen
informerat om riskerna med dextropropoxifen och de dtgir-
der som vidtagits for att minska risken vid anvindning av
likemedlet. Savil forsiljningen som dodsfall relaterade till
substansen har minskat kraftigt i Sverige under 2000-talet.

Den curopeiska kommissionen har nu beslutat att alla
produkter med dextropropoxifen ska dras bort frin markna-
den under en 15-ménadersperiod. I Sverige kommer produk-
terna att forsvinna frin marknaden i mars 2011.

Forskrivande likare uppmanas att successivt féra ver pa-
tienter som behandlas med dextropropoxifen till andra be-
handlingsalternativ. Nyinsittning av likemedlen rekommen-
deras inte.

Patienter som behandlas med dextropropoxifen bor i
samband med nista kontakt med sjukvirden diskutera alter-
nativ behandling.

Sibutramin indraget tills vidare

Den europeiska likemedelsmyndigheten (EMA) rekom-
menderar att marknadsforingstillstindet for sibutramin
tills vidare dras tillbaka. Detta efter att ha konstaterat
att riskerna med likemedlet 6verstiger nyttan.

Sibutramin (Reductil) dr indicerat for att minska kroppsvikten
hos obesa patienter (BMI > 30 kg/m?) eller 6verviktiga (BMI
>27 kg,/m?) som ocksi har ytterligare riskfaktorer, t.ex. dia-
betes typ 2. Efter att ha virderat en ny studie (SCOUT) bedo-
mer EMAs expertkommitté (CHMP) att det foreligger en
okad risk for hjirtinfarkt och stroke hos sibutraminbehand-
lade patienter med kind hjirt-kirlsjukdom eller hog risk for
sddan sjukdom. Dirmed overstiger riskerna nyttan med like-
medlet och man har beslutat att rekommendera att marknads-
foringstillstindet dras in tills vidare. Tillverkaren hari brev till
forskrivare informerat om indragningen.

Likemedelsverket rekommenderar nu att sibutramin inte
lingre forskrivs och att behandlingen for de patienter som
for nirvarande tar likemedlet ses 6ver. Recept pé sibutramin
bor inte lingre expedieras pa apotek. Patienter som nu be-
handlas med likemedlet uppmanas att bestilla tid for dter-
besok hos sin likare for att diskutera alternativa metoder for
viktminskning, inkluderande bland annat kost- och motions-
program.

SCOUT var en randomiserad, dubbelblind, placebokon-
trollerad studie som krivts av CHMP. I studien deltog cirka
9 800 obesa/overviktiga patienter med kind kardiovaskulir

sjukdom eller med hog risk att utveckla sidan sjukdom.
Syftet var att utvirdera hur viktminskning med sibutramin i
den hir patientgruppen paverkade risken att drabbas av kar-
diovaskulira komplikationer efter lingre tids anvindning av
sibutramin.

Deltagarna foljdes i upp till sex ar och resultaten visade
att de som behandlats med sibutramin 16pte en signifikant
hogre risk att drabbas av hjirtdod, hjirtinfarke eller stroke
jamfort med dem som fick placebo. De patienter som be-
handlades med sibutramin 16pte 16 % hogre risk for ett
primirutfall med icke-dodlig hjirtinfarkt, icke-dodlig
stroke, hjirtstillestind med dterupplivning eller kardiovas-
kulir dod (561,/4906, 11,4 %) jimfort med placebobe-
handlade patienter (490/4 898, 10,0 %) (riskforhallande
1,161 [95 % konfidensintervall 1,029, 1,311]; p = 0,016).
Den viktigaste bidragande orsaken till resultat var en 6kad
incidens av icke-dodlig hjirtinfarkt och stroke. Studien
visar dven att nyttan med behandlingen i form av viktned-
gidng dr mycket mattlig vid anvindning 6ver lang tid.

Studien gjordes péd patienter som normalt sett inte ska
behandlas med sibutramin eftersom hjirt-kirlsjukdom ir
kontraindicerat vid sibutraminbehandling. CHMPs be-
doémning dr att anvindningen i klinisk praxis innebir att
riskerna med behandlingen 6verskrider nyttan eftersom
overviktiga patienter och patienter med 6verviktsrelaterade
riskfaktorer sisom diabetes och dyslipidemi, generellt sett
ocksa har en hogre risk for hjirt-kirlsjukdom.
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Lakemedelsmonografier

Pradaxa (dabigatranetexilat)

ATC kod: BOIAEO7
Kapslar 75 och 110 mg
Bocehringer Ingelheim

Sammanfattning

Pradaxa dr en oralt aktiv trombinhimmare. Likemedlet innehéller dabigatranetexilat, som 4r en prodrug vilken genom
hydrolys omvandlas till den aktiva substansen dabigatran. Pradaxa har en férebyggande effekt mot tromboemboliska
komplikationer vid elektiv proteskirurgi som dr likvirdig med enoxaparin.

Pradaxa dr indicerat for profylax av venos tromboembolisk sjukdom hos patienter som genomggdtt elekziv total protesopera-
tion i hoft- eller kniled. Profylax vid hoftfrakturkirurgi har inte undersokts. Den normala dosen dr tvd kapslar 4 110 mg en
ging dagligen. Eftersom dabigatran elimineras huvudsakligen via njurarna i oférindrad form betyder det att patienter med
nedsatt njurfunktion och ildre patienter (> 75 dr) ska ha ligre dos.

Infor godkinnandet har de kliniska effekterna av dabigatran undersokts i tre studier och i en doseringsstudie. Tva studier
inkluderade patienter som opererades med kniprotes och en inkluderade patienter med hoftprotes. En av kniledsstudierna
utfordes i Nordamerika och i den studien anvindes en annan dos av enoxaparin dn den som anvinds i Europa, varfor den
studien endast kan anses bidra med sikerhetsdata.

I kniledsstudien drabbades 183 (36,4 %) patienter med dabigatran i dygnsdosen 220 mg av dod eller en tromboembolisk
komplikation jamfort med 193 (37,3 %) i enoxaparingruppen.

Resultaten fran studien pa hoftledsopererade visade att 53 (6 %) av patienterna med en dygnsdos pd 220 mg dog eller
drabbades av en tromboembolisk komplikation. Motsvarande antal for enoxaparin var 60 (6,7 %). Dessa resultat var inte
statistiskt signifikant skilda dt. Se vidare Tabell II och ITI.

Blodningar forekom hos en ungefir lika stor andel patienter i samtliga behandlingsgrupper och som forvintat var det
blodning fran operationssiret som var vanligast. Det fanns saledes inga skillnader mellan dabigatran och enoxaparin oavsett

dabigatrandos. Se vidare Tabell I'V.
Godkinnandedatum: 2008-03-18 (central procedur).

Lakemedelsverkets vardering

Pradaxa dr ett nytt intressant likemedel inom gruppen antikoagulantia. Effekterna pd tromboemboliska komplikationer ér vil

jamforbara med enoxaparin. Nagon signifikant skillnad i blodningsrisk noterades dessutom inte for Pradaxa. En fordel for

Pradaxa kan vara att det tas oralt.

