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Dosering av paracetamol till barn

Information frin
ikemedelsverket

Arging 20 « nummer 6 ¢ december 2009

Far barn med feber och virk for liga doser paracetamol? Den frigan var utgingspunkt nir
Likemedelsverket sammankallade till en hearing den 22 april i dr. M6tet gav inte upphov till ndgra nya
rekommendationer, men Likemedelsverket har gjort en bedomning utifrin publicerad litteratur och de

synpunkter som kom fram under hearingen.

Vilka lakemedel anvander
svenska barn?

En stor kartliggning av svenska barns like-
medelsanvindning har genomforts for att
belysa hur stor andel likemedel som anvinds
utanfor godkind produktinformation och
tydliggora var behovet av ytterligare forsk-
ning ir som storst. Kartliggningen dr en del 1
den nya EU-lagstiftningen som syftar till att
forbittra tillgingen av godkinda likemedel
for barn.

En ny apoteksmarknad

Likemedelsverket har fitt flera nya uppdrag i
samband med den omreglerade apoteks-
marknaden och har bland annat tagit 6ver
ansvaret for Giftinformationscentralen. Lis
mer om vad den forindrade apoteksmarknaden
innebir p4 sidorna 5-6.

Nya lakemedel

Improvac (GnREF)
Ingelvac CircoFLEX

Den nya influensan

Under hosten har vaccineringen mot Den nya
influensan satt igang och Likemedelsverket
har kontinuerligt publicerat nya rekommenda-
tioner pa lakemedelsverket.se. I detta num-
mer hittar du nigra av artiklarna som bland
annat handlar om vaccinering vid allergi och
antiviraler till barn och gravida.

Ordférandeskapet

Likemedelsverket har anordnat flera
konferenser och seminarier under Sveriges
ordforandeskap i EU. Tvd av de storre motena
handlade om behovet av nya antibiotika,
respektive likemedel och miljo.
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OBSERVANDA

Ny snabbguide till NLI-behandling
- slang det gamla kortet!

I detta nummer av Information frin Likemedelsverket far
du en ny snabbguide till diagnostik och behandling av
nedre luftvigsinfektioner (NLI). Det kort som bifogades i
forra numret ska kasseras eftersom det tyvirr inneholl ett
par tryckfel pd den sida som handlar om akut bronkit och
pneumoni hos barn.

For att se skillnad pa de felaktiga och de korrekta korten har
vi dndrat firg pa rubrikfilten fran rott till gratt pd den ak-
tuella sidan. Om du ser nigra gamla kort dr vi tacksamma
om du slinger dem. Det nytryckta kortet har dven skickats
ut till alla vardcentraler, barnlikarmottagningar, BVC och
akutmottagningar.

Likemedelsverket och Strama beklagar givetvis det intriffade.

Akut bronkit och pneumoni hos vuxna
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OBSERVANDA

En ny apotekssymbol

I samband med omregleringen av apoteksmarknaden har Likemedelsverket, pd uppdrag av Socialdepartementet, tagit
fram den nya symbolen som ska anvindas av alla godkinda svenska apotek.

Symbolen ska underlitta for medborgarna att hitta apotek
med tillstind av Likemedelsverket att silja likemedel. Sym-
bolen kommer att fungera som en kvalitetsstimpel och ir
dven ett sitt for de nya aktorerna pd marknaden att kunna
identifiera sig. De apotek som dven i fortsittningen drivs av
staten i Apoteket ABs regi kommer att behdlla sitt nuvarande
varumirke och komplettera med den nya symbolen.

Det dr Likemedelsverket som hanterar ansokningar om att
driva apotek och det ir dven Likemedelsverket som har till-
synsansvar over apoteken och
den nya symbolen.

Den nya apotekssymbolen ir
en variant av ett gront kors, som
ir en vanlig internationell symbol
for apotek.

Apatek med tillstand av
Lakemedealsvaerkeat

Vissa receptfria lakemedel far nu saljas i butik

Den 1 november tridde den nya lagstiftningen i kraft som gor det mojligt att silja vissa receptfria likemedel pa andra

forsdljningsstillen dn apotek. Forindringen ir det fjirde och sista steget i omregleringen av apoteksmarknaden.

Hela regelverket kring omregleringen av apoteksmarknaden
dr nu i princip pé plats. Denna senaste forindring kommer
att synas tydligt ute i samhillet, och gor det mojligt att 6ka
tillgidngligheten till likemedel for medborgarna.

Likemedelsverkets beslut om vilka likemedel som ska fa
siljas i enlighet med den nya lagstiftningen innebir att av de
nuvarande totalt cirka 900 receptfria likemedlen fir 540
siljas i till exempel livsmedelsbutiker och pé bensinstationer.
Besluten har tagits utifrdn de kriterier som fastslagits av
riksdagen. Det betyder att dessa likemedel passar for egen-
vird, har en lindrig biverkningsprofil och ir limpliga med
hinsyn till patientsikerheten och skyddet for folkhilsan. Lis-
tan over vilka likemedel som fir siljas utanfor apotek finns pd
Likemedelsverkets webbplats, www.lakemedelsverket.se, och
uppdateras kontinuerligt.

Detaljhandeln har ingen skyldighet att tillhandahalla ett
visst likemedel, de avgor sjilva hur utbudet kommer att se

ut. Exponering av likemedlen maste ske under uppsikt av
butikspersonal. Man méste ocksd vara 18 dr eller dldre for att
ta kopa receptfria likemedel i handeln.

Den som vill silja receptfria likemedel ska gora en anmi-
lan till Likemedelsverket. Den som siljer receptfria likeme-
del ska ha ett egenkontrollprogram for att verksamheten ska
hilla hog kvalitet och sikerhet. Forsiljaren ska ocksa kunna
upplysa konsumenter om var man kan fa farmacevtisk rad-
givning om likemedlen. Reglerna for forsiljning av de re-
ceptfria likemedel som redan idag far siljas fritt i handeln —
vissa utvirtes likemedel, naturlikemedel, traditionella
vixtbaserade likemedel och homeopatiska likemedel — ir
oférindrade.

Kommunerna har i lagstiftningen fitt ansvaret for kon-
trollen av att regelverket f6ljs och Likemedelsverket har fatt
rollen som 6vergripande tillsynsmyndighet.
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Doseringsanvisning for Tamiflu till barn under ett ar

vid pandemisk influensa

Apoteket Produktion & Laboratorier (APL) tillhandahdller sedan slutet av oktober Tamiflu APL oral suspension
10 mg/mL som extemporeberedning, eftersom Tamiflu oral suspension fér nirvarande inte tillhandahdlls av tillver-

karen. Dosrekommendationerna som Likemedelsverket publicerade den 12 oktober kompletteras nu med doserings-

anvisningar baserade pa barnets vikt och dlder.

Tamiflu oral suspension tillhandahdlls for nidrvarande
inte av tillverkaren. Apoteket Produktion & Laboratorier
(APL) tillhandahdller ddrfér Tamiflu APL oral suspension
10 mg/mL som extemporeberedning. Forpackningen
innehdller 45 mL och ricker tor en fem dagars behandling
eller tio dagars profylaxkur av barn upp till ett ar. Bered-
ningen dr hdllbar tre veckor i rumstemperatur eller sex
veckor i kylskép.

