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Tydligare regler för medicinteknik
Den 21 mars träder nya föreskrifter i kraft  
gällande medicintekniska produkter. Bland  
annat ska det nu bli tydligare och striktare  
krav på klinisk utvärdering av produkterna.
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Läkemedel innehållande dextropropoxifen  
ska under en 15-månadersperiod dras bort från 
marknaden i Europa. I Sverige får dessa  
produkter säljas fram till och med mars 2011. 
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Sibutramin indraget tills vidare
Sibutramin (Reductil) dras tills vidare in från 
marknaden efter att den europeiska läkeme-
delsmyndigheten EMA konstaterat att riskerna 
överstiger nyttan med läkemedlet. 
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Läkemedelsverket varnar konsumenter för 
bantningsmedlet Super Slim som visat sig  
innehålla höga halter av bland annat sibutramin. 
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Nya läkemedel
Pradaxa (dabigatranetexilat)
Vigamox (moxifloxacin)
Xarelto (rivaroxaban)

sid 50

Information från
Läkemedelsverket
Årgång 21 • nummer 1 • februari 2010

Läkemedelsbehandling vid typ 2-diabetes 
– ny rekommendation
Metformin är fortfarande förstahandsmedlet till patienter med typ 2-diabetes. De läkemedel som godkänts 
under senare år, t.ex. inkretiner och glitazoner, bör användas i begränsad omfattning och först i tredje hand 
eller när andra läkemedel inte kan användas. Detta konstateras i Läkemedelsverkets nya rekommendation för 
läkemedelsbehandling vid typ 2-diabetes. Rekommendationen är en del av ett samlat kunskapsunderlag för 
diabetesvården som Läkemedelsverket tagit fram i samverkan med SBU, Socialstyrelsen och TLV. 
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observanda

Avregistrerade läkemedel  
– oftast på företagens begäran

Orsakerna till en avregistrering av ett läkemedel kan 
vara vitt skilda. Oftast är det företagen själva som tar 
initiativ till att avregistrera ett läkemedel. Att en pro-
dukt dras från marknaden på grund av säkerhetsproblem 
är mindre vanligt förekommande.

I det här numret av Information från Läkemedelsverket 
berättar vi om två läkemedel, dextropropoxifen och sibutra-
min, som avregistreras på grund av säkerhetsproblem. Av 
nödvändighet får dessa fall stor uppmärksamhet, men faktum 
är att de flesta avregistreringar sker ganska obemärkt och att 
initiativet till indragningarna oftast kommer från företagen.

Orsakerna till att ett företag vill avregistrera ett läkemedel 
kan vara dålig lönsamhet, produktionssvårigheter, brist på 
råvara, låg omsättning t.ex. på grund av ändrade behand-
lingsrekommendationer och nya terapitraditioner eller änd-
rad säkerhetsbedömning. Andra skäl till att rationalisera 
sortimentet förekommer också.

Klinisk bedömning på Läkemedelsverket
Ett företag som vill avregistrera ett läkemedel anmäler detta 
till Läkemedelsverket. En utredare med specialistkunskap 
inom det aktuella terapiområdet gör här en klinisk bedöm-
ning av konsekvenserna av avregistreringen. Om det inte 
finns likvärdiga preparat att tillgå, kan avregistreringen ut-
göra ett stort omställningsproblem för vissa patienter. En väl 
tilltagen övergångsperiod innan läkemedlet avregistreras 
kan då behövas, liksom noggrann information i god tid till 
berörda läkare och i vissa fall även till patienter. 

Företaget ska också lämna information om eventuell till-
gång till generiska läkemedel eller alternativ läkemedels- 
behandling på den svenska marknaden. Det ska också framgå 
om produkten fortfarande är tillgänglig i ett annat land, ifall 
licensförskrivning skulle bli aktuell.

För att minimera effekterna av en avregistrering är det viktigt 
att anmälan om avregistrering skickas in till Läkemedelsver-
ket i god tid före önskat avregistreringsdatum. Myndigheten 
har i samarbete med företagen kommit överens om att an-
mälan bör nå Läkemedelsverket tre till sex månader innan 
tänkt avregistrering.

Det är företagets ansvar att nå ut till berörda parter inom 
hälso- och sjukvården samt apoteken, med den information 
som är nödvändig. I vissa fall går även Läkemedelsverket ut 
med kompletterande information på vår webbplats. 

Små möjligheter att påverka beslut
I de fall Läkemedelsverket bedömer att läkemedlet fyller en 
viktig roll som behandlingsalternativ kontaktas företaget 
och en diskussion förs om möjligheten att låta produkten 
vara kvar på marknaden. Läkemedelsverket har ingen möj-
lighet att säga nej till en avregistrering. Vi kan erbjuda ned-
sättning av årsavgiften eller avgiftsbefrielse för produkten 
om det finns synnerliga skäl för det. Detta kan t.ex. vara 
fallet om ett läkemedel har eller förväntas ha stort värde för 
vården men samtidigt är svårt att få ekonomiskt lönsamt. 
Det är dock sällan som det har någon avgörande betydelse 
för företagets önskan om att avregistrera.

När ett läkemedel avregistreras för att förskrivningen har 
varit låg kan det ändå innebära stora problem då det kan vara 
ett mycket viktigt preparat för liten patientgrupp. Det är 
också en oönskad situation när mångfalden och behand-
lingsalternativen krymper då äldre, beprövade och billiga 
läkemedel avregistreras till förmån för de nyare preparaten.  
Ett företag kan välja att avregistrera ett läkemedel som av 
tradition har använts mer i Sverige, som är en relativt liten 
marknad, än i andra länder. Detta kan ändra möjligheterna 
att bedriva en enligt beprövad erfarenhet välfungerande 
behandling utan att Läkemedelsverket kan påverka detta i 
någon större utsträckning. 



Produkter som innehåller dextropropoxifen ska under 
15 månader successivt dras bort från marknaden i 
samtliga länder inom EU. Utfasningen ska anpassas till 
nationella förhållanden och Läkemedelsverket har be-
slutat att produkterna får säljas i Sverige fram till och 
med mars 2011.    

En utredning av den europeiska läkemedelsmyndigheten 
(EMA) har visat att dextropropoxifen har en begränsad ef-
fekt vid behandling av smärta och att kombinationsprepara-
ten innehållande dextropropoxifen inte är bättre än rena pa-
racetamolprodukter. Problemet är att även måttliga överdoser 
av dextropropoxifen kan vara dödliga. Såväl avsiktlig överdos 
som sådan som sker av misstag har tidigare uppmärksam-
mats. I vissa länder har preparaten redan dragits in, i andra 
finns de kvar. 

Dextropropoxifen har funnits på marknaden i omkring 
40 år. Substansen har även ingått i kombinationspreparat, 

oftast med paracetamol. I Sverige avregistrerades kombina-
tionspreparaten 2005 och kvar finns nu två läkemedel, Do-
loxen och Dexofen. Läkemedelsverket har vid flera tillfällen 
informerat om riskerna med dextropropoxifen och de åtgär-
der som vidtagits för att minska risken vid användning av 
läkemedlet. Såväl försäljningen som dödsfall relaterade till 
substansen har minskat kraftigt i Sverige under 2000-talet.

Den europeiska kommissionen har nu beslutat att alla 
produkter med dextropropoxifen ska dras bort från markna-
den under en 15-månadersperiod. I Sverige kommer produk-
terna att försvinna från marknaden i mars 2011. 