Resultat

Kinetik

Dabigatranetexilat omvandlas snabbt och fullstindigt till
dabigatran. Absolut biologisk tillginglighet av dabigatran
efter oral tillforsel av Pradaxa var cirka 6,5 %. Den postope-
rativa absorptionen av dabigatranetexilat dr relativt [ingsam
och maximal plasmakoncentration uppniddes sex timmar
efter administrering. Dabigatran konjugeras till farmakolo-
giskt aktiva acylglukuronider. Efter en intravenos dos eli-
minerades dabigatran framfor allt i urinen (85 %). Utsond-
ring i facces motsvarade 6 % av den tillférda dosen.

Klinisk effekt

En doseringsstudie (1160.19; fas IT) och tre kliniska fas ITI-
studier (1160.25, 1160.48 och 1160.24) ingick i dossiern
vid godkinnandet.

I doseringsstudien undersoktes fyra doser dabigatran,
300 mg en ging dagligen, 225 mg tvd ginger dagligen,
150 mg tvd ginger dagligen och 50 mg ocksd det tvd
ginger dagligen. Frekvensen vends tromboembolism for
respektive doser dabigatran var 13,1 %; 16,6 %; 17,4 % och
28,5 % och for enoxaparin 24,0 %. I de tre kliniska fas ITI-
studierna anvindes doserna 150 mg och 220 mg en ging
dagligen i stillet. I samtliga studier anvindes enoxaparin
som aktiv kontroll.

Tabell T sammanfattar de fyra kliniska studierna. Studie
1160.24 utfordes i Nordamerika — dirav den annorlunda
enoxaparindosen — och dirfoér anvinds studien enbart som
stod till de andra tva.
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Tabell I.

Studie (fas) Effektvariabler

Pivotal

1160.25 (Ill) Alla VTE?, alla dodsfall.

Knéled Storre VTE® och VTE-relaterade
dodsfall.

1160.48 (ll1) Alla VTE?, alla dodsfall.

Hoftled Stoérre VTEP och VTE-relaterade
dédsfall.

Stodjande

1160.24 (111) Alla VTE?, alla dodsfall.

Knaled Stérre VTE® och VTE-relaterade
dodsfall.

Doseringsstudie

1160.19 (I1) Alla VTE?

Kné- och hoftled

Behandling

Antal randomiserade patienter

Dabigatran 220 mg x 1 n =693
Dabigatran 150 mg x 1 n=708
Enoxaparin 40 mg x 1 n =699
N=2100
Dabigatran 220 mg x 1 n=1157
Dabigatran 150 mg x 1 n=1174
Enoxaparin 40 mg x 1 n=1162
N =3493
Dabigatran 220 mg x 1 n =862
Dabigatran 150 mg x 1 n=_877
Enoxaparin 30 mg x 2 n =876
N=2615
Dabigatran 300 mg x 1 n =392
Dabigatran 225 mg x 2 n =398
Dabigatran 150 mg x 2 n =393
Dabigatran 50 mg x 2 n =393
Enoxaparin 40 mg x 1 n =393
N=1969

* Primir effektvariabel: Venos tromboembolism (VTE) inkluderande dtminstone en av foljande: faststilld lungemboli, faststilld och symtom-

givande djup ventrombos (DVT) eller DV'T detekterad med flebografi.

b Sekundir effektvariabel: Storre VTE inkluderande dtminstone en av foljande: faststilld lungemboli, faststilld och symtomgivande proximal

DVT eller proximal DVT detekterad med flebografi.

Alla de tre fas ITI-studierna var randomiserade och dubbel-
blinda och hade ”non inferiority-design”. Den primira
analysen baserades pd de patienter som fitt minst en dos
studielikemedel, genomgatt det planerade ingreppet och
dir det fanns anvindbara uppfoljningsdata avseende fore-
komst av de i effektvariabeln ingdende hindelserna, vilket
bland annat innebar att det krivdes en bedombar flebografi
under uppfoljningen (FAS-populationen). Hos 25 % till
30 % av de inkluderade patienterna uppfylldes inte kravet pa
en godtagbar flebografi, vilket ir i paritet med vad andra
studier inom omradet brukar uppvisa.

I studie 1160.48 (hoftled) behandlades patienterna 28
till 35 dagar, medan behandlingstiden i studie 1160.25
(kniled) var sex till tio dagar. Samtliga inkluderade patienter
genomgick elektiv kirurgi varfor indikationen dr begrinsad
till denna typ av ingrepp.

Resultaten betriffande den primira effektvariabeln
(minst en av foljande hindelser: bekriftad lungemboli,
bekriftad symtomgivande djup ventrombos [DVT] eller
DVT pavisad med flebografi men utan symtom samt total
dod) redovisas i Tabell 1T .

I Tabell III redovisas resultaten for de olika komponen-
terna ingdende i den primira effektvariabeln.

Av Tabell IT och III framgar att den sammansatta pri-
mira effektvariabeln dominerades av asymtomatiska trom-
boser, till stor del distala sédana. Den kliniska relevansen av
sidana tromboser kan ifrdgasittas men i jimforande studier
har de ett virde som surrogatmatt.

I den nordamerikanska studien (1160.24) gavs alltsa
enoxaparin i dosen 30 mg tva ganger dagligen, vilket sale-
des inte dr enligt europeiska rutiner. Patienterna randomi-
serades efter operationen och behandling gavs forst sex till
tolv timmar efter avslutad operation under forutsittning
att hemostas hade etablerats. Resultaten visade att frekven-
sen av den primira effektvariabeln (samma som i Ovriga
studier) var 31,1 % for 220 mg dabigatran, 33,7 % for
150 mg och 25,3 % for enoxaparin. P grund av de skillna-
der som redovisats ovan anses denna studie frimst anvind-
bar for sikerhetsanalysen.

Séakerhet

Sikerhetsbedomningen vilar pa resultaten fran totalt 10 084
patienter som gavs dtminstone en dos dabigatran. Av dessa
fick 5 419 stycken 150 eller 220 mg dabigatran dagligen.
Exponeringstiderna var relativt korta, som framgatt ovan.
De vanligaste biverkningarna var illamdende, krikningar,
forstoppning, djup ventrombos, somnldshet, perifera 6dem
och sekretion frin sret, men det forelag inga stora skillnader
mellan dabigatran- och enoxaparinbehandlade patienter vad
giller forekomsten av dessa biverkningar.

Blodningar forekom hos en ungefir lika stor andel pa-
tienter i samtliga behandlingsgrupper och som forvintat var
det blodning frin operationssiret som var vanligast. Blod-
ningsférekomst for de olika doserna dabigatran och enoxa-
parin redovisas i Tabell IV.
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Tabell Il.