For att dolja den bittra smaken madste vardgivaren blanda
ritt dos med en ungefir lika stor mingd flytande sotat livs-
medel, som exempelvis socker upplost i vatten, bir-/frukt-
saft, chokladsas eller annan dessertsés.

Doseringstabellerna dr baserade pa vikt och alder i enlig-
het med nedanstiende dosrekommendationer.

Behandling (5 dagar)

Barn under 1 manad: 2 mg/kg tvd ginger dagligen.
Barn 1-3 ménader 2,5 mg/kg tvd ganger dagligen.
Barn 3-12 méinader 3 mg/kg tvd ginger dagligen.

Forebyggande (10 dagar)

Barn under 1 manad: 2 mg/kg en ging dagligen.
Barn 1-3 ménader 2,5 mg/kg en ging dagligen.
Barn 3-12 méinader 3 mg/kg en ging dagligen .

Det finns en doseringstabell for barn yngre 4n en ménad och
en for barn frin en till tolv manader.

Tabell Il. Doseringstabell for Tamiflu oral suspension
(10 mg/mL) f6ér barn fran 1 till 12 manaders alder
(dos 2,5-3 mg/kg).

Kroppsvikt
(avrundad till
narmaste 0,5 kg)

Behandlingsdos
(i 5 dagar)

Preventionsdos
(i 10 dagar)

4 kg 1,00 mL tva ganger 1,00 mL en géng dag-
dagligen ligen

4,5kg 1,10 mL tva ganger 1,10 mL en géng dag-
dagligen ligen

5kg 1,30 mL tva ganger 1,30 mL en géng dag-
dagligen ligen

5,5 kg 1,40 mL tva ganger 1,40 mL en gang dag-
dagligen ligen

6 kg 1,50 mL tva ganger 1,50 mL en gang dag-
dagligen ligen

6,5 kg 1,60 mL tva ganger 1,60 mL en gang dag-
dagligen ligen

7 kg 2,10 mL tva ganger 2,10 mL en gang dag-
dagligen ligen

8 kg 2,40 mL tva ganger 2,40 mL en géng dag-
dagligen ligen

9 kg 2,70 mL tva ganger 2,70 mL en gang dag-
dagligen ligen

> 10 kg 3,00 mL tva ganger 3,00 mL en géng dag-

dagligen

ligen

Tabell I. Doseringstabell fér Tamiflu oral suspension
(10 mg/mL) fér spadbarn yngre an 1 manad

(dos 2 mg/kg).

Kroppsvikt
(avrundad till
ndrmaste 0,5 kg)
3 kg

3,5kg

4 kg

4,5 kg

Behandlingsdos
(i 5 dagar)

0,60 mL tva ganger
dagligen

0,70 mL tva ganger
dagligen

0,80 mL tva ganger
dagligen

0,90 mL tva ganger
dagligen

Preventionsdos
(i 10 dagar)

0,60 mL en gang
dagligen

0,70 mL en gang
dagligen

0,80 mL en gang
dagligen

0,90 mL en gang
dagligen

Notera: Denna suspension med koncentrationen 10 mg/
mL, skiljer sig frin kommersiellt tillgingligt Tamiflupulver
for oral suspension.
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Nytta/riskvardering av antivirala lakemedel

vid graviditet

Likemedelsverket har utrett nytta och risk med anvindning av oseltamivir (Tamiflu) och zanamivir (Relenza) f6r behand-

ling och profylax av pandemisk influensa A(HIN1)v under graviditet. Socialstyrelsen har limnat synpunkter och stillt

sig bakom slutsatserna.

Nytta/riskvirderingen och rekommendationerna bygger pé
nuvarande kunskap om den pandemiskainfluensan (091001).
For nidrvarande dr de flesta A(HIN1)v influensavirus kins-
liga for oseltamivir och zanamivir och sjukdomens utbred-
ning och svarighetsgrad begrinsad.

Den nya influensan A(HIN1)v forefaller drabba unga
vuxna i hogre frekvens jaimfort med sidsongsinfluensa vilken
huvudsakligen drabbar dldre. Gravida kvinnor, sirkskilt i
andra och tredje trimestern, 1oper storre risk for ett mer
aggressivt forlopp av sjukdomen. Risken for allvarliga kom-
plikationer i forsta trimestern dr, om ndgot, endast marginellt
okad jamfort med icke-gravida kvinnor i samma alder.

Erfarenheten frin behandling av gravida med antivirala
likemedel dr begrinsad. Dock forefaller det inte finnas ndgon
okad risk for biverkningar hos modern jimfort med jamn-
driga icke-gravida kvinnor.

I djurstudier noteras inga signaler for fosterskada, varken
for oseltamivir eller zanamivir. Klinisk erfarenhet fran be-
handling av gravida kvinnor dr dock mycket begrinsad.

I Likemedelsverkets nytta /riskvirdering har ekonomiska
aspekter sisom t.ex. sjukvirdskostnader och kostnader for
produktionsbortfall inte beaktats.

Lakemedelsverkets sammanfattande
rekommendation ar féljande

Friska gravida kvinnor

Under andra och tredje trimestern Overviger nyttan med
behandlingen eventuella risker. Detta giller savil behandling
av symtomatisk influensa som post-expositionsprofylax.

Under forsta trimestern rekommenderas inte generellt post-
expositionsprofylax eller behandling av okomplicerad influ-
ensa. Det kan dock finnas individuella fall dir anvindning dr
motiverad och i dessa fall rekommenderas i forsta hand Rele-
nza pd grund av lig systemexponering.

Gravida kvinnor med andra riskfaktorer an graviditet
Bebandling: Nyttan av att behandla symtomatisk influensa
overviger den potentiella risken for fosterskada i alla trimes-
trar. Tamiflu bedoms vara forstahandsalternativ dd hog sys-
temexponering efterstrivas vid manifest influensa.

Profylax: Da den skyddande effekten av post-exposi-
tionsprofylax dr hog (70-90%) bedoms nyttan Overviga
risken dven i forsta trimestern. Relenza foredras for an-
vindning profylaktiskt i forsta trimestern pa grund av lag
systemexponering.

Gravida kvinnor med allvarliga influensasymtom

Vid allvarliga symtom (hog feber, andningssvarigheter och
andra tecken pa komplikationer) dr nytta/riskbalansen posi-
tiv ocksd i forsta trimestern. Tamiflu bor vara forstahandsval
dd systemexponering efterstrivas i dessa fall.
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OBSERVANDA - DEN NYA INFLUENSAN

Risk for blodpropp av vissa kombinerade p-piller

Tva nya studier visar att kombinerade p-piller som innehaller de nyare gulkroppshormonerna desogestrel eller drospirenon
medfor en nagot hogre risk for blodpropp dn de dldre p-piller som innehaller gulkroppshormonet levonorgestrel.

