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En ny apoteksmarknad
Läkemedelsverket har fått flera nya uppdrag i 
samband med den omreglerade apoteks-
marknaden och har bland annat tagit över 
ansvaret för Giftinformationscentralen. Läs 
mer om vad den förändrade apoteksmarknaden 
innebär på sidorna 5–6. 

sid 5

Vilka läkemedel använder 
svenska barn?
En stor kartläggning av svenska barns läke-
medelsanvändning har genomförts för att 
belysa hur stor andel läkemedel som används 
utanför godkänd produktinformation och 
tydliggöra var behovet av ytterligare forsk-
ning är som störst. Kartläggningen är en del i 
den nya EU-lagstiftningen som syftar till att 
förbättra tillgången av godkända läkemedel 
för barn. 

sid 9 Den nya influensan
Under hösten har vaccineringen mot Den nya 
influensan satt igång och Läkemedelsverket 
har kontinuerligt publicerat nya rekommenda-
tioner på lakemedelsverket.se. I detta num-
mer hittar du några av artiklarna som bland 
annat handlar om vaccinering vid allergi och 
antiviraler till barn och gravida. 

sid 17

Nya läkemedel
Improvac (GnRF)
Ingelvac CircoFLEX

sid 27

Information från
Läkemedelsverket
Årgång 20 • nummer 6 • december 2009

Dosering av paracetamol till barn
Får barn med feber och värk för låga doser paracetamol? Den frågan var utgångspunkt när  
Läkemedelsverket sammankallade till en hearing den 22 april i år. Mötet gav inte upphov till några nya 
rekommendationer, men Läkemedelsverket har gjort en bedömning utifrån publicerad litteratur och de 
synpunkter som kom fram under hearingen. 

sid 12

TLV informerarsid 35

Ordförandeskapet
Läkemedelsverket har anordnat flera  
konferenser och seminarier under Sveriges 
ordförandeskap i EU. Två av de större mötena 
handlade om behovet av nya antibiotika,  
respektive läkemedel och miljö.  

sid 6





Läkemedelsverket önskar er alla en

God Jul och ett Gott Nytt År

Tandvårds- och läkemedels- 
förmånsverket informerar

Information fr ån L äkemedelsverket 6 : 2009   •   3

Ny snabbguide till NLI-behandling  
– släng det gamla kortet! .......................................    	4
En ny apotekssymbol.................................................    	5 
Vissa receptfria läkemedel får nu  
säljas i butik................................................................     	5
Läkemedelsverket tar över ansvaret  
för Giftinformationscentralen...................................    	6

Stort engagemang hos Läkemedelsverket  
under ordförandeskapet .........................................    	6
Utvecklandet av nya antibiotika kräver  
handlingsplan ............................................................    	7
Ordförandekonferens om  
hållbar utveckling och läkemedel .............................	 8

Vilka läkemedel använder svenska barn?...................	 9
Hearing om dosering av paracetamol  
till barn  .....................................................................   	12

Den nya influensan A(H1N1)v .............................   	17 
Pandemrix – adjuvans (immunstimulerande  
komponenter) ............................................................   	17
Rapportera biverkningar av Pandemrix....................   	19
Alla barn i åldersgruppen sex månader  
till tre år bör vaccineras mot pandemin ................... 	  20 
Vaccination av allergiska personer ............................   	20
Doseringsanvisning för Tamiflu till barn  
under ett år vid pandemisk influensa  ......................  	21 
Nytta/riskvärdering av antivirala läkemedel  
vid graviditet ..............................................................  	22

Improvac (GnRF) .................................................... 	 27
Ingelvac CircoFLEX ................................................ 	 32

TLV informerar ......................................................... 	35

Felanvändning av läkemedel i  
plåsterberedning ....................................................... 	26

Observanda

Läkemedelsmonografier

Biverkningsnytt

Innehåll

Biverkningsblankett ..................................................   	37
Vad skall rapporteras..................................................   	38
Biverkningsblankett djur...........................................   	39

Blanketter

Observanda, forts.