Studie

FAS (N)

Incidens, N (%)

95 % KI*

Skillnad i risk mot enoxaparin (%)*
95 % KI*

p-varde*

Relativ risk mot enoxaparin (%)*
95 % K

Odds ratio mot enoxaparin®

95 % Ki

Studie

FAS (N)

Incidens, N (%)

95 % KI*

Skillnad i risk mot enoxaparin (%)*
95 % KI*

p-varde*

Relativ risk mot enoxaparin (%)*
95 % Ki

Odds ratio mot enoxaparin®

95 % Ki

Dabigatran
220 mg

1160.25
503

183 (36,4)
(32,2; 40,6)
-1,3

(-7,3; 4,6)
0,6648
0,97

(0,82; 1,13)
0,9
0,7;1,2)

Dabigatran
220 mg

1160.48
880

53 (6,0)
(4,5;7,6)
-0,7
(-2,9:1,6)
0,5648
0,90

(0,63; 1,29)
0,9

(0,6; 1,3)

Enoxaparin
40 mg

1160.25
512
193 (37,7)

(33,5; 41,9)

Enoxaparin
40 mg

1160.48
897

60 (6,7)
(5,1;8,3)

Dabigatran
150 mg

1160.25
526

213 (40,5)
(36,3; 44,7)
2,8
(-31;8,7)
0,3553
1,07

(0,92; 1,25)
11

(0,9; 1,4)

Dabigatran
150 mg

1160.48
874

75 (8,6)
(6,7; 10,4)
1,9

(-0,6; 4,4)
0,1339
1,28

(0,93; 1,78)
1,3

(0,9; 1,9)

Enoxaparin
40 mg

1160.25
512

193 (37,7)
(33,5; 41,9)

Enoxaparin
40 mg

1160.48
897
60 (6,7)

(5,1;8,3)

FAS: Alla patienter som randomiserades fick minst en dos studielikemedel, genomgick operationen och som kunde utvirderas avseende VTE

under behandlingstiden.

*Baserad pa normal approximation av en oberoende binomial distribution utan stratifiering, p-virdet avser test av hypotesen om ingen skillnad

mellan de tvd grupperna (”superiority test”).
#Baserad pd normal approximation av logaritmerad relativ risk utan korrektion fér kontinuitet.

“Baserad p4 logistisk regression inkluderande behandlingsfaktor erhallen ur jimforelse mellan behandlingar.
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Tabell Ill.
Dabigatran Enoxaparin Dabigatran Enoxaparin
220 mg 40 mg 150 mg 40 mg
Studie 1160.25 1160.25 1160.25 1160.25
FAS, N (%) 503 (100,0) 512 (100,0) 526 (100,0) 512 (100,0)
Totalt antal VTE eller dédsfall N (%) 183 (36,4) 193 (37,7) 213 (40,5) 193 (37,7)
Under behandling*
Asymtomatisk DVT 181 (36,0) 184 (35,9) 208 (39,5) 184 (35,9)
Symtomatisk DVT 1(0,2) 8(1,6) 3(0,6) 8(1,6)
Icke fatal lungemboli 0(0,0) 0(0,0) 1(0,2) 0(0,0)
Doéd dar VTE inte kan uteslutas 0(0,0) 1(0,2) 1(0,2) 1(0,2)
Déd utan relation till VTE 1(0,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Lokalisation av DVT
Distal DVT 169 (33,6) 175 (34,2) 193 (36,7) 175 (34,2)
Proximal DVT2 13(2,6) 17 (3,3) 18 (3,4) 17 (3,3)
Under uppféljning*®
Symtomatisk DVT, lungemboli eller déd (N) 4 2 2 2
Dabigatran Enoxaparin Dabigatran Enoxaparin
220 mg 40 mg 150 mg 40 mg
Studie 1160.48 1160.48 1160.48 1160.48
FAS, N (%) 880 (100,0) 897 (100,0) 874 (100,0) 897 (100,0)
Totalt antal VTE eller dodsfall N (%) 53 (6,0) 60 (6,7) 75 (8,6) 60 (6,7)
Under behandling*
Asymtomatisk DVT 40 (4,5) 56 (6,2) 63 (7,2) 56 (6,2)
Symtomatisk DVT 5(0,6) 1(0,1) 9(1,0) 1(0,1)
Icke fatal lungemboli 5(0,6) 3(0,3) 0(0,0) 3(0,3)
Dod dar VTE inte kan uteslutas 1(0,1) 0(0,0) 3(0,3) 0(0,0)
Doéd utan relation till VTE 2(0,2) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Lokalisation av DVT
Distal DVT 23 (2,6) 24 (2,7) 37 (4,2) 24 (2,7)
Proximal DVT2 22 (2,5) 33(3,7) 35 (4,0) 33(3,7)
Under uppféljning**
Symtomatisk DVT, lungemboli eller déd (N) 1 2 3 2

FAS: Alla patienter som randomiserades fick minst en dos studielikemedel, genomgick operationen och som kunde utvirderas avseende VTE
under behandlingstiden.

#Behandlingsperiod: Fran det att forsta dos studielikemedel getts till tre dagar efter sista dosen.

Uppfoljningstid: Frin behandlingens slut tills patienten utgick ur studien.

?Studie 1160.25. Dabigatran 220 mg: en symtomatisk DVT, tvd lungembolier och ett dédsfall. Dabigatran 150 mg: tvd symtomatiska DVT,
ingen lungemboli, inga dodsfall. Enoxaparin: inga symtomatiska DVT, ingen lungemboli, tvi dodsfall.

*Studie 1160.48. Dabigatran 220 mg: en symtomatisk DVT, ingen lungemboli, inga dodsfall. Dabigatran 150 mg: en symtomatisk DVT, ingen
lungemboli, tvi dodsfall. Enoxaparin: inga symtomatiska DV'T, en lungemboli, ett dodsfall.

4 Studie 1160.25. Patienter med sikerstilld proximal DVT liksom en patient med distal och proximal DVT.

NB: patienter riknades bara en gdng och da i den allvarligaste kategorin (DVT, lungemboli, dod).
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Tabell IV.

Postoperativ randomisering
Antal behandlade patienter
Stoérre blédning (%)

Kliniskt betydelsefull blédning (%)
Mindre blédning (%)

Preoperativ randomisering
Antal behandlade patienter
Storre blodning (%)

Kliniskt relevant blédning (%)
Mindre blédning (%)

Dabigatran
150 mg

871
5(0,6)

22 (2,5)
45 (5,2)

1866
24.(1,3)
103 (5,5)

131 (7,0)

En relativt stor grupp patienter med lindrigt nedsatt njur-
funktion hade inkluderats i studierna, ett mindre antal med
mittlig njurfunktionsnedsittning deltog ocksd. Resultaten
hos dessa visade att blodningsforekomsten ¢kade som for-
vintat med minskat kreatininclearence. Patienter édldre 4n 75
ar hade ocksd okad risk for blodningar.

Det vanligaste avvikande laboratoriefyndet var ett sjun-
kande Hb-virde. Detta sigs i samtliga grupper och ungefir
40 % av deltagarna bedomdes ha en kliniskt signifikant Hb-
sinkning. Detta fynd var inte ovintat eftersom det ir vanligt
forekommande i den hir typen av studier.

Levereffekter
Forhojda leverenzymer var vanligare i enoxaparingruppen
jamfort med hos dabigatranbehandlade patienter. Ndgra in-
dikationer pé signifikant levertoxicitet av dabigatran notera-
des sdledes inte, men dn s linge dr erfarenheterna av lingre
tids exponering inte sirskilt stora.