Förskrivande läkare uppmanas att successivt föra över pa-
tienter som behandlas med dextropropoxifen till andra be-
handlingsalternativ. Nyinsättning av läkemedlen rekommen-
deras inte. 

Patienter som behandlas med dextropropoxifen bör i 
samband med nästa kontakt med sjukvården diskutera alter-
nativ behandling.  

Den europeiska läkemedelsmyndigheten (EMA) rekom-
menderar att marknadsföringstillståndet för sibutramin 
tills vidare dras tillbaka. Detta efter att ha konstaterat 
att riskerna med läkemedlet överstiger nyttan. 

Sibutramin (Reductil) är indicerat för att minska kroppsvikten 
hos obesa patienter (BMI ≥ 30 kg/m2) eller överviktiga (BMI 
≥27 kg/m2) som också har ytterligare riskfaktorer, t.ex. dia-
betes typ 2. Efter att ha värderat en ny studie (SCOUT) bedö-
mer EMAs expertkommitté (CHMP) att det föreligger en 
ökad risk för hjärtinfarkt och stroke hos sibutraminbehand-
lade patienter med känd hjärt-kärlsjukdom eller hög risk för 
sådan sjukdom. Därmed överstiger riskerna nyttan med läke-
medlet och man har beslutat att rekommendera att marknads-
föringstillståndet dras in tills vidare. Tillverkaren har i brev till 
förskrivare informerat om indragningen.

Läkemedelsverket rekommenderar nu att sibutramin inte 
längre förskrivs och att behandlingen för de patienter som 
för närvarande tar läkemedlet ses över. Recept på sibutramin 
bör inte längre expedieras på apotek. Patienter som nu be-
handlas med läkemedlet uppmanas att beställa tid för åter-
besök hos sin läkare för att diskutera alternativa metoder för 
viktminskning, inkluderande bland annat kost- och motions-
program. 

SCOUT var en randomiserad, dubbelblind, placebokon-
trollerad studie som krävts av CHMP. I studien deltog cirka 
9 800 obesa/överviktiga patienter med känd kardiovaskulär 

sjukdom eller med hög risk att utveckla sådan sjukdom. 
Syftet var att utvärdera hur viktminskning med sibutramin i 
den här patientgruppen påverkade risken att drabbas av kar-
diovaskulära komplikationer efter längre tids användning av 
sibutramin. 

Deltagarna följdes i upp till sex år och resultaten visade 
att de som behandlats med sibutramin löpte en signifikant 
högre risk att drabbas av hjärtdöd, hjärtinfarkt eller stroke 
jämfört med dem som fick placebo. De patienter som be-
handlades med sibutramin löpte 16  % högre risk för ett 
primärutfall med icke-dödlig hjärtinfarkt, icke-dödlig 
stroke, hjärtstillestånd med återupplivning eller kardiovas-
kulär död (561/4906, 11,4  %) jämfört med placebobe-
handlade patienter (490/4 898, 10,0 %) (riskförhållande 
1,161 [95 % konfidensintervall 1,029, 1,311]; p = 0,016). 
Den viktigaste bidragande orsaken till resultat var en ökad 
incidens av icke-dödlig hjärtinfarkt och stroke. Studien 
visar även att nyttan med behandlingen i form av viktned-
gång är mycket måttlig vid användning över lång tid.

Studien gjordes på patienter som normalt sett inte ska 
behandlas med sibutramin eftersom hjärt-kärlsjukdom är 
kontraindicerat vid sibutraminbehandling. CHMPs be-
dömning är att användningen i klinisk praxis innebär att 
riskerna med behandlingen överskrider nyttan eftersom 
överviktiga patienter och patienter med överviktsrelaterade 
riskfaktorer såsom diabetes och dyslipidemi, generellt sett 
också har en högre risk för hjärt-kärlsjukdom.  
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Sibutramin indraget tills vidare 

Dextropropoxifen dras bort från marknaden  
mars 2011
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Resultat
Kinetik
Dabigatranetexilat omvandlas snabbt och fullständigt till 
dabigatran. Absolut biologisk tillgänglighet av dabigatran 
efter oral tillförsel av Pradaxa var cirka 6,5 %. Den postope-
rativa absorptionen av dabigatranetexilat är relativt långsam 
och maximal plasmakoncentration uppnåddes sex timmar 
efter administrering. Dabigatran konjugeras till farmakolo-
giskt aktiva acylglukuronider. Efter en intravenös dos eli-
minerades dabigatran framför allt i urinen (85 %). Utsönd-
ring i faeces motsvarade 6 % av den tillförda dosen. 

Klinisk effekt 
En doseringsstudie (1160.19; fas II) och tre kliniska fas III-
studier (1160.25, 1160.48 och 1160.24) ingick i dossiern 
vid godkännandet. 

I doseringsstudien undersöktes fyra doser dabigatran, 
300 mg en gång dagligen, 225 mg två gånger dagligen, 
150  mg två gånger dagligen och 50  mg också det två 
gånger dagligen. Frekvensen venös tromboembolism för 
respektive doser dabigatran var 13,1 %; 16,6 %; 17,4 % och 
28,5 % och för enoxaparin 24,0 %. I de tre kliniska fas III-
studierna användes doserna 150 mg och 220 mg en gång 
dagligen i stället. I samtliga studier användes enoxaparin 
som aktiv kontroll.

Tabell I sammanfattar de fyra kliniska studierna. Studie 
1160.24 utfördes i Nordamerika – därav den annorlunda 
enoxaparindosen – och därför används studien enbart som 
stöd till de andra två.
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Pradaxa (dabigatranetexilat)
ATC kod: B01AE07
Kapslar 75 och 110 mg
Boehringer Ingelheim

Läkemedelsmonografier

Sammanfattning 
Pradaxa är en oralt aktiv trombinhämmare. Läkemedlet innehåller dabigatranetexilat, som är en prodrug vilken genom 
hydrolys omvandlas till den aktiva substansen dabigatran. Pradaxa har en förebyggande effekt mot tromboemboliska 
komplikationer vid elektiv proteskirurgi som är likvärdig med enoxaparin.

Pradaxa är indicerat för profylax av venös tromboembolisk sjukdom hos patienter som genomgått elektiv total protesopera-
tion i höft- eller knäled. Profylax vid höftfrakturkirurgi har inte undersökts. Den normala dosen är två kapslar à 110 mg en 
gång dagligen. Eftersom dabigatran elimineras huvudsakligen via njurarna i oförändrad form betyder det att patienter med 
nedsatt njurfunktion och äldre patienter (> 75 år) ska ha lägre dos. 

Inför godkännandet har de kliniska effekterna av dabigatran undersökts i tre studier och i en doseringsstudie. Två studier 
inkluderade patienter som opererades med knäprotes och en inkluderade patienter med höftprotes. En av knäledsstudierna 
utfördes i Nordamerika och i den studien användes en annan dos av enoxaparin än den som används i Europa, varför den 
studien endast kan anses bidra med säkerhetsdata.

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

Resultaten från studien på höftledsopererade visade att 53 (6 %) av patienterna med en dygnsdos på 220 mg dog eller 
drabbades av en tromboembolisk komplikation. Motsvarande antal för enoxaparin var 60 (6,7 %). Dessa resultat var inte 
statistiskt signifikant skilda åt. Se vidare Tabell II och III.

Blödningar förekom hos en ungefär lika stor andel patienter i samtliga behandlingsgrupper och som förväntat var det 
blödning från operationssåret som var vanligast. Det fanns således inga skillnader mellan dabigatran och enoxaparin oavsett 
dabigatrandos. Se vidare Tabell IV.