Risk för blodpropp av vissa kombinerade  
p-piller  ......................................................................  	23
Läkemedelsverket varnar för köp av  
aknemedicin via internetapotek   .............................  	23
EG-förordningen om läkemedel för  
avancerad terapi ........................................................  	24
Autoklaver från Sirona Dental Systems  
efterlyses ....................................................................  	25
Ny karenstid för injektionslösning med  
ivermektin till nötkreatur .........................................  	25



4   •   Information fr ån L äkemedelsverket 6 : 2009

observanda

Ny snabbguide till NLI-behandling  
– släng det gamla kortet!
I detta nummer av Information från Läkemedelsverket får 
du en ny snabbguide till diagnostik och behandling av 
nedre luftvägsinfektioner (NLI). Det kort som bifogades i 
förra numret ska kasseras eftersom det tyvärr innehöll ett 
par tryckfel på den sida som handlar om akut bronkit och 
pneumoni hos barn. 

För att se skillnad på de felaktiga och de korrekta korten har 
vi ändrat färg på rubrikfälten från rött till grått på den ak-
tuella sidan. Om du ser några gamla kort är vi tacksamma 
om du slänger dem. Det nytryckta kortet har även skickats 
ut till alla vårdcentraler, barnläkarmottagningar, BVC och 
akutmottagningar. 

Läkemedelsverket och Strama beklagar givetvis det inträffade.     
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En ny apotekssymbol
I samband med omregleringen av apoteksmarknaden har Läkemedelsverket, på uppdrag av Socialdepartementet, tagit 
fram den nya symbolen som ska användas av alla godkända svenska apotek. 

Symbolen ska underlätta för medborgarna att hitta apotek 
med tillstånd av Läkemedelsverket att sälja läkemedel. Sym-
bolen kommer att fungera som en kvalitetsstämpel och är 
även ett sätt för de nya aktörerna på marknaden att kunna 
identifiera sig. De apotek som även i fortsättningen drivs av 
staten i Apoteket ABs regi kommer att behålla sitt nuvarande 
varumärke och komplettera med den nya symbolen. 

Det är Läkemedelsverket som hanterar ansökningar om att 
driva apotek och det är även Läkemedelsverket som har till-
synsansvar över apoteken och 
den nya symbolen. 

Den nya apotekssymbolen är 
en variant av ett grönt kors, som 
är en vanlig internationell symbol 
för apotek. 

Vissa receptfria läkemedel får nu säljas i butik
Den 1 november trädde den nya lagstiftningen i kraft som gör det möjligt att sälja vissa receptfria läkemedel på andra 
försäljningsställen än apotek. Förändringen är det fjärde och sista steget i omregleringen av apoteksmarknaden.

Hela regelverket kring omregleringen av apoteksmarknaden 
är nu i princip på plats. Denna senaste förändring kommer 
att synas tydligt ute i samhället, och gör det möjligt att öka 
tillgängligheten till läkemedel för medborgarna.

Läkemedelsverkets beslut om vilka läkemedel som ska få 
säljas i enlighet med den nya lagstiftningen innebär att av de 
nuvarande totalt cirka 900 receptfria läkemedlen får 540 
säljas i till exempel livsmedelsbutiker och på bensinstationer. 
Besluten har tagits utifrån de kriterier som fastslagits av 
riksdagen. Det betyder att dessa läkemedel passar för egen-
vård, har en lindrig biverkningsprofil och är lämpliga med 
hänsyn till patientsäkerheten och skyddet för folkhälsan. Lis-
tan över vilka läkemedel som får säljas utanför apotek finns på 
Läkemedelsverkets webbplats, www.lakemedelsverket.se, och 
uppdateras kontinuerligt. 