Utover rutinmiissig biverkningsuppfoljning planerar man
inte att genomfora nagra sirskilda riskminimeringsaktivite-
ter frin foretagets sida.

Enoxaparin
220 mg
857 868
5(0,8) 12 (1,4)
23(2,7) 21(2,4)
46 (5,4) 51(5,9)
1825 2240
33(1,8) 35 (1,6)
88 (4,8) 87 (3,9)
130 (7,1) 168 (7,5)

Litteratur

1.
2.

Av foretaget insind dokumentation.

Foljande studier finns publicerade:

Eriksson BI, Dahl OE, Biiller HR, et al. A new oral direct thrombin
inhibitor, dabigatran etexilate, compared with enoxaparin for preven-
tion of thromboembolic events following total hip or knee replacement:
the BISTRO II randomized trial. ] Thromb Hemost 2005;3:103-11
(1160.19).

Eriksson BI, Dahl OE, Rosencher N, et al. Oral dabigatran etexilate vs.
subcutaneous enoxaparin for the prevention of venous thromboembo-
lism after total knee replacement: the RE-MODEL randomized trial. J
Thromb Hamost 2007;5:2178-85 (1160.25).

Eriksson BI, Dahl OE, Rosencher N, et al. Dabigatran etexilate versus
subcutaneous enoxaparin for prevention of venous thromboembolism
after total hip replacement: a randomized, double-blind, non-inferiori-
ty trial. Lancet 2007;370:949-56 (1160.48).

Ginsberg JS, Davidson BL, Comp PC, et al. Oral thrombin inhibitor
dabigatran etexilate vs North American enoxaparin regimen for pre-
vention of venous thromboembolism after knee arthroplasty surgery. J
Arthroplasty 2009;24:1-9 (1160.24).

EPAR www.ema.europa.eu/htms/human/epar/eparintro.htm
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Vigamox (moxifloxacin)

ATC-kod: SO1A X22
Ogondroppar, 16sning, 5 mg,/mL
Alcon Sverige AB

Sammanfattning

Vigamox har godkints for topikal behandling av purulent bakteriell konjunktivit orsakad av moxifloxacinkinsliga stammar.
En droppe ges i det angripna 6gat (6gonen) tre ganger dagligen. Infektionen avklingar normalt inom fem dagar och behand-
ling bor darefter fortsitta i ytterligare tvd till tre dagar.

Vigamox innehdller moxifloxacin, en fjirde generationens fluorokinolon, som ursprungligen utvecklades for systemisk
behandling av bakteriella infektioner. Den baktericida effekten av moxifloxacin beror pd himning av bade typ II-topoisomeras
(DNA-gyras) och topoisomeras IV, vilka beh6vs tor bakteriell DNA-replikering, transkription, och reparation.

Den primira kliniska effektdokumentationen bestod av sex randomiserade, dubbelmaskerade kontrollerade studier ut-
forda i USA, Kanada, Japan och Indien. Patienterna i dessa studier var overlag infekterade med samma typer av bakterie-
stammar som identifierades i 881 baktericisolat frin europeiska patienter diagnostiserade med ogoninfektioner dren
1999-2002. Bland de isolat vanliga vid bakteriella konjunktiviter sdgs i dessa isolat en lag grad av forvirvad resistens. Av-
seende moxifloxacin sigs resistens endast hos Staphylococcus epidermidis (0,6 % av isolaten); motsvarande siffra for ci-
profloxacin var 0,3 %. Inga isolat av Staphylococcus aurensfanns resistenta mot moxifloxacin, medan 3,8 % var resistenta mot
ciprofloxacin. Det bor noteras att prevalensen av forvirvad resistens kan variera geografiskt och 6ver tid. Dock dr standar-
diserade resistensbestimningar anpassade till systemisk behandling, och koncentrationer som uppnds pa ogats yta efter
ogondroppning overstiger dessa nivder. Detta innebir att substansen kan ha en god antibakteriell effekt pa 6gats yta trots
att den testade bakterien klassats som resistent.

Aven om inte behandling med 6gondoppar innehillande antibiotika har associerats med en 6kad utveckling av resistenta
bakteriestammar finns det fa studier inom omridet. Dirfor rekommenderas, liksom vid annan antibiotikabehandling, en
restriktiv forskrivning ocksd for denna typ av preparat.

De pivotala studierna rekryterade sammanlagt 2 307 patienter, ungefir lika manga kvinnor som min. I de kliniska studi-
erna ingick barn (inklusive nyfodda), vuxna och dldre (upp till 93 ar) enligt nedanstdende alderstérdelning (Tabell I).

Tabell I. i\ldersfardelning i pivotala studier med Vigamox.

Alder 0-27 dagar 28 dagar-23 méanader 2-11 ar 1217 ar 18-64 ar > 65 ar

Antal patienter 197 138 480 117 1161 224

I tre studier jamfordes moxifloxacin mot placebo och i 6vriga studier mot 6gondroppsberedningar innehdllande fluorokino-
lonerna ofloxacin, ciprofloxacin samt levofloxacin. De primira utfallsmatten, symtomatisk utlikning (frinvaro av konjunktival
injektion och sekret), alternativt forbittring (studie C-01-34 och C-02-24) samt mikrobiologisk utlikning av de patogener
som identifierades vid studiestart, utvirderades dag 9 i flertalet studier. D4 bakteriell konjunktivit vanligtvis dr ett sjalvla-
kande tillstdnd, sigs marginella skillnader mot placebo avseende symtomatisk utlikning/forbittring vid denna tidpunkt.
Dirfor redovisas i Tabell II, symtomatisk utlikning vid tidigare tidpunkter vilket speglar att behandlingen forkortar tiden
med symtom. Overlag sigs en hogre andel patienter med utlikt infektion efter moxifloxacinbehandling jimfort med placebo
och i jamforelse med andra kinoloner var effekten likvirdig. Effekterna var i nivi med dem som tidigare rapporterats efter
antibiotikabehandling av bakteriella konjunktiviter.

Av intresse dr en liten (tio patienter), okontrollerad studie dir effekten av Vigamox pé bakteriella keratiter inkluderande
hornhinnesir utvirderades. Efter 7-14 dagars behandling 3-8 ginger per dag sigs utlikning av infektionen hos nio av tio
patienter. Den utokade doseringsfrekvensen tolererades i allminhet vil. Denna studie ger ¢j underlag for en indikation t6r
behandling av bakteriella keratiter, men da tillstindet ir sillsynt ir dven begrinsade data av virde.

Varken effekt eller sikerhetsdata tyder pd nigra skillnader mellan olika populationer, t.ex. kvinnor/min eller barn/ildre.
Typen och allvarlighetsgraden av biverkningar i den pediatriska populationen liknade dem fér vuxna.

Inga allvarliga 6gonbiverkningar eller systemiska biverkningar relaterade till likemedlet rapporterades i nigon av de kli-
niska studierna. De mest frekvent rapporterade behandlingsrelaterade biverkningarna var lindrig 6gonirritation och
ogonsmirta (1-2 %). Moxifloxacin har, efter systemisk behandling, associerats med risker for QT-férlingning och leverbiverk-
ningar. Da systemexponeringen ir mycket lig efter 6gondroppning anses sidana risker vara férsumbara.
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Tabell Il. Resultat av pivotala studier med Vigamox.