I ett nyhetsinslag i Sveriges Radio i oktober uppgav Likeme-
delsverket att kvinnor som anvinder nyare typer av kombine-
rade p-piller tycks ha en ndgot hogre risk att insjukna i
blodpropp in de som anvinder idldre p-piller. Uttalandet
byggde pa resultatet frin tvd nyligen publicerade studier, en
dansk kohortstudie (1) och en hollindsk fall-kontrollstudie
(2). Bada studierna visar samstimmiga resultat som tyder pa
att kombinerade p-piller som innehéller de nyare gulkropps-
hormonerna desogestrel eller drospirenon medfor en nigot
hogre risk for blodpropp dn de dldre p-piller som innehaller
gulkroppshormonet levonorgestrel.

Dessa nya studier bekriftar ocksa vad som redan ir kint
fran tidigare undersokningar, det vill siga att anvindning av
kombinerade p-piller (innehallande bdde 6strogen och gul-
kroppshormon) medfér en okad risk for blodpropp, en risk
som okar med mingden dstrogen i pillret och som ar storst
under det forsta dret kombinerade p-piller anvinds. Resulta-
ten visar ocksd att preventivmetoder som enbart innehaller
gulkroppshormon — men inget strogen — inte okar risken
for blodpropp.

De nya resultaten stoder den rekommendation som Like-
medelsverket gjorde 2005, det vill siga att kombinerade p-
piller med levonorgestrel bor vara forstahandsval, baserat pa
tidigare studier.

Ar 2007 kom resultat fran en stor kohortundersokning som
genomfordes i flera europeiska linder och som visade att
kombinerade p-piller som innehdller gulkroppshormonet
drospirenon innebir en likartad risk for blodpropp jimfort
med dldre p-piller (3). Dessa resultat, som alltsd delvis mot-
sigs av de nya studierna, féranledde dock ingen dndring av
Likemedelverkets rekommendationer.

Det pagar nu en vetenskaplig utvirdering av de nya studi-
erna gemensamt i Europas medlemslinder. I denna utvir-
dering kommer andra for- och nackdelar med dldre och nyare
typer av kombinerade p-piller att vigas in.

Likemedelsverkets nuvarande bedémning ir att de nya
resultaten inte motiverar nigon indring av rekommenda-
tionerna frin 2005.

Referenser
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tion and risk of venous thromboembolism: national follow-up study.
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Lakemedelsverket varnar for kop av aknemedicin

via internetapotek

Tidigare i host gick Likemedelsverket ater igen ut och var-
nade for att likemedel som innehaller isotretinoin mark-
nadsfors mot akne pd internetapotek med svenska patienter
som mdlgrupp. Isotretinoin ir i Sverige kint som Roac-
cutan men siljs dven under andra namn pd nitet till exempel

Accutane. Likemedelsverket avridder bestimt frin kop av
och medicinering med denna typ av likemedel pd egen
hand, framfor allt med anledning av fosterskadande effekter
och andra biverkningar.
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EG-forordningen om lakemedel for avancerad terapi

For att mota behovet av ett regelverk for forskning och utveckling av likemedel for avancerad terapi har en férordning
antagits inom EU. EG-férordningen(nr 1394/2007) har till syfte att ge patienter tillging till nya, sikra likemedel for

avancerad terapi och giller frin den 30 december 2008.

Likemedel for avancerad terapi idr likemedel som ir
baserade pé
e gener (genterapi)
e celler (cellterapi)
e vivnader (vivnadstekniska produkter).

Dessa produkter kan anvindas vid behandlingar av en rad
olika sjukdomstillstind som till exempel brinnskador, can-
cer och neurologiska sjukdomar.

EG-férordningen

Forordningens grundstenar ir

e ctt centraliserat forfarande for godkinnande av like-
medel for avancerad terapi

e vetenskaplig radgivning i ett tidigt stadium frian den
curopeiska likemedelsmyndigheten EMEA (European
Medicines Agency) till foretag som utvecklar likemedel
for avancerad terapi

e en ny och multidisciplindr expertkommitté (CAT,
Committee for Advanced Therapies) inom EMEA

e  krav pd riskhantering inkluderande fortlopande upp-
foljning av sikerhet/effekt-balans och sparbarhet

e tydliga riktlinjer som finns tillgingliga pA EMEAs
webbplats.

Kombinationslakemedel f6r

avancerad terapi

Forordningen inkluderar dven kombinationslikemedel for
avancerad terapi dér biologiskt material (t.ex. vivnader och
celler) kombineras med kemiska material (t.ex. implantat av
metall eller matriser av polymerer). Dessa kombinationsli-
kemedel for avancerad terapi ligger i grinslandet mellan li-
kemedel och andra filt (som till exempel medicinteknik)
och kan nu regleras genom EG-forordningen.

Marknadstillstand kontra sjukhusundantag
Forordningen reglerar likemedel for avancerad terapi som ir
avsedda att slippas ut pd marknaden och som tillverkas pé
industriell vig eller med hjilp av en industriell process.

Forordningen giller diremot inte for likemedel for
avancerad terapi som bereds enligt det sa kallade sjukhusun-
dantaget. For att omfattas av undantaget krivs det att like-
medlet bereds enligt ett icke-rutinmissigt forfarande och i
enlighet med sirskilda kvalitetsstandarder sdsom god till-
verkningssed. Dessutom giller att produkten ska anvindas
pa ett sjukhus i samma medlemsstat under en likares ansvar
i enlighet med ett enskilt recept for en enskild patient.

For likemedel som bereds enligt sjukhusundantaget gil-
ler samma krav pa sparbarhet och sikerhetsévervakning som
for ovriga likemedel for avancerad terapi. For tillverkning

enligt sjukhusundantaget krivs tillverkningstillstind fran
Likemedelsverket. Tillverkningstillstindet ska tillsammans
med krav pa sparbarhet och sikerhetsovervakning garantera
kvaliteten och sikerheten hos dessa likemedel.

Likemedelslagen dr under revision, frimst avseende
sjukhusundantaget. Den reviderade lagen kommer prelimi-
nirt att bli klar under 2010. Likemedelsverket planerar att
publicera foreskrifter som behandlar sjukhusundantaget i
samband med att lagidndringarna trider i kraft.

Tekniska krav och riktlinjer
Likemedel for avancerad terapi kommer att omfattas av
samma regler som Ovriga typer av biotekniska likemedel.
Dock kan de tekniska kraven vara mycket specifika beroende
pa produkttyp. Dessa krav idr redan faststillda for gen- och
cellterapiprodukter och kommer dven att faststillas for viv-
nadstekniska produkter. Riktlinjer som mer i detalj beskriver
de specifika kraven pd produktens kvalitet, sikerhet och ef-
fekt finns att tillgd pA EMEAs webbplats.
http://www.emea.europa.cu/htms/human/advanced_
therapies/intro.htm

Klinisk prévning av lakemedel f6r
avancerad terapi

Klinisk prévning av likemedel for avancerad terapi mdste
genomforas i enlighet med kraven i direktiv 2001,/20/EG
som inforlivats i svensk lag. Kraven pa klinisk provning for
likemedel for genterapi och somatisk cellterapi giller ocksé
for vivnadstekniska produkter. En detaljerad riktlinje for
god klinisk sed avseende likemedel for avancerad terapi dr pd
vig att firdigstillas av EMEA.