Detaljhandeln har ingen skyldighet att tillhandahålla ett 
visst läkemedel, de avgör själva hur utbudet kommer att se 

ut. Exponering av läkemedlen måste ske under uppsikt av 
butikspersonal. Man måste också vara 18 år eller äldre för att 
få köpa receptfria läkemedel i handeln.

Den som vill sälja receptfria läkemedel ska göra en anmä-
lan till Läkemedelsverket. Den som säljer receptfria läkeme-
del ska ha ett egenkontrollprogram för att verksamheten ska 
hålla hög kvalitet och säkerhet. Försäljaren ska också kunna 
upplysa konsumenter om var man kan få farmacevtisk råd-
givning om läkemedlen. Reglerna för försäljning av de re-
ceptfria läkemedel som redan idag får säljas fritt i handeln – 
vissa utvärtes läkemedel, naturläkemedel, traditionella 
växtbaserade läkemedel och homeopatiska läkemedel – är 
oförändrade. 

Kommunerna har i lagstiftningen fått ansvaret för kon-
trollen av att regelverket följs och Läkemedelsverket har fått 
rollen som övergripande tillsynsmyndighet. 
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Tamiflu oral suspension tillhandahålls för närvarande 
inte av tillverkaren. Apoteket Produktion & Laboratorier 
(APL) tillhandahåller därför Tamiflu APL oral suspension 
10  mg/mL som extemporeberedning. Förpackningen 
innehåller 45 mL och räcker för en fem dagars behandling 
eller tio dagars profylaxkur av barn upp till ett år. Bered-
ningen är hållbar tre veckor i rumstemperatur eller sex 
veckor i kylskåp.

För att dölja den bittra smaken måste vårdgivaren blanda 
rätt dos med en ungefär lika stor mängd flytande sötat livs-
medel, som exempelvis socker upplöst i vatten, bär-/frukt-
saft, chokladsås eller annan dessertsås.

Doseringstabellerna är baserade på vikt och ålder i enlig-
het med nedanstående dosrekommendationer. 

Det finns en doseringstabell för barn yngre än en månad och 
en för barn från en till tolv månader.

Tabell I. Doseringstabell för Tamiflu oral suspension 
(10 mg/mL) för spädbarn yngre än 1 månad  
(dos 2 mg/kg).

Kroppsvikt 
(avrundad till  
närmaste 0,5 kg)

Behandlingsdos 
(i 5 dagar)

Preventionsdos 
(i 10 dagar)

3 kg 0,60 mL två gånger 
dagligen

0,60 mL en gång 
dagligen

3,5 kg 0,70 mL två gånger 
dagligen

0,70 mL en gång 
dagligen

4 kg 0,80 mL två gånger 
dagligen

0,80 mL en gång 
dagligen

4,5 kg 0,90 mL två gånger 
dagligen

0,90 mL en gång 
dagligen

Tabell II. Doseringstabell för Tamiflu oral suspension 
(10 mg/mL) för barn från 1 till 12 månaders ålder  
(dos 2,5-3 mg/kg).

Kroppsvikt 
(avrundad till 
närmaste 0,5 kg)

Behandlingsdos 
(i 5 dagar)

Preventionsdos 
(i 10 dagar)

4 kg 1,00 mL två gånger 
dagligen

1,00 mL en gång dag-
ligen

4,5 kg 1,10 mL två gånger 
dagligen

1,10 mL en gång dag-
ligen

5 kg 1,30 mL två gånger 
dagligen

1,30 mL en gång dag-
ligen

5,5 kg 1,40 mL två gånger 
dagligen

1,40 mL en gång dag-
ligen

6 kg 1,50 mL två gånger 
dagligen

1,50 mL en gång dag-
ligen

6,5 kg 1,60 mL två gånger 
dagligen

1,60 mL en gång dag-
ligen

7 kg 2,10 mL två gånger 
dagligen

2,10 mL en gång dag-
ligen

8 kg 2,40 mL två gånger 
dagligen

2,40 mL en gång dag-
ligen

9 kg 2,70 mL två gånger 
dagligen

2,70 mL en gång dag-
ligen

≥ 10 kg 3,00 mL två gånger 
dagligen

3,00 mL en gång dag-
ligen

Notera: Denna suspension med koncentrationen 10 mg/
mL, skiljer sig från kommersiellt tillgängligt Tamiflupulver 
för oral suspension.

