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Behandling av och profylax mot influensa med antivirala medel

- uppdaterad rekommendation

Likemedelsverket och Referensgruppen for Antiviral terapi (RAV) har uppdaterat rekommendationen
for behandling av och profylax mot influensa. Arlig vaccination ir fortfarande den viktigaste atgirden for
att begrinsa foljderna av influensa i medicinska riskgrupper. Antivirala likemedel ses som komplement.

Medicinteknik
- 10 ar pa Lakemedelsverket

Sedan tio dr tillbaka har Likemedelsverkets till-
synsansvar for medicinteknik, vilket bland annat
innebér uppfoljning av olyckor och tillbud och
granskning av kliniska prévningar.

Anvandningen av Multaq begransas  sid 7

Pa grund av 6kad risk for allvarliga kardio-
vaskulira komplikationer rekommenderas
att anvindningen av Multaq (dronedaron)
begrinsas och att patienterna foljs noga.

Nya lakemedel

Bydureon (exenatid)

Lucentis (ranibizumab) — ny indikation
Yellox (bromfenak)

Zoely/IOA (nomegestrolacetat, ¢stradiol)
Xeplion (paliperidonpalmitat)

Beredningar med kodein och
etylmorfin narkotikaforklaras

Likemedel innehdllande kodein och etylmorfin
narkotikaforklaras i Likemedelsverkets
omarbetade foreskrifter.

Risker med flerpatientanvandning
av infusionsset

Infusionsset och injektionssprutor som
anvinds vid kontrastrontgen bor inte

dteranvindas till flera patienter d4 denna
metod kan innebira risker.

TLV informerar

(/ LAKEMEDELSVERKET

MEDICAL PRODUCTS AGENCY

www.lakemedelsverket.se




LEDARSIDA

Medicinteknik — ett omrade pa tillvaxt

Det svenska namnet till trots dr det inte bara likemedel vi
ansvarar for pa Likemedelsverket. Sedan tio ar tillbaka har
vi dven tillsynsansvar nir det giller medicintekniska pro-
dukter. Under dessa dr har medicinteknik fitt en allt storre
betydelse inom virden och sikra medicintekniska produkter
ir idag en forutsittning for god hilso- och sjukvard. De
senaste dren har ocksd kombinationsprodukterna — dir en
komponent ir likemedel och en annan medicinteknisk —
blivit allt fler, vilket gor att medicinteknik och likemedel
nirmar sig varandra i allt hogre utstrickning.

Utvecklingen pd omréadet har ocksd gjort att var verk-
samhet vuxit betydligt sedan 2001 dd vi tog Over detta
ansvarsomrade fran Socialstyrelsen. Idag har vi en enhet pa
26 personer som bland annat arbetar med marknadstillsyn
och regulatoriskt arbete, men dven med klinisk utvirdering
av produkter, samt bevakning av olyckor, tillbud och biverk-
ningar. I Sverige har vi en av de storsta medicintekniska
enheterna i Europa och vi r djupt involverade i det europe-
iska samarbetet bland annat nir det giller att f6lja upp och
revidera regelverket f6r medicintekniska produkter.

Vi arbetar exempelvis mycket aktivt for att elektroniska
patientjournalsystem och andra fristdende programvaror
med medicinskt syfte ska klassas som medicintekniska pro-
dukter inom Europa och dirmed CE-mirkas. Vi har tyvirr
sett minga incidenter med programvaror, till exempel pa-
tientuppgifter som forvixlas, forvanskas eller férsvinner
eller likemedelsordinationer som blir fel. Skulle dessa pro-
dukter omfattas av reglerna f6r medicinteknik skulle kraven
pa tillverkarna vara tydligare bide vad giller anvindarvin-
lighet, patientsikerhet och rapportering av olyckor eller
tillbud. Det skulle ocksd 6ka transparensen och innebira att
det finns en tillsynsmyndighet, Likemedelsverket, som kan
bevaka marknaden.

Ett curopeiskt vigledningsdokument ir planerat att publi-
ceras i borjan pa nista dr och Likemedelsverket har tillsam-
mans med Socialstyrelsen, SKL, Swedish Medtech, Intertek
och SIS tagit fram ett forslag till nationell vigledning for
klassificering av virdens mjukvarubaserade informations-
system. Det hidr dr forvisso inte bara en friga for Europa.
FDA publicerade nyligen ett antal nya regler vilka stimmer
vil med Likemedelsverkets syn i denna fraga.

Men vért arbete med medicintekniska fragor ror sig for-
stds framst om tillsyn och vigledning hir pd hemmaplan. Vi
har till exempel nyligen varit med och tagit fram en vigled-
ning for tillverkning av tandtekniska arbeten som ska vara
ctt stod for tandtekniska laboratorier men ocksa for tandli-
kare som idr bestillare av till exempel tandimplantat. Bak-
grunden dr att vi sett stora brister hos de tandtekniska labo-
ratorierna bdde nir det giller kunskap om, och efterlevnaden
av regelverket for medicinteknik. Vir forhoppning ér att
vigledningen ska fortydliga reglerna, klargora ansvarsfor-
hallanden och dirigenom 6ka patientsikerheten.

Ja, medicinteknik dr ett omridde som pa méinga sitt vuxit
de senaste tio dren och vi kan bara gissa oss till var vi stér i
utvecklingen om vi blickar ytter-
ligare tio dar framdt. Detsamma
giller forstds likemedelssidan dir
vi redan nu i host ser manga ut-
maningar som ligger framfor oss.
Inte minst ska det bli mycket
spinnande att tasigan de uppdrag
som den nationella likemedels-
strategin bir med sig. Ett omride
vi sikert fir anledning att dter-
komma till lingre fram!

Wil Doblosucce

Christina Akerman

Generaldirektor
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Errata

Ett fel har insmugit sig i behandlingsrekommendationen ”Lékemedelsbehandling av psoriasis - ny rekommendation”
i Information fran Likemedelsverket 4:2011 (sidan 16). Felet ror Figur 1 ”Definition av behandlingsmal vid behandling av
medelsvar—svir psoriasis med systemiska likemedel”. Den korrekta Figur 1 visas nedan och finns ocksé pa
www.lakemedelsverket.se.

Figur 1. Definition av behandlingsmal vid behandling av medelsvar-svar psoriasis med systemiska lakemedel.

A PASI (Psoriasis Area and Severity Index) visar procentuell forbittring av PASI jamfort med PASI vid behandlingsstart. DLQI
(Dermatology Life Quality Index) dr ett mdtt pd patientens egen upplevelse av psoriasisens svarighetsgrad. For att behandlingen
av psoriasis ska uppfattas som framgéingsrik bor PASI ha forbittrats med minst 50 % och DLQI vara < 5.

A PASI > 75 Oférandrad behandling
DLQI<5
APASI>50 <75 Andra behandling
e  Okadosen
DLQI>5 ° Minska dosintervallet
e Tillagg lokalbehandling
A PASI < 50 e  Tillagg systemlakemedel

. Byt behandling

Modifierat efter Definition of treatment goals for moderate to severe psoriasis: a European consensus. Mrowietz, et al.
Arch Dermatol Res 2011;303(1):1-10.
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Anvandningen av Multaq (dronedaron) begransas

Nya data visar att patienter med hjirtsvikt som behand-
las med Multaq l6per 6kad risk for allvarliga kardiovas-
kulira komplikationer. De europeiska likemedelsmyn-
digheterna har dirf6r via den vetenskapliga kommittén
(CHMP) rekommenderat att anvindningen ska begrin-
sas och att patienter under behandling f6ljs upp noga.

I januari 2011 inledde CHMP en utredning av nyttan och
riskerna med behandling med dronedaron efter rapporter
om leverbiverkningar, didr niagra ledde till transplantation.
Pa grund av andra biverkningsrapporter kom utredningen
att utvidgas till att dven omfatta lungbiverkningar.

I en pdgdende klinisk studie (PALLAS) noterades samti-
digt en 6verrisk for allvarliga kardiovaskulira biverkningar
(sjukhusinliggning pa grund av kardiovaskulira orsaker,
stroke och kardiovaskulir dod) hos patienter som behandla-
des med dronedaron jamfort med placebobehandlade. Stu-
dien, som inkluderade hogriskpatienter med permanent
formaksflimmer och i manga fall med betydande hjirtsvikt,
avbrots dirfor i fortid.

CHMP konstaterar nu att dessa resultat och den genom-
forda utredningen visar att nyttan med dronedaron overvi-
ger riskerna bara i en begrinsad patientgrupp, forutsatt
noggrann uppfoljning.

Ny indikationstext

Den patientgrupp dir nyttan bedéms overviga riskerna be-
skrivsiden nyaindikationstexten. I denangesatt dronedaron
bara ska ges till vuxna patienter som ir kliniskt stabila efter
framgangsrik konvertering av paroxysmalt eller persisterande

tormaksflimmer och utan pavisbar hjirtsvikt. Syftet med

behandlingen ska vara att bibehdlla sinusrytmen. Dro-

nedaron ska alltsd inte anvindas for frekvensreglering vid

permanent formaksflimmer och dessutom endast dd andra

behandlingsalternativ inte dr limpliga. Behandlingen bor
skotas av en specialist.
Utover tidigare kontraindikationer giller nu ocksd att

dronedaron inte ska anvindas vid:

e  Systolisk vinsterkammardysfunktion och hjirtsvikt
NYHA Kklass IT och simre.

e DPermanent formaksflimmer som pdgitt sex mdinader
eller lingre och dir rytmreglerande behandling inte
bedoms bli framgangsrik.

e Lever- cller lungbiverkningar hos patienter som fatt
amiodaronbehandling.

Kontrollera patienter noga
Patienter som behandlas med dronedaron ska kontrolleras
noga avseende hjirtfunktion samt misstinkta lever- och
lungbiverkningar. De patienter som for nirvarande behand-
las med dronedaron ska utvirderas vid nista kontrollbesok
tor bedomning om de fortfarande uppfyller indikationen fér
behandling och om ndgon kontraindikation tillkommit.
Forskrivare kommer att fi fullstindig information om de
nya rekommendationerna via brev.

Multaq godkindes 2009 f6r behandling av vuxna patien-
ter med formaksflimmer.

Samtliga nummer av Information fran Lakemedelsverket

2001-2011 finns pa
www.lakemedelsverket.se
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Beredningar med kodein och etylmorfin

narkotikaforklaras

De likemedel innehallande kodein och etylmorfin som
tidigare var undantagna narkotikaklassificering, nar-
kotikaforklaras nu i Likemedelsverkets omarbetade
foreskrifter. For att hanteringen av dessa beredningar
i praktiken inte ska beh6va dndras har undantag fér
krav pa vissa tillstind och andra administrativa regler
inforts.

Nir lagen och forordningen om kontroll av narkotika dnd-
rades den 1 april i dr fick Likemedelsverket utokad ritt att
utfirda foreskrifter. Som en foljd av detta har Likemedels-
verket omarbetat de foreskrifter som ror kontroll av narko-
tika och forteckningar 6ver narkotika vilket bland annat
beror likemedel innehallande kodein och etylmorfin.

Avgorande for om beredningar av kodein och etylmorfin
ska anses vara narkotika dr om de dr foremdl for kontroll
enligt 1961 drs FN-konvention om narkotika. Kodein och
etylmorfin finns upptagna i forteckning I1 till konventionen
vilket innebir att dessa tva substanser klassas som narkotika.
I konventionen anges zzte att vissa beredningar som inne-
héller kodein eller etylmorfin inte ska anses vara narkotika.
Det anges dock att beredningar som innehéller kodein och
etylmorfin till en mingd av hogst 100 milligram i varje av-
delad dos eller till en halt av hogst 2,5 procent, om bered-
ningarna ej dr avdelade i doser, ska vara undantagna frin
vissa av konventionens bestimmelser.

Eftersom de ovan nimnda beredningarna endast undan-
tas frdn ett fatal av konventionens bestimmelser dr det inte
korrekt att ange att beredningarna inte ir narkotika, vilket
Likemedelsverket gjort i tidigare foreskrifter. Likemedels-
verket har endast bemyndigande att uppritta forteckningar
over narkotika, och har alltsd inte nigon mojlighet att gora
inskrinkningar i vad som dr narkotika.

Narkotikautredningen, SOU 2008:120 s. 481-484,
anser i likhet med Likemedelsverket att ovanstdende dnd-
ringar gors dirmed for att den svenska regleringen ska
stimma 6verens med regleringen av beredningar i 1961 érs
allminna narkotikakonvention.

Omfattas inte av alla narkotikabestdmmelser
Att lita beredningarna omfattas av alla de kontroll- och
ansvarsbestimmelser som giller for narkotika anser Like-
medelsverket inte vara nodvindigt dd det skulle komma att
innebira en 6kad administration f6r dem som hanterar be-
redningarna, bland annat apoteken. For att hanteringen av
beredningarna, som uteslutande ir avsedda att anvindas for
medicinska indamdl, i praktiken inte ska behova dndras har
dirfor undantag for krav pd vissa tillstdnd och andra admi-
nistrativa regler inforts.

Tramadol och dextrometorfan fortsatt
undantagna

Beredningar, for medicinskt och vetenskapligt bruk, av de
nationellt narkotikaklassade substanserna tramadol' och
dextrometorfan? ir fortsatt undantagna frin narkotikaklas-
sificering da substanserna inte dr narkotikaklassade av FN.
For att samma regler som for kodein och etylmorfin ska
gilla sdidana beredningar méste regeringen dirfor forst be-
sluta om att ta bort de undantag som gors i bilaga 1 i forord-
ningen om kontroll av narkotika. Bilagan fortecknar sub-
stanser som ska anses som narkotika enligt narkotikastraft-
lagen. Sd snart detta dr beslutat kommer Likemedelsverket
kunna undanta krav pa vissa tillstind och andra administra-
tiva regler for beredningar av tramadol. Ndgra beredningar
av dextrometorfan finns for nidrvarande inte registrerade pé
den svenska marknaden.

De nya foreskrifterna, LVES 2011:9 respektive LVES
2011:10, borjade gilla den 1 oktober 2011, och ersitter de
tidigare foreskrifterna om kontroll av narkotika (LVES
1997:11) och forteckningar 6ver narkotika (LVES 1997:12).

! Beredningar for medicinskt eller vetenskapligt bruk som innehdl-
ler hogst 400 mg per avdelad dos i blandning med en eller flera
andra ingredienser eller som innehaller hogst 10 procent om bered-
ningarna inte dr avdelade i doser 4r undantagna.

?Beredningar for medicinskt eller vetenskapligt bruk i form av 15s-
ningar som inte innchdller mer in 3 mg/mL dr undantagna.
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Injicerbara implantat kan forsvara mammografi

Injicerbara implantat som anvinds vid brostforstoring
kan f6rsvara och till och med omdjliggora tolkningen av
mammografibilder. Likemedelsverket utreder just nu
riskerna tillsammans med en rad experter.

Likemedelsverket har uppmirksammat att anvindningen av
injicerbara implantat/produkter som anvinds vid brostfor-
storing kan forsviara och ibland omgjliggora en tolkning av
mammografibilder. Verket har en pdgiende utredning i detta
drende.

I handliggningen har ett antal experter konsulterats frin
foretag, den medicinska professionen, bl.a. inom radiologisk
brostdiagnostik, samt Socialstyrelsen. Utredningen omfat-
tar ocksd granskning av den vetenskapliga litteratur som
finns tillginglig.

Socialstyrelsen har gett ut nationella riktlinjer for bréstcan-
cer, dir man inledningsvis konstaterar att en viktig faktor till
den forbittrade 6verlevnaden i sjukdomen beror pa att mam-
mografiscreeningen medfort att tumorerna uppticks i ett
tidigare skede.

Med detta som bakgrund ligger Likemedelsverkets fokus
pd att utreda problematiken kring injicerbara brostimplantat
och tolkningen av mammografibilderna. Likemedelsverket
bedriver utredningen sd snabbt som méjligt och under tiden
giller tillverkarens produktinformation.

Flerpatientanvandning av slangsystem och sprutor
vid kontrastrontgen kan innebara risker

Ett flertal sjukhus i Sverige tillimpar en metod som
innebir att infusionsset och injektorsprutor iteranvinds
till flera efterféljande patienter vid kontrastréntgen.
Likemedelsverket vill uppmirksamma vardgivare pa att
det kan finnas risker med den aktuella metoden.

Vid vissa rontgenundersokningar 6verfors kontrastmedel till
patienten intravendst via injektor, injektorspruta, infusions-
set och patientkanyl. For efterfoljande patient byts injektor-
sprutan, kanylen och infusionssetet uti vanliga fall. P en del
sjukhus anvinder man emellertid ett sirskilt kopplingsstycke
med backventil mellan infusionssetet och patientkanylen i
syfte att uppnd snabbare patientfléde, mindre itging av
kontrastmedel samt 6vriga kostnadsbesparingar.
Infusionsset och kontrastmedelsprutor till injektorer ska
bytas mellan varje patient enligt manga tillverkares anvis-
ningar. Om ett kopplingsstycke med backventil anvinds, och
endast denna produkt byts ut mellan patienter, kan dteran-
vindningen av infusionssetet eller kontrastmedelsprutorna
strida mot tillverkarnas anvisningar. Konsekvensen kan bli
oacceptabel bakterietillvixt eller minskat infusionsflode.

Det har intriffat tillbud i Sverige dir backventilen inte har
fungerat och dé blod och fria partiklar har backat upp i delar
av systemet som dteranvinds. I en sidan situation finns en
risk for att blodoverforda sjukdomar kan spridas mellan pa-
tienter. En utredning om de intriffade tillbuden pagar for
nirvarande.

Likemedelsverket vill uppmirksamma virdgivare pa att
detkan finnas risker med att tillimpa den beskrivna metoden,
det vill siga att kopplingsstycken med backventil anvinds i
syfte att dteranvinda infusionsset och injektorsprutor for
flera patienter. Sirskild uppmirksamhet ska gilla nir en till-
verkare varnar for dteranvindning av sina produkter.

Likemedelsverket uppmanar vardgivare att rapportera
negativa hindelser och tillbud som intriffar vid anvindning
av alla typer av medicintekniska produkter, inklusive de ovan
nimnda produktgrupperna. Mer information om rapporte-
ringskriterier kan himtas frin SOSES 2008:1.
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Medicinteknik — 10 ar pa Lakemedelsverket!

Den 1 september i ar var det 10 ar sedan Likemedelsverket
fick tillsynsansvar for medicintekniska produkter. Sedan
dess har verksamheten vuxit betydligt och idag hanterar vi
en mingd drenden rorande den stora variation av medicin-
tekniska produkter som finns pa marknaden.

Sedan september 2001 utévar Likemedelsverket tillsyn over
medicintekniska produkter och deras tillverkare. Under de
tio dr som gdtt har medicinteknik fitt en allt storre betydelse
inom virden och har nu en direkt avgorande betydelse for

Kliniska provningar - ett

Pa samma sitt som for likemedel maste en tillverkare av
en medicinteknisk produkt kunna visa att produkten ir
siker och funktionell, antingen genom klinisk utvirde-
ring eller med tidigare dokumentation. For nyare pro-
dukter finns inte alltid tidigare studier att luta sig emot
och da behover en klinisk provning goras. Men hur om-
fattande dokumentation som behovs beror till stor del pa
vad det ir for slags produkt.

For en ny sjukhussing, till exempel, krivs endast en enklare
bedomning eftersom det finns tidigare dokumentation som
visar hur exempelvis benen ska vara utformade for att singen
ska halla for en viss tyngd. For mer komplicerade produkter
som rontgenapparater, datortomografier eller implantat krivs
diremot mer omfattande dokumentation bide vad giller
funktionalitet och sikerhet. For produkter som kommer i
kontakt med vivnader mdste man till exempel testa att mate-
rialet inte ger upphov till allergiska reaktioner.

diagnostik och behandling. I vissa fall har produkterna till
och med en livsuppehéllande funktion. Tillgdngen till bra
och sikra medicintekniska produkter dr dirfor en forutsitt-
ning for dagens hilso- och sjukvard.

Likemedelsverkets tillsynsansvar innebir bland annat
kontroll av foretagens hantering av produktsikerheten, upp-
foljning av olyckor och tillbud med medicintekniska utrust-
ningar samt granskning av planerade kliniska prévningar
inom omradet.

krav aven for medicinteknik

Kortare provningstid for medicinteknik
Likemedelsverket bedomer kliniska provningar f6r medicin-
teknik pd samma sitt som for likemedel. Men den mest
mirkbara skillnaden ir att lingden pa provningarna ir betyd-
ligt lingre for likemedel. For medicintekniska produkter gors
provningarna i mindre grupper och under kortare tid, vilket
beror pd den snabba produktutvecklingen — skulle prov-
ningarna ta for ling tid skulle nya modernare produkter
hinna utvecklas innan den forsta produkten hann komma
ut pd marknaden.

De kortare prévningarna kompenseras med ett mycket
strikt system for uppfoljning och rapportering av biverk-
ningar eller olyckor med produkterna. Mer om detta kan du
lisa i artikeln hir intill!
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Olyckor med medicinteknik - allt ska rapporteras till LV

En stor uppgift for Likemedelverkets enhet for medicin-
teknik idr att granska och utvirdera rapporter om olyckor,
tillbud och biverkningar. Tillverkarna ir skyldiga att
rapportera olyckor med sina produkter till oss, men rap-
porterna fran sjukvard och myndigheter ir ocksa viktiga
eftersom vi tack vare dem ibland uppticker att foretagen
brister i sin rapporteringsskyldighet.

De flesta rapporter som kommer in gillande medicintekniska
produkter handlar om olyckor och tillbud, men det kan
ocksd vara biverkningar om till exempel allergiska reaktioner
eller att en produkt visat sig innehdlla cancerframkallande

material.

Biverkningar ska rapporteras pa sarskild
blankett

Biverkningar av medicintekniska produkter ska rapporteras
pa samma sitt som olyckor, det vill siga pé en sirskild blan-
kett som finns pd www.lakemedelsverket.se samt pd sid. 53 i
detta nummer. Men ibland kommer rapporten istillet in
som en biverkningsrapport for ett likemedel, vilket oftast
hinder nir det giller produkter som ir snarlika likemedel
och dir det kan vara svirt att avgora om det dr en medicin-
teknisk produkt eller ett likemedel. Exempel pa sidana pro-

Antal olyckor, tillbud och aterkallanden per ar.

dukter dr preventivmedlen kopparspiral och hormonspiral,
dir det forstnimnda dr en medicinteknisk produkt och det
sistnimnda ett likemedel. Insulinpennor ir ett annat exem-
pel dir forfyllda engangssprutor dr likemedel, medan en
insulinpenna som du sjilv fyller pa dr en medicinteknisk
produkt.

Kan kréava att tillverkaren drar tillbaka
produkten
Nir Likemedelsverket fir in en rapport gor Likemedelsver-
ket en bedomning av hur allvarlig den rapporterade olyckan
eller biverkan dr med produkten. Kan den innebira livstara
kraver vi att tillverkaren ska dra tillbaka produkten, men i
andra fall kan det ricka med tgirder i den fortsatta tillverk-
ningen av produkten. Atgirder kan dven vara att vi kriver en
forbittrad bruksanvisning till produkten. Den allvarligaste
dtgirden Likemedelsverket kan sdtta in dr att tvinga en till-
verkare att dra tillbaka sin produkt frin marknaden, men
ofta ricker det med att dligga tillverkaren att genomfora
vissa dtgirder med produkten.

Antalet rapporter som kommer in till Likemedelsverket
har stadigt 6kat genom édren vilket man tydligt kan se i grafen

nedan.
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Medicintekniska produkter — anvindning pa djur

Lagstiftningen om medicintekniska produkter omfattar
bara produkter som ir avsedda att anvindas f6r minnis-
kor. Tillverkaren har siledes inte utvirderat produktens
effekt och sikerhet vid anvindning pa djur. Trots detta
far medicintekniska produkter anvindas till djur, forut-
satt att anvindningen ir férenlig med annan lagstiftning
som reglerar behandling och hantering av djur.

Likemedelsverket ansvarar f6r marknadstillsynen av medi-
cintekniska produkter. Lagstiftningen som anger krav pé
sidana produkters funktion, anvindning, utslippande pa
marknaden m.m. omfattar bara produkter som ir avsedda
att anvindas for minniskor och det finns dirmed inget
”medicintekniskt regelverk” for produkter som ir avsedda
for djur. Tillverkaren har siledes inte utvirderat dessa pro-
dukters effekt och sikerhet vid anvindning pd djur. Medi-
cintekniska produkter fir dock anvindas till djur forutsatt
att anvindningen dr forenlig med annan lagstiftning som
reglerar behandling och hantering av djur.

En medicinteknisk produkt (som alltsa dr avsedd for an-
vindning pd minniska) som innehdller en substans skulle
kunna bedomas vara ett likemedel om den ocksd marknads-
fors t6r anvindning péd djur. Ett exempel skulle kunna vara
en medicinteknisk produkt innehédllande hyaluronsyra av-
sedd attinjicerasiled hos midnniska. Enligt likemedelslagens
definition av likemedel avgors fragan huruvida produkten ir
att betrakta som likemedel eller inte antingen av produktens
innehdll eller dess syfte enligt vad som framgar av produkt-

Vad ar en medicinteknisk produkt?

information och/eller marknadsforingsmaterial. En produkt
som bedoms vara ett likemedel mdste vara godkind som
likemedel for att fa siljas. Om ndgon vill fi en bedomning
av om en viss produkt ska anses vara ett likemedel eller en
medicinteknisk produkt kan Likemedelsverket tillfrigas.
Det ir dé viktigt att biligga all information om sjilva pro-
dukten, dess egenskaper och siljarens information om dess
anvindning.

Medicintekniska produkter som inte innehdller niagon
substans kan inte komma att betraktas som ett likemedel
enligt likemedelslagens definition vid eventuell marknads-
foring och anvindning pd djur. Ett exempel idr en form av
utrustning avsedd att framstilla sd kallat autologt konditio-
nerat serum (ACS). Sidana produkter fir dock enligt
marknadsrittsliga regler inte marknadsforas med pistien-
den om att de forebygger eller botar sjukdom hos djur, om
inte den som marknadsfor produkten kan visa att pastdendet
ir sant. En eventuell provning av pdstdenden i marknadsfo-
ringen gors av Konsumentverket som vid behov kan fora
drendet till Marknadsdomstolen.

En enskild veterinirs eventuella anvindning av en medi-
cinteknisk produkt — oavsett om den innehéller en substans
eller inte — sker helt pd den enskilda veterinidrens eget ansvar
och en forutsittning dr att anvindningen dr forenlig med den
lagstiftning som reglerar veterinirers behandling och hante-
ring av djur. En eventuell provning av anvindningen i ett
enskilt fall gors av ansvarsnimnden for djurhilsopersonal.

Medicintekniska produkter innefattar en mangd produkter som anvénds for att diagnostisera och behandla sjukdom, till exempel
sprutor, kanyler, plaster, bandage, narkos- och ultraljudsutrustning. Tillverkarna har sjélva ansvaret for att sddana produkter upp-
fyller gallande krav. En grundférutsattning for att produkterna ska anses vara medicintekniska produkter &r att de inte far uppna
sin verkan med farmakologiska, immunologiska eller metaboliska medel, med undantag fér om en farmakologiskt aktiv substans
ingar som stdd till utrustningen (t.ex. lakemedel i kirurgiska stentar dar avsikten med lakemedlet kan vara att forebygga infektion).
Tillverkaren forsakrar att produkten uppfyller alla krav, bland annat pa sékerhet och kvalitet, genom att CE-mérka den.
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Behandling av och profylax mot influensa

med antivirala medel

— uppdaterad rekommendation

Likemedelsverket och Referensgruppen for Antiviral terapi
(RAV) har vid ett expertméte den 13 april 2011 uppdaterat
tidigare rekommendation for behandling och profylax av
influensa med antivirala medel fran dr 2007. Arlig vaccination
ir fortfarande den viktigaste dtgirden for att begrinsa folj-
derna av influensa i medicinska riskgrupper. Antivirala like-
medel ses som komplement.