Radgivning

Sma och medelstora foretag som planerar att soka mark-
nadstillstand for likemedel for avancerad terapi bor i forsta
hand soka ridgivning hos CAT/EMEA. Man uppmuntrar
till att ha kontakt med CAT redan tidigt under utveckling av
denna typ av produkter. For produkter som kommer att an-
vindas inom sjukhusundantaget kan ridgivning sokas hos
Likemedelsverket.

Informationsmote om avancerad terapi
Likemedelsverket planerar att under nista r ha ett informa-
tionsmote om likemedel for avancerad terapi. Motet riktar
sig frimst till forskare pd universitet och sjukhus som forskar
inom omrddet avancerade terapier samt dven till smd upp-
startsforetag inom filtet. For mer information om motet var
vinlig ta kontakt med Likemedelsverket (se nista sida).
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Webbplats

Likemedelsverket har information om likemedel for avance-

rad terapi pa sin webbplats. Dir finns dven information om

kraven for vivnadsinrittningar. Finns pa foljande link.
http://www.lakemedelsverket.se/malgrupp,/Halso---

sjukvard /Tillsyn--uppfoljning /Vavnader-och-celler/Eu-

krav-pa-lakemedel-for-avancerad-terapi/

Kontaktpersoner pa Lakemedelsverket
for lakemedel for avancerad terapi

Lennart Akerblom, ledamot i CAT, Enheten for farmaci
och bioteknologi.

Wing Cheng, suppleant i CAT, Enheten f6r medicinteknik.

Autoklaver fran Sirona Dental Systems efterlyses

Foretaget Sirona Dental Systems efterlyser nu Siroclave auto-
klaver for dentalt bruk pa grund av incidenter dir lasbulten
gétt sonder.

Tillverkaren Sirona har fitt vetskap om incidenter dir
lisbulten gitt sonder eller skadats under drift, vilket medfort
att dorren till autoklaven springts under trycket och att
sprintern farit ut i rummet. Tillverkaren informerade redan
2008 om problemet och borjade byta ut berdrda ldsbultar,
men i Sverige har dessa dtgirder fOrsenats. Ett trettiotal
produkter har salts i Sverige, men det finns inget register dver

vilka kunder som har denna produkt i Sverige dd de bytt
dterforsiljare fran Oriola till DAB Dental AB. Det ir dirfor
oklart hur manga produkter som fortfarande finns kvar pd
marknaden.

Om ni har en Siroclave autoklav var vinlig och kontakta
DAB Dental AB, oavsett om autoklaven ir i bruk eller inte.
Lasbultar ska bytas ut p utrustningar som genomgdtt mer
in 10 000 cykler eller d4r mer dn fyra ar gamla. Underhall ska
utforas varje ar samt ett storre underhdll vart fjarde ér.

Ny karenstid for injektionslosning med ivermektin

till notkreatur

Karenstiden har harmoniserats for samtliga i EU godkinda
injektionslosningar innehéllande ivermektin vid anvindning
till notkreatur. I Sverige marknadsfors for nirvarande fol-
jande likemedel som paverkas av beslutet: Bimectin, Ivomec,

Noromectin och Virbamec. Fran och med den 2 november
2009 dr karenstiden for dessa likemedel 49 dygn vid be-
handling av notkreatur.
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Biverkningsnytt

Felanvandning av lakemedel i plasterberedning

Regionalt biverkningscentrum i Linkoping har fatt in flera biverkningsrapporter som tyder pa felanvindning av likeme-

del i plasterberedningar. Flera fall ror likemedlet Exelon plaster (rivastigmin) dir patienter felaktigt haft flera plaster

applicerade samtidigt.

Exelon plaster (rivastigmin) anvinds vid ldtt till mattligt
svir Alzheimers demens. Rivastigmin dr en kolinesteras-
himmare som fordrojer nedbrytningen av acetylkolin i ko-
linerga neuron. Ett nytt plister ska appliceras dagligen,
samtidigt som det gamla plastret ska avligsnas. Plasterbe-
redningen sikerstiller terapeutiska koncentrationer med
relativt sma fluktuationer jamfort med rivastigmin i kapsel-
form. De praktiska fordelarna med denna beredningsform
dr dock diligt dokumenterade.

Ett i media tidigare uppmirksammat fall, rapporterat till
Regionalt biverkningscentrum i Linkoping, beskriver en
hindelse dir en man felaktigt behandlats med 6 st Exelon-
plister samtidigt under tvd dygn. Patienten blev kraftigt
allminpdverkad, illamdende samt utvecklade akut njursvikt,
vilken antogs vara relaterad till 6verdoseringen av rivastig-
min. Patienten avled pa sjukhus 14 dagar senare. I bipackse-
deln till Exelon plister anges tydligt i skrift att endast ett
plister far sitta pd huden samtidigt. En illustration visar
dock pa ett flertal tinkbara hudytor dir plastret kan fistas.
Denna illustration kan eventuellt misstolkas som att ett
pléster ska fistas pd respektive yta.

Tva nya fall som nu rapporterats till Regionalt biverk-
ningscentrum beskriver patienter som fitt Exelonplister
applicerade utan att det gamla plastret tagits bort. Misstagen
har upptickts i tid men skulle om de forblivit oupptickta ha
kunnat leda till svdra biverkningar.

Vid ytterligare fem tillfillen de senaste fem dren har avvikel-
serapporter frin landstinget i Ostergétland inkommit som
visar pd samma typ av felmedicinering som i de ovan be-
skrivna fallen. I samtliga dessa fall giller det Matrifen eller
Durogesic plister (fentanyl). Ett fall beskriver en patient
som med sjukvirdens stod virdades i hemmet. Anhoriga
anmilde att patienten madde illa och kriktes. Vid hembesok
sattes nya smartplaster pd ryggen och man noterade da att
patienten felaktigt hade ett flertal plister pd brostet. Patien-
ten lades in pad sjukhus som f6ljd av biverkningarna orsakade
av denna felaktiga anvindning.

Forskrivare och virdpersonal uppmanas vara vaksamma
pd denna typ av felanvindning av likemedel i plasterbered-
ning. Vil utarbetade rutiner for likemedelshantering och
delegering samt noggranna instruktioner, bade frin forskri-
vare och frdn apotekspersonal, till den som vardar patienten
dr av storsta vikt for att undvika denna typ av, i vissa fall
potentiellt livshotande, felanvindning av likemedel.

Henyik Lovbory

Apotekare, medicine doktor

Klinisk farmakologi

—enbet for rationell likemedelsanvindning
Laboratoriemedicinskt centrum
Landstinget i Ostergitland
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Veterinarmedicinska lakemedel

Improvac (GnRF)

ATC-kod: QI09A
Injektionsvitska
Pfizer Limited

Sammanfattning

Improvac dr ett likemedel avsett att minska risken for galtlukt i slaktkroppen, som alternativ till kirurgisk kastrering.
Likemedlet innehdller en syntetisk peptidanalog till GnRF (Gonadotropinfrisittande faktor) vilken inducerar syntes av
GnREF-antikroppar. Dessa antikroppar neutraliserar endogent GnREF vilket medfér minskad frisdttning av LH och FSH.
Dirigenom minskar syntesen av bland annat testosteron och androstenon i testiklarna. Androstenon dr den substans som
anses ha storst betydelse for uppkomst av galtlukt. Halten skatol, som ocksa bidrar till uppkomsten av galtlukt, minskar
dessutom indirekt sannolikt pa grund av 6kad omsittning i levern.