Doseringsanvisning för Tamiflu till barn under ett år 
vid pandemisk influensa 
Apoteket Produktion & Laboratorier (APL) tillhandahåller sedan slutet av oktober Tamiflu APL oral suspension 
10 mg/mL som extemporeberedning, eftersom Tamiflu oral suspension för närvarande inte tillhandahålls av tillver-
karen. Dosrekommendationerna som Läkemedelsverket publicerade den 12 oktober kompletteras nu med doserings-
anvisningar baserade på barnets vikt och ålder. 

Behandling (5 dagar)
Barn under 1 månad: 2 mg/kg två gånger dagligen.
Barn 1–3 månader 2,5 mg/kg två gånger dagligen.
Barn 3–12 månader 3 mg/kg två gånger dagligen.

Förebyggande (10 dagar)
Barn under 1 månad: 2 mg/kg en gång dagligen.
Barn 1–3 månader 2,5 mg/kg en gång dagligen.
Barn 3–12 månader 3 mg/kg en gång dagligen .
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Nytta/riskvärderingen och rekommendationerna bygger på 
nuvarande kunskap om den pandemiska influensan (091001). 
För närvarande är de flesta A(H1N1)v influensavirus käns-
liga för oseltamivir och zanamivir och sjukdomens utbred-
ning och svårighetsgrad begränsad. 

Den nya influensan A(H1N1)v förefaller drabba unga 
vuxna i högre frekvens jämfört med säsongsinfluensa vilken 
huvudsakligen drabbar äldre. Gravida kvinnor, särkskilt i 
andra och tredje trimestern, löper större risk för ett mer 
aggressivt förlopp av sjukdomen. Risken för allvarliga kom-
plikationer i första trimestern är, om något, endast marginellt 
ökad jämfört med icke-gravida kvinnor i samma ålder. 

Erfarenheten från behandling av gravida med antivirala 
läkemedel är begränsad. Dock förefaller det inte finnas någon 
ökad risk för biverkningar hos modern jämfört med jämn-
åriga icke-gravida kvinnor. 

I djurstudier noteras inga signaler för fosterskada, varken 
för oseltamivir eller zanamivir. Klinisk erfarenhet från be-
handling av gravida kvinnor är dock mycket begränsad. 

I Läkemedelsverkets nytta/riskvärdering har ekonomiska 
aspekter såsom t.ex. sjukvårdskostnader och kostnader för 
produktionsbortfall inte beaktats. 

Läkemedelsverkets sammanfattande  
rekommendation är följande
Friska gravida kvinnor
Under andra och tredje trimestern överväger nyttan med 
behandlingen eventuella risker. Detta gäller såväl behandling 
av symtomatisk influensa som post-expositionsprofylax.

Under första trimestern rekommenderas inte generellt post-
expositionsprofylax eller behandling av okomplicerad influ-
ensa. Det kan dock finnas individuella fall där användning är 
motiverad och i dessa fall rekommenderas i första hand Rele-
nza på grund av låg systemexponering. 

Gravida kvinnor med andra riskfaktorer än graviditet
Behandling: Nyttan av att behandla symtomatisk influensa 
överväger den potentiella risken för fosterskada i alla trimes-
trar. Tamiflu bedöms vara förstahandsalternativ då hög sys-
temexponering eftersträvas vid manifest influensa.

Profylax: Då den skyddande effekten av post-exposi-
tionsprofylax är hög (70–90%) bedöms nyttan överväga 
risken även i första trimestern. Relenza föredras för an-
vändning profylaktiskt i första trimestern på grund av låg 
systemexponering.