Studie n Dosering, Symtomatisk utldakning (%) Mikrobiologisk utlakning (%)
Behandling
(dagar) Vigamox Placebo Dag' p Vigamox Placebo Dag' p
C-00-02 1122 BID, 3 74 51 7 0,0144 81 50 7 0,0009
C-00-55 2912 TID, 4 73 54 5 0,0004 82 67 9 0,0069
C-01-66 3072 TID, 4 74 64 5 0,0586 78 66 9 0,0320
Vigamox Oflox Cl (%) Vigamox Oflox Cl (%)
(p) (p)
C-00-46  320° V:TID, 4, 75 73 5 -7,0; 12,2 97 97 9 -3,0;4,8
0:QlIb, 4 (0,5997) (0,7426)
Vigamox Cipro Vigamox Cipro
C-01-34 1368 TID, 4 61 74 5 -28,8; 2,8 92 87 9 -5,7;15,4
(0,1099) (0,3737)
Vigamox Levo Vigamox Levo
C-02-24  264° TID, 7-14 55 63 8 NR 95 85 14 NR
(0,1602) (0,0061)

' Tidpunkt for utvirdering

2 Modifierad intention to treat-population utvirderad

¥ Modifierad per protocol-population utvirderad

BID = 2 ginger dagligen, TID = 3 ginger dagligen, QID = 4 ginger dagligen, NR = not reported

V= Vigamox, O eller Oflox = ofloxacin, Cipro = ciprofloxacin, Levo = levofloxacin

Godkinnandedatum: 2009-07-03 (decentraliserad procedur).

Lakemedelsverkets vardering

Vigamox ir ett nytt 6gonantibiotikum av kinolontyp som godkints f6r behandling av purulent bakteriell konjunktivit hos
barn och vuxna. Det kliniska virdet forefaller vara visentligen jimforbart med tidigare godkinda kinoloninnehillande
o6gondroppar. Dock kan moxifloxacins breda antibakteriella spektrum vara av virde vid behandling av svirare infektioner da
behandling bor sdttas in snabbt.
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Xarelto (rivaroxaban)

ATC-Kod: BOIAX06
Tabletter 10 mg
Bayer Schering Pharma

Sammanfattning

Xarelto (rivaroxaban) ir den forsta godkinda koagulationshimmaren for oral tillforsel som verkar via en direkt himning av
faktor Xa. Den aktiva substansen ir rivaroxaban. Indikationen ir begrinsad till profylax vid elektiv kni- eller hoftledplastik.
Hoftfrakturpatienter inkluderades inte i de tre kliniska studier som ingick i utvecklingsprogrammet (RECORD-studierna).

Den godkinda indikationen lyder i sin helhet: Forebyggande av venos tromboembolism (VIE) hos vuxna patienter som ge-
nomgir kivurygisk elektiv hoft- eller kniledsplastik.

Den rekommenderade dosen dr 10 mg en ging dagligen. Den inledande dosen ska tas sex till tio timmar efter operationen,
forutsatt att hemostas har etablerats.

De genomférda studierna (RECORD) visade att rivaroxaban hade bittre profylaktisk effekt pd risken for tromboembo-
liska komplikationer vid elektiv ledproteskirurgi in enoxaparin.

Nistan 90 % av de inkluderade patienterna fullféljde studierna. Av dessa hade 65 % genomfort studien enligt protokollet.
Vanligaste orsaken till avvikelser fran protokollet var att en bedombar flebografi saknades.

I RECORD 1 (hoftprotes) uppvisade 18 patienter (1,1 %) i rivaroxabangruppen ndgon form av tromboembolisk komp-
likation jimfort med 58 (3,7 %) i enoxaparingruppen (p < 0,001). I RECORD 3-studien (kniprotes) forekom tromboem-
boliska komplikationer i nigot hogre utstrickning, men fortfarande var andelen drabbade ldgre i rivaroxabangruppen, 79
(9,6 %) jimfort med 166 (18,9 %) for enoxaparin (p < 0,001).

Andelen patienter i samtliga tre studier som uppvisade blodningsproblem var i stort sett lika stor i bdda behandlingsgrup-
perna, 249 (5,4 %) for rivaroxaban jimfort med 242 (5,2 %) i enoxaparingruppen. Det fanns inte heller ndgon storre skillnad
mellan antalet ”stora” blédningar, som var 11 (0,24 %) i rivaroxabangruppen jimfort med 9 (0,19 %) for enoxaparin.

Godkinnandedatum: 2008-09-30 (central procedur).

Lakemedelsverkets vardering

Xarelto ir ett nytt och intressant tillskott till gruppen antikoagulantia. Studierna visar att Xarelto ger ett bittre skydd mot
tromboemboliska komplikationer vid elektiv proteskirurgi dn vad enoxaparin ger. Det idr intressant att denna effekt uppnad-
des utan att antalet blodningar 6kade jimfort med enoxaparin. En ytterligare fordel f6r Xarelto gentemot enoxaparin ir den

enklare, orala administrationsformen.

Resultat

Farmakokinetik

Absorption

Den absoluta biotillgingligheten for rivaroxaban dr hog
(80-100 %). Maximal koncentration (C
fyra timmar efter tablettintag. Samtidigt fodointag paverkar

) UPPNAs tva till
inte AUC eller C__ . Farmakokinetiken ir i det nirmaste
linjir upp till 15 mg en ging dagligen.

Distribution

Plasmaproteinbindningen hos minniska dr hog, 92-95 %
med huvudsaklig bindning till serumalbumin. Distribu-
tionsvolymen ir cirka 50 L.

Metabolism och elimination

Av tillfort rivaroxaban metaboliseras cirka tvd tredjedelar.
Hilften av detta elimineras via njurarna och hilften via
faeces. Densista tredjedelen av tillférd dos utsondras direkt
via njurarna i oférindrad form. Rivaroxaban metaboliseras
bade via CYP3A4, CYP2J2 och CYP-oberoende mekanis-
mer. Baserat pd in vitro-undersokningar ir rivaroxaban ett
substrat for transportproteinerna P-gp (P-glykoprotein)
och Berp (breast cancer resistance protein).

Klinisk effekt

Tre kliniska fas III-studier (se Tabell I) ingick i underlaget

for godkinnandet. Tva hade likartad design och innebar

en jimforelse mellan rivaroxaban och enoxaparin i god-
kind regim. I RECORD 1 inkluderades patienter som ge-

nomgick hoftledsplastik, i RECORD 3 kniledsplastik. I

RECORD 2 jimfordes tva regimer med olika behand-

lingstid vid hoftledsplastik, varfér denna studie inte inne-

bir en ren jimforelse mellan likemedlen. Resultaten dr
dirfor inte fullt ut jimforbara med de andra studierna eller
mellan likemedlen.