I den uppdaterade rekommendationen ges information
om nya riskgrupper for influensa A(H1N1)2009 (virus som
orsakade pandemin 2009,/2010), ny indikation for oseltami-
vir (Tamiflu) vid behandling av barn yngre dn ett dr med
A(HINI1)2009-influensa, nya intravendsa beredningar av
neuraminidashimmare for behandling av livshotande influensa

Huvudbudskap
Overgripande

och riktlinjer f6r anvindningen av neuraminidashimmare hos
gravida kvinnor.

Vidare innehéller rekommendationen uppdatering om an-
tiviral resistens och om behandlingseftekt av neuraminidas-
himmare mot sisongsinfluensa och pandemisk influensa.

Kliniska studier indikerar att antiviral terapi som initieras
dven mer dn 48 timmar efter sjukdomsdebut kan vara effektiv
hos sjukhusviardade patienter med svir sjukdom orsakad av
influensavirus.

For behandling av figelinfluensa A(H5N1) hinvisas till
tidigare rekommendation 2007, www.lakemedelsverket.se —
Influensaprofylax med antivirala medel.

e Den viktigaste dtgirden for att begrinsa de medicinska konsekvenserna av sisongsinfluensa och A(HIN1)2009-influensa

ir drlig vaccination av de medicinska riskgrupperna enligt Socialstyrelsens rekommendation frin 1997 (SOSES

1997:21[M]).

e Antivirala likemedel dr ett komplement och ersitter inte vaccination. Likemedlen kan anvindas savil profylaktiskt som

terapeutiskt.

Riskgrupper

Foljande grupper l6per o6kad risk att bli allvarligt sjuka av sdsongsinfluensa enligt Socialstyrelsens allmidnna rad (SOSES

1997:21):
e Personer 6ver 65 drs dlder.
e  Patienter med kronisk hjirt- och /eller lungsjukdom.

I de allmidnna rdden framhdlls dessutom att personer med andra kroniska sjukdomar kan ha 6kad risk for allvarlig sjukdom

och som exempel nimns:
e instabil diabetes mellitus

e gravt nedsatt infektionsforsvar (av sjukdom eller medicinering).

Till kroniska sjukdomar och grupper med 6kad risk for allvarligt forlopp vid influensa kan dven riknas foljande sjukdomar
som angetts medfora 6kad risk for allvarligt forlopp vid infektion med A(H1N1)2009, det virus som orsakade influensapan-
demin 2009 och som fortfarande cirkulerar (http://www.socialstyrelsen.se/publikationer 2010,/2010-9-8):

e  kronisk lever- eller njursvikt

e astma (for barn och ungdom giller svar astma (grad 4) med funktionsnedsittning)
e extrem fetma (storst risk vid BMI > 40) eller neuromuskulira sjukdomar som péverkar andningen

e neuromuskulira funktionshinder hos barn
e gravida kvinnor (dven 2 veckor post partum).

Forts. nasta sida.
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Huvudbudskap, forts.
Antiviral behandling

Antiviral behandling rekommenderas till patienter med misstinkt eller konfirmerad influensa:

—som tillhor medicinska riskgrupper enligt ovan, med risk for allvarlig sjukdom och komplikationer

— patienter med svér sjukdom som behover sjukhusvérd.
Antiviral behandling bor sittas in sd tidigt som mojligt och som regel senast inom tva dygn efter symtomdebut.
Antiviral behandling kan sittas in dven senare (efter tva dygn) hos patienter med allvarlig sjukdom orsakad av influensa-
virus som kriver sjukhusvird, inklusive gravt immunsupprimerade patienter.

Antiviral profylax

Den viktigaste mdlgruppen for antiviral postexpositionsprofylax efter nira kontakt med influensasjuk person ir de
medicinska riskgrupperna, vuxna sdvil som barn.

I ligrisksituationer for smitta eller vid mindre grav medicinsk risk hos patienter férordas 6vervakning och tidig behandling
vid forsta symtom pa influensa istillet for antiviral profylax.

e  Antiviral profylax mot samhillssmitta givet under lingre tid bor endast anvindas i undantagsfall.

Antivirala lakemedel

e Tva neuraminidashimmare, oseltamivir (Tamiflu) och zanamivir (Relenza), finns godkinda for behandling av och

profylax mot influensa A och B.

e Intravenosa beredningar av neuraminidashdmmarna finns tillgingliga pa licens for behandling av Zivshotande influensa.

e Val av preparat och beredningsform styrs av patientens alder, njurfunktion, influensasjukdomens allvarlighetsgrad och

resistenssituationen.

e Under senare dr har en utbredd oseltamivirresistens hos sisongsinfluensa A(HIN1)* utvecklats. Kontinuerlig 6vervakning

av resistensliget dr viktig.

*se definitioner, nedan.

Definitioner

Typer och subtyper av influensa

Det finnas tvd helt skilda typer av influensavirus, typ A och
B. Typ A har sjofaglar som naturlig vird, och hos dessa finns
over 80 olika subtyper. En subtyp definieras av kombinatio-
nen av virus ytstrukturer: hemagglutinin (H) och neurami-
nidas (N). Det finns 16 olika varianter av H och 9 olika va-
rianter av N beskrivna och de kan férekomma i olika
kombinationer. De flesta subtyper som finns hos vilda figlar
smittar inte minniskor. Vissa subtyper (HIN1, H2N2 och
H3N2) har anpassats till att infektera celler i minniskans
ovre luftvigar. Nir dessa subtyper en gang borjade spridas
var de nya for en stor del av virldens befolkning och orsa-
kade dirmed virldsomfattande influensautbrott, s.k. pan-
demier. Influensa B finns bara hos minniskor.

A(HIN1I) fran 1918 var ett fagelvirus som anpassades att
smitta minniska och grisar. Det gav upphov till spanska
sjukan, den svaraste influensapandemi vi haft i modern tid.
Vi har direfter drabbats av ytterligare tre pandemivirus (se
Faktaruta 1). Dessa virus har alla innehdllit genetiskt mate-
rial frin spanska sjukans virus, men dtminstone genen for
den viktiga ytstrukturen H har bytts ut genom att grisar
samtidigt infekterats med virus frin minniskor och figlar.

I grisens dubbelinfekterade celler har nya virusvarianter
blandats till. Efter den pandemiska spridningen har de nya
subtyperna fortsatt att cirkulera som sisongsinfluensa.
Kontinuerliga mutationer, bade i influensa A och B, har
skapat variationer i ytstrukturerna H och N som gjort virus
delvis nya for virt immunsystem. Dirmed har dven utbrott
av sisongsinfluensorna ibland blivit omfattande.

Influensa A-virus med hemagglutininvarianterna H5 och
H7 som smittat frin dnder till honsfiglar kan hos dessa
mutera och bli mycket aggressiva, sa kallade hogpatogena
influensavirus. Dessa virus kan vid nirkontakt, som ger stor
smittdos, infektera celler i minniskors lungor och di ge
upphov till en mycket allvarlig lunginflammation. Dessa s
kallade hogpatogena influensvirus har dnnu ingen pande-
misk potential.

For influensa B finns inte lika stora skillnader i ytstruktu-
rerna och man indelar denna typ i tvé sd kallade "linjer” (B/
Victoria/2/1987 och B/Yamagata/16,/1988) baserat pd
olikheterna i hemagglutinin.
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Faktaruta 1. Influensatyper som fér narvarande orsakar influensasjukdom hos ménniskor.

A(HIN1) har orsakat epidemier bland minniskor i flera decennier. Det har sitt ursprung i spanska sjukans virus fran
1918. Under pandemin 2009 blev denna subtyp utkonkurrerad av A(HIN1)2009 och den har for nirvarande mycket
begrinsad spridning i virlden. De sisongsinfluensavirusstammar av A(HIN1) som analyserats under senare dr dr helt
resistenta mot oseltamivir.

A(H3N2) innehiller komponenter fran spanska sjukans virus. Det har cirkulerat bland médnniskor sedan pandemin 1968
(Hong Kong-pandemin). Det dr mycket variationsbeniget, och den storsta orsaken till influensadod bland dldre.
A(HIN1)2009 orsakade pandemin under 2009,/2010. Det innehdller en blandning av gener fran tva olika svininfluen-
sor, fagelinfluensa och humaninfluensa, och hade cirkulerat bland grisar innan den spreds till mdnniskor. Majoriteten av
stammar tillhérande A(HIN1)2009 ir kinsliga for oseltamivir.

A(H5N1): I rekommendationstexten syftas pa ett influensa A-virus som férindrats till en hégpatogen variant som ger
hog dodlighet bland figlar och midnniskor. A(H5N1) och muterade varianter har cirkulerat bland figlar och orsakat cirka
500 svira sjukdomsfall bland ménniskor sedan 1997. Denna typ ér en av dem som ibland kallas for figelinfluensa.
B-virus cirkulerar endast bland méinniskor och kan dirfor inte fi nya ytgener fran figlar som gor att de kan orsaka en
pandemi. De olika linjetyperna orsakar epidemier varje dr.

Rekommendationer fér antiviral behandling
av influensa

Poliklinisk behandling

Kontrollerade kliniska studier har visat att zanamivir och
oseltamivir kan reducera durationen av okomplicerad, labora-
torickonfirmerad sisongsinfluensa med i genomsnitt en dag
om terapin startar inom 48 timmar efter symtomdebut (Evi-
densgrad 1a). Overtygande evidens for att behandling med
neuraminidashimmare reducerar influensarelaterade kompli-
kationer hos polikliniskt behandlade patienter saknas.

1 6vrigt friska individer fir i flertalet fall en mild, sjilvbe-
grinsande influensasjukdom. Antalet sidana patienter som
miste behandlas med antivirala likemedel f6r att undvika en
influensarelaterad komplikation (”number needed to treat”)
dr mycket stort. Antiviral terapi bor dirfor reserveras for pa-
tienter som tillhor de medicinska riskgrupperna med okad
risk for komplikationer och for patienter med allvarlig influ-
ensasjukdom med hog feber och péverkat allmintillstind
som kriver sjukhusvird (Se Faktaruta 2). Behandlingen bor
insittas sa tidigt som mojligt, och senast inom tva dygn efter
symtomdebut. Start av antiviral behandling till svirt sjuka
patienter bor inte forsenas i vintan pd laboratoriekonfirma-
tion av diagnosen.

I enstaka fall kan en tidig, lindrig sjukdomsbild snabbt
overga till ett livshotande tillstind. Detta giller framfor allt
vid A(HIN1)2009-infektion. Patienter med influensa bor
dirfor tillradas att ta fornyad kontakt med sjukvarden vid
forsimring.

Sjukhusvéardade patienter

Nir det giller sjukhusvirdade patienter med livshotande sjuk-
dom, orsakad av sdvil sisongsinfluensa som A(H1N1)2009,
har data fran ett flertal publicerade, observationella studier
indikerat att tidigt insatt oseltamivirbehandling ir associerad
med en signifikant minskad risk for fatal utging (Rekom-
mendationsgrad B). Aven sent insatt antiviral behandling
(> 48 timmar efter symtomdebut) har, hos patienter med svir,
progredierande influensaorsakad sjukdom, visats reducera
mortaliteten (Rekommendationsgrad C).

Beroende pd kliniskt forlopp kan forlingning av behand-
lingen till mer dn fem dagar 6vervigas. (Rekommendations-
grad C). Vid livshotandeinfluensa dir patienten inte svarat pd
eller inte kan inta perorala likemedel rekommenderas intra-
venosa beredningar av neuraminidashimmare (fér doserings-
rekommendationer se nedan) (Rekommendationsgrad C).

Antivirala ldkemedel

Om indikation for behandling av influensa bedoms foreligga
rekommenderas neuraminidashimmare (Rekommenda-
tionsdgrad A). Tvd neuraminidashimmare, oseltamivir (Ta-
miflu) och zanamivir (Relenza), finns godkinda for behand-
ling av och profylax mot influensa A och B (for detaljerad
beskrivning av likemedel, se separat avsnitt Antivirala like-
medel sid 24). Val av preparat styrs av patientens dlder,
njurfunktion, influensans allvarlighetsgrad och resistensli-
get. Endast oseltamivir dr godkint till barn yngre dn fem ar,
och doseras efter kroppsvikt. Oseltamivir har en fordel efter-
som det kan ges oralt som tablett medan zanamivir inhaleras.
Zanamivir forordas dock framfor oseltamivir vid influensa
B-epidemier (Rekommendationsgrad B) och vid misstinkt
eller visad resistens mot oseltamivir.

Vid svir influensa dir systemexponering for likemedlet dr
onskvird rekommenderas i forsta hand oseltamivir (Rekom-
mendationsgrad D). I fall med konfirmerad oseltamivirresi-
stent influensa eller dd utbredd cirkulation av oseltamivirresi-
stenta virusvarianter i samhallet identifierats reckommenderas
zanamivir som forstahandsmedel (Rekommendationsgrad
C). For livshotande sjukdom hos patient med oseltamivirresis-
tent stam finns intravenos formulering av zanamivir tillginglig
pd licens. Information om cirkulerande influensastammar och
resistensliget finns pd www.smittskyddsinstitutet.se.

Oseltamivir dr godkint for vuxna och barn fran ett érs
dlder (for dosering se Tabell I och II). P4 basen av begrin-
sade farmakokinetiska data godkindes oseltamivir ar 2009
for behandling av influensa A(H1IN1)2009 hos spidbarn
yngre dn ett &r med dosering efter dlder och vikt (se Tabell
II1) .

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 5:2011 o 13



REKOMMENDATION

Zanamivir ir godkint for behandling av vuxna och barn
fran fem drs dlder (for dosering se Tabell I). Vid ordination
av zanamivir dr det viktigt att patienten fir noggranna in-
struktioner om inhalationsteknik och hur diskhalern ska
anvindas. Vid lindrig till méttlig astma och kroniskt ob-
struktiv lungsjukdom bor bronkdilaterande medicinering
administreras fore inhalation av zanamivir. Hos patienter
med en svir astma i samband med influensa bér zanamivir
inte anvindas.

Graviditet och amning

Neuraminidashimmare kan ges under graviditet efter beak-
tande av tillgidnglig sidkerhetsinformation, virulensen hos
cirkulerande influensastammar och den gravida kvinnans
underliggande allmintillstind. Begrinsade kliniska data
och djurstudier indikerar inte ndgra skadliga effekter pd
graviditet eller foster, men kontrollerade studier av anvind-
ning av neuraminidashimmare hos gravida kvinnor saknas.

Hos gravida med andra riskfaktorer dn graviditet for all-
varlig influensa reckommenderas antiviral behandling oavsett
trimester. Oseltamivir dr forstahandsmedel dé systemexpo-
nering dr onskvird vid manifest sjukdom. Vid behandlings-
indikation hos i ovrigt friska gravida rekommenderas i forsta
hand zanamivir under forsta trimestern om effektiv inhala-
tion dr mojlig. Efter forsta trimestern bor oseltamivir i forsta
hand anvindas (Rekommendationsgrad D).

For gravida finns inga sikerhetsdata for de intravenosa
beredningarna av neuraminidashimmarna varfor indivi-
duell nytta/riskanalys alltid maste goras.

Mycket begrinsad information finns tillginglig om barn
som ammats av modrar som tagit oseltamivir och om utsond-
ring av oseltamivir i brostmjolk. Administrering av neurami-
nidashimmare i samband med amning kan 6vervigas om stor
potentiell nytta finns fér den ammande modern.

Patienter med nedsatt immunférsvar

Dokumentation saknas rérande behandlingseffekt och si-
kerhet av antivirala likemedel for immunsupprimerade pa-
tienter. D4 det sannolikt foreligger hogre virusnivaer samt
lingre duration av virusutséndring i denna patientgrupp
bedoms den potentiella behandlingsvinsten kunna vara
storre dn for andra grupper. For dessa patienter kan finnas
skil att sitta in behandling dven senare dn 48 timmar efter
symtomdebut och att dir det bedoms indicerat ge lingre
behandling 4n fem dagar (Rekommendationsgrad D). Ris-
ken for resistensutveckling vid behandling av immunsuppri-
merade patienter méste beaktas.

Amantadin

Det forsta likemedlet som utvecklades mot influensa var
amantadin. Amantadin ir endast verksamt mot influensa A.
Medlet har for nidrvarande ingen plats i behandlingen och ir
numera avregistrerat i Sverige. Amantadin kan dock forskri-
vas pd licens (for dosering se nedan), och nya behandlingsin-
dikationer kan uppkomma i framtiden.

Faktaruta 2. Rekommendationer fér behandling av
misstankt influensa med antivirala lakemedel.

Antiviral terapi bor 6vervigas till:

e Patienter som tillhor de medicinska riskgrupperna,
vuxna sdvil som barn (se Huvudbudskap).

e  Gravida kvinnor med andra riskfaktorer for allvarlig
influensa. Om influensa A(HIN1)2009 cirkulerar i
landet och infektion med sdsongsinfluensa av annan
virustyp inte kan sikerstillas rekommenderas antiviral
terapi dven till friska gravida.

e Patienter som inte tillhor medicinska riskgrupperna,
om symtomen bedoms som allvarliga inom 48 tim-
mar. Hos vuxna dr behov av sjukhusvard ett kriterium
for allvarlig influensaorsakad sjukdom.

Forutsittningar som madste vara uppfyllda:

e  Symtombild talande f6r influensa.

e Laboratorieverifierad influensainfektion hos patien-
ten eller lokal influensaepidemi som ir virologiskt
verifierad eller annat epidemiologiskt samband.

e Annan allvarlig infektion beaktad.

e  Behandlingsstart tidigt i forloppet, helst inom 48
timmar efter symtomdebut.

Rekommendationer for antiviral profylax
mot influensa

Den viktigaste profylaktiska dtgirden for att begrinsa de
medicinska konsekvenserna av influensa dr arlig vaccination
av de medicinska riskgrupperna (Rekommendationsgrad A),
undvikande av nirkontakt med influensasjuka individer och
god handhygien. Antivirala likemedel kan vara ett komple-
ment, men ersitter inte vaccination. Likemedlen interfererar
inte med immunsvaret mot inaktiverade influensavacciner.

Antivirala likemedel dr godkinda for forebyggande be-
handling av influensa — som postexpositionsprofylax efter
nira kontakt med en influensasmittad person och som si-
songsprofylax under exceptionella omstindigheter vid ett
influensautbrott i samhiillet.

I randomiserade, kontrollerade profylaxstudier i samhil-
let, i hushdll och i sirskilda boenden har zanamivir och
oseltamivir uppvisat en skyddseffekt mot laboratorieverifie-
rad klinisk influensa pd 70-90 %. For postexpositionsprofy-
lax har en behandlingstid av tio dagar anvints.

For sisongsprofylax har en behandlingstid av fyra veckor
(zanamivir) och sex veckor (oseltamivir) utvirderats i place-
bokontrollerade randomiserade studier (1-3).

Trots att randomiserade kontrollerade studier har visat
god effekt, har effekten av neuraminidashimmare som
postexpositionsprofylax ifragasatts (4). Nir det vidare be-
greppet influensaliknande sjukdom (ILI) anvindes som
primirt utfallsmétt i en metaanalys av antiviral postexposi-
tionsprofylax, konkluderades att neuraminidashimmare
inte har bevisad profylaxeffekt (4). Detta resultat dr dock
forvintat eftersom ILI ockséd orsakas av ett flertal smittim-
nen forutom influensa, mot vilka behandling med neurami-
nidashimmare inte har effekt.
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Utbredd eller rutinmissig anvindning av antiviral profylax
rekommenderas inte eftersom data indikerar att risken for
resistensutveckling dr hogre dn om likemedlen anvinds for
behandling (Rekommendationsgrad D). Vidare bor antiviral
postexpositionsprofylax inte ges om det har gitt mer in
36-48 timmar sedan individen exponerades for influensa-
smitta (Rekommendationsgrad A). Sdsongsprotylax bor en-
dast anvindas i ytterst selekterade fall.

Om indikation for profylaxbehandling bedoms foreligga
rekommenderas oseltamivir eller zanamivir (Rekommenda-
tionsgrad A).

Malgrupp fér postexpositionsprofylax

Den viktigaste mélgruppen for antiviral postexpositionspro-
fylax dr vuxna sévil som barn i de medicinska riskgrupperna,
dir vaccination inte varit mojlig eller patientens immunsvar
gor att vaccinet kan ha suboptimal effekt (for speciella situa-
tioner se nedan). I situationer dir expositionen for smitta
bedoms som osiker eller 1ag eller vid mindre uttalad medi-
cinsk risk hos patienten forordas 6vervakning och tidig be-
handling vid forsta symtom pd influensa (Rekommenda-
tionsgrad D).

Gravida

Postexpositionsprofylax till gravida som tillhér medicinska
riskgrupper rekommenderas nir influensa A(H1N1)2009
cirkulerar och kvinnan genom nira kontakt exponerats for
influensa som inte sikert visats vara laboratorieverifierad in-
fluensa av annan virustyp. Oseltamivir rekommenderas i forsta
hand under andra och tredje trimestern, medan zanamivir
forordas under forsta trimestern dd medlet ger lig systemex-
ponering (Rekommendationsgrad D). For friska gravida
kvinnor rekommenderas i forsta hand tidig behandling vid
forsta symtom pa influensa (Rekommendationsgrad D).

Patienter med nedsatt immunférsvar

Det finns begrinsad dokumentation rorande profylaxeffekt
och sidkerhet av oseltamivir hos immunsupprimerade pa-
tienter. Inga kontrollerade postexpositionsprofylaxstudier
finns publicerade. En placebokontrollerad studie av antivi-
ral sisongsprofylax given under 12 veckor till immunsupp-
rimerade patienter (193 oseltamivir, 195 placebo) visade
att biverkningsprofilen liknade den som setts i andra pa-
tientpopulationer.

Incidensen av laboratoriebekriftad klinisk influensa var
lig i bdda studiegrupperna — 2,9 % i placebo och 2,1 % i
oseltamivirgruppen — och ingen signifikant effekt kunde
visas (95 % KI-2,3 - -4,1 % ([p = 0,772]) (5). Generellt bor
profylax med antivirala likemedel anvindas restriktivt i
denna grupp, dé det foreligger en hogre risk for resistensut-
veckling dn i andra patientpopulationer. Till gravt im-
munsupprimerade patienter som exponerats for influensa-
smittad person drantiviral postexpositionsprofylaxindicerad.
For att motverka resistensutveckling kan dosokning overvi-
gas genom att likemedlen ges tva ginger dagligen som vid
behandling (Rekommendationsgrad D). Till 6vriga im-
munsupprimerade patienter dr 6vervakning och tidig in-

sittning av antiviral behandling vid forsta kliniska symtom,
tillsammans med aktiv immunisering av omgivningen, ett
alternativ (Rekommendationsgrad D).

Hantering av influensaprofylax i speciella situationer
De viktigaste mélgrupperna for antiviral profylax ir de
medicinska riskgrupperna. Indikationen for att ge profylax
med antivirala medel bér bedémas fran fall till fall beroende
p& omstindigheter och population som behover skyddas. I
speciella situationer, till exempel nosokomiala influensaut-
brott, kan profylax med antivirala medel till riskgrupperna
vara viktigt. Nedan foljer beskrivning av speciella situationer
dir profylax med antivirala medel kan 6vervigas.

Influensautbrott pa sjukhus och sarskilda boenden

fér dldre och andra patientkategorier

e Vid misstinktinfluensautbrott pa sjukhus ochisirskilda
boenden for dldre patienter rekommenderas virologisk
diagnostik pd de forsta fallen for att verifiera influensa,
typbestimma stammen och identifiera eventuell antivi-
ral resistens.

e Vid verifierat influensautbrott rekommenderas, efter
individuell bedomning, profylax med oseltamivir eller
zanamivir och vaccination av eventuella ovaccinerade
(Rekommendationsgrad C). Om antiviral profylax anses
indicerad bor den helst ges till alla patienter/boende,
oberoende av vaccinationsstatus, och fortgd upp till 14
dagar eller till cirka sju dagar efter det att det sista konfir-
merade falletavinfluensaintriffat. Andra viktiga atgirder
for att minska smittspridningen ir isolering av sjuka pa-
tienter, begrinsning av antalet besokare, skirpta hygien-
rutiner och sjukskrivning av personal med symtom.

e Patienter pa sjukhus som sannolikt blivit utsatta for influ-
ensasmitta bor erbjudas antiviral profylax (Rekommen-
dationsgrad C). Vid fall av influensa pa hogriskavdel-
ningar pd sjukhus, som t.ex. transplantationsavdelningar,
kan profylax till alla patienter bli aktuell (Rekommenda-
tionsgrad B). Aven ovaccinerad sjukvirdspersonal bor di
erbjudas antiviral profylax och vaccination.

Influensa i samhallet - medicinska riskgrupper

e For personer som tillhor en medicinsk riskgrupp ir vac-
cination forstahandsédtgird (Rekommendationsgrad A).
Om vaccinationen sker sent och en influensaepidemi
redan startat kan vid behov antiviral postexpositions-
profylax ges innan skyddseffekt uppnitts, det vill siga
under 10-14 dagar efter vaccinationstillfillet.

e Forindivider som tillhér medicinska riskgrupper och av
olika skil inte kan vaccineras, och for individer med
nedsattimmunforsvar med forvintad 1dg /ingen skydds-
effekt av vaccinet, reckommenderas i forsta hand forsik-
tighetsatgirder sdsom att undvika nirkontakt med in-
tekterade individer. I sillsynta fall kan langtidsprofylax
vara indicerad till patienter med mycket hog risk for
allvarlig sjukdom vid influensasmitta. I ligrisksituatio-
ner for smitta eller vid mindre grav medicinsk risk for-
ordas overvakning och tidig behandling vid forsta
symtom pd influensa (Rekommendationsgrad D).
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Influensa inom hushall med individ som tillhor

medicinska riskgrupper

e Vidinfluensasmittaien familj dir nigon familjemedlem
i riskgrupp bedémts som extra sirbar vid influensa-
smitta bor antiviral postexpositionsprofylax overvigas
till riskpatienten oavsett vaccinationsstatus, och i sir-
skilda fall till alla inom hushallet (Rekommendations-
grad D). Detta kan t.ex. gilla patient i riskgrupp med
allvarliga underliggande sjukdomar eller gravt nedsatt
allmintillstind av annan anledning. Behandlingen bor
ges under minst sju till tio dagar eller tills utbrottet i
familjen dr 6ver (= 7 dagar efter sista insjuknandet).
Profylaxen bor insittas s snart som mojligt och senast
inom 36-48 timmar frin misstinkt smittotillfille
(Rekommendationsgrad A).

Doseringsrekommendationer fér perorala
beredningar och inhalationsberedningar

Dosering av oseltamivir for spddbarn yngre an

12 manader for behandling av och profylax mot
influensa A(H1N1)2009

Administrering av oseltamivir till spidbarn yngre 4n ett ar
ska ske efter individuell bedémning av behandlande likare,
dir den potentiella nyttan av behandling vigs mot den po-
tentiella risken.