Godkännandedatum: 2008-03-18 (central procedur).

Läkemedelsverkets värdering
Pradaxa är ett nytt intressant läkemedel inom gruppen antikoagulantia. Effekterna på tromboemboliska komplikationer är väl 
jämförbara med enoxaparin. Någon signifikant skillnad i blödningsrisk noterades dessutom inte för Pradaxa. En fördel för 
Pradaxa kan vara att det tas oralt.
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Alla de tre fas III-studierna var randomiserade och dubbel-
blinda och hade ”non inferiority-design”. Den primära 
analysen baserades på de patienter som fått minst en dos 
studieläkemedel, genomgått det planerade ingreppet och 
där det fanns användbara uppföljningsdata avseende före-
komst av de i effektvariabeln ingående händelserna, vilket 
bland annat innebar att det krävdes en bedömbar flebografi 
under uppföljningen (FAS-populationen). Hos 25  % till 
30 % av de inkluderade patienterna uppfylldes inte kravet på 
en godtagbar flebografi, vilket är i paritet med vad andra 
studier inom området brukar uppvisa. 

I studie 1160.48 (höftled) behandlades patienterna 28 
till 35 dagar, medan behandlingstiden i studie 1160.25 
(knäled) var sex till tio dagar. Samtliga inkluderade patienter 
genomgick elektiv kirurgi varför indikationen är begränsad 
till denna typ av ingrepp. 

Resultaten beträffande den primära effektvariabeln 
(minst en av följande händelser: bekräftad lungemboli, 
bekräftad symtomgivande djup ventrombos [DVT] eller 
DVT påvisad med flebografi men utan symtom samt total 
död) redovisas i Tabell II . 

I Tabell III redovisas resultaten för de olika komponen-
terna ingående i den primära effektvariabeln.

Av Tabell II och III  framgår att den sammansatta pri-
mära effektvariabeln dominerades av asymtomatiska trom-
boser, till stor del distala sådana. Den kliniska relevansen av 
sådana tromboser kan ifrågasättas men i jämförande studier 
har de ett värde som surrogatmått.

I den nordamerikanska studien (1160.24) gavs alltså 
enoxaparin i dosen 30 mg två gånger dagligen, vilket såle-
des inte är enligt europeiska rutiner. Patienterna randomi-
serades efter operationen och behandling gavs först sex till 
tolv timmar efter avslutad operation under förutsättning 
att hemostas hade etablerats. Resultaten visade att frekven-
sen av den primära effektvariabeln (samma som i övriga 
studier) var 31,1  % för 220  mg dabigatran, 33,7  % för 
150 mg och 25,3 % för enoxaparin. På grund av de skillna-
der som redovisats ovan anses denna studie främst använd-
bar för säkerhetsanalysen.

Säkerhet
Säkerhetsbedömningen vilar på resultaten från totalt 10 084 
patienter som gavs åtminstone en dos dabigatran. Av dessa 
fick 5 419 stycken 150 eller 220 mg dabigatran dagligen. 
Exponeringstiderna var relativt korta, som framgått ovan. 
De vanligaste biverkningarna var illamående, kräkningar, 
förstoppning, djup ventrombos, sömnlöshet, perifera ödem 
och sekretion från såret, men det förelåg inga stora skillnader 
mellan dabigatran- och enoxaparinbehandlade patienter vad 
gäller förekomsten av dessa biverkningar. 

Blödningar förekom hos en ungefär lika stor andel pa-
tienter i samtliga behandlingsgrupper och som förväntat var 
det blödning från operationssåret som var vanligast. Blöd-
ningsförekomst för de olika doserna dabigatran och enoxa-
parin redovisas i Tabell IV.

Tabell I.

Studie (fas) Effektvariabler Behandling Antal randomiserade patienter

Pivotal

1160.25 (III) 
Knäled 

Alla VTEa, alla dödsfall. 
Större VTEb och VTE-relaterade 
dödsfall.

Dabigatran 220 mg × 1
Dabigatran 150 mg × 1
Enoxaparin 40 mg × 1

n = 693
n = 708
n = 699
N = 2 100

1160.48 (III) 
Höftled

Alla VTEa, alla dödsfall. 
Större VTEb och VTE-relaterade 
dödsfall.

Dabigatran 220 mg × 1
Dabigatran 150 mg × 1
Enoxaparin 40 mg × 1

n = 1 157
n = 1 174
n = 1 162
N = 3 493

Stödjande 

1160.24 (III)
Knäled

Alla VTEa, alla dödsfall. 
Större VTEb och VTE-relaterade 
dödsfall.

Dabigatran 220 mg × 1
Dabigatran 150 mg × 1
Enoxaparin 30 mg × 2 

n = 862
n = 877
n = 876
N = 2 615

Doseringsstudie 

1160.19 (II)
Knä- och höftled

Alla VTEa Dabigatran 300 mg × 1
Dabigatran 225 mg × 2
Dabigatran 150 mg × 2
Dabigatran 50 mg × 2
Enoxaparin 40 mg × 1

n = 392
n = 398
n = 393
n = 393
n = 393
N = 1 969

a  Primär effektvariabel: Venös tromboembolism (VTE) inkluderande åtminstone en av följande: fastställd lungemboli, fastställd och symtom-
givande djup ventrombos (DVT) eller DVT detekterad med flebografi.
b  Sekundär effektvariabel: Större VTE inkluderande åtminstone en av följande: fastställd lungemboli, fastställd och symtomgivande proximal 
DVT eller proximal DVT detekterad med flebografi.
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Tabell II.

Dabigatran
220 mg

Enoxaparin
40 mg

Dabigatran
150 mg

Enoxaparin
40 mg

Studie 1160.25 1160.25 1160.25 1160.25

FAS (N) 503 512 526 512

Incidens, N (%) 183 (36,4) 193 (37,7) 213 (40,5) 193 (37,7)

95 % KI* (32,2; 40,6) (33,5; 41,9) (36,3; 44,7) (33,5; 41,9)

Skillnad i risk mot enoxaparin (%)* –1,3 2,8

95 % KI* (–7,3; 4,6) (–3,1; 8,7)

p-värde* 0,6648 0,3553

Relativ risk mot enoxaparin (%)# 0,97 1,07

95 % KI (0,82; 1,13) (0,92; 1,25)

Odds ratio mot enoxaparin@ 0,9 1,1

95 % KI (0,7; 1,2) (0,9; 1,4)

Dabigatran
220 mg

Enoxaparin
40 mg

Dabigatran
150 mg

Enoxaparin
40 mg

Studie 1160.48 1160.48 1160.48 1160.48

FAS (N) 880 897 874 897

Incidens, N (%) 53 (6,0) 60 (6,7) 75 (8,6) 60 (6,7)

95 % KI* (4,5; 7,6) (5,1; 8,3) (6,7; 10,4) (5,1; 8,3)

Skillnad i risk mot enoxaparin (%)* –0,7 – 1,9

95 % KI* (–2,9; 1,6) – (–0,6; 4,4)

p-värde* 0,5648 – 0,1339

Relativ risk mot enoxaparin (%)# 0,90 – 1,28

95 % KI (0,63; 1,29) – (0,93; 1,78)

Odds ratio mot enoxaparin@ 0,9 – 1,3

95 % KI (0,6; 1,3) – (0,9; 1,9)

FAS: Alla patienter som randomiserades fick minst en dos studieläkemedel, genomgick operationen och som kunde utvärderas avseende VTE 
under behandlingstiden.
*Baserad på normal approximation av en oberoende binomial distribution utan stratifiering, p-värdet avser test av hypotesen om ingen skillnad 
mellan de två grupperna (”superiority test”).
#Baserad på normal approximation av logaritmerad relativ risk utan korrektion för kontinuitet.
@Baserad på logistisk regression inkluderande behandlingsfaktor erhållen ur jämförelse mellan behandlingar.
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Tabell III.