Huvudsyftet med bide RECORD 1 och 3 var att under-
sOka effekten av rivaroxabanbehandling péd forekomst av:

e djup ventrombos, bide hog och lig, symtomatisk
(enbart symtomatiska DVT krivde adjudikering for
att inkluderas som ”slutresultat”) eller detekterad med
flebografi utford enligt protokoll

e icke dodlig lungemboli

e alla dodsfall.
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Tabell I. Effektresultat fran kliniska fas lll-studier.

RECORD 1 RECORD 2
Studie- 4 541 patienter, total héftledsplastik
population
Dos och Rivaroxaban  Enoxaparin p Rivaroxaban
behand- 10 mg x 1 40 mg x 1 10 mg x 1
lingstid 35+4dagar 36 +4dagar 35 + 4 dagar
efter kirurgi
Total VTE 18 (1,1 %) 58 (3,7 %) <0,001 17 (2,0 %)
Stérre VTE 4 (0,2 %) 33(2,0 %) <0,001 6(0,6 %)
Symtoma- 6 (0,4 %) 11 (0,7 %) ns 3(0,4 %)
tisk VTE

VTE = venos tromboembolism.

Tabell Il. Effektresultat, MITT-patienter.

RECORD 1
Effektvariabel Rivaroxaban
10 mg x 1
(n=1595)
n (%)
Primér effektvariabel
Alla handelser 18 (1,1)
Alla dodsfall 4(0,3)
Icke fatal lungemboli 4(0,3)
Proximal och/eller distal DVT 12 (0,8)

2 509 patienter, total hoftledsplastik

RECORD 3

2 531 patienter, total knaledsplastik

Enoxaparin p Rivaroxaban Enoxaparin p

40mg x 1 10mg x 1 40mg x 1

13 + 2 dagar 12 + 2 dagar 13 + 2 dagar

81 (9,3 %) <0,001  79(9,6 %) 166 (18,9 %) < 0,001

49 (5,1 %) <0,001  9(1,0%) 24 (2,6 %) 0,01

15 (1,7 %) 8 (1,0 %) 24 (2,7 %) <0,05
RECORD 3

Enoxaparin Rivaroxaban Enoxaparin

40 mg x 1 10 mg x 1 40 mg x 1

(n=1558) (n =824) (n =878)

n (%) n (%) n (%)

58 (3,7) 79(9,6) 166 (18,9)

4(0,3) 0(0,0) 2(0,2)

1(<0,1) 0(0,0) 4(0,5)

53(3,4) 79(9,6) 160 (18,2)

Forkortningar: MITT = modifierad ITT; DVT = djup ventrombos.

En patient kunde ingd i MITT-gruppen om:

1. den kunde ingd i sikerhetsanalysen (dvs. hade erhallit
likemedel i studien)

2. den hade genomgitt avsett ingrepp

3. utvirdering av eventuell tromobos/emboli var mojlig
(i huvudsak innebirande férekomst av utvirderingsbar
flebografi).

I RECORD 2 studerade man dessutom olika tider for res-
pektive behandling, fem veckor for rivaroxaban mot tva veckor
for enoxaparin. Effektvariablerna var annars desamma, men
pd grund av skillnaden i behandlingstid anvinds resultaten
frin RECORD 2 huvudsakligen for sikerhetsanalysen och
som stod for effektanalysen.

Det totala antalet DVT, dvs. bide symtomatiska och si-
dana som enbart uppticktes med flebografi var signifikant
ligre i rivaroxabangruppen (Tabell I). Av tabellen framgér
ocksa att andelen patienter som drabbades av symtomatisk
VTE visserligen var numeriskt nigot storre i enoxapa-
ringruppen men denna skillnad var inte statistiskt signifi-
kant i RECORD 1. I RECORD 2 och 3 sigs en statistiskt
signifikant skillnad i incidensen av symtomatisk VTE mel-
lan behandlingsgrupperna. Den kliniska betydelsen av
asymtomatisk distal trombos kan ifragasittas men den torde
kunna accepteras som surrogatmarkor i jamforande studier.

I de aktuella studierna pdvisades intressant nog dven en re-
duktion av proximala tromboser med rivaroxaban jamfort
med enoxaparin.

Nistan 90 % av de inkluderade patienterna fullfoljde
studierna men bara 65 % genomforde dem helt enligt pro-
tokollet. Vanligaste orsaken till avvikelser fran protokollet
var att en bedombar flebografi saknades.

Sékerhet

I fas ITI-studierna exponerades 1 220 patienter fér 10 mg
rivaroxaban i ungefir tvd veckor och 3 437 patienter i unge-
fir fem veckor. Av alla rivaroxabanbehandlade rapporterade
ungefir 64 % ndgot slags biverkning jimfort med 66 % i
enoxaparingruppen. Den vanligaste formen av biverkning
var olika gastrointestinala symtom. Sddana biverkningar
drabbade 26-27 % av de deltagande patienterna oavsett
behandling.

I RECORD 1 och 3 var det totala antalet dodsfall tio,
icke fatal lungemboli intriffade hos totalt nio patienter. Det
forelag inga skillnader mellan grupperna med avseende pd
dessa allvarliga hindelser (Tabell IT). Om RECORD 3 ocksd
inkluderas i analysen blir det totala antalet dodsfall bland
patienter som fatt rivaroxaban sju jamfort med 19 for enoxa-
parinbehandlade patienter.
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Andelen patienter med blodningar var marginellt storre i
rivaroxabangruppen (Tabell III). Exponeringstiderna var
dock relativt korta, och om riskerna 6kar med tiden dr svar-
bedomt, men den totala andelen patienter med blodningar
Okade inte nimnvirt med lingre uppfoljning. Efter 35 dagar
hade 133 (6 %) av rivaroxabanpatienterna i RECORD 1 en
pavisad blodning av ndgon typ som uppstatt under behand-
ling jimfort med 131 (5,9 %) i enoxaparingruppen. Detta
ska jimforas med en andel pé cirka 5 % som man sig under
de forsta tolv dagarna (Tabell I1T).

Leverfunktionen kontrollerades noga, men négra patag-
liga skillnader mellan grupperna kunde inte upptickas. I de

fall en transaminasstegring noterades dtergick den i s gott
som samtliga fall till det normala.

Rivaroxabanpatienterna uppvisade en nigot storre andel
med hogre kreatininvirden och ureaférhojning. Nagon for-
klaring till dessa laboratoriefynd hittades inte men man sig
inte nigon fortskridande forsimring av njurfunktionen och
inte heller nigon 6kning av andelen patienter med konstate-
rad njursvikt.

Foretaget kommer att genomfora vissa riskminskande
dtgirder. Dessa bestar bland annat i att de genomfér en ob-
servationell studie med syfte att virdera blodningsinciden-
sen i rutinanvindning.

Tabell lll. Behandlingsbetingade blédningar i RECORD 1-3 under 12 + 2 dagars uppf6ljning.

Alla blddningar
Blédningar; stora och kliniskt relevanta mindre blédningar
Stora blédningar
Alla
Daodlig
“Kritisk” blédning
Intraspinal
Intraokulér

Kliniskt uppenbar blédning utanfér det opererade omradet i
kombination med att Hb sjunkit > 2 g/dL.