Kliniska studier har visat att hos hangrisar som slaktats inom intervallet fyra till sex veckor efter tvd behandlingar som
givits med fyra veckors mellanrum sd dr halten androstenon och skatol i bukfettet jaimforbar med nivéerna hos kirurgiskt
kastrerade grisar och halterna dr i de flesta fall under de grinsvirden for androstenon och skatol som anses markera risk
for galtlukt. Antikroppsreaktionen ir relativt kortvarig. Maximal anti-GnRF-koncentration ses en till tva veckor efter
andra dosen varefter en kontinuerlig minskning sker. Halten testosteron i plasma sjunker parallellt med den stigande
antikroppstitern och borjar 6ka cirka sex veckor efter sista behandlingen. Pa grund av androstenonets naturliga omsatt-
ningshastighet i kroppsfettet uppkommer ligre nivier in de som anses medfora risk for galtlukt forst cirka fyra veckor efter
den andra behandlingen. Risken for att galtlukt ska upptrida 6kar successivt efter sex veckor men studieresultaten talar
for att risken for galtlukt ir relativt liten vid slakt upp till tio veckor efter sista vaccineringen. Effekten pd skatol dr mer
indirekt och skatolhalten paverkas dessutom av olika miljofaktorer vilket maste beaktas. Den dagliga tillvixten och slakt-
kroppsegenskaperna hos vaccinerade respektive kirurgiskt kastrerade grisar skiljer sig inte.

Biverkningar forekommer i begrinsad omfattning. De vanligaste biverkningarna ir en tillfillig stegring av kroppstem-
peraturen och en lokal reaktion pd injektionsplatsen. Risk for temporir paverkan pa konsfunktionerna hos minniska fore-
ligger vid upprepad accidentell sjilvinjicering vilket kriver att speciell forsiktighet iakttas vid hanteringen. En sikerhetsin-
jektor ska anvindas vid administreringen. Likemedlet ska inte administreras av kvinnor som ir eller kan vara gravida och
personer som sjilvinjicerat en gdng ska inte hantera likemedlet i framtiden.

Godkinnandedatum: 2009-05-11 (central procedur).

Lakemedelsverkets vardering

Detta dr det forsta likemedlet som godkints for att tillfilligt himma testikelfunktionen hos gris och dirmed forebygga
uppkomst av galtlukt i slaktkroppen. Det bedoms utgora ett virdefullt alternativ for att pd ett djurskyddsmaissigt accepta-
belt sitt uppnd denna effekt. En forutsittning dr dock att preparatet hanteras pa ett sddant sitt att risken for den som ad-
ministrerar likemedlet minimeras. Att likemedlet inte ska hanteras av gravida eller av dem som accidentellt sjdlvinjicerat
sig en gang anses utgora en viss praktisk begransning av anvindbarheten.

Verksam bestandsdel

Improvac innehéller som aktiv bestandsdel Gonadotropin-
frisittande faktor (GnRF)-analogproteinkonjugat, (en syn-
tetisk peptidanalog av GnRF, konjugerad med difteritoxoid).
Den syntetiska peptidanalogen har designats si att den
innehéller den kritiska strukturen som krivs for ett riktat
immunsvar och samtidigt mojliggora konjugering utan att
strukturen for den skull har annat dn férsumbar hormonell
aktivitet. GnRF-analogen ir i sig for liten for att ge upphov
till tillrickligt immunsvar och har dirfor konjugerats med
en birare (difteritoxoid). For att oka effekten och durationen
har DEAE-Dextran tillsatts som adjuvans.

Indikationer
Induktion av antikroppar mot GnRF for att immunologiskt
dstadkomma en temporir nedsittning av testikelfunktionen.
Anvinds som alternativ till kirurgisk kastrering for att redu-
cera uppkomst av galtlukt orsakad av androstenon, som ir
den substans som frimst ger upphov till galtlukt hos
okastrerade hangrisar efter konsmognaden.

Som en indirekt effekt kan dven skatol, en annan starkt
bidragande orsak till galtlukt, minska.

Immuniteten (framkallande av anti-GnRF-antikroppar)
forvintas intrida inom en vecka efter den andra vaccinatio-
nen. Sinkta nivder av androstenon och skatol har pavisats
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fyra till sex veckor efter den andra vaccinationen. Detta
aterspeglar den tid som behovs for att bryta ned och ut-
sondra de galtluktsubstanser som fanns redan vid vaccina-
tionstillfillet liksom de individuella skillnaderna i immun-
svar hos djuren.

Dosering

Subkutan anvandning

Okastrerade hangrisar, frin dtta veckors dlder, ska vaccineras
med 2 doser a2 mL med minst fyra veckors mellanrum. Den
andra dosen ges fyra till sex veckor fore slakt. Vid misstanke
om ofullstindig vaccinationsdos ska djuret omedelbart om-
vaccineras.

Ge dosen genom subkutan injektion i nacken, alldeles
bakom o6rat. Anvind en sikerhetsinjektor med kort kanyl
som penetrerar vivnaden 12-15 mm. Kanylen ska riktas
vinkelritt mot hudytan. Undvik att injicera grisar som &r
vita och smutsiga.

Klinik

Bakgrund

I Sverige liksom i flertalet europeiska linder kastreras han-
grisarna strax efter fodelsen for att undvika uppkomst av
galtlukt i slaktkroppen. Galtlukt orsakas av ett flertal olika
substanser men androstenon och skatol anses ha storst bety-
delse. Kvinnor har bittre formédga att urskilja galtlukt dn
min men minniskans formaga att urskilja lukten av andro-
stenon dr generellt mycket ldg (1,8—6,0 % av befolkningen).
Kinsligheten for androstenon respektive skatol varierar mel-
lan individer. Vid immunologisk kastrering med detta vaccin
forhindras, genom neutralisering av endogent GnRF, tem-
porirt Leydigcellernas syntes av testosteron och androste-
non. Skatol uppkommer genom mikrobiell nedbrytning av
aminosyran tryptofan i den nedre delen av tarmkanalen. En
indirekt sinkning av halten skatol i kroppsfettet uppkommer
vid vaccinering genom att omsittningen av skatol i levern
Okar. Halterna av skatol och androstenon ir pd sd vis korre-
lerade men halten skatol i kroppsfettet paverkas dven av mil-
jofaktorer och fodersammansittning. Ett stort antal studier
har genomforts med avsikten att etablera grinsvirden for
androstenon respektive skatol som markor for galtluke i
slaktkroppen. Aven om innu inga sidana grinsvirden eta-
blerats officiellt inom EU anses det att risken for galtlukt dr
liten om skatolnivén i bukfett dr ligre dn cirka 0,2 pg/g och
motsvarande virde for androstenon dr ligre dn 0,5-

1,0 pg/g.