Dabigatran
220 mg

Enoxaparin
40 mg

Dabigatran
150 mg

Enoxaparin
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 dödsfall 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)

Död där VTE inte kan uteslutas 0 (0,0) 1 (0,2) 1 (0,2) 1 (0,2)

Död 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 DVT△ 13 (2,6) 17 (3,3) 18 (3,4) 17 (3,3)

Under uppföljning# @

Symtomatisk DVT, lungemboli eller död (N) 4 2 2 2

Dabigatran
220 mg

Enoxaparin
40 mg

Dabigatran
150 mg

Enoxaparin
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 dödsfall 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)

Död där VTE inte kan uteslutas 1 (0,1) 0 (0,0) 3 (0,3) 0 (0,0)

Död 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 DVT△ 22 (2,5) 33 (3,7) 35 (4,0) 33 (3,7)

Under uppföljning# *

Symtomatisk DVT, lungemboli eller död (N) 1 2 3 2

FAS: Alla patienter som randomiserades fick minst en dos studieläkemedel, genomgick operationen och som kunde utvärderas avseende VTE 
under behandlingstiden.
#Behandlingsperiod: Från det att första dos studieläkemedel getts till tre dagar efter sista dosen.
Uppföljningstid: Från behandlingens slut tills patienten utgick ur studien. 
@Studie 1160.25. Dabigatran 220 mg: en symtomatisk DVT, två lungembolier och ett dödsfall. Dabigatran 150 mg: två symtomatiska DVT, 
ingen lungemboli, inga dödsfall. Enoxaparin: inga symtomatiska DVT, ingen lungemboli, två dödsfall.
*Studie 1160.48. Dabigatran 220 mg: en symtomatisk DVT, ingen lungemboli, inga dödsfall. Dabigatran 150 mg: en symtomatisk DVT, ingen 
lungemboli, två dödsfall. Enoxaparin: inga symtomatiska DVT, en lungemboli, ett dödsfall.
△ Studie 1160.25. Patienter med säkerställd proximal DVT liksom en patient med distal och proximal DVT.
NB: patienter räknades bara en gång och då i den allvarligaste kategorin (DVT, lungemboli, död).



En relativt stor grupp patienter med lindrigt nedsatt njur-
funktion hade inkluderats i studierna, ett mindre antal med 
måttlig njurfunktionsnedsättning deltog också. Resultaten 
hos dessa visade att blödningsförekomsten ökade som för-
väntat med minskat kreatininclearence. Patienter äldre än 75 
år hade också ökad risk för blödningar.

Det vanligaste avvikande laboratoriefyndet var ett sjun-
kande Hb-värde. Detta sågs i samtliga grupper och ungefär 
40 % av deltagarna bedömdes ha en kliniskt signifikant Hb-
sänkning. Detta fynd var inte oväntat eftersom det är vanligt 
förekommande i den här typen av studier.

Levereffekter
Förhöjda leverenzymer var vanligare i enoxaparingruppen 
jämfört med hos dabigatranbehandlade patienter. Några in-
dikationer på signifikant levertoxicitet av dabigatran notera-
des således inte, men än så länge är erfarenheterna av längre 
tids exponering inte särskilt stora. 

Utöver rutinmässig biverkningsuppföljning planerar man 
inte att genomföra några särskilda riskminimeringsaktivite-
ter från företagets sida.

Litteratur
Av företaget insänd dokumentation.1.	
Följande studier finns publicerade:2.	
Eriksson BI, Dahl OE, Büller 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. J Thromb Hæmost 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 Hæmost 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.htm3.	
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Tabell IV.

Dabigatran Enoxaparin

150 mg 220 mg

Postoperativ randomisering 

Antal behandlade patienter 871 857 868

Större blödning (%) 5 (0,6) 5 (0,6) 12 (1,4)

Kliniskt betydelsefull blödning (%) 22 (2,5) 23 (2,7) 21 (2,4)

Mindre blödning (%) 45 (5,2) 46 (5,4) 51 (5,9)

Preoperativ randomisering 

Antal behandlade patienter 1 866 1 825 2 240

Större blödning (%) 24 (1,3) 33 (1,8) 35 (1,6)

Kliniskt relevant blödning (%) 103 (5,5) 88 (4,8) 87 (3,9)

Mindre blödning (%) 131 (7,0) 130 (7,1) 168 (7,5)
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Vigamox (moxifloxacin) 
ATC-kod: S01A X22
Ögondroppar, lösning, 5 mg/mL 
Alcon Sverige AB

Sammanfattning
Vigamox har godkänts för topikal behandling av purulent bakteriell konjunktivit orsakad av moxifloxacinkänsliga stammar. 
En droppe ges i det angripna ögat (ögonen) tre gånger dagligen. Infektionen avklingar normalt inom fem dagar och behand-
ling bör därefter fortsätta i ytterligare två till tre dagar. 

Vigamox innehåller moxifloxacin, en fjärde generationens fluorokinolon, som ursprungligen utvecklades för systemisk 
behandling av bakteriella infektioner. Den baktericida effekten av moxifloxacin beror på hämning av både typ II-topoisomeras 
(DNA-gyras) och topoisomeras IV, vilka behövs för bakteriell DNA-replikering, transkription, och reparation. 

Den primära kliniska effektdokumentationen bestod av sex randomiserade, dubbelmaskerade kontrollerade studier ut-
förda i USA, Kanada, Japan och Indien. Patienterna i dessa studier var överlag infekterade med samma typer av bakterie-
stammar som identifierades i 881 bakterieisolat från europeiska patienter diagnostiserade med ögoninfektioner åren 
1999–2002. Bland de isolat vanliga vid bakteriella konjunktiviter sågs i dessa isolat en låg grad av förvärvad resistens. Av-
seende moxifloxacin sågs resistens endast hos Staphylococcus epidermidis (0,6 % av isolaten); motsvarande siffra för ci-
profloxacin var 0,3 %. Inga isolat av Staphylococcus aureus fanns resistenta mot moxifloxacin, medan 3,8 % var resistenta mot 
ciprofloxacin. Det bör noteras att prevalensen av förvärvad resistens kan variera geografiskt och över tid. Dock är standar-
diserade resistensbestämningar anpassade till systemisk behandling, och koncentrationer som uppnås på ögats yta efter 
ögondroppning överstiger dessa nivåer. Detta innebär att substansen kan ha en god antibakteriell effekt på ögats yta trots 
att den testade bakterien klassats som resistent. 

Även om inte behandling med ögondoppar innehållande antibiotika har associerats med en ökad utveckling av resistenta 
bakteriestammar finns det få studier inom området. Därför rekommenderas, liksom vid annan antibiotikabehandling, en 
restriktiv förskrivning också för denna typ av preparat. 

De pivotala studierna rekryterade sammanlagt 2 307 patienter, ungefär lika många kvinnor som män. I de kliniska studi-
erna ingick barn (inklusive nyfödda), vuxna och äldre (upp till 93 år) enligt nedanstående åldersfördelning (Tabell I). 

Tabell I. Åldersfördelning i pivotala studier med Vigamox.