Kliniskt uppenbar blédning utanfér det opererade omradet i
kombination med transfusion av > 2 enheter helblod eller
blodkroppskoncentrat.

Bl6dning som nédvandiggjort re-operation

Alla blédningar som ej bedomts som ”stora”

Rivaroxaban Enoxaparin
10 mg x 1 40 mg x 1
N =4 657 N =4 692
n (%) n (%)

249 (5,35) 242 (5,16)
130 (2,79) 118 (2,51)
11 (0,24) 9(0,19)
1(0,02)* 0(0,00)

2 (0,04) 3(0,06)
1(0,02)* 3(0,06)

1 (0,02) 0(0,00)
2(0,04) 1(0,02)

2 (0,04) 1(0,02)
6(0,13) 5(0,11)
239 (5,13) 233 (4,97)

*En blédning med dédligt utfall intriffade under operation av en patient i rivaroxabangruppen, men ingen dos rivaroxaban hade getts da

blédningen intriffade.
**Blodningen intriffade innan rivaroxaban hade tagits.
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Tandvards- och lakemedels-

formansverket

TLV

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET

TLV, Tandvards- och likemedelsférmansverket, ir den myndighet som beslutar vilka likemedel och férbrukningsartiklar
som ska subventioneras av sambhiillet. Besluten fattas av en nimnd som finns inom myndigheten. Nimnden bestir av en
ordférande och tio ledamoter. Ledamoterna har tillsammans en bred medicinsk, savil praktisk som vetenskaplig, och
hilsoekonomisk kompetens. Tva av ledamdéterna har erfarenhet fran brukargrupper.

Genomgang av lakemedel vid diabetes

TLV har granskat samtliga likemedel vid diabetes i en genom-
ging som presenterades pa TLVs webbplats den 2 december
2009. I denna genomgdng har TLV samverkat med Socialsty-
relsen (SoS), Likemedelsverket (LV) och Statens beredning
for medicinsk utvirdering (SBU).

TLV har beslutat om férindrad subventionsstatus for
flera diabeteslikemedel. Samtliga beslut giller frin och med
den 1 mars 2010.

Besluten, rapport, sammanfattning och ett PowerPoint-
material finns pd www.tlv.se/diabetes.

Trycksakerna gar att rekvirera via registrator@tlv.se

Foljande lakemedel forlorar sin subvention

Starlix

TLVs granskning visar att Starlix (nateglinid) inte dr pris-
virt jimfort med NovoNorm, som tillhor samma likeme-
delsgrupp, eftersom NovoNorm ger bittre effekt till ett
ligre pris.

Daonil

TLVs granskning visar att Daonil (glibenklamid) inte ér
prisvirt. Jamfort med likemedel med samma verksamma
dmne har Daonil ett hogre pris utan att ge bittre effekt.

Avaglim

TLVs granskning visar att kombinationslikemedlet Avaglim
(glimepirid och rosiglitazon) inte ér prisvirt. Det finns andra
produkter som har ett ligre pris. De verksamma dmnena i
produkten finns var for sig till ett ligre sammanlagt pris.

Foljande lakemedel far begriansad subvention

vid typ 2-diabetes

Lantus och Levemir

TLVs granskning visar att Lantus och Levemir inte ar pris-

virda som forstahandsval vid behandling av typ 2-diabetes.
Lantus och Levemir ska endast vara subventionerade och

ingd i hogkostnadsskyddet for behandling av typ 2-diabetes

nir annan insulinbehandling inte ricker till. Detvill sigaide

fall patienten inte ndr behandlingsmélet pd grund av uppre-

For dessa sidor ansvarar TLV, Tandvards- och likemedelstormansverket.

Kontakt: Cecilia Hultin, Box 55,171 11 Solna

Telefon: +46 8 56 84 20 88, e-post: Cecilia.Hultin@tlv.se, www.tlv.se

pade hypoglykemier. Lantus och Levemir ingdr sedan tidi-
gare i hogkostnadsskyddet for typ 1-diabetes.

Foljande lakemedel subventioneras inte

vid nyinsattning

Glibenklamid Recip

TLVs granskning visar att Glibenklamid Recip (glibenkla-

mid) har samma kostnad som 6vriga substanser i gruppen

sulfonureider (SU) men ger upphov till fler hypoglykemier.
TLV bedomer dirfor att Glibenklamid Recip generellt

inte har en tillrickligt god inverkan péd hilsan for att vara

vird sitt pris. Behandling med Glibenklamid Recip kan dock

vara prisvird om den begrinsas till patienter som redan nu

behandlas med det verksamma dmnet i likemedlet.

For féljande lakemedel begrédnsas subventionen till
patienter som forst har provat metformin, SU eller
insulin, eller dar dessa inte ar lampliga

Glucobay, Avandia, Actos, Januvia, Galvus, Novo-
Norm, Byetta, Avandamet, Competact, Janumet

och Eucreas

TLVs granskning visar att dessa likemedel inte dr prisvirda
som forsthandsval vid behandling av typ 2-diabetes. Det
finns andra produkter som ger bittre effekt och har ett ligre
pris. Det dr dock viktigt att det finns flera alternativ for pa-
tienter som lider av typ 2-diabetes.

Mot bakgrund av ovanstiende beslutar TLV att dessa li-
kemedel inte lingre ska vara subventionerade och ingd i
hogkostnadsskyddet som ett forstahandsalternativ for be-
handling av typ 2-diabetes. De ir endast subventionerade,
och ingir i hogkostnadsskyddet, for patienter som forst har
provat metformin, sulfonureider (SU) eller insulin. Samt for
de patienter som inte kan ta dessa likemedel.

Kuvan mot HPA ingér inte i hgkostnadsskyddet

TLV har beslutat att Kuvan inte ska ingé i hogkostnadsskyd-
det. Kuvan ir ett sirlikemedel for behandling av hyperfeny-
lalaninemi (HPA). Detdr angeliget att behandla héga virden
av fenylalanin. Trots detta bedomer TLV att kostnaden for
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likemedlet dr for hog som tilligg till dietbehandling jamfort
med att bara behandla med diet. Eftersom foretaget inte har
limnat in en sddan utredning har det heller inte varit mojligt
att rikta subventionen till en begrinsad del av patientgrup-
pen. Detta dr anledningen till att TLV beslutat att avsld an-
sokan om subvention for Kuvan.

Kuvan kan diremot vara kostnadseffektivt for de patien-
ter som har BH4-brist och dir diet inte har nidgon effekt.
Om inga alternativ finns tillgingliga for dessa patienter och
Kuvan framstar som ett kostnadseffektivt behandlingsalter-
nativ har landstingen mojlighet att tillgodose behandlings-
behovet inom ramen for ett avtal som triffats mellan stat
och landsting.

Beslutet fattades den 18 december 2009 och har 6verkla-
gats till linsritten av foretaget.

RoActemra ingér i h6gkostnadsskyddet
TLV bedomer att RoActemra har en effekt som ir likvirdig
med andra biologiska likemedel som anvinds for att be-
handla reumatoid artrit. Kostnaden ir lika. Mot den bak-
grunden beslutar TLV att RoActemra ska subventioneras.
Beslutet giller sedan den 25 november 2009.