Den rekommenderade dosen hos spidbarn yngre dn ett
ar (Tabell I1I) baseras pa begrinsade farmakokinetiska data
som tyder pd att exponeringen blir jimforbar med den expo-
nering som visats effektiv hos dldre barn och vuxna.

Tabell I. Doseringsrekommendation av antivirala lakemedel fér behandling av och profylax mot influensa.

Lakemedel Aldersgrupper (ar)

1-5 >5-9
Zanamivir
Behandling Ej godkand 10 mg x 2
Profylax Ej godkéand 10 mg x 1

Oseltamivir #

Behandling Dosering efter Dosering efter
/kroppsvikt* / kroppsvikt*

Profylax Dosering efter Dosering efter
/kroppsvikt* /kroppsvikt*

Amantadin

Behandling Ej godkand** Ej godkand**

Profylax Ej godkand** Ej godkand**

*Dosering efter kroppsvikt, se Tabell I1.
** Barndosering 1-9 dr (USA): 5 mg/kg/dag upp till 150 mg/dag i tvd avdelade doser.

*** Barn > 10 ar med vikt under 10 kg rekommenderas 5 mg/kg/dag i tva avdelade doser.
# For dosmodifiering vid nedsatt njurfunktion (Se Tabell IV).

10-12 13-64 > 65

10 mg x 2 10 mg x 2 10 mg x 2
10 mg x 1 10 mg x 1 10mg x 1
Dosering efter 75mgx 2 75mg x 2
/kroppsvikt*

Dosering efter 75mg x 1 75 mg x 1
/kroppsvikt*

100 mg x 2*** 100 mg x 2*** 50 mg x 2
100 mg x 2*** 100 mg x 2*** 50 mg x 2

Tabell Il. Dosrekommendation av oseltamivir till barn > 1 ar baserad pa kroppsvikt.

Kroppsvikt Behandling
Rekommenderad dos i 5 dagar
<15 kg 30 mg x 2/dag

> 15 kg till 23 kg
> 23 kg till 40 kg

> 40 kg

45 mg x 2/dag
60 mg x 2/dag

75 mg x 2/dag

Profylax
Rekommenderad dos i 10 dagar
30 mg x 1/dag
45 mg x 1/dag
60 mg x 1/dag

75 mg x 1/dag

Det finns inga kontrollerade data som stodjer att dubbel dos av oseltamivir till fall med svir influensa har bittre behandlingseftekt

in den godkinda doseringen. Studier pigar och data vintas.
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Tabell lll. Dosrekommendation av oseltamivir till barn < 1 ar baserad p4 alder.

Alder Behandling

Rekommenderad dos i 5 dagar

>3 man till 12 méan 3 mg/kg x 2/dag

>1 man till 3 méan 2,5 mg/kg x 2/dag

0 till 1 man* 2 mg/kg x 2/dag*

Profylax
Rekommenderad dos i 10 dagar
3 mg/kg x 1/dag
2,5 mg/kg x 1/dag

2 mg/kg x 1/dag

* Inga tillgidngliga data finns for administrering av oseltamivir till spidbarn yngre dn en médnad.

Tabell IV. Dosrekommendation for oseltamivir vid nedsatt njurfunktion*.

Kreatininclearance
> 60 mL/min 75 mg x 2/dag
> 30-60 mL/min 30 mg x 2/dag
>10-30 mL/min 30 mg x 1/dag
<10 mL/min

Patienter med intermittent hemodialys

Patienter med peritonealdialys (CAPD) 30 mg, singeldos

Rekommenderas €j

30 mg efter varje hemodialyssession

Rekommenderad dos vid behandling Rekommenderad dos vid profylax

75 mg x 1/dag

30 mg x 1/dag

30 mg varannan dag

Rekommenderas €j

30 mg efter varannan hemodialyssession

30 mg en gang per vecka

*Denna uppdaterade dosrekommendation for oseltamivir antogs av europeiska likemedelsmyndigheten (EMA) i juni 2011.

Nir en passande formulering inte finns tillginglig bor en
apoteksberedd formulering i forsta hand anvindas. Dosspru-
tan som idag medfoljer i forpackningen for Tamiflu 12 mg/
mL pulver till oral suspension (med mg-markeringar) dr inte
limplig att anvinda vid dosjusteringar och kommersiellt
tillgidngliga sprutor (med mL-markeringar) kan leda till fel-
aktiga doser.

En ny formulering med ligre koncentration av oseltamivir
6 mg/mL och med en anpassad dosspruta (i mL) har utveck-
lats och dr for nirvarande under bedémning for godkin-
nande i Europa.

For detaljerad beskrivning av apoteksberedning och
eventuell beredning av suspension i hemmet och doserings-
rekommendationer for spidbarn, barn och vuxna, var god se
Produktresumé,/FASS.

Prematura barn

Det finns inga data till stéd for en doseringsrekommendation
av oseltamivir for prematura barn. I en publicerad studie har
man pa basen av modellering identifierat att en dos om 1
mg/kg 2 ganger dagligen till prematura barn gav motsva-
rande oseltamivirkoncentrationer som 3 mg/kg 2 ginger
dagligen till dldre barn (6). Den empiriska basen utgors dock
av enstaka mitningar hos 18 individer med en median gesta-
tionsdlder pd 27,5 veckor (24-38 veckor) och en dlder av
1,5-17,5 veckor, som erhdllit 1,33-2,55 mg/kg x 2. Inga
allvarliga biverkningar rapporterades. Sammantaget ir data
péd prematura barn for begrinsade for att tjina som bas for en
solid doseringsrekommendation.

Dosering av oseltamivir vid nedsatt njurfunktion
Dosjustering rekommenderas for vuxna med nedsatt njur-
funktion. Rekommenderade doser visas i Tabell IV nedan.
Dir evidensbaserad dosrekommendation saknas (exempelvis
patienter med CrCL < 10 mL/min som ¢j erhiller hemodia-
lys, patienter med akut forsimrad njurfunktion och vid
CVVH (Continuous Veno-Venous Hemofiltration), hinvi-
sas till Svensk Forening for Anestesi och Intensivvard (SFAT)
hemsida (www.SFALse) for dosforslag.

Doseringsrekommendationer for intravenésa
beredningar av neuraminidashammare
Det europeiska likemedelsverket (EMA) gav 2010 ett positivt
yttrande angdende villkor for anvindning, forskrivning och
sikerhetsuppfoljning av intravendst zanamivir och oseltamivir
under ett "compassionate use program” (se www.ema.europa.
eu). Detta program kan anvindas som underlag for beslut om
licensanvindning i Sverige och i andra EU-linder. Endast
begrinsade farmakokinetiska, prekliniska och kliniska data
finns tillgingliga for de intravendsa likemedelsberedningarna.
Effektdata invintas frin pigiende studier.
Neuraminidashimmare for intravendst bruk ir endast
avsedda for att behandla vuxna och barn med en lvshotande
misstinkt eller bekriftad influensasjukdom som uppfyller
foljande kriterier:
1. DPatienter som inte svarat pd godkinda antivirala like-
medel givet oralt eller inhalerat.
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2. Datienter dir endast intravents administration av like-
medel dr praktiskt mojlig.

Zanamivir och oseltamivir for intravenost bruk finns
dnnu endast tillgidngligt i mycket begrinsad mingd for be-
handling av livshotande influensasjukdom. En sd kallad be-
redskapslicens har beviljats (2010) och likemedlen kan en-
dast bestillas frain Apoteket CW Scheele i direkt anslutning
till pdgdende patientbehandling.

Doseringsrekommendationer fér intravenést
zanamivir

Behandling med intravenost zanamivir ska inledas sd
snart som mojligt vid livshotande sjukom orsakad av
misstinkt eller bekriftad influensa.

Tabell V. Dosrekommendation for intravenost
zanamivir.

Vuxna > 18 ar Standarddosen &r 600 mg tva

ganger dagligen
Barn och tonéaringar under 18 ar

<1 manad 8 mg/kg tva ganger dagligen

1 manad till < 3 manader 10 mg/kg tva ganger dagligen

3 manader till < 6 manader 12 mg/kg tva ganger dagligen

6 ménader till < 6 ar 14 mg/kg tva génger dagligen

>6 ar (om < 50 kg) 12 mg/kg tva génger dagligen

>6 ar (om > 50 kg) 600 mg tva ganger dagligen

Intravendst zanamivir administreras som infusion med
konstant hastighet under cirka 30 minuter tvd ganger dagli-
gen (Tabell V). For prematura spidbarn finns inga dosre-
kommendationer.

Patienter med njurfunktionsnedsittning ska ha samma
initialdos som patienter med normal njurfunktion foljt av en
anpassad dos (se www.lakemedelsverket.se) utifrin berik-
nad kreatininclearance. Instruktion finns i den information
som tillhandahalls tillsammans med produkten. Foér barn
under sex manader med njurfunktionsnedsittning finns for
nirvarande inga dosrekommendationer.

Doseringsrekommendation for intravenést
oseltamivir

Behandling med intravendst oseltamivir ska inledas sa
snart som mojligt vid livshotande sjukom orsakad av
misstinkt eller bekriftad influensa i fall dir peroral terapi
¢j kan genomforas.

Intravenost oseltamivir administreras som infusion med
konstant hastighet under tva timmar tvd gdnger dagligen
(Tabell VI).

For barn 0-1 ar finns i villkor fér anvindning endast in-
formation om vilka doser (se www.lakemedelsverket.se)
som ska studeras i en planerad klinisk studie.

Tabell VI. Dosrekommendation for intravenodst
oseltamivir.

Vuxna och tonéringar 6ver 13 ar 100 mg tva ganger dagligen
Barn 1-12 ar

Vikt <23 kg 3 mg/kg tva ganger dagligen

Vikt > 23 till 40 kg 2,5 mg/kg tva ganger dagligen

Vikt > 40 kg 100 mg tva ganger dagligen

Sjukdomsfoérlopp och klinisk diagnostik
Influensasjukdomens klinik varierar frin lindrig 6vre luft-
vigsinfektion till allvarlig systemsjukdom. Mdnga ungdomar
och vuxna fir den klassiska influensabilden som karakterise-
ras av ett plotsligt insjuknande med allmin sjukdomskinsla,
frysningar och snabbt stigande feber (39-40°C), varefter
kraftig huvudvirk och svar muskelvirk tillkommer (se Fakta-
ruta 3). Redan vid sjukdomsdebuten har flertalet patienter
luftvigssymtom som successivt okar de nirmaste dagarna.
Torrhosta dr sirskilt framtridande. I normalfallet varar febern
tre till fem dagar och som regel dr den akuta sjukdomen 6ver
efter fem till sju dagar. Andra sjukdomar kan ge en influensa-
liknande bild, speciellt hos barn, vilket forsvarar identifiering
av patienter som bor erbjudas antivirala likemedel.

Hos barn och idldre personer dr symtombilden vid influ-
ensa mer okarakteristisk. I en nylig finsk studie har visats att
intagningsdiagnoserna varierar mycket hos barn med slutlig
influensadiagnos (7). Exempelvis fick 52 % av barn < 6 mi-
nader och 7-16 % av dldre barn intagningsdiagnosen sepsis.
Svar sjukdom som kan kriva intensivvird orsakas hos barn
bide av influensa A och B. Gastrointestinala symtom ir
vanliga hos barn, liksom matningsproblem med dtfoljande
dehydrering. Aldre patienter har ofta ligre feber och mindre
uttalad hosta dn yngre och medeldlders vuxna.

Eftersom stillningstagande till antiviral terapi madste
goras inom 48 timmar efter insjuknandet mdste man ofta
lita till den kliniska diagnostiken. Virologisk verifikation av
diagnosen kan dnda vara av virde. I de stora kliniska be-
handlingsstudierna med neuraminidashimmare var den di-
agnostiska triffsikerheten for influensa baserad pd enbart
kliniska symtom under en epidemi i medeltal 60-70 % hos i
ovrigt friska personer i arbetsfor alder. Om det inte forelig-
ger en epidemisk situation dr den betydligt ligre.

I de medicinska riskgrupperna dr sekundira komplikatio-
ner, framfor allt bakteriell pneumoni (cirka 5 %), vanliga. De
kan uppkomma redan efter nigra fa dagar och ir den vikti-
gaste orsaken till influensarelaterade dodsfall vid sisongsin-
fluensa.

I'samband med pandemier dr allvarlig pneumonit orsakad
av ett kraftigt immunsvar mot influensareplikationen i
lungceller en vanligare komplikation dn vid sisongsinfluensa.
Aven tidigare friska personer har drabbats. Antalet intensiv-
vardade, influensasjuka patienter i Sverige under pandemi-
toppen 2009 uppskattas efter samanalys av tvd oberoende
register till 133 personer (ca 1,3/100 000 invanare), och
dessa utgjorde en stor belastning pd landets intensivvardsav-
delningar. Ungefir 15 % av de intensivvardade behovde ex-
trakorporal syresittning (ECMO), och behandlingstiderna
blev ofta mycket langa. Mellan 30 och 40 personer avled.
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Flera observationella studier har indikerat att tidig antiviral
behandling av svar influensa eller influensa hos riskgrupperna
gor att andelen som progredierar till andningsinsufficiens
kan minskas.

Andra ovanliga men allvarliga manifestationer vid alla
typer av influensa dr myokardit och encefalit.

Under epidemitider dr det i allminhet ganska litt att
stilla diagnos hos patienter med den typiska kliniska
symtombilden, speciellt ndgra dygn efter symtomdebut. Dif-
ferentialdiagnoser bor dock alltid 6vervidgas. Man bor sirskilt
tinka p4 allvarliga sjukdomar sisom primir bakteriell pneu-
moni, sepsis och malaria. Framfor allt hos dldre patienter och
smdbarn dr RS-virusinfektion en viktig differentialdiagnos.
Man bor ocksi tinka pd att influensa kan forekomma utanfor
epidemitider, speciellt hos resenirer.

Faktaruta 3. Symtom som bo6r inge misstanke om
influensa.

Symtombild hos barn

Slohet, feber, ovilja att dta, fargskiftning och irritabilitet,
feberkramper

Krikningar (ibland hematemes), diarré, matnings-
svirigheter (dehydrering)

Med stigande dlder mer typisk bild med feber och
luftvigssymtom, inklusive trakeitbild med hosta

och andningssvarigheter

Myosit med gangsvarigheter

Ofta ses mindre allmédnpédverkan dn hos vuxna

Symtombild hos ungdomar och vuxna

Plotsligt insjuknande

Frysningar, hog feber 38-40°C

Pataglig sjukdomskinsla

Huvudvirk och muskelvirk

Luftvigssymtom ofta inkluderande torrhosta
Smirta bakom brostbenet

Nasala symtom och halsont

Feber + hosta har hogst prediktivt diagnostiskt virde

Symtombild hos ildre

Ofta atypisk och mer diffus klinisk bild
Lingsammare insittande feber som inte blir s& hog
som hos yngre

Allmin sjukdomskinsla

Forvirring

Tecken pa allvarlig influensasjukdom
Subjektiv andnod

Forhojd andningsfrekvens i relation till kropps-
temperaturen

Cyanos (sinkt syrgassaturation)

Feber > 40°C

Hemoptys

Konfusion

Cirkulatorisk kollaps med njursvikt

Laboratoriediagnostik

Laboratoriediagnostik med CRP och LPK kan i vissa fall
vara av virde. CRP idriregel < 100 mg/L och den vita blod-
bilden normal eller visar leukopeni.

Virologisk diagnostik

Referensmetod for pivisande av influensainfektion idr nukle-
insyraamplifiering (NAT, t.ex. PCR-teknik), som har hog
analytisk kinslighet och specificitet. Idag anvinder de flesta
svenska laboratorierna PCR-pavisning av influensa A och B
samt specifikt PCR-test for influensa A(HIN1) 2009. Prover
frin 6vre (nasofarynxaspirat eller med svalg- eller nissekret)
och nedre (bronkskoljvitska, alternativt trakealsekret) luft-
vigarna kan anvindas. Det dr viktigt att diagnostiken sker i
samarbete mellan kliniker och laboratorielikare.

Vid analys av ett stort antal prover dr PCR-tekniken rela-
tivt snabb eftersom flera prover kan analyseras samtidigt.
Dock dr antigenpavisning av influensa A och B med immu-
nofluorescens (IF)-test eller kommersiella antigentester
(snabbtester) snabbast om endast ett fital prover skall analy-
seras. Provmaterial dr nasofarynxaspirat eller svalg- eller
nissekret enligt tillverkarnas rekommendationer. Den analy-
tiska kinsligheten ir ligre for dessa metoder dn for PCR.
Snabbtester utforda av erfarna undersokare har i studier visat
hog specificitet (> 90 %), men relativt lag sensitivitet (20-70 %
och ned till 11 % for vissa tester med avseende p4 influensa
A(HINI1)2009) (8-12). Ligst dr sensitiviteten for vuxna
medan man far ndgot hogre kinslighet vid analys av prover
fran barn eftersom barn ofta har hogre koncentration av in-
fluensavirus i 6vre luftvigarna (13-14).

Resultatet av antigentestning eller PCR kan normalt er-
hallas samma dag som provet ndr viruslaboratoriet eller
dagen efter. Serologisk diagnostik kriver akut- och konvale-
scentprov och har dirfor inte ndgon plats i akutdiagnostiken.
Odling anvinds inte lingre som diagnostisk metod i Sverige,
men det dr viktigt att man fortsitter att odla influensavirus
da virus behovs for framtagande av vaccinstammar och vi-
dare karakterisering.

Nar bor virologisk laboratoriediagnostik utféras?
Provtagning rekommenderas pd indexfall for att sikerstilla
influensaférekomst i samhillet och vid utbrott pd institutio-
ner, till exempel dldreboenden, samt for att undvika nosoko-
mial smitta pd sjukhus. Virologisk diagnostik bor dven fort-
sattningsvis ske vid atypisk sjukdom, hos inliggningsfall och
hos svart sjuka och personer inom de medicinska riskgrup-
perna. Diagnostik kan dven fortsittningsvis vara virdefull
for handliggning av enskilda patienter.

Vid antiviral behandling utan klinisk forbittring bor folj-
sambhet till behandling undersokas och prov tas for resistens-
analys (se stycket om resistenstestning lingre fram). Speciellt
hos immunsupprimerade patienter finns risk for resistensut-
veckling. Influensapatienter som behandlas i respirator kan
vara PCR-positiva i bronkskoljvitska eller trakealsekret under
lang tid. Detta beror ofta pa att liga koncentrationer av avdo-
dat virus finns kvar trots att virusreplikationen upphért. En
bestimning av virusnivan kan vara av virde. For patienter som
har hoga viruskoncentrationer under lingre tid trots antiviral
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behandling bor resistens misstinkas. Det dr dock problema-
tiskt att anvinda kvantitativ PCR for att monitorera behand-
lingseftekten da provmaterialen dr svara att standardisera. Det
krivs stora skillnader (> 10-faldiga) for att identifiera en siker
forindring i virusmingd.

Epidemiologisk 6vervakning med typning av virus
Influensavirus cirkulerar vanligen under cirka sex till 16
veckor varje vinter. Epidemiutvecklingen dr olika r fran ar.
De flesta sjukdomsfallen intriffar inom fem till tio veckor
efter det att inhemsk influensaspridning konstaterats, varef-
ter aktiviteten avtar. Ju lingre tid det tar for en arlig epidemi
att komma iging, desto mindre blir den totala omfattningen
av epidemin (15).

Den epidemiologiska anamnesen ir visentlig vid diagnos-
tik av influensa. Overvakning av det epidemiologiska liget
nationellt och lokalt dr dirfor viktig. Data samlas in bade fran
vardgivare och frin delar av populationen. Nationell infor-
mation uppdateras veckovis pa Smittskyddsinstitutets webb-
plats, och information om influensaspridningen i virlden
finns pd de nationella smittskyddsinstitutens webbplatser med
sammanfattningar pA WHOs och europeiska smittskyddsin-
stitutets (ECDCs) webbplatser.

Aven typningen av influensavirus ir av stor betydelse,
sirskilt i borjan av en epidemi. Att karaktirisera aktuella vi-
rusisolat avseende vaccinlikhet och antiviral resistens ir en
viktig beredskapsatgird, for att sa tidigt som mojligt kunna
indra preventionsstrategier om nya eller resistenta stammar
dyker upp. Typningen sker i samarbete mellan SMI och
landstingslaboratorierna.

Resistensutveckling
Metoder for resistensbestdamning
Metoder for 6vervakning av resistensutveckling i samhillet
och vid kliniska frigestillningar finns pa SMI. Genom sck-
vensering av neuraminidas- samt M2-genen kan kinda muta-
tioner som ger resistens mot neuraminidashimmare respek-
tive amantadin identifieras. SMI har ocksa ett test som mater
neuraminidashimmarnas effekt pa enzymaktiviteten (16).
Resistensbestimning har for nirvarande ingen plats vid
okomplicerad influensainfektion, men bor diskuteras med
SMI i speciella situationer. Gravt immunsupprimerade pa-
tienter dr en riskgrupp dir noggrann 6vervakning av antivi-
ral resistens dr indicerad.
Resistensovervakning ir en viktig epidemiologisk fraga
som samordnas nationellt och internationellt. Arligen ana-
lyserar SMI ett representativt urval av de influensastammar

som cirkulerar i Sverige. Baide WHO och ECDC gor sam-
manstillningar av resistensliget i virlden och i Europa
(Tabell VII).

Klinisk resistensutveckling

Oseltamivir

Fore ar 2007 rapporterades resistensutveckling mot neur-
aminidashimmarnaildg omfattning. Tidigare studier visade
att mutationer som orsakar resistens mot neuraminidashim-
marna reducerar virusets transmission/replikation. Under
sisongen 2007-2008 noterades dock en kraftig 6kning av
oseltamivirresistent A(HIN1) (sdsongsinfluensa). Genom
kompensatoriska mutationer i neuraminidasgenen kvarstod
replikationsformagan trots uppkomsten av resistensmuta-
tion (18). Det fanns ingen korrelation mellan antiviral an-
vindning och resistensutveckling. Sjukdomsbilden skiljde
sig inte mellan dem som smittats av resistent virus och dem
som smittats av kinsligt virus. Via analys av arvsmassan for
dessa virusvarianter visades att resistensen hade uppstitt i
flera olika stammar och gemensamt for dem alla var att de
hade de kompensatoriska mutationerna. Den vanligaste f6-
rekommande resistensmutationen for oseltamivir (H275Y)
forindrar inte kinsligheten for zanamivir.

De oseltamivirresistenta stammarna spreds snabbt globalt
och hosten 2009 var 99,6 % av A(HIN1)-stammarna (si-
songsinfluensa) resistenta. Pa grund av pandemin har cirku-
lationen av den resistenta sisongsinfluensan nistan upphort
och under sisongen 2010-2011 har endast ett fatal resi-
stenta isolat pévisats i virlden (i Europa endast ett fall).

For influensa B, A(H3N2) samt A(HIN1)2009-influ-
ensan dr resistensutvecklingen mot oseltamivir fortfarande
lig och det dr fraimst vid behandling av immunsupprime-
rade patienter som resistens rapporterats (19). Merparten
av oseltamivirresistensen hos A(HINTI) (bdde sdsongs och
pandemisk) ir orsakad av en specifik mutation (H275Y),
men dven andra mutationer kan orsaka resistens mot osel-
tamivir och/eller zanamivir (20). Dock ir det fa mutatio-
ner som orsakar korsresistens mot oseltamivir och zanami-
vir. Sammantaget visar erfarenheten att det dr viktigt att
kontinuerligt Gvervaka antiviral resistensutveckling hos
influensavirus.

Fore pandemin 2009 var fi (< 0,5 %) av de analyserade
A(HINI)2009-stammarna resistenta mot oseltamivir eller
zanamivir, medan alla var resistenta mot amantadin. Under
pandemin o6kade anvindningen av neuraminidashimmare
kraftigt. Dock har endast 465 resistenta pandemiska
A(HINI1)2009-isolat pavisats (WHO-sammanstillning
2011-04-20) (18). Alla dessa ir resistenta mot oseltamivir

Tabell VII. Resistenslaget for olika influensa A- och B-stammar insamlade sasongen 2010-2011 (17).

Lakemedel Pandemisk Sasong A(H3N2) Sasong A(H1N1) Influensa B
A(H1N1)2009

Amantadin Resistent Resistent Kénslig Resistent

Oseltamivir Kénslig Kénslig Resistent Kénslig

Zanamivir Kéanslig Kénslig Kénslig Kéanslig
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och kinsliga for zanamivir. Totalt 85 % av de resistenta stam-
marna har pdvisats hos patienter under behandling, varav
36 % hos immunsupprimerade patienter. Mycket begrinsad
nosokomial spridning av resistenta stammar har observerats
(21). I samhillet har det varit mycket liten spridning av resi-
stenta pandemistammar (22). Den rapporterade incidensen
av resistens mot oseltamivir varierar fran 0,01 till 3,1 % bero-
ende pa region. Skillnaden beror troligen pé att fokus i vissa
regioner har varit att studera stammar frin behandlade pa-
tienter medan man i andra regioner haft en generell 6vervak-
ning (23-24).

Zanamivir

Resistensutveckling mot zanamivir har kvarstatt pd lig niva
sedan medlet registrerades i slutet av 1990-talet. Zanamivir-
resistenta stammar har endast identifierats hos immunsupp-
rimerade patienter (25) och ingen utbredd resistensutveck-
ling har rapporterats.

Korsresistens

Enstaka fallbeskrivningar av influensastammar som ir kors-
resistenta mot neuraminidashimmare finns rapporterade.
Dessa har uppstdtt nir patienten efter resistensuppkomst,
vanligen mot oseltamivir, har bytt behandling och ytterli-
gare mutationer skett (20).

Amantadin

Resistensutveckling mot amantadin dr vanlig och upptrider
snabbt hos cirka 30 % av behandlade patienter. Resistenta
isolat kan spridas frin person till person och orsaka sjukdom
pd samma sitt som vildtypsvirus. Utbredd global resistens
mot amantadin bland A(H3N2)-stammar utvecklades under
sisongen 2005-2006 och har direfter kvarstatt (27). Si-
songs A(HINI)-stammar har fortsatt varit kinsliga for
medlet fram till A(HIN1)2009 dok upp. A(HIN1)2009 ir
resistent mot amantadin (28). Av de nu cirkulerande stam-
marna av influensa A och B i Sverige dr ingen kinslig for
amantadin.

Klinisk handldggning av antiviral resistens med
terapisvikt
Vid val av terapi bor resistensliget tas i beaktande. Om ut-
bredd resistens mot oseltamivir foreligger i samhillet rekom-
menderas zanamivir i forsta hand. I det enskilda patientfallet
bor orsak till terapisvikt utredas sisom foljsamhet till be-
handling, eventuella underliggande sjukdomar som kan for-
svéra intag eller absorption av likemedlet och antiviral resi-
stens. Hos patienter med grav njursvikt eller extrakorporeal
behandling kan oseltamivirkoncentrationer bestimmas for
att sikerstilla adekvat dosering (se nedan). Immunsuppri-
merade patienter och svért sjuka patienter som intensivvirdas
har ofta lingvarig virusutsondring och bor 6vervakas nog-
grant avseende resistensutveckling.

Om antiviral resistens identifieras bor terapibyte goras.
Zanamivir dr i majoriteten av fallen verksamt mot oseltami-
virresistena virusvarianter. I fall av korsresistens mot neura-

minidashimmarna finns inga godkinda terapialternativ och
specialistlikare bor konsulteras. Kombinationsbehandling
med likemedel ur olika klasser och alternativa framtida vigar
till behandling av svirt sjuka patienter med multiresistenta
influensavirusvarianter beskrivs nedan.