Ålder 0–27 dagar 28 dagar–23 månader 2–11 år 12–17 år 18–64 år ≥ 65 år

Antal patienter 197 138 480 117 1 161 224

I tre studier jämfördes moxifloxacin mot placebo och i övriga studier mot ögondroppsberedningar innehållande fluorokino-
lonerna ofloxacin, ciprofloxacin samt levofloxacin. De primära utfallsmåtten, symtomatisk utläkning (frånvaro av konjunktival 
injektion och sekret), alternativt förbättring (studie C-01-34 och C-02-24) samt mikrobiologisk utläkning av de patogener 
som identifierades vid studiestart, utvärderades dag 9 i flertalet studier. Då bakteriell konjunktivit vanligtvis är ett självlä-
kande tillstånd, sågs marginella skillnader mot placebo avseende symtomatisk utläkning/förbättring vid denna tidpunkt. 
Därför redovisas i Tabell II, symtomatisk utläkning vid tidigare tidpunkter vilket speglar att behandlingen förkortar tiden 
med symtom. Överlag sågs en högre andel patienter med utläkt infektion efter moxifloxacinbehandling jämfört med placebo 
och i jämförelse med andra kinoloner var effekten likvärdig. Effekterna var i nivå med dem som tidigare rapporterats efter 
antibiotikabehandling av bakteriella konjunktiviter.

Av intresse är en liten (tio patienter), okontrollerad studie där effekten av Vigamox på bakteriella keratiter inkluderande 
hornhinnesår utvärderades. Efter 7–14 dagars behandling 3–8 gånger per dag sågs utläkning av infektionen hos nio av tio 
patienter. Den utökade doseringsfrekvensen tolererades i allmänhet väl. Denna studie ger ej underlag för en indikation för 
behandling av bakteriella keratiter, men då tillståndet är sällsynt är även begränsade data av värde. 

Varken effekt eller säkerhetsdata tyder på några skillnader mellan olika populationer, t.ex. kvinnor/män eller barn/äldre. 
Typen och allvarlighetsgraden av biverkningar i den pediatriska populationen liknade dem för vuxna. 

Inga allvarliga ögonbiverkningar eller systemiska biverkningar relaterade till läkemedlet rapporterades i någon av de kli-
niska studierna. De mest frekvent rapporterade behandlingsrelaterade biverkningarna var lindrig ögonirritation och 
ögonsmärta (1–2 %). Moxifloxacin har, efter systemisk behandling, associerats med risker för QT-förlängning och leverbiverk-
ningar. Då systemexponeringen är mycket låg efter ögondroppning anses sådana risker vara försumbara.
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Tabell II. Resultat av pivotala studier med Vigamox.

Studie n Dosering, 
Behandling 
(dagar)

Symtomatisk utläkning (%) Mikrobiologisk utläkning (%)

Vigamox Placebo Dag1 p Vigamox Placebo Dag1 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 CI (%)
(p)

Vigamox Oflox CI (%)
(p)

C-00-46 3203 V: TID, 4,  
O: QID, 4

75 73 5 –7,0; 12,2
(0,5997)

97 97 9 –3,0; 4,8 
(0,7426)

Vigamox Cipro Vigamox Cipro 

C-01-34 1363 TID, 4 61 74 5 –28,8; 2,8
(0,1099)

92 87 9 –5,7; 15,4
(0,3737)

Vigamox Levo Vigamox Levo

C-02-24 2643 TID, 7–14 55 63 8 NR
(0,1602)

95 85 14 NR
(0,0061)

1 Tidpunkt för utvärdering
2 Modifierad intention to treat-population utvärderad
3 Modifierad per protocol-population utvärderad
BID = 2 gånger dagligen, TID = 3 gånger dagligen, QID = 4 gånger dagligen, NR = not reported
V= Vigamox, O eller Oflox = ofloxacin, Cipro = ciprofloxacin, Levo = levofloxacin

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

Läkemedelsverkets värdering
Vigamox är ett nytt ögonantibiotikum av kinolontyp som godkänts för behandling av purulent bakteriell konjunktivit hos 
barn och vuxna. Det kliniska värdet förefaller vara väsentligen jämförbart med tidigare godkända kinoloninnehållande 
ögondroppar. Dock kan moxifloxacins breda antibakteriella spektrum vara av värde vid behandling av svårare infektioner då 
behandling bör sättas in snabbt. 



Resultat
Farmakokinetik
Absorption
Den absoluta biotillgängligheten för rivaroxaban är hög 
(80–100 %). Maximal koncentration (Cmax) uppnås två till 
fyra timmar efter tablettintag. Samtidigt födointag påverkar 
inte AUC eller Cmax. Farmakokinetiken är i det närmaste 
linjär upp till 15 mg en gång dagligen.

Distribution
Plasmaproteinbindningen hos människa är hög, 92–95  % 
med huvudsaklig bindning till serumalbumin. Distribu-
tionsvolymen är cirka 50 L.

Metabolism och elimination 
Av tillfört rivaroxaban metaboliseras cirka två tredjedelar. 
Hälften av detta elimineras via njurarna och hälften via 
faeces. Den sista tredjedelen av tillförd dos utsöndras direkt 
via njurarna i oförändrad form. Rivaroxaban metaboliseras 
både via CYP3A4, CYP2J2 och CYP-oberoende mekanis-
mer. Baserat på in vitro-undersökningar är rivaroxaban ett 
substrat för transportproteinerna P-gp (P-glykoprotein) 
och Bcrp (breast cancer resistance protein).

Klinisk effekt
Tre kliniska fas III-studier (se Tabell I) ingick i underlaget 
för godkännandet. Två hade likartad design och innebar 
en jämförelse mellan rivaroxaban och enoxaparin i god-
känd regim. I RECORD 1 inkluderades patienter som ge-
nomgick höftledsplastik, i RECORD 3 knäledsplastik. I 
RECORD 2 jämfördes två regimer med olika behand-
lingstid vid höftledsplastik, varför denna studie inte inne-
bär en ren jämförelse mellan läkemedlen. Resultaten är 
därför inte fullt ut jämförbara med de andra studierna eller 
mellan läkemedlen.

Huvudsyftet med både RECORD 1 och 3 var att under-
söka effekten av rivaroxabanbehandling på förekomst av:

djup ventrombos, både hög och låg, symtomatisk •	
(enbart symtomatiska DVT krävde adjudikering för 
att inkluderas som ”slutresultat”) eller detekterad med 
flebografi utförd enligt protokoll
icke dödlig lungemboli•	
alla dödsfall.•	
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Xarelto (rivaroxaban)
ATC-Kod: B01AX06
Tabletter 10 mg
Bayer Schering Pharma 

Sammanfattning
Xarelto (rivaroxaban) är den första godkända koagulationshämmaren för oral tillförsel som verkar via en direkt hämning av 
faktor Xa. Den aktiva substansen är rivaroxaban. Indikationen är begränsad till profylax vid elektiv knä- eller höftledplastik. 
Höftfrakturpatienter inkluderades inte i de tre kliniska studier som ingick i utvecklingsprogrammet (RECORD-studierna).

Den godkända indikationen lyder i sin helhet: Förebyggande av venös tromboembolism (VTE) hos vuxna patienter som ge-
nomgår kirurgisk elektiv höft- eller knäledsplastik.

Den rekommenderade dosen är 10 mg en gång dagligen. Den inledande dosen ska tas sex till tio timmar efter operationen, 
förutsatt att hemostas har etablerats. 