Klinisk effekt
Det huvudsakliga stodet for vaccinets férmdga att vid klinisk
anvindning blockera GnRF och dirmed testiklarnas andro-
genproduktion hos hangris utgors av en dosbestimnings-
studie, en studie av behandlingens duration, en laboratorie-
studie och fyra filtstudier. Halten anti-GnRF antikroppar i
plasma mattes kontinuerligt i studierna som markor for vac-
cinets effekt och koncentrationen av androstenon och skatol
i bukfett mittes efter slakt for att avgora skillnader i andel
djur med halter under grinsnivierna mellan vaccinerade,
kirurgiskt kastrerade och obehandlade hangrisar.

Dosen bestimdes i en studie dir titern anti-GnRF och
halten testosteron mittes vid tvd tillfillen hos totalt 40

stycken, 14-15 veckor gamla grisar som gavs 0 mg, 0,4 mg,
0,8 mg, 1,2 mg eller 2,0 mg aktivt konjugat. En eftektiv dos
definierades som den som medférde att halten testosteron i
plasma sinktes till < 2 nM, tva veckor efter andra injektionen
och < 4 nM efter fyra veckor. Tva veckor efter andra dosen
hade alla utom tre av de behandlade grisarna nivier under
den faststillda grinsen och vid fyra veckor hade 75 % av gri-
sarna testosteronvirden under grinsen. Motsvarande siffror
for placebogruppen var 50 % respektive 25 %. Nigot dos-
effektsamband kunde inte noteras. Dosen 0,4 mg etablerades
som behandlingsdos for vidare studier.

Tidsintervallet mellan behandling och utvecklad immu-
nitet och immunitetens duration undersoktes i en placebo-
kontrollerad studie omfattande 200 stycken 15 veckor gamla
grisar som behandlades enligt rekommendation och slakta-
des 1, 2, 3, 6 och 8 veckor efter sista vaccinering. Den forsta
injektionen gav inte upphov till ndgon stegring av titern
anti-GnRF. Antikroppstitern var hogst en till tvd veckor
efter den andra dosen och minskade sedan successivt. Hos
dem som slaktats sex och dtta veckor efter sista vaccinering
var titern under detektionsgrinsen hos vissa djur men den
genomsnittliga titern var samtidigt klart hogre jamfort med
placebogruppen. Halten testosteron i serum var hogre hos
dessa tva grupper jamfort med dem som slaktats tidigare.
Halten skatol och androstenon i bukfettet var dock signifi-
kant ligre 4n i placebogruppen endast i de grupper som
slaktats 4, 6 och 8 veckor efter sista dos. Resultaten indikerar
att vaccineringen medfor himmad testosteronproduktion
under en relativt kort tid. Vidare konstaterades att det tar fyra
till sex veckor innan halterna av androstenon och skatol
sjunker i kroppsfettet vilket speglar omsittningstiden for
dessa substanser. Denna studie och filtstudierna som redo-
visas nedan ger stod for rekommendationen att djuren ska
slaktas inom fyra till sex veckor efter den andra vaccinatio-
nen. Dock visade resultaten frin ytterligare en studie dir en
grupp grisar slaktades tio veckor efter den andra injektionen
att risken for galtlukt dr mycket liten dven i de fall grisen
slaktas upp till tio veckor efter andra injektionen. Hos de
behandlade grisarna var androstenonhalten i bukfettet under
detektionsgrinsen (200 ng/g) hos 84 % av de vaccinerade
grisarna medan motsvarande andel hos placebogruppen var
27 %.

I den placebokontrollerade laboratoriestudien avsedd att
virdera vaccinets effekt behandlades totalt 198 stycken
13-15 veckor gamla grisar tva ganger med 28 dagars inter-
vall och de slaktades 28 dagar efter den andra injektionen
(dag 56). Dag 55 hade de vaccinerade grisarna signifikant
hogre titrar av anti-GnRF jimfort med placebogruppen
(214 U/mL jimfort med 23,0 U/mL). Dag 0 var testoste-
ronvirdena lika i bida grupperna men Dag 55 var andelen
grisar med testosteronnivier under detektionsgrinsen signi-
fikant ligre i den behandlade gruppen (85 %) jimfort med
placebogruppen (1 %). I den behandlade gruppen var and-
rostenonhalten i kroppssfettet under detektionsgrinsen
(200 ng/g) hos 97 % av djuren. Motsvarande siftra for pla-
cebogruppen var 8 %. Andeln grisar med liga androstenon-
virden (< 0,5 pg/g) var signifikant ligre i den behandlade
gruppen (98 %) jimtort med kontrollgruppen (29 %). Hos
samtliga grisar var skatolvirdet i kroppsfett vid slakt ligre in
grinsvirdet.
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Fyra pivotala filtstudier genomfordes i Spanien, Tyskland,
Danmark och Ungern och en studie avsedd att ge ytterligare
stod genomfordes i Italien.

Den spanska filtstudien omfattade totalt 458 stycken 14
veckor gamla grisar. De delades i tre grupper dir en grupp
kastrerades kirurgiskt (TO1), en vaccinerades tva ginger
med fyra till fem veckors intervall (T02) och en limnades
obehandlad och okastrerad (T03). Djuren slaktades 4,5
veckor efter sista vaccindosen. Antikroppstitrar for TO1 och
TO02 framgar av Tabell I

Andel grisar med testosteronnivder i serum under detek-
tionsgrinsen (< 0,1 ng/mL) framgdr av Tabell II.

Den genomsnittliga testosteronhalten 6kade nagot fran
14 dagar fran andra vaccinationen till slakt samtidigt som
antikroppstitrarna sjonk nigot under samma period. Trots
detta var andelen grisar med koncentrationer av androstenon
och skatol vid slakt 6ver den grins som ger risk for galtlukt i
kottet mycket ldg och lika i den kirurgiskt kastrerade och
vaccinerade gruppen vilket framgér av Figur 1.

Figur 1. Distribution av skatol och androstenon i
spansk féltstudie hos kirurgiskt kastrerade (castra-
ted) vaccinerade (Improvac) samt okastrerade och
ovaccinerade (entire) (tréskelvarde: skatol 200 ng/g;
androstenon 500-1 000 ng/g).
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vixtperioden var lika hos de vaccinerade och de kirurgiskt
kastrerade djuren.

I den tyska filtstudien, omfattande totalt 372 stycken
19-21 veckor gamla grisar fordelade pa tva girdar, behand-
lades grisarna pd samma sitt som i den ovan redovisade stu-
dien. Resultaten bekriftade tidigare resultat. Andronste-
nonnivin var under detektionsgrinsen for alla kastrerade
respektive vaccinerade djur forutom en gris i respektive grupp,
medan 59 % av de okastrerade och ovaccinerade grisarna lig
over denna grins. I hela studien var det dock bara en gris
(okastrerad) som lig over de grinser avseende skatol och
androstenonsomindikerar galtlukt. Slaktkroppsegenskaperna
och den dagliga tillvixten skilde sig inte heller mellan kastre-
rade och vaccinerade grisar.