Koncentrationsbestamning av oseltamivir

Oseltamivir dr en prodrug som snabbt omvandlas till aktiv
oseltamivirsyra (oseltamivirkarboxylat) av esteraser i tarm-
vigg, lever och plasma. Oseltamivirkarboxylat elimineras
enbart renalt. Indikation for plasmakoncentrationsbestim-
ning (29) dr sikerstillande av adekvata koncentrationer vid
pitagligt avvikande njurfunktion, sisom grav njursvikt eller
olika former av extrakorporeal behandling.

Analysen utfors vid Avdelningen for klinisk farmakologi,
Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge. Prov bor tas
som dalprov (fore nista ordinarie dos). Vid intermittent he-
modialys bor prov tas bdde fore och efter dialysbehandling.
Vid andra dialysformer, speciella fragestillningar eller 6ns-
kemdl om AUC-bestimning rekommenderas kontakt med
klinisk farmakologi fére provtagningen.

Framtidsperspektiv och nya lakemedel
under utveckling

Inget talar for att sisongsinfluensorna kommer att forsvinna.
Vikommer inte heller att kunna férhindra att nya figel- eller
grisinfluensavirus anpassas sd att de kan infektera manniskors
ovre luftvigar, och dirmed kan skapa nya pandemier. Om
detta sker genom rekombination med redan cirkulerande
virus blir de resulterande pandemierna sannolikt mildare dn
om ctt intakt figelvirus anpassas. Sikra influensavaccin som
kan produceras pé kort tid och effektiva antivirala medel be-
hovs for att vi ska kunna hantera savil svara sisongsinfluensor
som framtida pandemier p4 ett bra sitt.

Det finns ett stort behov av nya antivirala likemedel med
andra verkningsmekanismer och resistensprofiler 4n dagens
neuraminidas- och M2-himmare. Emellertid dr de tva nya
likemedel som kommit lingst i klinisk utveckling bada neu-
raminidashimmare. Det ena preparatet (peramivir) har en
ny administrationsvig (intravenost) och det andra (lanina-
mivir) har lingtidsverkande effekt, som mojliggor dosering i
singeldos.

Peramivir ir en ny neuraminidashimmare som admini-
streras intravenost och dr godkind i Japan for behandling av
sisongsinfluensa hos vuxna i engingsdos (300-600 mg x 1).
En barnindikation dr under bedémning i Japan. Kliniska
behandlingsstudier av peramivir givet i flerdos mot svar in-
fluensa hos hospitaliserade patienter pigar. Medlet finns
dnnu inte tillgdngligt i Europa. I USA fick intravendst pera-
mivir temporirt godkinnande under pandemin 2009-2010
for behandling av livshotande influensa hos hospitaliserade
patienter. Erfarenheten av behandling av influensa A(HIN1)
2009 hos 31 hospitaliserade patienter i USA har nyligen pu-
blicerats och data tyder pd att peramivir reducerade mortali-
teten och var vil tolererat (30). Denna observationella studie
gav ocksd de forsta data pa anvindning av intravenost pera-
mivir hos barn, gravida kvinnor och patienter med njursvikt.
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I kliniska behandlingsstudier av tidigare friska vuxna med
okomplicerad sisongsinfluensa har effektstorleken av pera-
mivir varit jimforbar med den som dokumenterats for osel-
tamivir/zanamivir (fér sammanfattning av studier se 31).
Den vanligaste orsaken till oseltamivirresistent A(HINI)
(sisong och 2009) ir mutation H275Y som dven medfor
viss korsresistens mot peramivir. Varianter med H275Y har
nedsatt kinslighet for peramivir, dock i mindre grad dn for
oseltamivir (32). Den kliniska betydelsen av den nedsatta
kinsligheten dr dnnu ofullstindigt belyst, men gor att pera-
mivir inte rekommenderas som ett forstahandsmedel mot
oseltamivirresistent influensa. Ett fatal kliniska fall av resi-
stensutveckling mot peramivir har rapporterats (33). Endast
ett fital mutationer inducerar korsresistens mot alla tre
neuraminidashimmarna (peramivir, oseltamivir och zana-
mivir) (20). Dessa mutationer dr mycket ovanliga.
Laninamivir octanaonte ir en ny lingverkande neurami-
nidashimmare som kan ges i engangsdos och liksom zana-
mivir administreras via inhalation. Medlet ir godkint i
Japan for behandling av sisongsinfluensa, men finns innu ¢j
tillgingligt i Europa. I behandlingsstudier pa barn och
vuxna med okomplicerad sisongsinfluensa har effekten av
en engdngsdos av laninamivir varit jimforbar med den efter
femdagarsbehandling med oseltamivir tvd ginger per dag
(34). Medlet har ocksa visats vara effektivt mot oseltamivir-
resistent influensa, bade kliniskt och i cellkultur.
Kombinationsbehandling med likemedel ur olika klasser
eller med tvd neuraminidashimmare ir en tinkbar strategi
for att snabbt fa kontroll 6ver virusreplikationen och redu-
cera resistensutvecklingen. In vitro-studier och djurforsok
har indikerat additiva och synergistiska effekter av kombina-
tioner av oseltamivir med rimatadin och/eller amantadin
(35-37). En trippelkombination (amantadin + ribavirin +
oseltamivir) som iz vitro visat synergistiska effekter mot
amantadin- och oseltamivirresistenta virus studeras nu i kli-
niska provningar (38). Kombinationen av tvi neuraminidas-
himmare har i forsok i cellkultur givit varierande resultat
fran additiva till antagonistiska effekter. I en nylig placebo-
kontrollerad studie pd vuxna (n = 541) visades att kombina-
tionsbehandling med oseltamivir + zanamivir var mindre
effektiv mot A(H3N2)-infektion bide ur virologisk och ur
klinisk synpunkt 4n monoterapi med respektive medel (39).
Nya kunskaper om mekanismer involverade i influensavi-
rus replikationscykel har visat pa nya mojliga angreppspunkter
sdsom polymerashimmare och adsorptionshimmare (40).
En polymerashimmare, favipiravir (T-705) (41) och en fu-
sionshimmare (receptorforstorande sialidas; DAS181) (42)
utvirderas i kliniska fas 2-prévningar for behandling mot in-
fluensa A och B. Med tillgang till flera olika medel med olika
verkningsmekanismer skulle en mer optimal kombinations-
behandling kunna tillimpas dn som dr mojligt idag.
Alternativa framtida vigar till behandling av svart sjuka
patienter med multiresistenta influensavirusvarianter inne-
fattar heterosubtypsspecifika monoklonala antikroppar
(43), och hyperimmunglobulin. Data frin en nylig studie
indikerar att behandling med konvalescentplasma frin pa-
tienter med genomgéngen influensa A(HIN1)2009 reduce-
rade mortaliteten hos patienter med livshotande influensa-
sjukdom (44). Enstaka fallbeskrivningar och djurstudier

indikerar att immunsupprimerande terapi i kombination
med antiviral terapi kan minska symtomen genom att
himma den cytokinstorm man ibland ser vid svar influensa
(45). Ingen av dessa alternativa behandlingsstrategier finns
dokumenterade i kontrollerade randomiserade studier.
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Antivirala lakemedel

Antivirala likemedel mot influensa kan anvindas pa tv4 sitt:
endera profylaktiskt for att forhindra ett insjuknande i sym-
tomgivande influensa eller terapeutiskt for att reducera all-
varlighetsgraden och durationen av sjukdomen.

Tvi klasser av likemedel finns godkinda for behandling
eller profylax av influensa, neuraminidashimmare och M2-
himmare (Tabell I). Neuraminidashimmare ir sialinsyre-
analoger och himmar virusenzymet neuraminidas som dr av
betydelse for frisittningen av nybildade influensaviruspar-
tiklar frin den infekterade cellen (1). Medlen gor att nybil-
dade viruspartiklar bildar stora aggregat som fastnar pa
cellytan och inte kan spridas vidare till andra celler samt
forhindrar penetration av virus genom luftrorssekret. Neur-
aminidashimmarna dr verksamma bdde mot influensa A och
B. Tva likemedel finns godkinda, zanamivir (Relenza) ges
som oral inhalation och oseltamivir (Tamiflu) som kapsel
eller oral suspension. Bada likemedlen dr godkinda for be-
handling av och profylax mot influensa A och B. Under
pandemin 2009 godkindes en ny doseringsrekommendation
for oseltamivir for behandling av A(HIN1)2009-influensa
hos spidbarn yngre dn ett ar. Sedan ar 2010 finns intra-
venosa beredningar av oseltamivir och zanamivir tillgingliga
for licensforskrivning (efter ansokan via apoteket Scheele)
till patienter med /Zivshotande influensasjukdom.

For detaljerad information om respektive neuraminidas-
himmare var god se EPAR (European Public Assessment
Report) och separata dokument om intravendsa beredningar
(www.ema.europa.cu ) samt monografier pd Likemedelsver-
kets hemsida (www.lakemedelsverket.se).

Det forsta likemedlet som utvecklades mot influensa var
amantadin. Medlet verkar genom att blockera jonkanalfunk-
tionen av influensavirus matrixprotein M2. Amantadin dr
endast verksamt mot influensa A. Medlet har for nirvarande
ingen plats i behandlingen och dr numera avregistrerat i
Sverige. Amantadin kan dock forskrivas pd licens, och nya
behandlingsindikationer kan uppkomma.

Di indikation for behandling med antivirala likemedel
bedoms foreligga maste hinsyn tas till patientens alder, vikt
och njurfunktion vid doseringen liksom till eventuella un-
derliggande sjukdomar och till potentiella likemedelsinter-
aktioner.

Sammanfattning - behandlingseffekt av
neuraminidashammare mot sdsongs-
influensa i kliniskt bruk

Likemedlen mot influensa har effekt pa virusreplikationen
och inte direkt pé kliniska symtom som orsakas av kroppens
immunsvar. Influensavirus forokar sig framfor allt under de
forsta dagarna (1-3 dagar) efter symtomdebut, varefter vi-
rusmingden snabbt minskar till laga nivder. Det dr dirfor
viktigt att sitta in antiviral terapi sd snart som mojligt och
senast inom 48 timmar efter symtomdebut. Hos im-
munsupprimerade patienter och hos svirt sjuka, hospitalise-
rade patienter kan dock virusforokningen pigd lingre tid
varfor behandling kan insittas dven senare. I flertalet kliniska
studier gav neuraminidashimmarna snabbare reduktion av

virusutsondring i nis/svalgprov dn placebo. Virusmingden
minskade signifikant redan inom 24 timmar efter paborjad
terapi (2). For influensa A(HIN1)2009 finns data pa for-
kortning av virusutsondringen om oseltamivirbehandling
initierades inom tre dagar efter symtomdebut (3).

Studier pd barn och vuxna har visat att ju tidigare be-
handlingen inleds mot sdsongsinfluensa desto storre ir tera-
pivinsten. Om behandlingen med oseltamivir piborjades
inom 12-24 timmar efter symtomdebut forkortades sjuk-
domstiden med 3,1-3,5 dagar jimfort med placebo (4,5).
Tidig behandling ledde ocksa till kortare feberduration,
lindrigare symtom och snabbare dtergang till normal aktivi-
tet. Liknande studier for zanamivir visade att sjukdomstiden
reducerades med tre dagar om medlet insattes inom 30 tim-
mar efter symtomdebut jimfort med en dag om behand-
lingen startades senare (6). Ingen effekt i jimforelse med
placebo kunde pédvisas om den antivirala terapin sattes in
efter mer dn 48 timmar efter symtomdebut hos tidigare
friska patienter med influensa.

Underlaget for godkinnandet av neuraminidashimmare
inkluderade huvudsakligen studier som utforts pd tidigare
friska vuxna och barn med okomplicerad influensa (se sid.
26). Om antiviral behandling piborjas inom 48 timmar efter
sjukdomsdebut minskar allvarlighetsgrad och duration av
symtomen med en till tvd dagar (7). Huvuddelen av effekt-
data pd neuraminidashimmare baseras pa influensa A-virus-
infektioner. Data frin ett par kliniska studier talar for att
oseltamivir dr mindre effektivt mot influensa B dn influensa
A (se sid. 26 Tamiflu).

Data till stod for att neuraminidashimmare reducerar
influensarelaterade bakteriella komplikationer dr begrinsade.
I en poolad analys av tio studier fann man att risken for se-
kundir bakteriell pneumoni minskade med 50 % hos patien-
ter med laboratoriekonfirmerad influensa som fick oseltami-
virbehandling jamfort med placebo, men for hospitalisering
var det for fa patienter for att tillita nigra slutsatser (8). En
nylig re-analys av de tio studierna plus ytterligare en studie
fann att oseltamivir reducerade risken for antibiotikakri-
vande nedre luftvigsinfektioner med 37 % (95 % KI 18-52)
hos patienter med konfirmerad influensa (9). En forsta
Cochranerapport dr 2006, som analyserade behandlings-
och profylaxstudier hos vuxna, drog slutsatsen att neurami-
nidashimmarna forkortar sjukdomstiden och att oseltamivir
minskar risken for influensarelaterade komplikationer i form
av nedre luftvigsinfektion (10). En uppdaterad Cochrane-
analys ar 2009 dir striktare kriterier for inklusion av gran-
skade studier anvindes kom till motsatt slutsats (11). Baserat
pé ett fital randomiserade kontrollerade studier konklude-
rade forfattarna att det for nirvarande saknas evidens for att
antiviral behandling hos tidigare friska vuxna reducerar
komplikationstrekvensen. For att kunna besvara denna fraga
behovs oberoende randomiserade studier som ir dimensio-
nerade for att utvirdera neuraminidashimmarnas eftekt pé
influensarelaterade komplikationer.

En likande metaanalys av effekten av neuraminidashim-
mare pd komplikationer har utforts pa kliniska studier av
barn med sisongsinfluensa (12). Konklusionen var att anti-
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Tabell I. Egenskaper hos antivirala Idkemedel mot influensa.

Egenskaper

Verkningsmekanism

Aktivitetsspektrum

Godkéanda indikationer

Formulering

Kontraindikationer

Varningar/férsiktighet

Biverkningar

Resistens

Oseltamivir (Tamiflu)

Neuraminidashdmmare

Influensa A och B

Profylax och behandling av
influensa A och B hos vuxna
ochbarn>1ar

Foér A(H1N1)2009-influensa
barn <1 ar

Kapslar, pulver till oral I6sning
(Pa licens:
IV-beredning)

Overkanslighet

Dosjustering hos patient med
nedsatt njurfunktion
(KrCl < 30 mL/min)

Vanliga: lllaméaende, krékning,
huvudvark

Séllsynta:

Anafylaxi, allvarliga hud-
reaktioner, hepatit, neuro-
psykiatriska symtom, gastro-
intestinal blédning

| kliniska studier: Séllsynt
vuxna (0,3 %), vanligare hos
barn (4-18 %)

| kliniskt bruk:

Utbredd resistens hos
sasongsinfluensa A(H1N1) fran
ar 2008

Zanamivir (Relenza)

Neuraminidashammare

Influensa A och B

Profylax och behandling av
influensa A och B hos vuxna
ochbarn>5ar

Inhalationspulver
(Pa licens:
IV-beredning)

Overkanslighet

Svar astma

Bronkdilaterare bér inhaleras
fore zanamivir vid KOL/astma
(Galler inhalationspulver)

Séllsynta:

Bronkospasm och/eller
nedsatt lungfunktion.
Neuropsykiatriska symtom

Ingen resistens rapporterad
hos immunkompetenta
individer

Amantadin
(Licens)

M2-hammare

Influensa A

Profylax och behandling av influensa
A hos vuxna och barn > 10 &r

Tablett

Overkanslighet

Epilepsi

Psykos

Grav psykisk sjukdom

Svéra hjart-, lever- och njursjukdomar

Dosjustering hos patient med nedsatt
njurfunktion (KrCl < 50 mL/min) och
hos aldre > 65 ar

Prostatahypertrofi

Glaukom

Tidigare psykisk sjukdom, kramper
Nedsatt lever- och njurfunktion

(Mindre) vanliga: Centralnervésa
symtom (konfusion, oro,
hallucinationer, insomnia)
illamaende, krékningar
Séllsynta: Hjéartrytmrubbningar,
kramper

Vanlig (vid behandling ~ 30 %)

| kliniskt bruk:
Utbredd resistens hos sédsongs-
influensa A(H3N2) fran ar 2006

viral behandling forkortar sjukdomstiden hos barn och for-
hindrar transmission av influensa i familjehushall, men att
evidens saknas for att behandlingen reducerar incidens av
komplikationer i nedre luftvigarna. Nir det giller akut
mediaotit har en reduktion av incidensen visats for oseltami-
vir i tvd randomiserade kontrollerade behandlingsstudier
hos barn. I en studie minskade incidensen av mediaotit frin
26,5 % i placebogruppen till 16 % i oseltamivirgruppen
(p =0,013) (13) och i en annan studie med 85 %, men bara
i fall ddr antiviral behandling initierades inom 12 timmar
efter symtomdebut (5). I en stor retrospektiv studie av barn
i medicinska riskgrupper fann man att oseltamivir var asso-
cierad med reducerad risk for influensarelaterade komplika-
tioner i form av luftvigssjukdomar (ej pneumoni), akut
mediaotit och hospitalisering (14).

Effekten av antivirala likemedel mot allvarlig livshotande
sdsongsinfluensa har inte utvirderats i kontrollerade studier
och dr inte en formellt godkind indikation. Emellertid indi-
kerar data fran flera observationella studier att oseltamivir

reducerar mortaliteten hos hospitaliserade patienter med
svir influensa och dven hos dem med sent insatt behandling
(> 48 tim efter sjukdomsdebut). I en prospektiv kanadensisk
studie innefattande 327 hospitaliserade vuxna patienter
med livshotande influensa var oseltamivirbehandling asso-
cierad med en signifikant minskad risk for dod (odds ratio
(OR) = 0,2 (95 % KI: 0,1-0,8)) (15). I en retrospektiv
thailindsk studie av hospitaliserade patienter med laborato-
rickonfirmerad influensa visades en signifikant reduktion av
mortalitet 1 gruppen som behandlades med oseltamivir
(OR = 0,13 (95 % KI: 0,04-0,4) (16). I ytterligare en pro-
spektiv studie av 754 sjukhusvirdade patienter med labora-
toriekonfirmerad influensa konkluderades att oseltamivirbe-
handling inom fyra dagar frin symtomdebut var associerad
med oOkad overlevnad (17). Terapistart med oseltamivir
inom tvd dagar gav storst nytta med reduktion av mortalitet,
syrgasbehov och virdtid pd sjukhus. Ett par mindre studier
pekar i samma riktning som de ovan refererade.
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Sammanfattning — behandlingseffekt av
oseltamivir mot influensa A(H1N1)2009
Influensa A(HIN1)2009 ger, som beskrivits tidigare, ibland
svir virusorsakad pneumonit. Det overaktiva immunsvar
som orsakar pneumoniten ir beroende av pagdende virusre-
plikation. Dirfor bor tidig antiviral behandling vara av virde
for att forhindra att influensainfektionen progredierar till
lunginflammation. Klinisk rapportering och deskriptiva
studier stoder nidstan undantagslost dessa hypoteser med
signifikant minskade OR for allvarlig utging hos patienter
som behandlats tidigt (18-24). Trots avsaknad av placebo-
kontrollerade studier rader ddrfor nationell och internationell
samstimmighet kring att personer som tillhor riskgrupp ska
behandlas sd fort influensa A(HIN1)2009 misstinks, oav-
sett influensans svarighetsgrad (Socialstyrelsen, (http://
www.socialstyrelsen.se/publikationer2010,/2010-9-8). Vid
misstinkt pneumonit bor antiviral behandling sittas in dven
efter 48 timmar. Den kan reducera antigenstimuleringen
och dirmed minska symtomens svarighetsgrad. En fransk
studie pd gravida kvinnor visade att behandling insatt efter
tre dagar gav OR 4,8 (95 % KI 1,9-12,1) forhojd risk for
allvarlig utgdng jimfort med tidigare insatt behandling. Be-
handling insatt efter fem dagar 6kade risken till 61,2 (95 %
KI 14,4-261,3) (25). Andra faktorer in antiviral behand-
ling, som till exempel tidigare insatt intensivvird hos dem
som fitt tidig behandling, har dock med all sannolikhet pa-
verkat sjukdomsutgingen.

Klinisk dokumentation till underlag fér
godkannandet av neuraminidashammare
For fullstindiga referenser till registreringsstudierna, se mono-
grafier for Tamiflu och Relenza pa www.lakemedelsverket.se

Tamiflu (oseltamivir)
Oseltamivir finns tillgdngligt som kapsel (75 mg) och mixtur
(12 mg/mL). Ytterligare tablettstyrkor, 30 mg och 45 mg ir
framtagna sirskilt till barn, eftersom kapslarna har lingre
hallbarhet dn suspensionen. Dosering for behandling av
vuxna dr en kapsel 75 mg x 2 dagligen och for profylax 75
mg x 1 dagligen (se Tabell I i reckommendationstexten). Till
barn 1-12 ar doseras oseltamivir efter kroppsvikt (se Tabell
IT i rekommendationstexten). Till spidbarn yngre dn ett ar
for behandling av A(HIN1)2009 doseras oseltamivir efter
dlder (se Tabell ITI i rekommendationstexten).
Oseltamivirfosfat (prodrog) absorberas snabbt efter oral ad-
ministrering och omvandlas till den aktiva metaboliten oselta-
mivirkarboxylat. Minst 75 % av given dos éterfinns i cirkulatio-
nen som aktiv metabolit och distribueras ut vidare i kroppen.
Den terminala halveringstiden dr sex till tio timmar. Oseltami-
virkarboxylat elimineras fullstindigt i urinen. Vid nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance < 60 mL/min) bor dosen och
intervallen dndras (se Tabell IV i rekommendationstexten).
Samtidig administration av probenecid, som ir en potent him-
mare av tubuldra sekretionen i njuren, resulterade i tvifaldig
okning av serumkoncentrationen av oseltamivir. Inga andra
Kkliniskt relevanta likemedelsinteraktioner finns beskrivna.

Behandlingsstudier

Kliniska studier av oseltamivir har inkluderat for 6vrigt friska
vuxna (n =1 355), barn (n = 698) och patienter i de medicin-
ska riskgrupperna: dldre individer 6ver 65 dr (n = 741), barn
med astma (n = 334) samt vuxna patienter med hjirt- och/
eller lungsjukdom (n = 404). Den uppmitta effekten av
oseltamivir hos individer med verifierad influensa varierade
beroende pd patientpopulationen. En forkortning av sjuk-
domsdurationen pd i genomsnitt 1,0-1,5 dagar uppmiittes
hos influensapositiva vuxna och barn, medan effekten i In-
tention-To-Treat (ITT)-analysen varierade mellan 0,7 och
0,9 dagar. Ingen effekt av oseltamivir pd incidensen av sekun-
dirkomplikationer kunde pavisas i studierna av vuxna, medan
incidensen av akut mediaotit reducerades signifikant fran
27 % i placebogruppen till 13 % hos oseltamivirbehandlade
barn. I en sammanlagd analys av alla kontrollerade kliniska
studier pa vuxna och ungdomar reducerade oseltamivir inci-
densen av nedre luftvigsinfektioner som krivde antibiotika
fran 12,7 % i placebogruppen till 8,6 % i oseltamivirgruppen
(p=0,0012). Istudien av astmasjuka barn kunde ingen effekt
pd sjukdomsduration eller astmaexacerbationer pavisas. En
signifikant effekt observerades dock p4 forced expiratory vo-
lume (FEV1) i terapigruppen jaimfort med placebo.

Majoriteten av patienterna i studierna hade influensa A. I
en sammanlagd analys av alla patienter med influensa B, to-
talt 15 % av den influensapositiva populationen, visades att
sjukdomen forkortades med 0,7 dagar (95 % KI0,1-1,6 dagar)
i oseltamivirgruppen jimfort med placebo. Kliniska studier
efter godkinnandet har indikerat att oseltamivir ir mindre
effektivt mot influensa B dn mot influensa A (26-28).

Hos de medicinska riskgrupperna kunde ingen signifikant
effekt pd sjukdomsdurationen visas vid behandling med
oseltamivir, men for feber sigs dock en signifikant férkort-
ning pd i genomsnitt 1,0 dag jimfort med placebo. Inciden-
sen av antibiotikabehandlade komplikationer i nedre luftvi-
garna reducerades signifikant hos ildre individer > 65 ér
(frén 19 %iplacebo till 12 % i oseltamivirgruppen, p = 0,0156)
medan ingen effekt pa komplikationsfrekvensen kunde pévi-
sas hos patienter med hjirt- och/eller lungsjukdom. Genom-
forda studier dr inte tillrickligt stora for att kunna visa om
oseltamivir pdverkar mortaliteten i influensa. Fa patienter i
de kliniska studierna hospitaliserades, 0,7 % i oseltamivir-
gruppen mot 1,7 % i placebogruppen.

Profylaxstudier
Oseltamivirs preventiva effekt mot influensa har utvirderats
i tvd studier av postexpositionsprofylax i familjehushall
(n =1 239) och i tre studier av sisongsprofylax i samhillet
(n=2134). Det primira effektmdttet var incidensen av labo-
ratorieverifierad klinisk influensa. Endast vuxna och ungdo-
mar dldre dn tolv dr inkluderades i de primira studierna. I
ytterligare en postexpositionsprofylaxstudie ingick ocksd
barnidldern 1-12 ar (n = 215) (29), vilket var grunden for
godkinnandet av profylaxindikationen hos barn.
Skyddsetfekten mot klinisk laboratoriekonfirmerad influ-
ensa av sju dagars oseltamivirprofylax insatt inom 48 timmar
efter exponering for influensasmitta i familjehushdll, upp-
mittes till 92 % (95 % KI: 72-98) i populationen dir index-
fallet hade en verifierad influensa och till 89 % (95 % KI:
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72-96) i ITT-populationen. I den andra studien, dir forsta
indexfallet behandlades med oseltamivir i fem dagar och
hushéllen randomiserades sd att ovriga familjemedlemmar
antingen gavs behandling eller tio dagars profylax, uppmiit-
tes skyddseftekten till 63 % (95 % KI: 26—-81) i totalpopula-
tionen och till 59 % (95 % KI: 16—80) i hushall med konfir-
merad influensa hos indexfallet. I en subgruppsanalys av
barn 1-12 4r visades skyddseffekten vara likartad (64 %)
(95 % KI: 16-85). Bland barn som inte redan utsondrade
virus fore behandlingen var skyddseftfekten 80 % (95 % KI:
22-95).

I de tre samhillsstudierna, varav tvd inkluderade friska
vuxna med identisk design (sammanlagd analys) och en in-
kluderade dldre individer > 65 4r, gavs oseltamivir under sex
veckor som sisongsprofylax. Incidensen av klinisk influensa
reducerades i den sammanlagda analysen frin 25/519
(4,8 %) i placebogruppen till 6/520 (1,2 %) i oseltamivir-
gruppen (76 %) (95 % KI: 42-90). Motsvarande reduktion i
ildrestudien var 12/272 (4,4 %) till 1/276 (0,4 %) (92 %)
(95 % KI 37-99). I subgruppen av dldre som hade vaccine-
rats uppmittes skyddseffekten till 91 %.