De genomförda studierna (RECORD) visade att rivaroxaban hade bättre profylaktisk effekt på risken för tromboembo-
liska komplikationer vid elektiv ledproteskirurgi än enoxaparin.

Nästan 90 % av de inkluderade patienterna fullföljde studierna. Av dessa hade 65 % genomfört studien enligt protokollet. 
Vanligaste orsaken till avvikelser från protokollet var att en bedömbar flebografi saknades.

I RECORD 1 (höftprotes) uppvisade 18 patienter (1,1 %) i rivaroxabangruppen någon form av tromboembolisk komp-
likation jämfört med 58 (3,7 %) i enoxaparingruppen (p < 0,001). I RECORD 3-studien (knäprotes) förekom tromboem-
boliska komplikationer i något högre utsträckning, men fortfarande var andelen drabbade lägre i rivaroxabangruppen, 79 
(9,6 %) jämfört med 166 (18,9 %) för enoxaparin (p < 0,001).

Andelen patienter i samtliga tre studier som uppvisade blödningsproblem var i stort sett lika stor i båda behandlingsgrup-
perna, 249 (5,4 %) för rivaroxaban jämfört med 242 (5,2 %) i enoxaparingruppen. Det fanns inte heller någon större skillnad 
mellan antalet ”stora” blödningar, som var 11 (0,24 %) i rivaroxabangruppen jämfört med 9 (0,19 %) för enoxaparin.

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

Läkemedelsverkets värdering
Xarelto är ett nytt och intressant tillskott till gruppen antikoagulantia. Studierna visar att Xarelto ger ett bättre skydd mot 
tromboemboliska komplikationer vid elektiv proteskirurgi än vad enoxaparin ger. Det är intressant att denna effekt uppnåd-
des utan att antalet blödningar ökade jämfört med enoxaparin. En ytterligare fördel för Xarelto gentemot enoxaparin är den 
enklare, orala administrationsformen.
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En patient kunde ingå i MITT-gruppen om:
den kunde ingå i säkerhetsanalysen (dvs. hade erhållit 1.	
läkemedel i studien)
den hade genomgått avsett ingrepp2.	
utvärdering av eventuell tromobos/emboli var möjlig 3.	
(i huvudsak innebärande förekomst av utvärderingsbar 
flebografi).

I RECORD 2 studerade man dessutom olika tider för res-
pektive behandling, fem veckor för rivaroxaban mot två veckor 
för enoxaparin. Effektvariablerna var annars desamma, men 
på grund av skillnaden i behandlingstid används resultaten 
från RECORD 2 huvudsakligen för säkerhetsanalysen och 
som stöd för effektanalysen.

Det totala antalet DVT, dvs. både symtomatiska och så-
dana som enbart upptäcktes med flebografi var signifikant 
lägre i rivaroxabangruppen (Tabell I). Av tabellen framgår 
också att andelen patienter som drabbades av symtomatisk 
VTE visserligen var numeriskt något större i enoxapa-
ringruppen men denna skillnad var inte statistiskt signifi-
kant i RECORD 1. I RECORD 2 och 3 sågs en statistiskt 
signifikant skillnad i incidensen av symtomatisk VTE mel-
lan behandlingsgrupperna. Den kliniska betydelsen av 
asymtomatisk distal trombos kan ifrågasättas men den torde 
kunna accepteras som surrogatmarkör i jämförande studier. 

I de aktuella studierna påvisades intressant nog även en re-
duktion av proximala tromboser med rivaroxaban jämfört 
med enoxaparin.

Nästan 90  % av de inkluderade patienterna fullföljde 
studierna men bara 65 % genomförde dem helt enligt pro-
tokollet. Vanligaste orsaken till avvikelser från protokollet 
var att en bedömbar flebografi saknades.

Säkerhet
I fas III-studierna exponerades 1 220 patienter för 10 mg 
rivaroxaban i ungefär två veckor och 3 437 patienter i unge-
fär fem veckor. Av alla rivaroxabanbehandlade rapporterade 
ungefär 64 % något slags biverkning jämfört med 66 % i 
enoxaparingruppen. Den vanligaste formen av biverkning 
var olika gastrointestinala symtom. Sådana biverkningar 
drabbade 26–27  % av de deltagande patienterna oavsett 
behandling.

I RECORD 1 och 3 var det totala antalet dödsfall tio, 
icke fatal lungemboli inträffade hos totalt nio patienter. Det 
förelåg inga skillnader mellan grupperna med avseende på 
dessa allvarliga händelser (Tabell II). Om RECORD 3 också 
inkluderas i analysen blir det totala antalet dödsfall bland 
patienter som fått rivaroxaban sju jämfört med 19 för enoxa-
parinbehandlade patienter.

Tabell I. Effektresultat från kliniska fas III-studier.

  RECORD 1 RECORD 2 RECORD 3

Studie- 
population

4 541 patienter, total höftledsplastik 2 509 patienter, total höftledsplastik 2 531 patienter, total knäledsplastik

Dos och 
behand-
lingstid 
efter kirurgi

Rivaroxaban 
10 mg × 1
35 ± 4 dagar

Enoxaparin
40 mg × 1
36 ± 4 dagar

p Rivaroxaban 
10 mg × 1
35 ± 4 dagar

Enoxaparin
40 mg × 1
13 ± 2 dagar

p Rivaroxaban 
10 mg × 1
12 ± 2 dagar

Enoxaparin
40 mg × 1
13 ± 2 dagar

p

Total VTE 18 (1,1 %) 58 (3,7 %) < 0,001 17 (2,0 %) 81 (9,3 %) < 0,001 79 (9,6 %) 166 (18,9 %) < 0,001

Större VTE 4 (0,2 %) 33 (2,0 %) < 0,001 6 (0,6 %) 49 (5,1 %) < 0,001 9 (1,0 %) 24 (2,6 %) 0,01

Symtoma-
tisk VTE

6 (0,4 %) 11 (0,7 %) ns  3 (0,4 %) 15 (1,7 %) < 0,05  8 (1,0 %) 24 (2,7 %) < 0,05 

VTE = venös tromboembolism.

Tabell II. Effektresultat, MITT-patienter.

RECORD 1 RECORD 3

Effektvariabel Rivaroxaban
10 mg × 1
(n = 1 595)
n (%)

Enoxaparin
40 mg × 1
(n = 1 558)
n (%)

Rivaroxaban
10 mg × 1
(n = 824)
n (%)

Enoxaparin
40 mg × 1
(n = 878)
n (%)

Primär effektvariabel

Alla händelser 18 (1,1) 58 (3,7) 79 (9,6) 166 (18,9)

Alla dödsfall 4 (0,3) 4 (0,3) 0 (0,0) 2 (0,2)

Icke fatal lungemboli 4 (0,3) 1 (< 0,1) 0 (0,0) 4 (0,5)

Proximal och/eller distal DVT 12 (0,8) 53 (3,4) 79 (9,6) 160 (18,2)

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



Andelen patienter med blödningar var marginellt större i 
rivaroxabangruppen (Tabell III). Exponeringstiderna var 
dock relativt korta, och om riskerna ökar med tiden är svår-
bedömt, men den totala andelen patienter med blödningar 
ökade inte nämnvärt med längre uppföljning. Efter 35 dagar 
hade 133 (6 %) av rivaroxabanpatienterna i RECORD 1 en 
påvisad blödning av någon typ som uppstått under behand-
ling jämfört med 131 (5,9 %) i enoxaparingruppen. Detta 
ska jämföras med en andel på cirka 5 % som man såg under 
de första tolv dagarna (Tabell III).