I den danska filtstudien, omfattande 172 stycken elva till
tolv veckor gamla grisar behandlades grisarna ocksa enligt
rekommendation, tvd ganger med fyra veckors intervall och
de slaktades fem veckor efter sista vaccinering. Resultaten
var jamfoérbara med tidigare studier men man konstaterade
att en relativt liten andel av de okastrerade och ovaccinerade
grisarna hade androstenon och skatolvirden 6ver grinsen
som markerar galtlukt vilket begrinsar mojligheten att vir-
dera nyttan av behandlingen (se Figur 2).

Figur 2. Distribution av skatol och androstenonii
dansk féaltstudie hos kirurgiskt kastrerade (castra-
ted) vaccinerade (Improvac) samt okastrerade och
ovaccinerade (entire) (troskelvarde: skatol 200 ng/g;
androstenon 500-1 000 ng/g).
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Hos alla de vaccinerade och de kastrerade grisarna var andros-
tenonhalten i bukfett under detektionsgrinsen (200 ng/g)
medan 61 % av de okastrerade och ovaccinerade grisarna hade
mitbara koncentrationer. Den dagliga tillvixten under till-
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Tabell I. Antikroppsnivaer hos kirurgiskt kastrerade och Improvacbehandlade grisar.

Behandling

Kirurgiskt kastrerade

Vaccinerade

Geometriskt medelvarde avseende kvantifierbar anti-GnRF-antikroppstiter (U/mL), [95 % CI] (antal grisar)

Vaccination 1
24,2 [21,7-27,1] (27)

27,2 [22,7-32,5] (15)

Vaccination 2
27,8 [23,8-32,5] (33)

44,3 [40,5-48-4] (151)

Vaccination 2 + 14D

31,1 [24,7-39,2] (50)

567 [504-638] (185)

Tabell Il. Andel grisar med testosteronnivaer i serum ldgre dn detektionsgransen.

Behandling

Kirurgiskt kastrerade

Vaccinerade

Andel grisar med testosteronnivaer i serum lagre an detektionsgransen

Vaccination 1

100

Vaccination 2
97,5

2,5

Vaccination 2 + 14D
100

93,0

Slakt -1D
24,5 [22,2-27,1] (37)

255 [228-285] (192)

Slakt -1D
99,5

80,2
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I den ungerska filtstudien studerades totalt 249 stycken 21-23
veckor gamla grisar enligt samma studiedesign som anvindes
i ovriga filtforsok. Resultaten dverensstimde vil med tidigare
resultat men hir noterades att en storre andel av de ovaccine-
rade och kastrerade galtarna lag over de koncentrationer av
androstenon och skatol som markerar galtlukt, vilket kan
forklaras av att dessa grisar var dldre vid slakt. Andelen grisar
med androstenonhalt 6ver detektionsgrinsen (200 ng/g) var
0%, 13 % och 76 % i grupperna kastrerade, vaccinerade respek-
tive okastrerade /ovaccinerade.

Figur 3. Distribution av skatol och androstenonii
ungersk faltstudie hos kirurgiskt kastrerade (castra-
ted) vaccinerade (Improvac) samt okastrerade och
ovaccinerade (entire) (troskelvdrde: skatol 200 ng/g;
androstenon 500-1 000 ng/g).
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Den italienska studien genomfordes inte enligt den rekom-
menderade behandlingsregimen. En grupp djur kastrerades
kirurgiskt (grupp 1) medan tvd andra grupper vaccinerades
antingen tre ginger (grupp 2: vecka 10-11, vecka 26-27
samt vecka 36—-37) eller tvd ginger (grupp 3: vecka 10-11
och vecka 26-27). Djuren i grupp 2 slaktades sex veckor
efter sista vaccineringen och de i grupp 3 slaktades 16 veckor
efter sista behandlingen. Vid slakt hade 71 % av djuren i
grupp 2 (tre doser) testosteronnivder under detektionsgrin-
sen. Motsvarande siffra for de kirurgiskt kastrerade var 91 %.
Hos dem som fitt tvd doser vaccin var halten androstenon
vid slakt 6ver grinsvirdet (1 ng/g) hos 8 % av grisarna och
motsvarande siffra for de kirurgiskt kastrerade var 2 %. Vid
tillimpande av grinsvirdet 0,5 ng/g var andel djur under
griansen 2 % och 16 % for den kirurgiskt kastrerade respektive
den vaccinerade gruppen. Hos de som fitt tre doser vaccin
var androstenonnivan vid slakt under 0,5 pg/g hos samtliga
grisar. Skatolhalten var under grinsen 0,2 ng/g hos samtliga
grisar. Resultaten av denna studie bedomdes inte ge tillrick-
ligt stod for administrering av en tredje dos i de fall slakt inte
kan ske inom det rekommenderade tidsintervallet fyra till sex
veckor.

Eftersom effekten av vaccineringen pd halten skatol ir av
mer indirekt natur enligt vad som tidigare beskrivits och
halten av denna substans paverkas av utfodring och omgiv-
ningsfaktorer bor forutom vaccinering limpliga skotselruti-
ner tillimpas for att minska halten skatol i slaktkroppen.

Till ytterligare stod for vaccinets effekt redovisades resul-
tat frén 17 smaktester som genomfortsiolika linderivirlden,
dir kott frin kastrerade grisar jimfordes med det fran vacci-

nerade. Sivil trinade smakpaneler som otrinade konsu-
mentpaneler anvindes i testerna. Inte i nigot fall kunde
kottsmaken frin grisar som vaccinerats enligt rekommenda-
tion skiljas frin kott frin kirurgiskt kastrerade grisar eller
hongrisar.

P4 grund av likemedlets forméga att himma frisittningen
av androgener kan efter den andra vaccinationen en minsk-
ning av typiskt hangrisbeteende forvintas, som till exempel
bestigning och aggressivitet, om de sammanfors med grisar
fran andra boxar.

Immunologiska egenskaper

Vid vaccination med Improvac erhills ett immunsvar mot
endogen gonadotropinfrisittande faktor (GnRF), en faktor
som styr testikelfunktionen via de gonadotropa hormonerna
LH och FSH. Det aktiva imnet i detta vaccin dr en syntetiskt
framstilld GnRF-analog, konjugerad med ett immunogent
birarprotein. Konjugatet dr kopplat till en adjuvans, for att
Oka effekt och duration.

Efter den forsta dosen ir galtarna immunologiskt forbe-
redda, men har kvar full testikelfunktion tills de far den
andra dosen. Denna framkallar ett starkt immunsvar mot
GnRF och himmar tillfilligt testikelfunktionen. Detta ger
en direkt himning av androstenonproduktionen och en in-
direkt minskning av skatolhalterna, genom att den leverme-
tabolismhimmande effekten av andra testikelsteroider be-
grinsas. Denna effekt ses inom en vecka efter behandlingen,
men det kan ta upp till tre veckor att reducera eventuella
befintliga koncentrationer av de imnen som orsakar galtlukt
till obetydliga nivéer.