Den profylaktiska skyddseffekten mot influensa B berik-
nades till 78 % i familjestudien. Ovriga profylaxstudier in-
kluderade alltfor fa fall av influensa B for att tillita ndgon
siker slutsats om effekten.

Biverkningar

De vanligaste rapporterade biverkningarna i studierna var
gastrointestinala symtom i form av illaméende, krikningar,
och buksmiirta. Frekvensen av olika symtom varierade nigot
med dldern och krikningar var relativt sett vanligare hos
barn dn hos vuxna. Sikerhetsprofilen hos dldre patienter 6ver
65 dr liknade den hos andra grupper. De rapporterade biverk-
ningarna var i regel lindriga och 6vergiende inom en till tvéd
dagar. Sillsynta, misstinkta biverkningar som rapporterats
efter godkidnnandet idr neuropsykiatriska symtom, leverpaver-
kan, overkinslighetsreaktioner och allvarliga hudreaktioner
sdsom Stevens-Johnsons syndrom och erythema multiforme.

Relenza (zanamivir)
Zanamivir ges som oral inhalation via en diskhaler. Denna
administrationsvig kan innebira svirigheter for en del pa-
tienter, varfor noggrann instruktion kridvs. Doseringen ir
samma i alla dldrar: tvd inhalationer tvd ginger dagligen
under fem dagar for behandling och tvd inhalationer en
ging dagligen for profylax (se Tabell IT i reckommendations-
texten).

Oral biotillginglighet av zanamivir dr mycket lig (cirka
2 %) och endast 1020 % av given dos absorberas systemiskt.
Ingen dosmodifiering behover dirfor goras vid nedsatt
njur- eller leverfunktion. Efter inhalation deponeras huvud-
parten av zanamivir i orofarynx och cirka 13 % ndr nedre
luftvigarna. Koncentrationen av zanamivir lokalt i luftvi-
garna dr mycket hog direkt efter inhalation av 10 mg och
kvarstér fortfarande pd en signifikant nivé efter 24 timmar.
Det finns inga kinda likemedelsinteraktioner.

Behandlingsstudier

De primira studierna inkluderade for 6vrigt friska yngre
vuxna med influensaliknande sjukdom. Den uppmitta tera-
pieffekten hos influensapositiva patienter var en reduktion
av sjukdomsdurationen péd i genomsnitt 1,5 dagar (1-2,5
dagar) och en lindring av symtomen. ITT-analysen av alla
patienter med kliniskt misstinkt influensa visade likartad
effekt i tvd av huvudstudierna, medan symtomdurationen
endast reducerades 0,5 dagar jimfort med placebo i den
storsta studien. I en sammanslagen analys av alla patienter
med influensa B (n = 163) visades att tiden till symtomlind-
ring forkortades med 2,0 dagar (95 % KI: 0,50-3,50) jim-
fort med placebo. I behandlingsstudier av influensasjuka
barn 5-12 ar var effekten jamforbar med den hos vuxna med
1,25 dagars (95 % KI: 0,50-2,0) forkortning av sjukdomsdu-
rationen (30). Det var dock for fi barn i den yngsta alders-
gruppen (5-6 ar) for att sikerstilla behandlingseffekten.

I de patientgrupper dir storst behov av behandling fore-
ligger, till exempel dldre och hjirt- och lungsjuka, dr doku-
mentationen mer begrinsad. I en behandlingsstudie inklu-
derades 525 patienter med lindrig/moderat astma och/eller
kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL). Sjukdomstiden i
zanamivirgruppen forkortades med 1,5 dagar (95 % KI:
0,5-3,25) hos dem med verifierad influensa, medan en icke-
signifikant reduktion pé 1,0 dagar (95 % KI: 0,0-2,0) upp-
mittes i [TT-analysen. En studie av dldre patienter (> 65 ar)
(n = 358) fick avbrytas i fortid pd grund av rekryteringspro-
blem och ingen effekt av zanamivir pd symtomdurationen
kunde pavisas. I en sammanlagd analys av alla hogriskpa-
tienter som inkluderats i det kliniska programmet uppmittes
en behandlingseffekt med 1,5 dagars forkortning av sjuk-
domsdurationen bade i den influensapositiva populationen
och i ITT-populationen.

I enskilda behandlingsstudier kunde ingen signifikant
reduktion av sekundirkomplikationer pavisas vid jimforelse
med placebo. I den sammanlagda analysen av alla hogriskpa-
tienter uppmittes en signifikant reduktion av incidensen av
komplikationer som krivde antibiotika i zanamivirgruppen
(17 %) jamfort med placebo (23 %) (p = 0,028). De genom-
forda studierna dr inte tillrickligt stora for att kunna visa om
zanamivir reducerar hospitalisering eller mortaliteten vid
influensa.

Profylaxstudier
Profylaxindikationen for zanamivir baseras pd fyra fas I11-
studier, tvd post-expositionsprofylax- och tva sisongsprofy-
laxstudier (31-34). Totalt inkluderades 7 574 personer,
varav 552 barnidldern fem till elva ir. En av studierna rekry-
terade personer tillhorande medicinska riskgrupperna med
hog risk for komplikationer vid influensa (34).

Skyddseftekten av tio dagars zanamivirprofylax, insatt
inom 36 timmar efter exponering, for influensasmitta i fa-
miljehushdll utvirderades i tvd placebokontrollerade studier.
I den forsta behandlades indexfallen med zanamivir medan
ingen behandling gavs i den andra studien. Den uppmiitta
skyddseffekten i ITT-populationen i studierna var 79 %
(95 % KI: 57-89) respektive 81 % (95 % KI: 64-91). Ef-
fektstorleken var jamforbar i subgruppsanalyser av barn.

I de tva samhillsstudierna, varav en av friska vuxna och
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en av personer med hog risk for komplikationer, gavs zana-
mivir under fyra veckor som sisongsprofylax. Incidensen av
klinisk influensa reducerades frin 34 /554 (6,1 %) i placebo-
gruppen till 11/553 (2,0 %) 1 zanamivirgruppen (67 %)
(95 % KI: 39-83). Motsvarande reduktion i riskgruppsstu-
dien var 23/1 685 (1,4 %) till 4/1 678 (0,2 %) (83 %) (95 %
KI: 56-93).

Subgruppsanalyser av profylaxstudierna visade att skydds-
effekten av zanamivir mot bdde influensa A och influensa B
var statistiskt signifikant.

Biverkningar

Zanamivir tolereras i allmdnhet vil. Biverkningar, vanligen i
form av influensaliknande symtom, har rapporterats i samma
frekvens i zanamivirgruppen som i placebo. Inga specifika
likemedelsinteraktioner har identifierats. Efter godkinnan-
det har dock sillsynta fall av bronkobstruktion och bronko-
spasm, tringhetskinsla i halsen, hudutslag och neuropsykia-
triska symtom rapporterats. Zanamivir bor dirfor inte
anvindas hos patienter med svar astma/kroniskt obstruktiv
lungsjukdom.

Amantadin

Amantadin var det forsta likemedlet som blev godkint for
profylax och behandling av influensa A. D4 medlet saknar
effekt mot influensa B, orsakar centralnervosa biverkningar
och snabbt ger resistensutveckling vid behandling har det
fitt mycket begrinsad anvindning. Ett flertal interaktioner
med andra likemedel méste dven beaktas.

Medlet har for nirvarande ingen plats i behandlingen och
ir numera avregistrerat i Sverige. Amantadin kan dock for-
skrivas pa licens som Symmetrel kapslar 100 mg eller via
apoteket som Amantadin kapslar 50 mg i ex tempore-bered-
ning. Eftersom amantadin eventuellt kan komma att anvin-
das i en framtida situation anges den rekommenderade dose-
ringen i rekommendationstexten (se Tabell I).
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la Systematisk analys av randomiserade kontrollerade studier med homogenicitet

1b Minst en stor randomiserad kontrollerad studie

lc ”Allt eller intet” uppfylls nir alla patienter dog innan behandlingen blev tillginglig men ndgra 6verlever med
behandlingen, eller — ndgra 6verlevde utan behandling men med behandling 6verlever alla

2a Systematisk analys av kohortstudier med homogenicitet

2b Individuella kohortstudier inklusive randomiserade kontrollerade studier med ligt bevisvirde (lag kvalitet,
vida konfidensintervall, 1dg inklusion av vissa subgrupper i en studie etc.)

2¢ ?Utfallsstudier” (”Outcomes Research”)

3a Systematisk analys av fall-kontrollstudier med homogenicitet

3b Individuella fall-kontrollstudier

4 Fallserier med fall-kontrollstudier och kohortstudier med lag kvalitet

5 Expertsynpunkter utan kritiska analyser eller baserade p4 fysiologi etc.

Gradering av rekommendationer

A Baseras pa evidensgrad la, b eller ¢

B Baseras pa evidensgrad 2a, b och ¢ samt 3a och b
C Baseras pa evidensgrad 4

D Baseras pa evidensgrad 5
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Bydureon (exenatid)

ATC-kod: A10BX04

Suspension for injektion, 2 mg

Eli Lilly

Godkinnandedatum: 2011-06-17. Central procedur.

Indikation, dosering
Bydureon ir avsett for behandling av typ 2-diabetes mellitus
i kombination med
e metformin
e sulfonureider
e tiazolidindion
e metformin och en sulfonureid
e metformin och en tiazolidindion
hos patienter som inte erhdllit tillricklig glykemisk kontroll
vid behandling med hogsta tolererbara dos av dessa orala
likemedel.

Den rekommenderade dosen idr 2 mg exenatid en ging
per vecka som en subkutan injektion.

Sammanfattning av kliniska studier

Effekt

Bydureon, som administreras en ging per vecka, innechaller
exenatid, en glukagonlik peptid-1 (GLP-1)-receptoragonist,
som tidigare dr godkind for dosering tvd ginger dagligen
(Byetta) for behandling av patienter med typ 2-diabetes.
Bydureon kan administreras av patienten sjilv som en subku-
tan injektion i buken, laret eller pd baksidan av 6verarmen.

Exenatid okar insulinsekretionen frin betacellerna i
pankreas. Effekten dr glukosberoende; nir blodglukoskon-
centrationen sjunker, avtar insulinsekretionen. Exenatid
himmar dven glukagonsekretionen, vilket leder till minskad
produktion av glukos fran levern, samt fordrojer magsicks-
tomningen, vilket reducerar hastigheten med vilken glukos
fran mdltiden upptrider i cirkulationen. Administrering av
exenatid har dven visat sig reducera fodointaget pd grund av
minskad aptit och 6kad mittnadskinsla.

Godkinnandet av Bydureon baseras huvudsakligen pa
fyra kontrollerade studier i vilka Bydureon (som tilligg till
andra glukossinkande preparat) jimfordes med kortver-
kande exenatid (Byetta) tva gidnger dagligen (tva studier, 24
respektive 30 veckors duration foljt av en 6ppen forling-
ningsstudie dir alla patienter behandlades med Bydureon
2 mgen gang per vecka i ytterligare 22 veckor), med sitaglip-
tin och pioglitazon (26 veckor) samt med insulin glargin
(26 veckor). Dessa studier omfattade 1 628 patienter (804
behandlade med Bydureon) varav 54 % var min och 46 %
kvinnor. Tvahundraittioen patienter (141 behandlade med
Bydureon) var 65 dr eller dldre.

Jamforelser med exenatid tvi ganger dagligen (Byetta)
Jimfort med exenatid tva ganger dagligen, gav behandling
med Bydureon en mer uttalad sinkning av HbA . Bida be-
handlingsgrupperna minskade i vikt utan signifikanta skill-
nader mellan de tvd behandlingsarmarna.

I stort sett bibehdllna virden for HbA |  och vikt observe-
rades fran vecka 30 till 52 hos de patienter som deltog i bade
den kontrollerade 30-veckorsstudien och den okontrollerade
forlingningsstudien. De patienter som bytte fran exenatid
tvd ginger dagligen till Bydureon (n = 121) erholl samma
forbattring av HbA | pa -2,0 % i slutet av den 22 veckor linga
forlingningsstudien dven om en viss forhojning av fasteglu-
kos noterades under de forsta veckorna efter bytet.

Jamforelser med andra glukossinkande likemedel
Behandling med Bydureon resulterade i en storre effekt av-
seende forindring av HbA | jimfort med sitagliptin 100 mg
dagligen, pioglitazon 45 mg dagligen samt jimfort med in-
sulin glargin. Patienter behandlade med Bydureon minskade
i genomsnitt 2,6 kg i vikt medan insulinbehandlade patien-
ter 6kade sin kroppsvikt med 1,4 kg.

Séikerhet

Vid tiden for godkinnandet hadel 050 individer behandlats
med Bydureon > 6 mdnader. Av dessa hade 221 individer
behandlats > 1 ar och 110 > 2 dr.

De vanligaste biverkningarna (> 5 % incidens) var kopp-
lade till mag-tarmkanalen (illamdende, krikningar, diarré
och férstoppning) och drabbade cirka 40 % av patienterna.
Den vanligaste enskilda biverkningen var illamdende 1 sam-
band med behandlingsstarten. Forekomsten av illamdende
var ligre jimfort med exenatid tvd ginger/dag (20 % jimfort
med 34 %). Reaktioner vid injektionsstillet (klida, sub-
kutana knutor, erytem) observerades oftare hos patienter
som fick Bydureon jimfért med hos patienter som fick andra
likemedel (16 % jimfort med 2—7%). Sma subkutana knutor
vid injektionsstillet observerades ofta i de kliniska studierna.
Detta overensstimde med de kinda egenskaperna hos de
poly(D,L-laktid-co-glykolid)polymer-mikrosfirer som ingér
i Bydureon. De flesta enskilda knutorna var asymtomatiska,
hindrade inte deltagandet i studien och forsvann pé fyra till
dtta veckor. Hypoglykemi rapporterades framfor allt i kombi-
nation med en sulfonureid (16 % incidens). De flesta biverk-
ningarna var litta till mattliga i intensitet.

Forts. sid 33.
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Tabell I. Resultat fran tva studier av Bydureon jamfért med exenatid tva ganger dagligen i kombination med enbart kost
och motion, metformin och/eller en sulfonureid och metformin och/eller en tiazolidindion (intent-to-treat-patienter).

24-veckorsstudie Bydureon 2 mg Exenatid
10 mikrogram
tva ganger
dagligen

N 129 123

Medelvérde for HbA, _ (%)

Vid studiestart 8,5 8,4
Férandring fran studiestart (+ SE) -1,6 (£ 0,1)* -0,9 (x0,1)
Genomsnittlig forandring fran studiestart mellan behandlingar (95 % Ki) -0,67 (-0,94, -0,39) **

Genomsnittlig kroppsvikt (kg)

Vid studiestart 97 94
Forandring fran studiestart (+ SE) -2,3(x0,4) -1,4 (£ 0,4)
Genomsnittlig forandring fran studiestart mellan behandlingar (95 % Kil) -0,95 (-1,91; 0,01)

30-veckorsstudie
N 148 147

Medelvérde fér HbA, (%)

Vid studiestart 8,3 8,3
Férandring fran studiestart (+ SE) -1,9 (£ 0,1)* -1,5(x 0,1)
Genomsnittlig férandring fran studiestart mellan behandlingar (95 % Ki) -0,33 (-0,54, -0,12) *

Genomsnittlig kroppsvikt (kg)

Vid studiestart 102 102
Férandring fran studiestart (+ SE) -3,7 (+ 0,5) -3,6 (+ 0,5)
Genomsnittlig forandring fran studiestart mellan behandlingar (95 % Ki) -0,08 (-1,29; 1,12)

SE = standardfel, KI= konfidensintervall), * p < 0,05, **p < 0,0001.

Figur 1. LS Medelféréndring av HbA, (%) frén studiestart till vecka 52 (N = 241).
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Tabell Il. Resultat fran en 26-veckorsstudie av Bydureon jamfért med sitagliptin och jamfért med pioglitazon i

kombination med metformin (intent-to-treat-patienter).

N

Medelvérde for HbA, (%)

Vid studiestart

Forandring fran studiestart ( + SE)

Genomsnittlig forandring fran studiestart mellan
behandlingar (95 % KI) jamfoért med sitagliptin

Genomshnittlig forandring fran studiestart mellan
behandlingar (95 % KIl) jamfort med pioglitazon

*p < 0,05, **p < 0,0001

Bydureon 2 mg Sitagliptin 100 mg Pioglitazon 45 mg
160 166 165
8,6 8,5 8,5
-1,4 (£ 0,1)* -0,8 (= 0,1)* -1,1 (= 0,1)*

-0,63 (-0,89, -0,37)**

-0,32 (-0,57, -0,06,)*

Tabell lll. Resultat fran en 26-veckorsstudie av Bydureon jamfért med insulin glargin i kombination med
metformin och/eller en sulfonureid (intent-to-treat-patienter).

N
Medelvérde f6r HbA, (%)
Vid studiestart

Forandring fran studiestart (+ SE)

Genomshnittlig férandring fran studiestart mellan behandlingar (95 % Kil)

Bydureon 2 mg Insulin glargin’
233 223
8,3 8,3
-1,5 (£ 0,1)* -1,3 (£ 0,1)*

-0,16 (-0,29, -0,03)*

! Insulin glargin doserades for en malkoncentration av glukos pa 4,0-5,5 mmol/L (72-100 mg,/dL). Den genomsnittliga dosen insulin glargin

var 10,1 IE/dag i borjan av behandlingen och 6kade till 31,1 TE /dag for patienter som behandlades med insulin glargin.

Sékerbet, forts.
I studierna hade cirka 45 % av patienterna som behandlats
med Bydureon lig titer av antikroppar mot exenatid vid
studiens slut. Totalt sett var HbA| for dessa patienter jim-
forbara med de virden som observerades hos patienter utan
antikroppar. Dock hade 12 % av patienterna i fas III-studier-
na hogre antikroppstitrar och hos cirka 3 % av dessa var det
glykemiska svaret obefintligt vid slutet av studiens kontrol-
lerade period. Patienter som utvecklade antikroppar mot
exenatid uppvisade oftare reaktioner vid injektionsstillet
(till exempel hudrodnad och klida), men hade i 6vrigt lik-
nande frekvens och typ av biverkningar som de utan anti-
kroppar mot exenatid.

Tre fall av pankreatit rapporterades i de kliniska studierna
(1 patient i Bydureongruppen och 2 patienter behandlade
med pioglitazon). Vid misstanke om pankreatit bor be-
handlingen med Bydureon avslutas. Behandlingen bor inte
dterupptas efter det att pankreatit har diagnostiserats.

GLP-1-analoger har i ratta visats sig kunna orsaka C-
cellstumorer i tyreoidea. Det dr inte helt sikerstillt om dessa
fynd har ndgon betydelse for minniska, men inga kinda fall
av medulldr tyreoideacancer finns rapporterade i studierna.
Detta kommer att studeras vidare i uppfoljningsstudier.

Klinisk erfarenhet fran patienter med maittligt nedsatt njur-
funktion (kreatininclearance 30-50 mL/min) dr mycket
begrinsad. Farmakokinetiska studier visar att dessa patienter
har en 6kad exponering av exenatid jimfort med njurfriska.
Bydureon rekommenderas inte till dessa patienter och inte
heller till patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Ingen dosjustering dr nédvindig baserat pa dlder, men
det ska pépekas att den kliniska erfarenheten av patienter
dldre dn 75 dr dr mycket begrinsad. Eftersom njurfunktio-
nen vanligtvis forsimras med dldern bor hinsyn tas till pa-
tientens njurfunktion.

Efter utsittning kan effekten av Bydureon kvarstd, di
exenatidnivderna i plasma sakta avtar under tio veckor. Val
av andra likemedel och deras dosering bor foljaktligen noga
Overvigas, eftersom eventuella biverkningar och effekten,
itminstone delvis, kvarstar till dess att exenatid férsvunnit
ur kroppen.
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Lakemedelsverkets vardering
Bydureon (exenatid) dr den forsta GLP-1-analogen som
doseras en ging per vecka. Effekten dr vil s& god som for
exenatid givet tvd ginger dagligen och férekomsten av
illamdende vid insittandet forefaller vara nigot ligre.
Dock ses en hogre forekomst av antikroppar och hudre-
aktioner vid insticksstillet jimfort med exenatid tvd
ganger dagligen. En fordel med exenatid jimfort med
insulin r att exenatid ofta leder till viktnedging. Dock
mdste dven exenatid ges subkutant. D3 effekten kvarstir
upp till tio veckor efter utsittandet bor Bydureon anvin-
das med forsiktighet till patienter med risk for okad ex-
ponering, exempelvis dldre, och Bydureon bér inte ges
till patienter med mittlig till svart nedsatt njurfunktion.
Bydureon bedoms kunna vara av virde for patienter
limpliga for behandling med GLP-1-analog for vilka
dosering en ging per vecka bedoms vara fordelaktig.
Léingtidssikerheten dr dnnu ¢j fullstindigt belyst och
kommer att bli foremdl for fortsatt uppfoljning.

Litteratur

Resultat och virdering i denna monografi baseras pd de
fullstindiga studierapporter som legat till grund for godkin-
nandet. Nedanstiende publicerade referenser (2—4) har inte
granskats av Likemedelsverket.

1. EPAR (Central procedur) (http://www.ema.curopa.cu) alternativt
PAR (Omsesidig procedur) relevant internetadress: (www.lakemedels-
verket.se) eller (http://www.hma.eu/mri.html).

2. Drucker DJ, Buse JB, Taylor K, et al. Exenatide once weekly versus
twice daily for the treatment of type 2 diabetes: a randomised, open-
label, non-inferiority study. Lancet 2008;372 (9645):1240-50. Date
of  Publication: 20081004,/10. DOI:10.1016/S0140-6736-
(08)61206-4.

3. Blevins T, Pullman J, Malloy J, et al. DURATION-5: Exenatide once
weekly resulted in greater improvements in glycemic control compared
with exenatide twice daily in patients with type 2 diabetes. J Clin En-
docrinol Metab 2011;96 (5):1301-10). Date of Publication: May
2011. DOI:10.1210/jc.2010-2081.

4. Bergenstal RM, Wysham C, MacConell L, et al. Efficacy and safety of
exenatide once weekly versus sitagliptin or pioglitazone as an adjunct
to metformin for treatment of type 2 diabetes (DURATION-2): A
randomised trial. Lancet 20103376 (9739):431-9. Date of Publication:
August 2010. DOI:10.1016,/S0140-6736(10)60590-9.

5. Diamant M, Van Gaal L, Stranks S, et al. Once weekly exenatide com-
pared with insulin glargine titrated to target in patients with type 2
diabetes (DURATION-3): an open-label randomised trial. Lancet
20103375 (9733):2234-43). Date of Publication: 20100626,/0702.
DOI:10.1016,/S0140-6736(10)60406-0.

Du vet val att samtliga lakemedelsmonografier finns pa

www.lakemedelsverket.se
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Lucentis (ranibizumab) - ny indikation

ATC-kod: SO1LA04

10 mg/mL injektionsvitska, l6sning

Novartis

Godkinnandedatum: 2011-05-27. Central procedur.

Indikationer

Lucentis dr indicerat till vuxna for

e behandling av neovaskulir (vit) dldersrelaterad maku-
ladegeneration (AMD)

e  behandling av nedsatt syn pd grund av diabetiska ma-
kulavdem (DME)

e  behandling av nedsatt syn pa grund av makuladdem till
foljd av retinal venocklusion (RVO) (grenvensocklusion
eller centralvensocklusion).

Dosering

Vid behandling av synnedséattning sekundart till RVO
Den rekommenderade dosen av Lucentis 0,5 mg, adminis-
trerad en gdng som en intravitreal injektion. Detta motsvarar
en injektionsvolym pa 0,05 mL.

Behandlingen ges en ging i minaden och fortsitter tills
maximal synskirpa har uppnitts, bekriftat med stabil syn-
skirpa vid tre pd varandra féljande manatliga bedomningar
som gors under pigiende behandling med ranibizumab.
Om ingen forbittring av synskirpan ses under loppet av de
forsta tre injektionerna, dr fortsatt behandling inte att re-
kommendera.

Direfter ska patienternas synskirpa kontrolleras en ging
i minaden.

Behandlingen aterupptas nir kontrollerna indikerar en
nedsatt synskirpa pd grund av DME eller makuladdem till
foljd av RVO. Manatliga injektioner bor ges till dess att stabil
synskirpa nds igen vid tre konsekutiva ménatliga kontroller,
vilket innebir minst tvd injektioner. Intervallet mellan tvd
doser ska inte vara kortare 4n en mdnad.

Lucentis och fotokoagulation med laser vid RVvO

Det finns en viss erfarenhet av att administrera Lucentis
samtidigt med fotokoagulation med laser. Nir det ges samma
dag ska Lucentis administreras minst 30 minuter efter foto-
koagulation med laser. Lucentis kan administreras till pa-
tienter som tidigare har fitt fotokoagulering med laser.

Sammanfattning av kliniska studier
Lucentis, ranibizumab, tidigare godkind for behandling
av neovaskulir (vit) aldersrelaterad makuladegeneration
(AMD) samt nedsatt syn pa grund av diabetiska makula-
6dem (DME), har nu godkints for att behandla nedsatt
syn pd grund av makuladdem till £6ljd av retinal venock-
lusion (RVO) (grenvensocklusion, BRVO, eller central-
vensocklusion, CRVO).

Godkinnandet baseras pd tva randomiserade, dubbel-

maskerade multicenterstudier: BRAVO, som inkluderade
patienter med BRVO, och CRUISE som inkluderade pa-
tienter med CRVO. Studierna inkluderade tillsammans
knappt 800 patienter, ungefir lika manga kvinnor som min
med en genomsnittlig dlder av 67 ar. Under det forsta halv-
dret behandlades patienterna med antingen en simulerad
glaskroppsinjektion (sham) eller med ranibizumab 0,3 mg
respektive 0,5 mg (1:1:1) en gdng per manad. Fran mdnad 3
kunde alla patienter med BRVO behandlas med laser vid
behov. Efter sex mdnader fick patienter i shamgruppen 0,5
mg ranibizumab, medan 6vriga fortsatte med sin ursprung-
liga behandling vid behov. Under det andra halvdret foljdes
patienterna ménatligen och dterbehandlades vid forsimrad
syn eller okat 6dem. Patienterna frin bdda studierna fort-
satte sedan behandling med 0,5 mg ranibizumab i en upp
till tvd drs forlingningsstudie, HORIZON (genomsnittlig
behandlingstid var ytterligare 1,2 dr). Under de forsta tolv
mdnaderna fick patienterna i genomsnitt nio injektioner,
under forlingningen ytterligare cirka tre injektioner.

I bada studierna gav behandling med ranibizumab en
snabb (efter en vecka) och mirkbar synforbdttring pd en
standardiserad syntavla. I BRAVO var den genomsnittliga
synforbittringen efter sex manader jimfort med studiestart
(primirt effektmatt) 7 respektive 18 bokstiver hos sham-
respektive ranibizumabbehandlade (0,5 mg) patienter
(p < 0,0001). Efter tolv manader hade patienter med BRVO
som fitt sham det forsta halvdret vunnit i genomsnitt 14
bokstiver, medan synskirpan bibeholls hos dem som be-
handlats med ranibizumab frin studiestart (+18 bokstiver).
Motsvarande utfall for patienter med CRVO var 1 respektive
15 bokstiver efter sex manader (p < 0,0001) och 7 respek-
tive 14 bokstiver efter tolv manader. Avseende andelen pa-
tienter med en synskirpevinst pa > 3 rader var skillnaden hos
ranibizumabbehandlade BRVO-patienter jimfort den ur-
sprungligen shambehandlade gruppen 32 och 16 % efter sex
respektive tolv mdnader. For CRVO var motsvarande utfall
31 % och 7 %. Preliminira data frin HORIZON tyder p4 att
effekten ir visentligen bibehdallen efter tvd ars behandling,
dock forbittrades synen ytterligare hos de ursprungligen
shambehandlade patienterna med BRVO under det andra
dret. Fd patienter med uttalat ischemiska tromboser inklude-
rades i studierna och fi patienter utvecklade neovaskulira
komplikationer. Inga slutsatser om en eventuell effekt av
ranibizumab i dessa fall kan dirfor dras.