Vitamin D3 Forte beviljas subvention

som licensldkemedel

Licenslikemedlet Vitamin D3 Forte Renapharma innehdl-
ler vitamin D3 och forebygger samt behandlar brist pa vi-
tamin D hos bland annat njursjuka. TLV bedomer att Vita-
min D3 Forte Renapharma uppfyller forutsittningarna for
att vara subventionerat och ingd i hogkostnadsskyddet, nir
det skrivs ut som licenslikemedel. Beslutet giller sedan den
19 december 2009.

Neupro fortsatt i hdgkostnadsskyddet

med begrédnsning

Neupro plister for behandling av Parkinsons sjukdom ingéir
dvenifortsittningenihogkostnadsskyddet med begrinsning
till patienter som behover likemedelstypen dopaminagonis-
ter och som inte kan ta tabletter.

Foretaget som stir bakom produkten ansokte om att fa
ingd i hogkostnadsskyddet utan begrinsning. Sammantaget
bedomer TLV att Neupro fortfarande inte ir ett kostnadset-
fektivt alternativinom hogkostnadsskyddet for de Parkinson-
patienter som kan ta tabletter.

Beslutet giller sedan den 4 november 2009.

For dessa sidor ansvarar TLV, Tandvérds- och likemedelsformansverket.

Kontakt: Cecilia Hultin, Box 55,171 11 Solna

Telefon: +46 8 56 84 20 88, e-post: Cecilia. Hultin@tlv.se, www.tlv.se

Versatis ingar i hogkostnadsskyddet

med begrénsning

Det medicinska plastret Versatis ingdr endast i hogkostnads-
skyddet for de patienter som inte tolererar eller inte fir till-
rickligt smirtlindrande effekt av antingen amitriptylin eller
gabapentin.

Kostnaden for behandling med Versatis dr hogre dn for
amitriptylin eller gabapentin, samtidigt som det inte sikert
visats att den smirtlindrande effekten dr battre. Men da det
finns ett stort behov av ytterligare behandlingsalternativ
beslutar TLV att Versatis ska ingd i hogkostnadsskyddet som
ctt andrahandsalternativ.

Beslutet giller sedan den 25 november 2009.

Snabbguide till TLVs beslut
Beviljas generell subvention
RoActemra som behandlar reumatoid artrit ingdr i hog-
kostnadsskyddet sedan den 25 november 2009.

Vitamin D3 Forte som forebygger och behandlar brist
pd vitamin D ingdr i hogkostnadsskyddet sedan den 19 de-
cember 2009 nir det skrivs ut som licenslikemedel.

Fir begrinsad subvention

Lantus och Levemir subventioneras frin och med den 1
mars 2010 fo6r behandling av typ 2-diabetes ddr annan insu-
linbehandling inte ricker till for att nd behandlingsmalet pa
grund av upprepade hypoglykemier.

Glibenklamid Recip subventioneras frin och med den 1
mars 2010 for behandling av patienter som redan nu be-
handlas med det verksamma dmnet i likemedlet. Nyinsitt-
ning av likemedlet subventioneras inte.

For foljande likemedel giller att de subventioneras for
behandling av typ 2-diabetes dir patienten forst har provat
metformin, SU eller insulin samt for de patienter som inte
kan ta dessa likemedel: Glucobay, Avandia, Actos, Janu-
via, Galvus, NovoNorm, Byetta, Avandamet, Compe-
tact, Janumet och Eucreas. Begrinsningen giller frin och
med den 1 mars 2010.

Neupro ingdr dven fortsittningsvis i hogkostnadsskyddet
med oférindrad subventionsstatus. Beslutet fattades den 4
november 2009.

Versatis ingdr i hogkostnadsskyddet med begrinsning till
de patienter som inte tolererar eller inte fir tillricklig smart-
lindrande effekt av antingen amitriptylin eller gabapentin.
Begrinsningen giller sedan den 25 november 2009.

Beslut om uteslutning ur hégkostnadsskyddet
Likemedlen Daonil, Starlix och Avaglim, som behandlar
typ 2-diabetes, forlorar sin subvention. Beslutet giller frin
och med den 1 mars 2010.
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Ansokan om subvention avslas

Kuvan mot HPA har fatt avslag pd ansokan om att inga i
hogkostnadsskyddet. Beslutet fattades den 18 december
20009.

Uttride ur hogkostnadsskyddet
Daivonex, 16sning for hirbotten, 50 mikrog/mL, plast-
flaska, 120 mL, ingdr inte lingre i formdnerna. Beslutet
giller sedan den 1 december 2009.

Omeprazol Actavis, enterokapsel, hird, 10 mg, blister,
14 kapslar, ingdr inte lingre i formdnerna. Beslutet giller
sedan den 1 januari 2010.

Omeprazol Actavis, enterokapsel, hird, 40 mg, blister,
14 kapslar, ingdr inte lingre i formanerna. Beslutet giller
sedan den 1 januari 2010.

Hyderm, krim, 1 %, tub, 100 g, ingdr inte lingre i forma-
nerna. Beslutet giller sedan den 1 februari 2010.

Rinomar, tablett, plastburk, 100 tabletter ingdr inte
lingre i forménerna. Beslutet giller sedan den 1 februari
2010.

Uromitexan (med konserveringsmedel), injektions-
vitska 16sning, 100 mg/mL, injektionsflaska, 50 mL,
ingdr inte lingre i formédnerna. Beslutet giller sedan den 1
februari 2010.

Uromitexan (med konserveringsmedel), injektions-
viatska 16sning, 100 mg/mL, injektionsflaska, 10 mL,
ingdr inte lingre i formédnerna. Beslutet giller sedan den 1
februari 2010.

Prenumerera pa nyheter om lakemedel och tandvard via e-post och RSS

Du kan prenumerera pa nyheter om lakemedel och tandvard fran TLV.
Gé in pa www.tlv.se och valj Press. Pa pressidan valjer du prenumerationer i menyn till vanster. Har kan du vélja att
fa beslut eller nyhetsbrev till din e-postadress, eller att prenumerera pa nyheter via RSS.

For dessa sidor ansvarar TLV, Tandvérds- och likemedelsformansverket.

Kontakt: Cecilia Hultin, Box 55,171 11 Solna

Telefon: +46 8 56 84 20 88, e-post: Cecilia. Hultin@tlv.se, www.tlv.se

De nya ldkemedelsformanerna

- ett produktinriktat system med tva
subventionsmojligheter.

e Generell subvention innebar att ett Iakemedel

ar subventionerat for hela det godkanda
anvandningsomradet.

e Begransad subvention innebdr att ett |1dkemedel
bara &r subventionerat fér ett visst anvandnings-
omrade.
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Rapportera lakemedelsbiverkningar
och medicintekniska olyckor och tillbud!

Blanketter for rapportering av likemedelsbiverkningar hos minniska och djur, samt for medicintekniska
olyckor och tillbud finns att ladda ner frin Likemedelsverkets webbplats www.lakemedelsverket.se
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