Leverfunktionen kontrollerades noga, men några påtag-
liga skillnader mellan grupperna kunde inte upptäckas. I de 

fall en transaminasstegring noterades återgick den i så gott 
som samtliga fall till det normala. 

Rivaroxabanpatienterna uppvisade en något större andel 
med högre kreatininvärden och ureaförhöjning. Någon för-
klaring till dessa laboratoriefynd hittades inte men man såg 
inte någon fortskridande försämring av njurfunktionen och 
inte heller någon ökning av andelen patienter med konstate-
rad njursvikt.

Företaget kommer att genomföra vissa riskminskande 
åtgärder. Dessa består bland annat i att de genomför en ob-
servationell studie med syfte att värdera blödningsinciden-
sen i rutinanvändning.
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Tabell III. Behandlingsbetingade blödningar i RECORD 1–3 under 12 ± 2 dagars uppföljning.

Rivaroxaban
10 mg × 1
N = 4 657
n (%)

Enoxaparin
40 mg × 1 
N = 4 692
n (%)

Alla blödningar 249 (5,35) 242 (5,16)

Blödningar; stora och kliniskt relevanta mindre blödningar 130 (2,79) 118 (2,51)

Stora blödningar

Alla 11 (0,24) 9 (0,19)

Dödlig 1 (0,02)* 0 (0,00)

“Kritisk” blödning 2 (0,04) 3 (0,06)

Intraspinal 1 (0,02)** 3 (0,06)

Intraokulär 1 (0,02) 0 (0,00)

Kliniskt uppenbar blödning utanför det opererade området i  
kombination med att Hb sjunkit ≥ 2 g/dL.

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

Kliniskt uppenbar blödning utanför det opererade området i  
kombination med transfusion av ≥ 2 enheter helblod eller  
blodkroppskoncentrat.

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

Blödning som nödvändiggjort re-operation 6 (0,13) 5 (0,11)

Alla blödningar som ej bedömts som ”stora” 239 (5,13) 233 (4,97)

*En blödning med dödligt utfall inträffade under operation av en patient i rivaroxabangruppen, men ingen dos rivaroxaban hade getts då  
blödningen inträffade.
**Blödningen inträffade innan rivaroxaban hade tagits.
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Genomgång av läkemedel vid diabetes
TLV har granskat samtliga läkemedel vid diabetes i en genom-
gång som presenterades på TLVs webbplats den 2 december 
2009. I denna genomgång har TLV samverkat med Socialsty-
relsen (SoS), Läkemedelsverket (LV) och Statens beredning 
för medicinsk utvärdering (SBU).  

TLV har beslutat om förändrad subventionsstatus för 
flera diabetesläkemedel. Samtliga beslut gäller från och med 
den 1 mars 2010.

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

Trycksakerna går att rekvirera via registrator@tlv.se

Följande läkemedel förlorar sin subvention
Starlix 
TLVs granskning visar att Starlix (nateglinid) inte är pris-
värt jämfört med NovoNorm, som tillhör samma läkeme-
delsgrupp, eftersom NovoNorm ger bättre effekt till ett 
lägre pris.

Daonil 
TLVs granskning visar att Daonil (glibenklamid) inte är 
prisvärt. Jämfört med läkemedel med samma verksamma 
ämne har Daonil ett högre pris utan att ge bättre effekt.

Avaglim
TLVs granskning visar att kombinationsläkemedlet Avaglim 
(glimepirid och rosiglitazon) inte är prisvärt. Det finns andra 
produkter som har ett lägre pris. De verksamma ämnena i 
produkten finns var för sig till ett lägre sammanlagt pris.

Följande läkemedel får begränsad subvention  
vid typ 2-diabetes
Lantus och Levemir
TLVs granskning visar att Lantus och Levemir inte är pris-
värda som förstahandsval vid behandling av typ 2-diabetes. 

Lantus och Levemir ska endast vara subventionerade och 
ingå i högkostnadsskyddet för behandling av typ 2-diabetes 
när annan insulinbehandling inte räcker till. Det vill säga i de 
fall patienten inte når behandlingsmålet på grund av uppre-

pade hypoglykemier. Lantus och Levemir ingår sedan tidi-
gare i högkostnadsskyddet för typ 1-diabetes.

Följande läkemedel subventioneras inte  
vid nyinsättning
Glibenklamid Recip
TLVs granskning visar att Glibenklamid Recip (glibenkla-
mid) har samma kostnad som övriga substanser i gruppen 
sulfonureider (SU) men ger upphov till fler hypoglykemier.

TLV bedömer därför att Glibenklamid Recip generellt 
inte har en tillräckligt god inverkan på hälsan för att vara 
värd sitt pris. Behandling med Glibenklamid Recip kan dock 
vara prisvärd om den begränsas till patienter som redan nu 
behandlas med det verksamma ämnet i läkemedlet. 

För följande läkemedel begränsas subventionen till 
patienter som först har provat metformin, SU eller  
insulin, eller där dessa inte är lämpliga
Glucobay, Avandia, Actos, Januvia, Galvus, Novo-
Norm, Byetta, Avandamet, Competact, Janumet  
och Eucreas
TLVs granskning visar att dessa läkemedel inte är prisvärda 
som försthandsval vid behandling av typ 2-diabetes. Det 
finns andra produkter som ger bättre effekt och har ett lägre 
pris. Det är dock viktigt att det finns flera alternativ för pa-
tienter som lider av typ 2-diabetes.

Mot bakgrund av ovanstående beslutar TLV att dessa lä-
kemedel inte längre ska vara subventionerade och ingå i 
högkostnadsskyddet som ett förstahandsalternativ för be-
handling av typ 2-diabetes. De är endast subventionerade, 
och ingår i högkostnadsskyddet, för patienter som först har 
provat metformin, sulfonureider (SU) eller insulin. Samt för 
de patienter som inte kan ta dessa läkemedel.

Kuvan mot HPA ingår inte i högkostnadsskyddet
TLV har beslutat att Kuvan inte ska ingå i högkostnadsskyd-
det. Kuvan är ett särläkemedel för behandling av hyperfeny-
lalaninemi (HPA). Det är angeläget att behandla höga värden 
av fenylalanin. Trots detta bedömer TLV att kostnaden för 
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Tandvårds- och läkemedels-
förmånsverket
TLV, Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket, är den myndighet som beslutar vilka läkemedel och förbrukningsartiklar 
som ska subventioneras av samhället. Besluten fattas av en nämnd som finns inom myndigheten. Nämnden består av en 
ordförande och tio ledamöter. Ledamöterna har tillsammans en bred medicinsk, såväl praktisk som vetenskaplig, och 
hälsoekonomisk kompetens. Två av ledamöterna har erfarenhet från brukargrupper.

För dessa sidor ansvarar TLV, Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket.
Kontakt: Cecilia Hultin, Box 55, 171 11  Solna
Telefon: +46 8 56 84 20 88, e-post: Cecilia.Hultin@tlv.se, www.tlv.se
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läkemedlet är för hög som tillägg till dietbehandling jämfört 
med att bara behandla med diet. Eftersom företaget inte har 
lämnat in en sådan utredning har det heller inte varit möjligt 
att rikta subventionen till en begränsad del av patientgrup-
pen. Detta är anledningen till att TLV beslutat att avslå an-
sökan om subvention för Kuvan.