Biverkningsprofilen liknade den man tidigare sett hos
patienter med AMD och DME, det vill siga i huvudsak
komplikationer associerade med glaskroppsinjektionen. Fo-
retaget har dirfor fitt uppritta ett utbildningsprogram for
att minimera risken for dessa komplikationer. Aven fér pa-
tienter med RVO ir signalen om en mojlig okad risk for arte-

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 5:2011 e 35



MONOGRAFIER

riella tromboemboliska hindelser relevant. Da sikerheten hos
patienter med ischemiska tromboser inte ir tillrickligt karak-
teriserad har foretaget ocksa dtagit sig att vidare studera detta
i ett uppfoljningsprogram dir ocksa effekter pd neovaskulira
komplikationer ska belysas.

Lakemedelsverkets vardering

Lucentis har visats leda till en snabb och markant for-
bittring av synskirpan hos patienter med retinala ven-
tromboser. For patienter med centralvenstrombos dir
mojligheten till en spontan synforbittring kan vara be-
grinsad bedoms Lucentis vara ett mycket virdefullt
tillskott jimfort med tillgdngliga alternativ. Ocksd for
patienter med grenvenstrombos bedoms behandlingen
vara av virde. Dock maste den snabba synforbittringen
efter behandlingen vigas mot riskerna med injektionen
och den inte ovanliga spontana visusforbattringen.

Klinik

Bakgrund

Ranibizumab ir ett humaniserat, monoklonalt Fab-fragment
av en antikropp som forhindrar att VEGF (vaskulir endotel-
cellstillvixtfaktor, VEGF , , VEGF, _ och VEGF ) binder
till sina receptorer.

121

Makuladdem upptrider nistan alltid vid centralvenstrom-
bos (CRVO) dd ocklusionen sitter i centralvenen och involve-
rar storre delen av nithinnan. Vid grenvenstrombos (BRVO)
beror graden av 6dem pid lokalisation och utbredning av
trombosen, men makuladdem kan dven upptrida under sen-
forloppet av sjukdomen. Ett laingvarigt 6dem kan orsaka ir-
reversibla skador vilket kan innebira en permanent synfor-
simring eller synforlust. VEGF har pévisats i okade
koncentrationer i glaskroppen hos patienter med ventrombo-
ser. VEGF okar kirllickaget, vilket bidrar till makulabdem
med atfoljande synnedsittning. Ranibizumab himmar denna
effekt.

Fotokoagulation Okar sannolikheten for en lingsiktig
synforbittring hos patienter med makuladdem pd grund av
BRVO och en spontan synforbittring 6ver tid idr inte ovanlig
hos dessa patienter. Patienter med CRVO har generellt en
simre prognos, sirskilt da sjukdomen dr ischemisk och nigon
nytta av laserbehandling har inte etablerats hos dessa patien-
ter. Dock behandlas neovaskulira komplikationer under se-
kundirforloppet med laser hos bdda grupperna. Lucentis ir
det andra likemedlet, och den forsta VEGF-himmaren, som
godkints for denna sjukdom.

Klinisk effekt

Ranibizumabs effekt undersoktes i tvd fas III-studier, en
med patienter med BRVO (BRAVO) och en med patienter
med CRVO (CRUISE).

Bida studierna var tolv mdnaders randomiserade, patient-
och utvirderarmaskerade och kontrollerade multicenterstu-
dier som sammanlagt rekryterade knappt 800 patienter, un-
getir lika minga kvinnor som min, med en genomsnittlig

dlder av 67 dr. Femtio patienter med hemitrombos inklude-
rades i BRAVO. Patienterna frin bada studierna fortsatte
sedan behandling med 0,5 mg ranibizumab i en upp till tvd
ars forlingningsstudie, HORIZON (genomsnittlig behand-
lingstid var ytterligare 1,2 dr). Majoriteten av inkluderade
patienter hade ndgon riskfaktor fér RVO (t.ex. hogt blod-
tryck, glaukom, diabetes), hade en genomsnittlig synskirpa
pd 0,25 (BRAVO) och 0,2 (CRUISE) samt ett genomsnitt-
ligt makuladdem mitt med OCT pd 520 um (BRAVO) och
685 pm (CRUISE). Cirka 12 % och 29 % av patienter med
BRVO respektive CRVO hade en synskirpa simre dn 0,1 vid
studiestart. Patienter med en uttalad afferent pupilldefekt
fran studien exkluderades frin studien och fluoresceinangio-
grafi styrkte att endast enstaka patienter med en formodligen
mer utbredd ischemi deltog.

Under de forsta sex studiemanaderna behandlades patien-
terna antingen med en simulerad glaskroppsinjektion med
en ndllos spruta (sham), med ranibizumab 0,3 mg eller med
ranibizumab 0,5 mg (1:1:1) en ging per manad. Frin manad
3 kunde alla patienter med BRVO behandlas med laser vid
behov (kriterier enligt Branch Vein Occlusion Study, 1984).
Frin ménad 6 fick patienter som erhallit shambehandling
under det forsta halvaret 0,5 mg ranibizumab medan 6vriga
fortsatte med sin ursprungliga behandling. Under det andra
halvaret (ménatlig uppfoljning) och under uppfoljningsstu-
dien (kvartalsvis uppfoljning) dterbehandlades patienterna
vid synforlust (< 0,5 i synskirpa) eller om makuladdemets
tjocklek (central area mitt med OCT) 6versteg 250 pm. Den
maskerade studiedesignen bibeholls.

I bada studierna erholl majoriteten av patienterna manatliga
injektioner under det forsta halvaret foljt av ytterligare tre till
fyra injektioner frin manad 6. Laser (BRAVO) administrera-
des till 58 % av shambehandlade och 20 % av ranibizumabbe-
handlade patienter det forsta halvaret. Direfter var laserbe-
handlingen relativt jimnt fordelad mellan behandlings-
grupperna (cirka 25 %). I HORIZON administrerades i
genomsnitt ytterligare tre injektioner. Cirka en fjirdedel av
patienterna dterbehandlades inte under uppfoljningen.

Ranibizumab gav en snabb och mirkbar synforbittring.
Huvudsakliga effektdata frin BRAVO och CRUISE sum-
meras i Tabell T och Figur 1-2. Preliminidra 24-mdnaders
cffektdata frin HORIZON visas ocksa i Tabell I.

Det centrala makuladdemet reducerades till <250 pm hos
cirka 90 % av ranibizumab- och 46 % shambehandlade pa-
tienter med BRVO under det forsta halvaret (p < 0,0001).
Motsvarande utfall for patienter med CRVO var cirka 75 och
23 % (p < 0,0001). Nir tidigare shambehandlade patienter
fick aktiv behandling reducerades 6demet i en motsvarande
grad. Fd patienter hade kirlnybildning vid studiestart och
dven om ingen slutsats kan dras om ranibizumab har en
gynnsam effekt pd dessa sekundirkomplikationer sigs en
trend till en hogre grad av kirlnybildning hos shambehand-
lade patienter (p > 0,05).

Undergruppsanalyser gjordes i studierna, dock dr antalet
patienter i manga av dessa begrinsat och data skall tolkas
med forsiktighet. Till exempel s hade inte initial synskirpa
(< 34, 35-54, > 55 bokstiver), 6demtjocklek (< 450 pum,
> 450 pum), ischemi (> 30 % av centralt filt) eller tid sedan
diagnos (< 3, 3-12 eller > 12 ménader) nigon avgorande

inverkan pé utfallet.
Forts. sid 38.
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Tabell I. Huvudsakliga effektdata fran BRAVO och CRUISE. Preliminara effektdata fran HORIZON.

Fran manad 6 erholl samtliga patienter ranibizumab.

BRAVO
Sham/Lucentis Lucentis
0,5 mg 0,5mg
(n=132) (n=131)
Manad 6
Medelféréndring i synskéarpa ¢ 7,3(13,0) 18,3 (13,2)
(bokstaver + SD)
Andel med > 3 raders synvinst ¢ 28,8 % 61,1 %
Andel med synskérpa > 0,5 (BRAVO) 41,7 % 64,9 %
el.>20/70 (CRUISE)®
Andel med synskarpa <0,1¢ 9,1 % 0,8 %
Manad 12°
Medelférandring i synskéarpa ° 12,1 (14,4) 18,3 (14,6)
(bokstaver + SD)
Andel med > 3 raders synvinst &° 43,9 % 60,3 %
Andel med synskérpa > 0,5 (BRAVO) 56,8 % 66,4 %
el.>20/70 (CRUISE)
Andel med synskarpa < 0,1 6,8 % 3,8 %
Manad 24 (preliminéra data) Sham/Lucentis Lucentis
0,5mg 0,3/0,5 mg
(n=97) (n=207)
Medelférandring i synskéarpa ° 15,1 (13,8) 16,2 (15,5)

(bokstaver + SD)

*Primirt effektmidtt, ® Jimfort studiestart, < p < 0,0001, ¢ p < 0,003.

Figur 1. Medelférédndring i synskarpa over tid hos patienter med BRVO - BRAVO.

204 ——a— Ranibizumab 0.5 mg (n = 130)
18 i Ranibizumab 0.3 mg (n = 134)
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Figur 2. Medelférandring i synskarpa 6ver tid hos patienter med CRVO - CRUISE.

20 1 —=— Ranibizumab 0.5 mg (n = 130)
—a-+ Ranibizumab 0.3 mg (n = 132)
- Sham/0.5 mg (n = 130)

+7.3

Mean Change in Visual Acuity (letters)

Klinisk effekt, forts.

Aven om en relevant synforbittring noterades hos patienter
med en viss grad av retinal ischemi deltog endast enstaka
patienter med en uttalad retinal ischemi i studierna och inga
slutsatser om en eventuell effekt av ranibizumab i dessa fall
kan dras. Behandling ir inte rekommenderad till patienter
med RVO som uppvisar kliniska tecken pa irreversibel ische-
misk synfunktionsnedsittning.

Sédkerhetsvardering

De senaste dren har flera likemedel som administreras genom
en injektion i glaskroppen godkints i Sverige. Eftersom en
ovarsam injektion in i 6gat kan Oka risken for allvarliga
komplikationer i form av infektioner, nithinnerupturer eller
traumatiska katarakter skall behandlingen forbehéllas 6gon-
likare med vana att ge injektioner i glaskroppen. En nog-
grann desinficeringsprocedur av konjunktiva fore injektionen
dr nodvindig for att minimera risken for endoftalmit.

Sikerheten av ranibizumab har studerats hos 525 patien-
ter med RVO varav 413 patienter har behandlats under cirka
tvd dr. Fa patienter (1-2 %) som fick ranibizumab avbrot
studien pd grund av 6gon- eller systembiverkningar.

Vad giller 6gonbiverkningar/komplikationer sisom de
tidigare identifierade riskerna for endoftalmit, okat intra-
okulirt tryck, inflammation och glaskroppsblodningar lik-
nade biverkningsprofilen den man tidigare sett hos patienter
med AMD och DME. Som tidigare dominerade lokala bi-
verkningar, generellt av lindrig och 6vergdende natur. Ocksd
incidensen av systemiska biverkningar, till exempel risk f6r
blodningar och arteriella tromboemboliska hindelser, var
jimforbar med vad som tidigare rapporterats. Allvarliga bi-

verkningar/komplikationer sigs hos fi patienter, de flesta
hos enstaka patienter och inkluderade ett fall av endoftalmit.
Under det forsta halviret observerades bortfall av det cen-
trala retinala kapillirnitet hos 6,6 % shambehandlade och
2,3 % ranibizumabbehandlade patienter som bedémts som
icke-ischemiska vid studiestart. Andelen patienter med ische-
miska omraden av varierande utbredning ¢kade under stu-
diens ging, dock kan detta vara associerat med sjukdomen.
Det fanns inga indikationer pa att en samtidig laserbehand-
ling okade incidensen av eller gav svirare biverkningar.

Erfarenheten av Lucentisbehandling av vissa patientgrup-
per med RVO ir begrinsad. Foretaget har dirfor forbundit
sig att i ett uppfoljningsprogram generera ytterligare data for
att belysa effekt och sikerhet vad giller till exempel patienter
med neovaskulira komplikationer och ischemisk RVO. Fore-
taget har sedan tidigare dlagts att uppritta ett utbildnings-
program for att minimera risken for de komplikationer som
kunnat hinforas till sjilva injektionsproceduren.

Litteratur
1.  EPAR (http://www.cma.curopa.cu)
2. Resultat och virdering i denna monografi baseras pd de fullstindiga

studierapporter som legat till grund for godkinnandet. Nedanstdende
publicerade referenser har inte granskats av Likemedelsverket.

3. Campochiaro PA, Brown DM, Awh CC, et al. Sustained benefits from
ranibizumab for macular edema following central retinal vein occlusion:
12-month outcomes of a phase III-study. Ophthalmology 2011, in
press.

4. Brown DM, Campochiaro PA, Bhisitkul RB, et al. Sustained benefits
from ranibizumab for macular edema following branch retinal vein
occlusion: 12-month outcomes of a phase III-study. Ophthalmology
2011, in press.
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Yellox (bromfenak)

ATC-kod: SO1BC11

Ogondroppar, 16sning, 0,9 mg/mL

Croma Pharma GmbH

Godkinnandedatum: 2011-05-18. Central procedur.

Sammanfattning av kliniska studier

Yellox har godkints for att behandla postoperativ inflam-
mation efter kataraktextraktion. En droppe ges i det opere-
rade ogat tva ganger dagligen med borjan dagen efter kata-
raktkirurgi och och behandlingen fortsitter under den
postoperativa periodens forsta tva veckor.

Yellox innehdaller bromfenak, en NSAID som blocke-
rar prostaglandinsyntesen, framfor allt via himning av
cyklooxygenas 2.

Yellox studerades i tva pivotala, randomiserade, maske-
rade, placebokontrollerade 14-dagarsstudier med identiska
uppligg (presenteras i sammanslagen form nedan). Studi-
erna (inkluderande tre dldre studier) rekryterade tillsam-
mans 1 160 patienter varav 527 patienter i de pivotala stu-
dierna dir ungefir lika manga kvinnor som min ingick.
Fordelningen bromfenak:placebo i de pivotala studierna
var 2:1.

I de pivotala studierna var utlikningen av den postope-
rativa 6goninflammationen (primirt effektmatt), mitt som
avsaknad av inflammatoriska celler och ljusspridning
("flare”) i kammarvattnet, signifikant hogre hos Yelloxbe-
handlade patienter (64 %) jimfort med placebo (43 %) efter
14 dagars behandling, p < 0,0001. Skillnaden jimfort pla-
cebo avseende reduktion av inflammation var signifikant
frin dag 3 efter operationen. Firre bromfenakbehandlade
patienter (10 %) behovde ocksi tilligg av kortikosteroider
jamfort med dem i placebogrupperna (39 %), p < 0,0001.

Biverkningar sags hos 6,7 % av Yelloxbehandlade patien-
ter i de pivotala studierna. De var huvudsakligen lokala och
inkluderade onormal kinsla i 6gat, mild till mittlig horn-
hinneerosion, 6gonklida, 6gonsmirta och 6gonrodnad hos

0,5 till 0,1 % av patienterna. Inga behandlingsrelaterade
allvarliga biverkningar rapporterades i dessa studier. Ling-
varig anvindning av topikala NSAID har emellertid rap-
porterats orsaka nedbrytning i form av fortunning och sar-
bildning av hornhinnans epitellager hos vissa patienter. Om
tecken pd hornhinnesdr uppstir i samband med behand-
lingen ska Yellox omedelbart utsittas.

Lakemedelsverkets vardering

Yellox kliniska virde avseende minskning av postopera-
tivinflammation forefaller jimforbart med det hos tidi-
gare godkinda alternativ i klassen NSAID for lokalt
o6gonbruk. Dock saknas konklusiva jimférande studier.
En fordel dr att Yellox administreras med en glesare
dosering, tva ganger dagligen jaimfort med tre till fyra
ganger dagligen for tidigare godkinda 6gondroppar i
klassen.

Litteratur
Resultat och virdering i denna monografi baseras pd de
fullstindiga studierapporter som legat till grund fér god-

kdnnandet.
1.  EPAR (Central procedur) (http://www.ema.curopa.cu): European
Public Assessment Report — Yellox.
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Zoely/IOA (nomegestrolacetat, 6stradiol)

ATC-kod: GO3A Al4

Filmdragerade tabletter, 2,5 mg/1,5 mg

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Godkinnandedatum: 2011-07-27. Central procedur.

Indikation
Antikonception.

Dosering

En tablett ska tas dagligen 28 dagar i foljd. Varje tablettkarta
borjar med 24 vita tabletter med aktiv substans, foljt av 4
gula placebotabletter. Se produktresumé for fullstindig in-
formation.

Introduktion
Zoely dr ett nytt kombinerat monofasiskt p-piller innehdl-
lande nomegesterolacetat (2,5 mg) och estradiol (1,5 mg).

Gestagenet nomegestrolacetat dr ett progesteronderivat
och forekommer inte i ndgot tidigare godkint antikoncep-
tionsmedel. Nomegestrolacetat har stark affinitet till den
humana progesteronreceptorn och har en antigonadotrop,
progesteronreceptormedierad antiostrogen aktivitet samt
mdttlig antiandrogen aktivitet. Nomegestrolacetat saknar
ostrogen och androgen aktivitet liksom gluko- och mineral-
kortikoid aktivitet.

Det estradiol som ingdr i Zoely dr ett naturligt 6strogen
identiskt med endogent, humant 17f-estradiol. Majoriteten
av tillgingliga kombinerade antikonceptionsmedel pd mark-
naden innehdller det syntetiska Ostrogenet etinylestradiol
men sedan tidigare finns ytterligare ett kombinerat antikon-
ceptionsmedel som innehaller estradiol.

Effekt och sikerhet har dokumenterats i tvd pivotala,
jamforande langtidsstudier i vilka Zoely jaimfordes med ett
annat kombinerat p-piller innehallande drospirenon (3 mg)
samt etinylestradiol (30 pg) (21,/7-regim).

Sammanfattning av kliniska studier

Effekt

Verkningsmekanismen for den kontraceptiva effekten av
Zoely ir ovulationshimning. Zoelys kontraceptiva effekt
studerades i tvd randomiserade, 6ppna, jimforande studier
varav den ena frimst utfordes i Europa och den andra frimst
i USA. Studierna omfattade mer 4n 3 200 kvinnor som be-
handlades med Zoely i 13 cykler och omkring 1 000 kvinnor
som behandlades med ett annat kombinerat p-piller innehal-
lande drospirenon 3 mg plus etinylestradiol 30 pg. I den
curopeiska studien var Pearl Index (antal intriffade gravidi-
teter per 100 kvinnodr) baserat pd metod- och anvindarfel
for dldersgruppen 18-35 édr 0,38 (95 % konfidensintervall
0,10-0,97). I den amerikanska studien var Pearl Index, be-
riknat pa samma sitt for aldersgruppen 18-35 dr, hogre
(1,165 95 % konfidensintervall 0,58-2,08). Motsvarande

Pearl Index for jimforelsegruppen var 0,81 (95 % konfidens-
intervall 0,17-2,35) i den europeiska studien samt 1,89
(95 % konfidensintervall 0,69-4,11) i den amerikanska stu-
dien. Motsvarande monster med hogre Pearl Index i ameri-
kanska jimfort med europeiska studier har tidigare observe-
rats i kliniska studier med p-piller.

I en tredje randomiserad, oppen studie behandlades 32
kvinnor med Zoely i sex cykler. Aterkomst av ovulationen
under de forsta 28 dagarna efter sista tablettintag observera-
des hos 79 % av kvinnorna.

Siikerhet

I de kliniska studierna var akne, blodningsstorning, viktok-
ning, minskad libido, depression/nedstimdhet, huvudvirk,
migrin, illamdende, metrorragi, menorragi, samt smirta i
brosten vanliga biverkningar. I Zoelygruppen rapporterades
akne hos 15,4 % av kvinnorna (jamfort med 7,9 % i jimforelse-
gruppen), viktokning rapporterades hos 8,6 % av kvinnorna
(jimfort med 5,7 % i jimforelsegruppen) och onormal bort-
fallsblodning (frimst utebliven bortfallsblodning) rapporte-
rades hos 10,5 % av kvinnorna (jimfort med 0,5 %1 jimforelse-
gruppen).

Utebliven bortfallsblodning var vanligare i gruppen med
Zoely och forekomsten 6kade under cyklerna 1 till 12 frin
17,6 % till 31,6 %. I jimforelsegruppen 6kade forekomsten av
utebliven bortfallsblodning under cyklerna 1 till 12 fran
3,4 % till 5,8 %. Denna skillnad var statistiskt signifikant.

Stinkblodningar var vanligast i borjan av anvindningen
och férekom hos 20,8 % i gruppen med Zoely mot 14,4 % i
jamforelsegruppen. Forekomsten avstinkblodning minskade
i bida grupperna med lingre tids anvindning till 11,6 %
respektive 7,3 % efter 13 manader.

Andelen kvinnor som avbrot behandlingen i de tva studi-
erna var nigot hogre i Zoelygruppen dn i jimforelsegruppen
(33,3 % vs. 30,4 %).

Storleken pa genomforda studier dr for begrinsad for att
tillita ndgra slutsatser avseende risken for venos tromboem-
bolism med Zoely, men uppféljning av denna risk kommer
att ske efter godkidnnandet.

Milj6aspekter

Zocely innehdller naturligt 17B-estradiol och inte syntetiskt
etinylestradiol, vilket skulle kunna vara en fordel ur miljo-
synpunkt eftersom 17f-estradiol bryts ned snabbare idn eti-
nylestradiol i bade kroppen och naturen. Liksom for andra
kombinerade p-piller ska 6verblivna Zoelytabletter inte kas-
tas i avloppet eller i soporna eftersom hormonerna kan ha
skadliga effekter om de nar vattenmiljon. Tabletterna ska
dterlimnas till apotek.
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Lakemedelsverkets vardering

Zoely ir ett nytt kombinerat p-piller innehéllande det
nya gestagenet nomegestrolacetat och naturligt 17p-
estradiol. Den kontraceptiva effekten for Zoely ér jim-
forbar med den for andra kombinerade p-piller. Biverk-
ningsprofilen varierar mellan olika p-piller. Aven om
frekvensen av vissa biverkningar var hogre tér Zoely
jimfort med jimforelseprodukten sa har inga ovintade
biverkningar observerats for Zoely jimftort med flerta-
let andra p-piller. Inga sikerhetsmissiga fordelar har
pévisats jimfort med tidigare godkinda produkter.

Litteratur

Resultat och virdering i denna monografi baseras pd de
fullstindiga studierapporter som legat till grund for god-
kinnandet.

1. European Public Assessment Report, EPAR

(http://www.ema.europa.eu)
2. Avforetaget insind, icke tidigare publicerad, dokumentation.

Du vet val att samtliga behandlingsrekommendationer finns pa

www.lakemedelsverket.se
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Xeplion (paliperidonpalmitat)

ATC-kod: NO5AX13

Injektionsvitska, depotsuspension, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg, 100 mg + 150 mg

Janssen-Cilag International NV
Godkinnandedatum: 2011-03-04. Central procedur.

Indikation

Xeplion dr indicerat f6r underhéllsbehandling av schizofreni
hos vuxna patienter som har stabiliserats med paliperidon
eller risperidon.

Hos ett urval av patienter med schizofreni och som tidi-
gare svarat pd oralt paliperidon eller risperidon kan Xeplion
anvindas utan féregdende stabilisering med oral behandling,
om de psykotiska symtomen dr lindriga till mattliga och en
lingverkande injektion behovs.

Dosering och administrationssatt
Rekommenderad startdos av Xeplion dr 150 mg behandlings-
dag 1 och 100 mg en vecka senare. Bida inledande doserna
administreras i deltamuskeln for att terapeutiska koncentra-
tioner snabbt ska kunna uppnds. Efter den andra dosen kan
mdnatliga underhillsdoser administreras antingen i delta-
muskel eller i gluteusmuskel. Justering av underhallsdosen
kan goras manatligen. Nir dosjusteringar gors ska Xeplions
depotegenskaper beaktas, eftersom den fullstindiga effekten
av underhallsdoserna kanske inte upptrider forrin efter flera
mdnader. Rekommenderad manatlig underhallsdos dr 75 mg.
Vissa patienter kan behova ligre eller hogre doser inom det
rekommenderade dosintervallet pd 25 till 150 mg. Det avgors
av den enskilda patientens tolerabilitets- och/eller effektpro-
fil. Patienter med &vervikt eller fetma kan behova doser i 6vre
delen av intervallet. Inga dosjusteringar som grundas pd en-
bart dlder rekommenderas. Dosjusteringar kan dock krivas
vid nedsatt njurfunktion (kreatininclearance < 80 mL/min).

Var god se produktresumé for information gillande re-
kommenderad dosering, kanylval och aptering for injektion i
deltamuskel respektive gluteusmuskel.

Sammanfattning av kliniska studier
Xeplion (paliperidonpalmitat) dr ett atypiskt antipsykotiskt
likemedel och en ny depotsuspension for intramuskulir ad-
ministrering for underhdllsbehandling av schizofreni. Xep-
lion ska inte anvindas for att behandla patienter som ir akut
agiterade eller i ett svart psykotiskt tillstind dir omedelbar
symtomkontroll krivs. Xeplion dr palmitatesterprodrogen av
paliperidon. Paliperidon dr den aktiva 9-hydroxi-metaboliten
till risperidon och ir en monoaminerg receptorantagonist
med dopamin typ 2 (D,)- och serotonin (5-hydroxitryptamin
[5-HT]) typ 2A (5-HT,,)-antagonistiska egenskaper.
Paliperidon finns sedan tidigare som depotformulering i
tablettform i en etablerad produkt, Invega. Xeplion ir fram-

taget for administration en ging per manad medan Invega
administreras dagligen. Modersubstansen risperidon har ti-
digare framtagits for oral (Risperdal) respektive intramusku-
lir (Risperdal Consta) administrering vid behandling av
schizofreni och andra psykiatriska storningar. Hydrolys av
paliperidonpalmitat till paliperidon och palmsyra sker frimst
genom esteraser, i lever och i mindre grad i muskelvivnad
och blod. Exponering av paliperidonpalmitat i plasma idr ldg
jamfort med paliperidon efter en intramuskulir injektion.
Eftersom den aktiva substansen paliperidon frisitts dd pali-
peridonpalmitat genomgér hydrolys, kan Xeplion forvintas
uppvisa samma farmakologiska egenskaper som Invega.