Sakerhetsvardering

De vanligaste biverkningarna som noterats vid savil experi-
mentella studier som filtstudier dr en lokal reaktion vid in-
jektionsplatsen samt en kortvarig stegring av kroppstempera-
turen (<2 °C). Hos 60-85 % av grisarna sigs en lokal cirka
fem centimeter stor (9) reaktion som hos de flesta forsvann
inom tvd dagar men som hos cirka 5 % av grisarna kvarstod
vid slakt fyra till fem veckor efter injektionen. Vid behandling
av unga grisar (dtta veckor gamla) kvarstod en lokal reaktion
imer dn 42 dagar hos 20-30 % av djuren.

Risken for paverkan pa minniska har pd grund av vacci-
nets egenskaper varit foremél for noggrann bedomning.
Vaccinet, bestdende av en syntetisk peptidanalog till GnRE,
inducerar syntes av GnRF-antikroppar vilket genom neutra-
lisering av endogent GnRF medfor sinkt produktion av LH
och FSH. Hos min medfor sinkt frisittning av dessa hypo-
fyshormoner minskad testosteronhalt i plasma och dirmed
stord konsfunktion och hos kvinna sinkt 6strogenniva och
rubbningar i menstruationscykeln. Vid GnRF-himning
under tidig graviditet pdverkas sannolikt gulkroppens funk-
tion och risken for forlust av graviditeten okar dirmed. Se-
nare i graviditeten paverkas sannolikt fostrets organutveck-
ling. Det finns inga studier av detta vaccin pd médnniska men
ett vaccin bestdende av naturligt GnRF kopplat till difteroid-
toxoid och innehallande en oljeemulsion som adjuvans finns
godkint for behandling av prostatacancer hos minniska.
Oljeemulsionen anses ge en immunisering med lingre dura-
tion jamfort med det DEAE-dextran som utgoér adjuvans i
Improvac. D4 patienter med prostatacancer gavs tre injektio-
ner med antingen 30 pg eller 100 pg av det humana vaccinet
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TANDVARDS- OCH
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TLV, Tandvirds- och likemedelsférmansverket, ir den myndighet som beslutar vilka liikemedel och férbrukningsartiklar
som ska subventioneras av samhiillet. Besluten fattas av en nimnd som finns inom myndigheten. Nimnden bestir av en
ordférande och tio ledamoéter. Ledamoterna har tillsammans en bred medicinsk, savil praktisk som vetenskaplig, och
hilsoekonomisk kompetens. Tva av ledaméterna har erfarenhet frin brukargrupper.

Genomgang av lakemedel vid diabetes
TLV har granskat samtliga likemedel vid diabetes i en ge-
nomgding som presenterades pd TLVs webbplats den 2 de-
cember 2009. T denna genomgéng har TLV samverkat med
Likemedelsverket, Statens beredning fér medicinsk utvird-
ering (SBU) och Socialstyrelsen for att ta fram kunskapsun-
derlag for hilso- och sjukvarden inom diabetesomradet.
Milet med samverkan ir att forse hilso- och sjukvarden med
ett sammanhéllet kunskapsunderlag och en samlad bild av
hur diabetesvarden bor utformas.

TLV har beslutat om forindrad subventionsstatus for
flera diabeteslikemedel.

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

Trycksakerna gir att rekvirera via registrator@tlv.se

Besluten trider i kraft den 1 mars 2010.

Asmanex Twisthaler subventioneras inte
TLV har beslutat att Asmanex Twisthaler (mometason) inte
ska subventioneras.

I TLVs genomging av likemedel mot astma, KOL och
hosta (publicerad i maj 2007) beddmdes Asmanex Twisthaler
ha en effekt likvirdig med Ovriga inhalationssteroider men
till ett allefor hogt pris. Asmanex Twisthaler uteslots darfor
ur likemedelsférmanerna den 1 oktober 2007. Foretaget
overklagade TLVs beslut. Under tiden rittsprocessen pagick
fortsatte Asmanex att ingd i likemedelsférménerna. Lansrit-
ten fattade beslut om att avsld foretagets klagan och Asmanex
togs ut ur likemedelsférmédnerna den 10 mars 2009.

Foretaget har nu sinkt priset och ansokt om dterintriade i
likemedelsférmédnerna. Det begirda priset idr fortfarande for
hogt. Foretaget har inte visat att Asmanex Twisthaler tillfor
ndgon hogre medicinsk nytta som motiverar prisskillnaden.
Mot denna bakgrund avslir TLV ansokan.

Beslutet fattades den 28 oktober 2009.

Trilafon dekanoat far fortsatt subvention

Trilafon dekanoat (perfenazin) far fortsatt subvention efter
att foretaget gjort en prishojning. En prisjimforelse mellan
Trilafon dekanoat och likvirdiga antipsykotiska likemedel,
som redan ingdr i hogkostnadsskyddet, visar att kostnaden
foranvindandet avlikemedlet till det nya priset dr densamma

For dessa sidor ansvarar TLV, Tandvérds- och likemedelsforménsverket.

Kontakt: Cecilia Hultin, Box 55,171 11 Solna

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

eller ligre. Injektionsvitskan Trilafon dekanoat ska dirfor
dven fortsittningsvis subventioneras och ingd i hogkostnads-
skyddet.

Beslutet giller sedan den 27 oktober 2009.

Ny form av Enbrel ingér i h6gkostnadsskyddet
TNF-himmaren Enbrel (etanercept) ingdr sedan tidigare i
hogkostnadsskyddet. Den nya varianten av Enbrels forfyllda
sprutor underlittar for patienten att sjilv ta likemedlet. Be-
handlingskostnaden f6r den nya formen ir densamma som
for de beredningar som redan ingdr i hogkostnadsskyddet.

Med bakgrund av ovanstiende beslutar TLV att den nya
formen av Enbrel ska beviljas subvention och ingé i hogkost-
nadsskyddet.

Beslutet giller sedan den 7 oktober 2009.

Ebetrex beviljas subvention

Ebetrex (metotrexat) dr godkint for olika reumatiska sjuk-
domar och psoriasis. Sedan tidigare ingdr tvd likvirdiga like-
medel i hogkostnadsskyddet. Kostnaden for behandling med
Ebetrex dr densamma som for den billigaste varianten av
dessa.

TLV beslutar dirfor att Ebetrex injektionsvitska i styr-
korna 10 och 20 mg,/mL ska subventioneras och ingé i hog-
kostnadsskyddet.

Beslutet giller sedan den 29 oktober.

Instanyl nasspray ingar i hogkostnadsskyddet
Instanyl (fentanyl) nidsspray ir en ny form av smirtstillande
likemedel for behandling av genombrottssmirta hos vuxna
cancerpatienter.

Ijimforelse med andra produkter som innehéller fentanyl
och som redan ingdr i hogkostnadsskyddet har Instanyl en
snabbare effekt, samtidigt som kroppen tar upp mer av det
verksamma dmnet. Det gér dven att ta en andra dos av Insta-
nyl tidigare in med de andra likemedlen.

Kostnaden for Instanyl dr nigot hogre dn for de andra
likemedlen men vi bedomer att fordelarna for patienten
viger upp den hogre kostnaden. TLV beslutar dirfor att
nissprayen Instanyl ska subventioneras och ingéd i hogkost-
nadsskyddet.

Beslutet giller sedan den 5 november 2009.
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