Kuvan kan däremot vara kostnadseffektivt för de patien-
ter som har BH4-brist och där diet inte har någon effekt. 
Om inga alternativ finns tillgängliga för dessa patienter och 
Kuvan framstår som ett kostnadseffektivt behandlingsalter-
nativ har landstingen möjlighet att tillgodose behandlings-
behovet inom ramen för ett avtal som träffats mellan stat 
och landsting.

Beslutet fattades den 18 december 2009 och har överkla-
gats till länsrätten av företaget.

RoActemra ingår i högkostnadsskyddet
TLV bedömer att RoActemra har en effekt som är likvärdig 
med andra biologiska läkemedel som används för att be-
handla reumatoid artrit. Kostnaden är lika. Mot den bak-
grunden beslutar TLV att RoActemra ska subventioneras. 
Beslutet gäller sedan den 25 november 2009.

Vitamin D3 Forte beviljas subvention  
som licensläkemedel 
Licensläkemedlet Vitamin D3 Forte Renapharma innehål-
ler vitamin D3 och förebygger samt behandlar brist på vi-
tamin D hos bland annat njursjuka. TLV bedömer att Vita-
min D3 Forte Renapharma uppfyller förutsättningarna för 
att vara subventionerat och ingå i högkostnadsskyddet, när 
det skrivs ut som licensläkemedel. Beslutet gäller sedan den 
19 december 2009.

Neupro fortsatt i högkostnadsskyddet  
med begränsning 
Neupro plåster för behandling av Parkinsons sjukdom ingår 
även i fortsättningen i högkostnadsskyddet med begränsning 
till patienter som behöver läkemedelstypen dopaminagonis-
ter och som inte kan ta tabletter.

Företaget som står bakom produkten ansökte om att få 
ingå i högkostnadsskyddet utan begränsning. Sammantaget 
bedömer TLV att Neupro fortfarande inte är ett kostnadsef-
fektivt alternativ inom högkostnadsskyddet för de Parkinson-
patienter som kan ta tabletter. 

Beslutet gäller sedan den 4 november 2009.

Versatis ingår i högkostnadsskyddet  
med begränsning 
Det medicinska plåstret Versatis ingår endast i högkostnads-
skyddet för de patienter som inte tolererar eller inte får till-
räckligt smärtlindrande effekt av antingen amitriptylin eller 
gabapentin.

Kostnaden för behandling med Versatis är högre än för 
amitriptylin eller gabapentin, samtidigt som det inte säkert 
visats att den smärtlindrande effekten är bättre. Men då det 
finns ett stort behov av ytterligare behandlingsalternativ 
beslutar TLV att Versatis ska ingå i högkostnadsskyddet som 
ett andrahandsalternativ.

Beslutet gäller sedan den 25 november 2009.

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

Vitamin D3 Forte som förebygger och behandlar brist 
på vitamin D ingår i högkostnadsskyddet sedan den 19 de-
cember 2009 när det skrivs ut som licensläkemedel.

Får begränsad subvention
Lantus och Levemir subventioneras från och med den 1 
mars 2010 för behandling av typ 2-diabetes där annan insu-
linbehandling inte räcker till för att nå behandlingsmålet på 
grund av upprepade hypoglykemier.

Glibenklamid Recip subventioneras från och med den 1 
mars 2010 för behandling av patienter som redan nu be-
handlas med det verksamma ämnet i läkemedlet. Nyinsätt-
ning av läkemedlet subventioneras inte. 

För följande läkemedel gäller att de subventioneras för 
behandling av typ 2-diabetes där patienten först har provat 
metformin, SU eller insulin samt för de patienter som inte 
kan ta dessa läkemedel: Glucobay, Avandia, Actos, Janu-
via, Galvus, NovoNorm, Byetta, Avandamet, Compe-
tact, Janumet och Eucreas. Begränsningen gäller från och 
med den 1 mars 2010.

Neupro ingår även fortsättningsvis i högkostnadsskyddet 
med oförändrad subventionsstatus. Beslutet fattades den 4 
november 2009.

Versatis ingår i högkostnadsskyddet med begränsning till 
de patienter som inte tolererar eller inte får tillräcklig smärt-
lindrande effekt av antingen amitriptylin eller gabapentin. 
Begränsningen gäller sedan den 25 november 2009.

Beslut om uteslutning ur högkostnadsskyddet 
Läkemedlen Daonil, Starlix och Avaglim, som behandlar 
typ 2-diabetes, förlorar sin subvention. Beslutet gäller från 
och med den 1 mars 2010. 

För dessa sidor ansvarar TLV, Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket.
Kontakt: Cecilia Hultin, Box 55, 171 11  Solna
Telefon: +46 8 56 84 20 88, e-post: Cecilia.Hultin@tlv.se, www.tlv.se
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De nya läkemedelsförmånerna
– ett produktinriktat system med två
   subventionsmöjligheter.

•	 Generell subvention innebär att ett läkemedel  
är subventionerat för hela det godkända  
användningsområdet.

•	B egränsad subvention innebär att ett läkemedel 
bara är subventionerat för ett visst användnings-
område.

Prenumerera på nyheter om läkemedel och tandvård via e-post och RSS

Du kan prenumerera på nyheter om läkemedel och tandvård från TLV. 
Gå in på www.tlv.se och välj Press. På pressidan väljer du prenumerationer i menyn till vänster. Här kan du välja att 
få beslut eller nyhetsbrev till din e-postadress, eller att prenumerera på nyheter via RSS. 

För dessa sidor ansvarar TLV, Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket.
Kontakt: Cecilia Hultin, Box 55, 171 11  Solna
Telefon: +46 8 56 84 20 88, e-post: Cecilia.Hultin@tlv.se, www.tlv.se

Ansökan om subvention avslås 
Kuvan mot HPA har fått avslag på ansökan om att ingå i 
högkostnadsskyddet. Beslutet fattades den 18 december 
2009.

Utträde ur högkostnadsskyddet
Daivonex, lösning för hårbotten, 50 mikrog/mL, plast-
flaska, 120 mL, ingår inte längre i förmånerna. Beslutet 
gäller sedan den 1 december 2009.

Omeprazol Actavis, enterokapsel, hård, 10 mg, blister, 
14 kapslar, ingår inte längre i förmånerna. Beslutet gäller 
sedan den 1 januari 2010.

Omeprazol Actavis, enterokapsel, hård, 40 mg, blister, 
14 kapslar, ingår inte längre i förmånerna. Beslutet gäller 
sedan den 1 januari 2010.

Hyderm, kräm, 1 %, tub, 100 g, ingår inte längre i förmå-
nerna. Beslutet gäller sedan den 1 februari 2010.

Rinomar, tablett, plastburk, 100 tabletter ingår inte 
längre i förmånerna. Beslutet gäller sedan den 1 februari 
2010.

Uromitexan (med konserveringsmedel), injektions-
vätska lösning, 100 mg/mL, injektionsflaska, 50 mL, 
ingår inte längre i förmånerna. Beslutet gäller sedan den 1 
februari 2010.

Uromitexan (med konserveringsmedel), injektions-
vätska lösning, 100 mg/mL, injektionsflaska, 10 mL, 
ingår inte längre i förmånerna. Beslutet gäller sedan den 1 
februari 2010.



Information fr ån L äkemedelsverket 1: 2010   •   63

Rapportera läkemedelsbiverkningar  
och medicintekniska olyckor och tillbud!

Blanketter för rapportering av läkemedelsbiverkningar hos människa och djur, samt för medicintekniska 
olyckor och tillbud finns att ladda ner från Läkemedelsverkets webbplats www.lakemedelsverket.se
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