Xeplion utgor en ny depotberedning som medger frisitt-
ning av paliperidon i tvd steg, for uppndende av tidigt insit-
tande effekt respektive langtidseftekt. I korttidsstudier upp-
visade Xeplion 13-23 % fler responderade jimfort med
placebo. Statistiskt signifikanta behandlingseftekter uppnad-
des vid behandling med Xeplion utan initial oral stodbe-
handling vid dag 8 och fortsittningsvis, liknande dem for
orala antipsykotiska likemedel for vilka insittandet av effekt
kan vintas inom en till tva veckor. Underhallseffekt av Xep-
lion styrktes av en aterfallspreventionsstudie i vilken estime-
rat aterfall efter 300 dagar uppgick till 27 % for Xeplion
jimfort med 72 % tor placebo. Behandlingseffekt pévisades
for alla vikt- och BMI-kategorier, dven om ligre plasmakon-
centrationer uppmittes hos patienter med hogt BMI med
mindre uttalad effektstorlek som foljd.

Inga nya sidkerhetsrisker identifierades med undantag for
lokala reaktioner pa injektionsstillet som forelig i hogre om-
fattning for Xeplion dn for Risperdal Consta. Dopamin (D,)-
receptorantagonism kan medfora okad prolaktinfrisittning
med risk for sekundira sexuella storningar, galaktorré och
gynekomasti. Antiadrenerg eftekt via alfa -adrenerga recepto-
rer kan inducera ortostatism och antihistaminerga eftekter
kan uppstd i form av trotthet. Metabola effekter av Xeplion
rapporterades i form av blodsockerstegring och viktuppgang.

I likhet med andra langverkande neuroleptika for injek-
tion ska tolerabilitet for den aktiva ingdende substansen eller
mot ndgot hjilpimne sikerstillas vid inledande behandling.
Risk for ”post-injection delirium sedation syndrome” har ¢j
pavisats. Dosreduktion kan vara indicerad vid nedsatt njur-
funktion. Xeplion ska anvindas med forsiktighet till dldre
patienter med demens med riskfaktorer for stroke.

Sikerhet och effekt for Xeplion har inte faststillts hos
barn < 18 ir.
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Lakemedelsverkets vardering

Schizofreni ir ett heterogent syndrom for vilket den
farmakologiska behandlingen innefattar strivan efter
optimering av effekt under minimering av biverkan for
den enskilda patienten. Xeplion (paliperidonpalmitat)
dr tillsammans med Risperdal Consta (risperidon) och
Zyphadera (olanzapin) ett tredje atypiskt antipsykotiskt
likemedel tillgingligt i form av en depotsuspension for
intramuskulir administrering, godkint f6r underhélls-
behandling av schizofreni hos vuxna patienter.

Till skillnad frin Risperdal Consta utgor oral tillf6r-
sel av antipsykotiskt likemedel under den inledande
behandlingen inte en forutsittning for sikerstillande
av behandlingseffekt dd denna kan vintas intrida redan
under forsta behandlingsveckan med Xeplion. En
skillnad jimfort med Zyphadera utgor franvaron av
pévisad risk for ”post-injection delirium sedation syn-
drome” (PDSS). Doseringsanvisningar for Xeplion
rymmer dirfor inte motsvarande reglering av dosadmi-
nistrering och sikerhetsuppfoljning med foreskriven
okad observans med avseende pa eventuell 6verdosering
och PDSS-biverkan som for Zyphadera. Dessa skillna-
der jimfort med 6vriga depotsuspensioner utgor po-
tentiella virdefulla tillskott till den antipsykotiska be-
handlingsarsenalen.

Aktiv substans

Paliperidon utgor den aktiva substansen i Xeplion (pali-
peridonpalmitat) (x)-3-[2-[4-(6-fluoro-1,2-benzisoxa-
zol-3-yl)-1-piperidinyl]etyl]-6,7,8,9-tetrahydro-2-me-
tyl-4-oxo-4Hpyrido[1,2-a]pyrimidin-9-yl hexadecanoat
som har féljande struktur:
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Verkningsmekanismen for den verksamma substansen pali-
peridon ingdende i den sedan tidigare registrerade perorala
depotberedningen Invega, antas sammanhinga med en for
atypiska antipsykotika vanligt forekommande kombinerad
dopamin (D,)- och serotonin (5-HT,, )-antagonism.

Klinisk effekt

Korttidseffekt studerades dels i fyra placebokontrollerade
studier (en pd 9 veckor och tre pd 13 veckor) med fixa
dosstrategier (SCH-201, PSY-3003, PSY-3004, PSY-3007)
dels 1 tvd non-inferiority-studier med flexibla doser mot
Risperdal Consta utan en placebogrupp (PSY-3006, PSY-

3008). Underhallseffekt studerades i en placebokontrollerad
aterfallspreventionsstudie med flexibel dosering (PSY-3001)
och en non-inferiority-studie mot Risperdal Consta utan
placebokontroll under flexibel dosering (PSY-3002). Injek-
tionsstille och anvind nélstorlek varierade mellan dessa
studier.

Studerad population

For inklusion i akuta korttidsstudier kunde patienten vara
man eller kvinna, 18 ar eller dldre, med en etablerad DSM-
IV-diagnos schizofreni sedan minst ett ar och med en total
PANSS-poing pd minst 60 och maximalt 120. Patienter
som aldrig anvint paliperidon eller risperidon testades for
tolerabilitet under fyra till sex dagar med Invega innan forsta
injektionen med Xeplion gavs.

Utfallsmatt

Primirt utfallsmétt vid korttidsstudier var férindring frin
baseline av totalpoing i Positive And Negative Symptoms
Scale (PANSS). Sekundira utfallsmétt utgjorde Personal
and Social Performance (PSP)-skalan for utvirdering av
funktion, Clinical Global Impression of Severity (CGI-S),
och andelen responders (minst 30 % reduktion av initial
PANSS-poing). Sekundira tilliggsmatt utgjorde i vissa
studier dven subskalor av PANSS och utvirderingsmitt gil-
lande somn. PANSS ir en validerad skattningsskala, besté-
ende av fem faktorer: positiva respektive negativa symtom,
desorganiserat tankemonster, okontrollerad fientlighet/
upphetsning och dngest/depression. PSP idr en validerad
skala dir likare bedomer patientens personliga och sociala
funktion inom fyra omraden: socialt virdefulla aktiviteter
(arbete och studier), personliga och sociala relationer, for-
mdgan att ta hand om sig sjilv samt storande och aggressiva
beteenden.

Korttidseffekt
I korttidsstudierna anvindes fixa doser, vilka gavs pa dag 1,
8 och 361 9-veckorsstudien och i 13-veckorsstudien gavs en
dos dven dag 64. I de tre inledande placebokontrollerade
studierna (201, 3003 och 3004) administrerades samtliga
doser i gluteusmuskeln. Skillnader i effekt noterades mellan
studier i olika deltagarlinder med olika distribution av BMI
bland patientgrupperna. Med ledning av resultaten anpas-
sades dosering och administration av likemedlet vid efter-
foljande non-inferiority-studien 3006 och Kkorttidseffekt-
studien 3007 i avsikt att eliminera inverkan av vikt/BMI pa
behandlingseftekt. Signifikanta skillnader i effekt noterades
jamfort med placebo och den ursprungliga dosregimen och
resultaten var mer konsistenta (Tabell I och IT). I dessa se-
nare studier initierades behandlingen genom applicering av
injektionslosningen i endera deltamuskeln i stillet for glu-
teusmuskeln, och lingre injektionsndl anvindes till Gvervik-
tiga och obesa jaimfort med till normalviktiga.

I non-inferiority-studierna pavisades minst likvirdig ef-
fekt relativt Risperdal Constaien studie (PSY-3006), medan
slutsatsen inte kunde dras i Studie PSY-3008.
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Tabell I. Totalpoidng pa PANSS-skalan (Positive and Negative Syndrome Scale) - férandring fran baslinjevérdet till

effektmatt i studierna 201, 3003, 3004 och 3007: LOCF, analysset fér primar effekt.

Placebo 25 mg
3007* n=160 n=155
Medelvarde vid 86,8 (10,31) 86,9 (11,99)
baslinjen (SD)
Medelférandring (SD) -2,9 (19,26) -8,0(19,90)
p-varde (mot placebo) - 0,034
3003 n=132
Medelvarde vid 92,4 (12,55)
baslinjen (SD)
Medelféréndring (SD) -4,1 (21,01) -
p-varde (mot placebo) -
3004 n=125 n=129
Medelvarde vid 90,7 (12,22) 90,7 (12,25)
baslinjen (SD)
Medelférandring (SD) -7,0 (20,07) -13,6 (21,45)
p-varde (mot placebo) - 0,015
201 n =66
Medelvarde vid 87,8 (13,90)
baslinjen (SD)
Medelféréndring (SD) -

p-varde (mot placebo)

6,2 (18,25)

50 mg 100 mg 150 mg
n=161 n=160
86,2 (10,77) 88,4 (11,70)

- -11,6 (17,63) -13,2 (18,48)
< 0,001 < 0,001

n=93 n=94 n=30

89,9 (10,78) 90,1 (11,66) 92,2 (11,72)

-7,9 (18,71) -11,0 (19,06) -5,5(19,78)

0,193 0,019 -

n=128 n=131

91,2 (12,02) 90,8 (11,70)

-13,2 (20,14) -16,1 (20,36) -

0,017 < 0,001

n=63 n =68

88,0 (12,39) 85,2 (11,09)

-5,2 (21,52) -7,8 (19,40) -

0,001 < 0,0001

* For studie 3007 gavs en insittningsdos pd 150 mg till alla patienter i Xeplion-behandlingsgrupperna pa dag 1, varefter dosregimen for respek-

tive grupp foljdes. Observera: negativ férindring av poingen innebir forbittring. LOCEF, Last observation carried forward.

Tabell Il. Andel responders (%) i studierna 201, 3003, 3004 och 3007: LOCF, analysset for primar effekt.

Placebo 25 mg
3007* 20,0 33,5
3003 23,5
3004 31,2 45,7
201 13,6

50 mg 100 mg 150 mg
41,0 40,0

34,4 39,9 23,3

37,5 51,9

33,3 36,8

* For studie 3007 gavs en insdttningsdos pd 150 mg till alla patienter i Xeplion behandlingsgrupperna pa dag 1, varefter dosregimen for respek-

tive grupp foljdes. Resultat i fet stil indikerar statistiskt signifikant skillnad jamfort med placebo.

Langtidseffekt

I aterfallspreventionsstudien 3001 pavisades bibehdllen ef-
fekt hos patienter som responderat pa Xeplion. Studien om-
fattade 849 vuxna som uppfyllde DSM-IV-kriterierna for
schizofreni. En Oppen akut-/underhéllstas 6ver 33 veckor
foljdes av en forlingningsfas 6ver 52 veckor. I studien admi-
nistrerades Xeplion i dosering 25, 50, 75 och 100 mg varje
médnad med undantag for 75 mg-dosen som endast tilldts i
den 52 veckor linga 6ppna forlingningsdelen av studien.
Patienterna fick initialt flexibla doser (25-100 mg) av Xeplion
under en 9 veckor ling 6vergingsperiod pa vilken foljde en
24 veckor ling underhallsperiod dir patienternas PANSS-
poing skulle vara < 75. Dosjusteringar tillits endast under
de forsta 12 veckorna av underhéllsperioden. Prévningen
avbrots i fortid pa grund av effektskil eftersom man observe-

rade signifikant lingre tid till dterfall (p < 0,0001) hos pa-
tienter som behandlades med Xeplion jimfort med dem som
fick placebo (hazard ratio = 4,32; 95 % CI: 2,4-7,7).

Den andra lingtidsstudien som genomfordes (3002)
kunde inte faststilla non-inferiority for Xeplion gentemot
Risperdal Consta beroende pa suboptimal effekt av paliperi-
donpalmitat f6r obesa patienter medan likvirdig effekt pivi-
sades for patienter med normal- eller 6vervikt. En viktig
orsak till att non-inferiority (likvirdig effekt med Risperdal
Consta) inte uppniddes for obesa patienter bedomdes ha
utgjorts av en otillricklig initieringsregim med for lig dos pa
olimpligt injektionsstille (glutealinjektioner ger ligre
plasmakoncentrationer dn deltoidinjektioner innan steady
state-koncentrationer uppnatts).
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Farmakokinetiska simuleringar baserade
pa populationsanalyser

Inga direkta farmakokinetiska jaimforelser foretogs mellan
paliperidonpalmitat (Xeplion) och paliperidon (Invega).
Didremot indikerade genomférda farmakokinetiska simule-
ringar att jimforbara koncentrationer av paliperidon (cirka
20 nmol/L) uppnis med Xeplion vid rekommenderat dos-
schema och administreringssitt (150 mg dag 1, 100 mg
dag 8, 75 mg efter en manad) som for Invega i dosering

6 mg/dag.

Farmakodynamik
Paliperidon ir en selektiv blockerare av monoamineffekter
och har farmakologiska egenskaper som skiljer sig frain dem
hos traditionella neuroleptika. Paliperidon binder starkt till
serotonerga 5-HT,, (K, 0,22-0,25 nM)- och dopaminerga
D, (K;4,6 nM)-receptorer. Paliperidon blockerar ocksd alfa, -
adrenerga receptorer och, i mindre utstrickning, H,-hista-
minerga och alfa,-adrenerga receptorer. Paliperidon dr inte
bundet till kolinerga receptorer. Dominerande central sero-
toninantagonism har féreslagits kunna minska paliperidons
tendens att orsaka extrapyramidala biverkningar.
Terapeutisk plasmakoncentration av paliperidon (> 7,5 ng/
mL) uppndddes dag 4 vilket motsvarade en 60-procentig D2-
receptorblockad beriknad med hjilp av positronemissionsto-
mografi (PET-metodik) hos friska forsokspersoner. Denna
nivd av blockad motsvarar i sin tur troskelnivin for potentiell
eftekt av risperidon i tidigare genomférda studier. Korrelation
mellan plasmakoncentration av paliperidon och incidens av
extrapyramidala symtom (EPS) analyserades med hjilp aven
riskmodell for Xeplion. Vid denna relaterades incidensen av
EPS till genomsnittlig plasmakoncentration av paliperidon
vid steady state under en sex veckor ling studie med oralt
paliperidon. Koncentrationer upp till 20 ng/mL var inte
associerade med okad risk for EPS. Vid plasmakoncentratio-
ner mellan 20 och 40 ng/mL o6kade risken for att utveckla
EPS med en faktor pa 2,8. En dopamin D,-receptorblockad
overstigande 80 % ir associerad med okad risk for EPS.

Farmakokinetik

Den interindividuella variabiliteten for paliperidon efter
administrering av Xeplion dr 40-50 % liknande den for oralt
administrerat paliperidon. Data gillande den intraindividu-
clla variabiliteten saknas. Frisittningen av den aktiva sub-
stansen startar dag 1 och varar under minst fyra manader

(median-T, = 13 dagar). Efter en intramuskuldr injektion

av enstaka d(;ser (25-150 mg) i deltamuskeln observerades i
genomsnitt 28 % hogre C_ jimfort med en injektion i glu-
teusmuskel. Terapeutisk koncentration av paliperidon upp-
nds dirfor snabbare vid injektion i deltamuskel jimfort med
i gluteusmuskel vilket antas bero pd olika distribution av
muskel- och fettvivnad i dessa. De tva intramuskulira in-
sittningsdoserna i deltamuskeln (150 mg/ dag 1 och
100 mg/ dag 8) bidrar till att terapeutiska koncentrationer
snabbt uppnas.

Xeplions frisittningsprofil samt dosregimen gor att tera-
peutiska koncentrationer kan uppritthillas 6ver tid. Den
totala exponeringen med paliperidon efter administrering

av Xeplion var dosproportionell éver dosintervallet 25—
150 mg och mindre dn dosproportionell for C_ for doser
som oversteg 50 mg. Den observerade halveringstiden styrs
av den lingsamma absorptionen och 6kade med 6kande dos.
Skenbar halveringstid (median) varierade mellan 25 och
49 dagar.

En vecka efter administrering av en oral engangsdos pa
1 mg " C-miirkt paliperidon med omedelbar frisittning hade
59 % av dosen utsondrats oférindrad i urinen, vilket visar att
paliperidon inte metaboliseras i levern i ndgon storre ut-
strickning. Ungefir 80 % av den tillforda radioaktiviteten
aterfanns i urinen och 11 % i feces. Fyra metabola vigar har
identifierats % vivo, men ingen av dem svarar for mer dn
6,5 % av dosen: dealkylering, hydroxylering, dehydrogene-
ring och bensisoxazolklyvning. Visserligen tyder studier
in vitro pd att CYP2D6 och CYP3A4 har betydelse for pali-
peridons metabolism, men det finns inga beligg iz vivo for
att dessa isoenzymer spelar nigon betydande roll for palipe-
ridons metabolism.

Ligre exponering noterades vid initiering av behandling
hos 6verviktiga och obesa patienter jamfort med normalvik-
tiga (21 %—32 % dag 8 och 15). Efter den 8:¢ och 14:¢ injek-
tionen foreldg ingen storre skillnad i AUC_eller Cmellan
patienter med normal BMI och 6verviktiga medan ndgot
storre skillnad foreldg i jimforelse med obesa.

Farmakokinetiska populationsanalyser frin studier med
oralt paliperidon gav inga beligg for etnicitetsrelaterade
skillnader i paliperidons farmakokinetik efter administrer-
ing av Xeplion. Inga kliniskt signifikanta skillnader har
observerats mellan kvinnor och min.

I enstudie av oralt paliperidon hos patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass B) var plasmakon-
centrationerna av fritt paliperidon liknande dem hos friska
individer. Paliperidon har inte studerats hos patienter med
gravt nedsatt leverfunktion.

Totalclearance av paliperidon var minskad hos patienter
med nedsatt njurfunktion med i genomsnitt 32 % vid litt
(kreatininclearance [CrCl] = 50 till < 80 mL/min), 64 % vid
mittligt (CrCl = 30 till < 50 mL/min) och 71 % vid gravt
(CrCl = < 30 mL/min) nedsatt njurfunktion, vilket motsva-
rar en genomsnittlig 6kning av exponering (AUC, ) pa 1,5;
2,6 respektive 4,8 ganger jimfort med hos friska individer.
Utifrdn ett begrinsat antal observationer av anvindning av
Xeplion hos individer med litt nedsatt njurfunktion samt
farmakokinetiska simuleringar, rekommenderas en reduce-
rad dos.

Paliperidon forvintas inte ge upphov till nigra kliniskt
betydelsefulla farmakokinetiska interaktioner med likeme-
del som metaboliseras av cytokrom P450-isoenzymer.

Samadministrering av paliperidon och natriumvalproat
paverkade inte de farmakokinetiska egenskaperna hos val-
proat. Diremot orsakade samadministrering av paliperidon
och karbamazepin en minskning av medelvirdet for C_
och AUC av paliperidon vid steady state. Vid insittning av
karbamazepin ska dirfor dosen av Xeplion utvirderas och
okas vid behov. Det motsatta giller vid utsittning av karba-
mazepin, dd dosen av Xeplion ska utvirderas och sinkas vid
behov.

Inga interaktionsstudier har utforts for Xeplion och liti-
um, men en farmakokinetisk interaktion ir inte trolig. For-
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siktighet rekommenderas om paliperidon anvinds i kombi-
nation med likemedel som dr kinda att sinka kramptroskeln,
t.ex. fenotiaziner eller butyrofenoner, tricykliska antidepres-
siva eller SSRI, tramadol, meflokin, etc.

Graviditet och amning

Adekvata data fran behandling av gravida kvinnor med pali-
peridon saknas. Intramuskulirt injicerat paliperidonpalmitat
och oralt administrerat paliperidon var inte teratogent i
djurstudier, men andra typer av reproduktionstoxikologiska
effekter har observerats. Anvindning av antipsykotiska like-
medel under graviditetens sista trimester har resulterat i
lingvariga men reversibla neurologiska storningar av extra-
pyramidal natur hos barnet. Xeplion ska anvindas under
graviditet endast da det dr absolut nédvindigt.

Paliperidon passerar 6ver i brostmjolk i sidan omfattning
att effekter pd det ammade spadbarnet dr sannolika om tera-
peutiska doser ges till den ammande kvinnan. Xeplion ska
inte anvindas under amning.

Sékerhet

I det kliniska sikerhetsprogrammet for paliperidonpalmitat
behandlades 3 817 patienter med Xeplion. Sikerhetsprofilen
var overensstimmande med den for paliperidon (Invega)
och modersubstansen risperidon och framgar av produktre-
sumén.

De vanligaste rapporterade biverkningarna (= 1/10) var
somnloshet och huvudvirk. Andra vanliga biverkningar
(= 1/ tll < 1/10) var viktokning, férhojt blodglukos, for-
hojda triglycerider i blodet, reaktioner vid administrerings-
stillet, agitation, somnolens, dystoni, parkinsonism, akatisi,
dyskinesi, extrapyramidal storning, tremor, yrsel, somnolens,
illamdende, forstoppning, diarré, krikningar, 6vre luftvigs-
infektioner och takykardi. Av dessa forefoll akatisi vara dos-
beroende.

Reaktioner vid injektionsstallet

Toxicitetsstudier pédvisade en uttalad dosberoende irrita-
tionspotential for paliperidonpalmitat vid injektionsstillet i
djurexperimentella studier inkluderande histiocytira inflam-
matoriska reaktioner, ofta med granulombildning framfor
allt vid hogre dosering. Den vanligast rapporterade biverkan
relaterad till injektionsstillet var smirta, lindrig till mattlig.
Injektioner i deltamuskel uppfattades som nigot mer smirt-
samma in motsvarande injektioner i gluteusmuskel. Andra
reaktioner vid injektionsstillet var i de flesta fall lindriga och
utgjordes av forhardnader (vanligt), klida (mindre vanligt)
och knutor (sillsynt).

Viktékning

I en 13 veckor lang studie (3007) med insdttningsdosen pé
150 mg foreldg en dosberoende trend for den andel individer
som uppvisade en onormal viktuppging pa > 7 %, med
5 % incidens i placebogruppen jaimfort med 6 %, 8 % och 13 %

i de grupper som fick Xeplion i doser om 25 mg, 100 mg
respektive 150 mg. Under den 35/52 veckor lainga 6ppna
maintenance/relapse-preventionsstudien 3001, uppfyllde
12 % av de Xeplionbehandlade patienterna kriteriet viktupp-
ging > 7 % fran dubbelblindningsfas till slutpunkt. Medel-
virdet av viktforindringen fran baslinjen i den Oppna delen
var + 0,7 (4,79) kg.

Serumprolaktin

I kliniska provningar observerades medianokningar av se-
rumprolaktin hos patienter av bada kénen som fick Xeplion.
Biverkningar som kan tyda pa okade prolaktinnivier, t.ex.
amenorré, galaktorré och gynekomasti, rapporterades for
totalt < 1 % av patienterna.

Overdosering
I allménhet dr de tecken och symtom som kan forvintas de
som orsakas av att paliperidons kinda farmakologiska eftek-
ter blir for stora, dvs. dasighet och sedering, takykardi och
hypotoni, QT-forlingning samt extrapyramidala symtom.
Torsade de pointes och ventrikelflimmer har rapporterats
for en patient i samband med 6verdosering av oralt paliperi-
don. I fraga om akut 6verdosering ska man beakta mgjlighe-
ten att flera likemedel kan vara inblandade. Man ska dven
viga in likemedlets depotkaraktir och paliperidons linga
elimineringshalveringstid nir man tar stillning till patien-
tens behandlingsbehov och dterhimtning.
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lakemedelsformansverket

TLV

TANDVARDS- OCH
LAKEMEDELSFORMANSVERKET

TLV, Tandvérds- och likemedelsférmansverket, ir den myndighet som beslutar vilka likemedel och férbrukningsartiklar

som ska subventioneras av sambhillet. Besluten fattas av en nimnd som finns inom myndigheten. Nimnden bestar av en

ordférande och tio ledamoéter. Ledamoterna har tillsammans en bred medicinsk, savil praktisk som vetenskaplig, och

hilsoekonomisk kompetens. Tva av ledamoterna har erfarenhet fran brukargrupper.

TLV sétter takpris pa utbytbara ldakemedel
Introduktionen av utbytbara generiska likemedel leder i
regel till att originallikemedlet inte lingre dr ett kostnadset-
tektivt alternativ.

Nya takprisregler innebir att TLV sinker det accepterade
hogsta priset pd originallikemedel med 65 % nir en stabil
generisk konkurrens uppstatt, dock tidigast efter sex mdna-
der. Det nya priset blir ett tak, ett hogsta pris, for att like-
medlet ska ingd i hogkostnadsskyddet. Takpriserna kommer
att leda till jimnare liga priser pa utbytbara likemedel.

”Kryss” enbart av medicinska skl

Det kommer fortfarande att vara prisskillnader mellan origi-
nallikemedlet och det billigaste generiska alternativet. Det
ir dirfor fortfarande endast av medicinska skil som original-
likemedel ska skrivas ut (”kryssas™).

Det generiska utbytet frigér stora skattemedelsbelopp
som istillet kan anvindas till andra angeligna omriden
inom hilso- och sjukvarden. TLVs uppdrag dr att fi ut mesta
mojliga hilsa for de pengar som gér till subvention av like-
medel.

De nya reglerna borjar gilla 1 oktober 2011 och far ge-
nomslag pa priserna av vissa originallikemedel i december
2011.

Mer information pa www.tlv.se /takpris.

TLV skapar ett stabilt regelverk for utbyte
av lakemedel pa apotek

TLV vill skapa stabilitet och ge forutsittningar tor langsiktig
planering for aktorer som berors av reglerna for utbyte av
likemedel. Dirfor har TLV gjort en omfattande 6versyn av
utbytesreglerna. Patientsikerhet, tillginglighet, miljohin-
syn, administration och kostnadseftektivitet har varit sirskilt
viktiga omrdden att utvirdera.

Utbytesmodellen fungerar vl

Den svenska modellen for utbyte av likemedel pd apotek
fungerar vil, ger stora samhillsvinster och frigor flera miljar-
der kronor varje ar. Féretagen som siljer utbytbara likemedel

For dessa sidor ansvarar TLV, Tandvérds- och likemedelsforménsverket

Helena Roslund, Box 22520, 104 22 Stockholm
Kontakt vid frigor: registrator@tlv.se

tavlar om att vara billigast for att just deras likemedel ska bli
det som apotekspersonalen byter till, vilket leder till en
mycket kraftig priskonkurrens. Nu visar nya berikningar att
likemedelsnotan annars skulle ha varit 8 miljarder kronor
hogre per dr baserat pd dagens anvindning.

Periodens vara och tva reserver blir permanent

TLV foreslir att den temporira delen i nuvarande regelverk
blir permanent frin och med den 1 januari 2012. Det betyder
att apoteken ska fortsitta att byta ut likemedel till alternativ
med samma innehdll och marknadens ligsta pris, det vill
siga periodens varor. TLV utser tvd reserver i varje utbytes-
grupp sd att apoteken pa forhand ska veta vad de ska byta till
om periodens vara inte dr tillginglig for bestillning.

Forbattringsomraden

Det finns omriden som behover utvecklas for att underlitta
for berorda parter. TLV kommer att ta initiativ till att apote-
kens I'T-stod tydligare ska ange vilket likemedel som apote-
ken ska kopa in och sedan byta till. TLV kommer édven att ta
initiativ till att de apoteksanstillda ska fi bittre information
och utbildning om hur reglerna ska tillimpas. Vidare kom-
mer TLV att undersoka mojligheterna till sanktioner mot de
likemedelsforetag som inte levererar till apoteken enligt
overenskommelse.

Mer information pd www.tlv.se /utbytesmodellen.

TLV har omprdévat subventionen
av teststickor for diabetiker
TLV har slagit fast hur mycket en teststicka for diabetiker
maximalt fir kosta for att ingd i likemedelstérménerna. For
att fi ett brett sortiment, stimulera konkurrens och for att
garantera leveranssikerhet godtas en viss prisskillnad mellan
teststickorna. Mot denna bakgrund har TLV beslutat att ett
20-tal teststickor inte lingre kommer att subventioneras och
dirmed utesluts de ur likemedelsformédnerna.

For mer information gé in pa tlv.se/teststickor.

Besluten trider i kraft den 1 oktober 2011.
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Nanofix ingar i h6gkostnadsskyddet
Nanofix innehaller koagulationsfaktor IX och likemedlet
anvinds for att behandla och forebygga blodning hos pa-
tienter med hemofili B. Kostnaden fo6r behandling med Na-
nofix ir densamma som for behandling med det billigaste
preparatet som redan ingar i hogkostnadsskyddet.

Mot denna bakgrund beslutar TLV att Nanofix ska vara
subventionerad och ingd i hogkostnadsskyddet.

Beslutet giller frin och med den 27 maj 2011.

Palladon ingédr i hogkostnadsskyddet
Palladon (hydromorfon) injektions-/infusionsvitska an-
vinds frimst vid lindrande behandling av svar smirta i livets
slutskede. TLV anser att Palladon injektions-/infusionsvit-
ska jamfort med morfin dr ett kostnadsbesparande och
skonsammare behandlingsalternativ for de patienter med
cancersmirta i livets slutskede som ir i behov av hoga doser.

Mot denna bakgrund beslutar TLV att Palladon ska vara
subventionerad och ingd i hogkostnadsskyddet.

Beslutet giller frain och med den 27 maj 2011.

Ny form av Rebif ingar i hogkostnadsskyddet
Rebif ir ett likemedel innehdllande interferon beta-la som
anvinds for behandling av skovvis forlopande multipel
skleros. Rebif ingdr sedan tidigare i hogkostnadsskyddet i
form av fortyllda sprutor f6r engangsbruk samt som 16sning
i cylinder for flerdosbruk tillsammans med ett elektroniskt
injektionshjilpmedel.

Den nya beredningsformen injektionsvitska, injektions-
penna forenklar hanteringen av likemedlet. Behandlings-
kostnaden for de olika beredningsformerna bedoms som
likvirdiga.

Mot bakgrund av ovanstiende beslutar TLV att Rebif i
den nya beredningsformen ska vara subventionerad och ingé
i hogkostnadsskyddet.

Beslutet giller frin och med den 27 maj 2011.

Ny form av Humira ingar
i h6gkostnadsskyddet
Humira (adalimumab) anvinds bland annat vid behandling
av polyartikulir juvenil idiopatisk artrit, JIA. Sedan tidigare
finns Humira som férfyllda sprutor och pennor fér engangs-
bruk inom hogkostnadsskyddet. Dessa bida beredningsfor-
mer dr avsedda for behandling av vuxna patienter samt for
patienter med polyartikulidr JIAidldrarna 13-17 ar. Den nya
beredningsformen, injektionsvitska, 16sning, dr avsedd att
anvindas for patienter i dldrarna 4-17 ér.
Likemedelskostnaden f6r den nya beredningsformen ir
densamma som for de beredningsformer som redan finns
inom hogkostnadsskyddet. TLV beslutar att Humira i den
nya beredningsformen ska vara subventionerad och ingi i
hogkostnadsskyddet.
Beslutet giller frin och med den 27 maj 2011.

For dessa sidor ansvarar TLV, Tandvéards- och likemedelsféormansverket

Helena Roslund, Box 22520, 104 22 Stockholm
Kontakt vid frigor: registrator@tlv.se

Tadim ingdr i h6gkostnadsskyddet
Tadim (kolistimetatnatrium) ir ett antibiotikum och ska
anvindas hos patienter med cystisk fibros som ir kolonise-
rade och infekterade i luftvigarna med bakterien Pseudomo-
nas neruginosn. Tadim ges till lungorna med en nebulisator.
TLV bedomer att Tadim ir ett kostnadseffektivt behand-
lingsalternativ som ska vara subventionerat och ingd i hog-
kostnadsskyddet.
Beslutet giller fran och med den 9 juni 2011.

Brilique ingar i h6gkostnadsskyddet

Brilique (ticagrelor) dr ett likemedel som givet tillsammans
med acetylsalicylsyra dr godkint for forebyggande behand-
ling av aterotrombotiska hindelser hos vuxna patienter med
akut kranskirlssjukdom inklusive patienter som behandlas
medicinskt och patienter som behandlas med perkutan koro-
narintervention, PCI, eller kranskirlskirurgi, CABG.

Vid jimforelse med likvirdig behandling bedémer TLV
att Brilique fir anses vara ett kostnadseffektivt likemedel.
Brilique ska dirfor vara subventionerat och ingé i hogkost-
nadsskyddet.

Beslutet giller frin och med den 9 juni 2011.

Palexia Depot ingdr i h6gkostnadsskyddet
med begrénsning

Palexia Depot (tapentadol) kan anvindas t6r behandling av
svér kronisk smirta hos vuxna patienter for vilka endast like-
medel med opioider ger tillricklig smirtlindrande effekt.
Det ansokande foretaget har inte visat att likemedlet ir ett
kostnadseftektivt behandlingsalternativ for alla patienter
som rekommenderas behandling med starka opioider.

Mot denna bakgrund beslutar TLV att Palexia Depot ska
vara subventionerat och ingd i hogkostnadsskyddet for pa-
tienter med svir lingvarig smirta som provat, men inte tole-
rerat, en stark opioid och avbrutit behandlingen.

Beslutet giller frin och med den 10 juni 2011.

Dulcolax i férpackningsstorleken

50 stolpiller ingar i hogkostnadsskyddet
med begrénsning

Dulcolax (bisakodyl) anvinds vid forstoppning och for
tarmtomning fore exempelvis rontgenundersokning eller
operation.

TLV bedomer att forpackningen som innehéller 50 stol-
piller dr kostnadseffektiv for svira och lingvariga forstopp-
ningsbesvir, dd man kan rikna med att hela férpackningen
kommer till anvindning.

Mot denna bakgrund beslutar TLV att Dulcolax i for-
packningsstorleken 50 stolpiller ska vara subventionerad och
ingé i hogkostnadsskyddet endast for behandling av patien-
ter med svira och lingvariga forstoppningsbesvir.

Beslutet giller frin och med den 10 juni 2011.
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Fenantoin Recip ingar

i hégkostnadsskyddet med begransning
Fenantoin Recip (fenytoin) ir ett likemedel for behandling
av epilepsi. Fenantoin Recip ir ett angeliget behandlingsal-
ternativ for patienter som idag redan dr vilinstillda pd detta
likemedel. Ddremot ir det inte ett kostnadseftektivt alterna-
tiv vid nyinsittning eftersom det finns billigare alternativ
som innchdller samma verksamma substans.

Mot denna bakgrund beslutar TLV att Fenantoin Recip
ska vara subventionerat och ingd i hogkostnadsskyddet for
patienter som redan ir vilinstillda pd behandling med detta
preparat. Fenantoin Recip ingér dirmed inte i hogkostnads-
skyddet vid nyinsittning.

Beslutet giller frain och med den 17 juni 2011.

Premalex ingér inte i h6gkostnadsskyddet
Premalex (escitalopram) for behandling av patienter med
premenstruellt dysforiskt syndrom, PMDS, kommer inte att
ingd i hogkostnadsskyddet. Foretaget har inte kunnat visa
att likemedlet dr kostnadseffektivt till det ansokta priset.

Mot denna bakgrund beslutar TLV att Premalex inte ska
vara subventionerat.

Beslutet giller fran och med den 28 juni 2011.

Levetiracetam Desitin ingar
i h6gkostnadsskyddet
Levetiracetam Desitin (levetiracetam) i beredningsformen
dragerat granulat i dospése dr ett likemedel for behandling
av epileptiska anfall. Den verksamma substansen, levetirace-
tam, finns sedan tidigare pd den svenska marknaden i bered-
ningsformerna filmdragerad tablett och oral 16sning. Leveti-
racetam Desitin har ett ligre pris per milligran dn befintliga
beredningsformer. TLV bedémer att likemedlet dr ett kost-
nadseffektivt alternativ.
Mot denna bakgrund beslutar TLV att Levetiracetam De-
sitin ska vara subventionerat och ingd i hogkostnadsskyddet.
Beslutet giller frain och med den 26 augusti 2011.

Gilenya ingér i hogkostnadsskyddet
Gilenya (fingolimod) ir avsett for anvindning som sjuk-
domsmodifierande behandling vid skovvis forlopande MS,
till patienter med initialt hog sjukdomsaktivitet eller hog
sjukdomsaktivitet trots behandling med betainterferon.
Behandlingskostnaden for Gilenya ir ligre dn alternativ
behandling godkind for samma sjukdom. TLV anser dir-
med att Gilenya ir ett kostnadseffektivt alternativ och like-
medlet ska dirfor subventioneras och ingd i hogkostnads-
skyddet.
Beslutet giller frain och med den 26 augusti 2011.

For dessa sidor ansvarar TLV, Tandvérds- och likemedelsférménsverket

Helena Roslund, Box 22520, 104 22 Stockholm
Kontakt vid frigor: registrator@tlv.se

Xeplion ingdr i h6gkostnadsskyddet
Xeplion (paliperidon) dr en depotinjektion som huvudsakli-
gen anvinds till underhallsbehandling vid schizofreni. Be-
handling med Xeplion leder till en ligre totalkostnad dn
med behandling med Risperdal Consta. Xeplion dr dirmed
en kostnadseffektiv behandling vid schizofreni.

Mot denna bakgrund beslutar TLV att Xeplion ska vara
subventionerat och ingd i hogkostnadsskyddet.

Beslutet giller frain och med den 2 september 2011.

Risperdal Constas uppféljningsvillkor
uppfyllt
TLV finner att uppfoljningsvillkoret for Risperdal Consta dr
uppfyllt och att det i dagsliget inte finns nigon anledning
att inleda en fornyad provning av Risperdal Constas subven-
tionsstatus. Risperdal Consta ingdr dirmed som tidigare i
hogkostnadsskyddet.

Beslutet giller frain och med 22 juni 2011.

Snabbguide till TLVs beslut

Beviljas generell subvention

Nanofix for behandling av hemofili B ingdr i hogkostnads-
skyddet sedan den 27 maj 2011.

Palladon for behandling av svir smirta ingér i hogkost-
nadsskyddet sedan den 27 maj 2011.

Rebif for behandling av MS ingir i ny beredningsform i
hogkostnadsskyddet sedan den 27 maj 2011.

Humira for behandling av polyartikulir JTA ingar i hog-
kostnadsskyddet i en ny beredningsform sedan den 27 maj
2011.

Tadim for behandling av infektion med Pseudomonas
aeruginosa hos patienter med cystisk fibros ingdr i hogkost-
nadsskyddet sedan den 9 juni 2011.

Brilique for forebyggande behandling av akut kranskarls-
sjukdom ingdr i hogkostnadsskyddet sedan sedan 9 juni
2011.

Levetiracetam Desitin for behandling av epilepsi ingdr i
hogkostnadsskyddet sedan den 26 augusti 2011.

Gilenya for behandling av MS ingdr i hogkostnadsskyd-
det sedan den 26 augusti 2011.

Xeplion for behandling av schizofreni ingdr i hogkost-
nadsskyddet sedan den 2 september 2011.

Beslut om begransad subvention
Palexia Depot for behandling av svar smirta ingdr i hogkost-
nadsskyddet for patienter med svéir lingvarig smirta som
provat, men inte tolererat, en stark opioid och avbrutit be-
handlingen. Beslutet giller sedan den 10 juni 2011.
Dulcolax i forpackningsstorleken 50 stolpiller subventio-
neras endast for patienter med svira och lingvariga forstopp-
ningsbesvir. Beslutet giller sedan den 10 juni 2011.

TV

INFORMATION FRAN LAKEMEDELSVERKET 5:2011 o 49



TLV

Fenantoin Recip for behandling av epilepsi ingdr inte i hog-
kostnadsskyddet vid nyinsittning. Beslutet giller sedan den
17 juni 2011.

Ansdkan om subvention avslas
Premalex for behandling av PMDS ingér inte i hogkostnads-
skyddet. Beslutet giller sedan den 28 juni 2011.

Uppféljningsbeslut

Risperdal Consta har uppfyllt uppfoljningsvillkoren och
ingdr som tidigare i hogkostnadsskyddet. Beslutet giller
sedan den 22 juni 2011.

Uttrdade ur formanerna den 1 juli 2011

Actavis AB

Captopril Actavis, tablett, 50 mg, blister, 200 tabletter.
Simvastatin Actavis, filmdragerad tablett, 80 mg, blister,

98 tabletter.

Apoteket produktion och laboratorier AB, APL
Glaubersalt APL, pulver till oral 16sning, burk, 75 g.

GlaxoSmithKline Consumer Health Care A/S
Minifom, kapsel, mjuk, 100 mg, plastburk, 250 kapslar.

Pharmachim AB

Nexium, enterotablett, 20 mg, blister, 28 tabletter.
Nexium, enterotablett, 20 mg, blister, 56 tabletter.
Nexium, enterotablett, 20 mg, blister, 98 tabletter.
Nexium, enterotablett, 40 mg, blister, 28 tabletter.
Nexium, enterotablett, 40 mg, blister, 98 tabletter.

Uttrade ur férmanerna den 1 augusti 2011
BioPhausia AB
Citodon, suppositorium, 500 mg,/30 mg, strip,
10 suppositorier.

Citodon, suppositorium, 500 mg,/30 mg, strip,
50 suppositorier.

Meda AB
Teofyllamin Meda, injektionsvitska, 16sning, 23 mg/mL,
glasampull, 10 x 10 mL.

Uttrade ur férmanerna den 1 oktober 2011
Actavis AB
Metronidazol Actavis, krim, 1 %, plasttub, 25 mg.

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

Du kan prenumerera pa nyheter om tandvard och lakemedel fran TLV. G& in pa www.tlv.se/nyhetsmeijl.
| en meny till vanster kan du vélja att fa beslut eller nyhetsbrev till din e-postadress, eller att prenumerera pa nyheter
via RSS. Det kostar dig ingenting och du kan sjalvklart avsluta prenumerationen nar du vill.

De nya lakemedelsformanerna

- ett produktinriktat system med tva subventionsmaéjligheter.

e Generell subvention innebar att ett I1akemedel &r subventionerat for hela det godkénda anvandningsomradet.

e Begransad subvention innebar att ett Iakemedel bara &r subventionerat for ett visst anvandningsomrade.
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Datum : H :

Uppgift om biverkning

Lakemedel, Naturladkemedel, KosmetikaIHygienprodukter
Rapportérens namn Patient (efternamn, fornamn, personnummer)
Titel
Adress
Telefon

[ IMan [ IKvinna

Biverkningens diagnos Datum da biverkningen upptradde
Grundsjukdom

Forlopp (eller kopia av epikris inkl. labdata)

Foljder av biverkan: Biverkan har medfort:
O okant [ Annu e tillfrisknat [ Patienten avled [ Sjukhusvistelse [ Férlangd sjukhusvistelse
[ Tilifrisknat utan men [ Livshotande reaktion Dddsorsak: O Intensivvard [ Sjukskrivning
[ Aterstalld med funktionsnedséttning Datum: [ Inget av ovanstaende
Upr:hor:de L L LA A.terokorr.l re:aktl.onen Tidigare lakemedelsreaktioner:
utsattning? vid aterinsattning?
Ja ] Okant Ja ] Okant
O Nej O Ej utsatt O Nej O Ej aterinsatt
. . " . Behandlingens o
Missténkt likemedel/preparat | Lédkemedelsform/likn . ng Indikation
. . . Dosering varaktighet . .
(for vacciner aven batchnr.) (om annan an grundsjukdom)
Form Styrka Fr.o.m. T.o.m.
Ovriga likemedel/preparat O Inga andra likemedel/preparat

Bilagor:

O ch])urnalanteckning [ Lablista B!gnketten insandes till regionalt biverkningscentrum. For adress, se

] Epikris - . Lakemedelsverkets webbplats www.lakemedelsverket.se eller FASS.
p [ ] Lakemedelslista

BIV 2003-10



Vad skall rapporteras?

* Nya likemedel
(se forteckning i FASS kapitel om biverkningar eller Information fran Lékemedelsverket)
Alla misstinkta biverkningar férutom de som aterfinns som “vanliga” i FASS-texten

* For samtliga lakemedel skall rapporteras misstinkta biverkningar som leder till:
. Dodsfall
. Livshotande tillstand
. Permanent skada eller langvarig funktionsnedséttning
. Sjukhusvérd eller forlangning darav
. Nya ovintade biverkningar eller interaktioner
. Biverkningar som tycks oka i frekvens eller allvarlighetsgrad

Diaremot behdver banala biverkningar av dldre 1dkemedel inte rapporteras.

- Som biverkningar riknas vad giller rapporteringskrav enligt EUs regler dven forgifiningar med och missbruk av nya ldkemedel.

- Samma rapporteringsregler gdller biverkningar av naturlikemedel och likemedel andinda till djur. For kosmetika/hygienprodukter dr det onskvdirt
att nya eller allvarliga biverkningar rapporteras.

Rapportera redan vid misstanke om biverkning.

Vem rapporterar?

Ansvaret for rapportering av biverkningar &ligger den huvudman (sévél offentlig som privat) som bedriver verksamhet
inom hélso- och sjukvérden (LVFS 2001:12). I biverkningsregistret infors rapporter fran ldkare, tandlékare samt
sjukskéterskor.

Vid fragor som géller sjukskoterskornas rapportering av biverkningar, vénligen kontakta Regionalt Biverkningscentrum.

Hur rapporterar man?
enklast genom att:
- blanketthuvudet pa blanketten ifylles
- biverkningens art (diagnos) ifylles
- kopia medsédndes pa epikris/slutanteckning eller relevanta daganteckningar
+ annan relevant information, ex laboratorielistor
- alternativt kan man skicka en epikris och kontakta regionalt centrum per telefon

Vart skickas blanketten?

Norra regionen Stockholmsregionen Syd Stockholmsregionen Norr  Uppsala/Orebro regionen
Lin: AC,BD, Y och Z LinAB och1 Lin AB och1 LanC,D, S, T, U, W och X
Biverkningsenheten Biverkningsenheten Biverkningsenheten Biverkningsenheten
Avd for klin farmakologi Avd for klin farmakologi Avd for klin farmakologi Avd for klin farmakologi
Norrlands Universitetssjukhus ~ Karolinska Univeristetssjukhuset ~ Karolinska Univeristetssjukhuset Akademiska sjukhuset
901 85 UMEA /Huddinge /Solna 751 85 UPPSALA
Tel 090-785 39 08 141 86 STOCKHOLM 17176 STOCKHOLM Tel 018-611 29 29
Fax 090-12 04 30 Tel 08-585 811 80 Tel 08-51773009 Fax 018-611 42 01
Fax 08-585 811 85 Fax 08-517 715 33
martin.backstrom@pharm.umu.se  biverkningsenheten@karolinska.se biverkningsenheten@karolinska.se  biverkningsavdelningen@akademiska.se
Viistra regionen Ostra regionen Sodra regionen
Lan N (Norra),O, P, R Lan E, F och H Lan G,K,L,M,N (S&dra)
Biverkningsenheten Enhet for Rationell Lékemedelsanvandning Biverkningsenheten
Avd for klin farmakologi Avd for klinisk farmakologi Avd for klin farmakologi
Sahlgrenska Universitetsjh Linkdpings Universitetssjukhus Skénes universitetssjukhus, Lund
413 45 GOTEBORG 581 85 LINKOPING 205 02 MALMO
Tel 031-342 27 20 Tel 010-103 44 20 Tel 046-17 53 38
Fax 031-82 67 23 Fax 013-10 41 95 Fax 046-211 19 87
biverkningsenheten@pharm.gu.se biverkningsenheten@]lio.se biverkningsenheten.usil@skane.se

Produkter som betraktas som kosmetika/hygienprodukter

Ansiktsmake-up Nagelprodukter

Bad- och duschprodukter Parfymprodukter

Brun-utan-sol-produkter Puder

Handdesinfektionsmedel Rakprodukter

Harborttagningsprodukter Rengoringsmedel for yrkesmissig anvindning (ej ytrengoring)
Harvardsprodukter Skyddskréamer (barridrkramer)

Hudkrémer och hudrengoringsmedel Solskyddsprodukter

Massagekrdmer Transpirationsmedel

Munvérdsprodukter

Rapporterade uppgifter behandlas i ett register i enlighet med foérordningen 2001:710 om biverkningsregister angaende likemedel hos Likemedelsverket

Overvig om detta iven bor anmiilas till Likemedelsforsikringen (information: www.lakemedelsforsakringen.nu)



Anmalan/Rapport
Medicinteknisk avvikelse

Datum

Virdenhetens dnr

0. Denna rapport har sants till

[ Tillverkaren/leverantdren Datum:
[] Likemedelsverket Datum:
L] Socialstyrelsen Datum:

eller motsvarande:

1. Vardenhet (sjukhus, avdelning, mottagning, primarvard, sarskild boendeform, tandvard)

Telefon:
Enhetens namn:
Telefax:
Adress och postadress:
Telefon:
Kontaktperson:
E-postadress:
2. Medicinteknisk produkt
Tillverkare/fabrikat:
Produktnamn/
benimning:
Artikelnr/ typbeteck- Inkopsir:
ning/ programversion:
Lot nr/ batch nr/
Serienummer:
CE-mirkning:
markmng [7a L] Nej, 1 Upphandlad innan 1998-06-14
L] Produkten ir specialanpassad (jfr. LVES 2001:5,2003:11)
L] Produkten ir under klinisk provning (jfr. LVES 2001:5,2003:11)
L] Produkten ir avsedd for utvirdering av prestanda (jfr. LVES 2001:7)
L] Produkten ir egentillverkad (jfr. SOSES 2001:12)
1 Annan —

3. Leverantor

Foretag:

Telefon:

Adress och postadress:

Telefax:

Kontaktperson:

Datum for kontakt:

E-postadress:

4. Datum och plats for avvikelsen

Datum:

Plats:
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5. Handelseférlopp (anvand bilaga om utrymmet inte ar tillrackligt)

6. Aktuell foljd av avvikelsen

L Dodsfall
L] Allvarligt férsimrad hilsa
[ Kunnat orsaka dédsfall eller allvarligt forsimrad hilsa

[ Ingen kiind skada

] Annat —

7. Trolig olycks-/felorsak (flera alternativ ar méjliga)

O produktfel [ Bristande information [ Handhavandefel

[ Anvind for fel indamil [ Bristande underhall L1 Annan
Kommentarer till ovanstiende beddmning:

8. Planerade och vidtagna atgarder/ kommentarer

9. Rapportoér

Namnteckning: Adress:

Namnfortydligande: Telefon: Telefax:

E-postadress:
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Formuliret avsett for:

anmilan till tillverkare av medicintekniska produkter och till Likemedelsverket enligt SOSES 2001:12

anmilan till Socialstyrelsen enligt SOSES 2001:12, avseende egentillverkade medicintekniska produkter, eller

kompletterande anmiilan till Socialstyrelsen enligt SOSFS 2002:4 (Lex Maria) eller annan rapport till Socialstyrelsen

ifraga om avvikelser (olyckor, tillbud och iakttagelser avseende anvindning och hantering av medicintekniska produkter). (Se bilaga

med adresser till Likemedelsverket och Socialstyrelsens regionala tillsynsenheter)

Bilaga

Lakemedelsverket
e Likemedelsverket
Medicinteknik
Box 26

751 03 Uppsala

tel 018-17 46 00

fax 018-50 31 15

e-post registrator@mpa.se
Internet: www.lakemedelsverket.se

Socialstyrelsens regionala tillsynsenheter:
e Goteborg (for Vistra Gotalands samt Hallands ldn)
Socialstyrelsen
Box 53148
400 15 Goteborg
Tel 075-247 30 00 , fax 031-778 19 30
Besok: Vasagatan 45, 3 tr
e Jonkoping (for Ostergotlands, Jonkopings och Kalmar lin)
Socialstyrelsen
Box 2163
550 02 Jonkoping
Tel: 036-30 94 00, fax 036-30 78 79
Besok: Miélargatan 3, plan 5
e Malmo (for Skine, Kronobergs och Blekinge lin samt kommunerna Halmstad, Hylte och Laholm)
Socialstyrelsen
Box 4106
203 12 Malmo
Tel: 040-10 79 00, fax 040-10 79 98
Besok: Torggatan 4, vin 10
e Stockholm (fo6r Stockholms och Gotlands lin)
Socialstyrelsen
Regionala tillsynsenheten
106 30 Stockholm
Tel: 08-555 530 00, fax 08-555 531 62
Besok: Ralambsvigen 3
e Umea (for Visternorrlands, Jimtlands, Visterbottens och Norrbottens lin)
Socialstyrelsen
Box 34
901 02 Umed
Tel: 090-71 43 20, fax 090-71 43 39
Besok: Nygatan 18-20
e Orebro (for Uppsala, Givleborgs, Vistmanlands, Dalarnas, Virmlands, Orebro och Sédermanlands lin)
Socialstyrelsen
Box 423
701 48 Orebro
Tel 019-670 77 00, fax 019-611 05 90
Besok: Olaigatan 15
e-post socialstyrelsen@socialstyrelsen.se
Internet: www.socialstyrelsen.se
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Tidigare utgivha nummer

Nummer 4: 2011 Nummer 3: 2011

Behandlingsrekommendationer: Behandlingsrekommendationer:
Likemedelsbehandling av psoriasis. Antiretroviral behandling av HIV-infektion.
Monografier: Profylax och behandling av invasiv svampinfektion
Azyter (azitromycin) vid hematologisk sjukdom samt efter stamcells-
Halaven (eribulin) transplantation.

Pradaxa (dabigatranetexilat) — kompletterande Monografier:

monografi o O

Trobale(renizabin) Trocoxil (mavacoxib)

Firmagon (degarelix)
Plenaxis (abarelix)

Information fran Likemedelsverket 2011(22)4 Information frin Likemedelsverket 2011(22)3

Nummer 2: 2011 Nummer 1: 2011

Behandlingsrekommendation: Behandlingsrekommendation:
Behandling av urintringningar och Likemedelsbehandling av epilepsi.
tringningsinkontinens — 6veraktiv blisa. .
] Monografier:
M9n°graf'er: Lucentis (ranibizumab)
Brilique (ticagrelor)
Efient (prasugrel)
Information frin Likemedelsverket 2011(22)2 Information fran Likemedelsverket 2011(22)1

Nummer 6: 2010 Nummer 5: 2010

Behandlingsrekommendation: Behandlingsrekommendationer:
Smirtlindring i livets slutskede. Diagnostik, behandling och uppfoljning av akut
) mediaotit (AOM).
Monografier; Behandling av huvudlIoss.
Ozurdex (dexametason)
Suiseng vet. Monografier:
Inga monografier i detta nummer.
Information fran Likemedelsverket 2010(21)6 Information fran Likemedelsverket 2010(21)5

(/ ) LAKEMEDELSVERKET

MEDICAL PRODUCTS AGENCY

Postadress/Postal address: P.O. Box 26, SE-751 03 Uppsala, SWEDEN. Besoksadress/Visiting address: Dag Hammarskjolds vag 42, Uppsala
Telefon/Phone: +46 (0)18 17 46 00 Fax +46 (0)18 54 85 66 Internet: www.lakemedelsverket.se E-mail: registrator@mpa.se
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