Gravida kvinnor med allvarliga influensasymtom
Vid allvarliga symtom (hög feber, andningssvårigheter och 
andra tecken på komplikationer) är nytta/riskbalansen posi-
tiv också i första trimestern. Tamiflu bör vara förstahandsval 
då systemexponering eftersträvas i dessa fall.

Nytta/riskvärdering av antivirala läkemedel  
vid graviditet
Läkemedelsverket har utrett nytta och risk med användning av oseltamivir (Tamiflu) och zanamivir (Relenza) för behand-
ling och profylax av pandemisk influensa A(H1N1)v under graviditet. Socialstyrelsen har lämnat synpunkter och ställt 
sig bakom slutsatserna. 
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Risk för blodpropp av vissa kombinerade p-piller
Två nya studier visar att kombinerade p-piller som innehåller de nyare gulkroppshormonerna desogestrel eller drospirenon 
medför en något högre risk för blodpropp än de äldre p-piller som innehåller gulkroppshormonet levonorgestrel. 

I ett nyhetsinslag i Sveriges Radio i oktober uppgav Läkeme-
delsverket att kvinnor som använder nyare typer av kombine-
rade p-piller tycks ha en något högre risk att insjukna i 
blodpropp än de som använder äldre p-piller. Uttalandet 
byggde på resultatet från två nyligen publicerade studier, en 
dansk kohortstudie (1) och en holländsk fall-kontrollstudie 
(2). Båda studierna visar samstämmiga resultat som tyder på 
att kombinerade p-piller som innehåller de nyare gulkropps-
hormonerna desogestrel eller drospirenon medför en något 
högre risk för blodpropp än de äldre p-piller som innehåller 
gulkroppshormonet levonorgestrel.

Dessa nya studier bekräftar också vad som redan är känt 
från tidigare undersökningar, det vill säga att användning av 
kombinerade p-piller (innehållande både östrogen och gul-
kroppshormon) medför en ökad risk för blodpropp, en risk 
som ökar med mängden östrogen i pillret och som är störst 
under det första året kombinerade p-piller används. Resulta-
ten visar också att preventivmetoder som enbart innehåller 
gulkroppshormon – men inget östrogen – inte ökar risken 
för blodpropp. 

De nya resultaten stöder den rekommendation som Läke-
medelsverket gjorde 2005, det vill säga att kombinerade p-
piller med levonorgestrel bör vara förstahandsval, baserat på 
tidigare studier.  

År 2007 kom resultat från en stor kohortundersökning som 
genomfördes i flera europeiska länder och som visade att 
kombinerade p-piller som innehåller gulkroppshormonet 
drospirenon innebär en likartad risk för blodpropp jämfört 
med äldre p-piller (3). Dessa resultat, som alltså delvis mot-
sägs av de nya studierna, föranledde dock ingen ändring av 
Läkemedelverkets rekommendationer.

Det pågår nu en vetenskaplig utvärdering av de nya studi-
erna gemensamt i Europas medlemsländer. I denna utvär-
dering kommer andra för- och nackdelar med äldre och nyare 
typer av kombinerade p-piller att vägas in. 

Läkemedelsverkets nuvarande bedömning är att de nya 
resultaten inte motiverar någon ändring av rekommenda-
tionerna från 2005. 

Referenser
Lidegaard Ö, Lökkegaard E, Svendsen AL, et al. Hormonal contracep-1.	
tion and risk of venous thromboembolism: national follow-up study. 
BMJ 2009;339:b2890doi:10.1136/bmj.b2890.  
van Hylckama Vlieg A, Helmerhorst FM, Vandenbroucke JP, et al. The 2.	
venous thrombotic risk of oral contraceptives, effects of estrogen dose 
and progestogen type: results of the MEGA case-control study. BMJ 
2009;339:b2921doi:10.1136/bmj.b2921.  
Dinger JC, Heinemann LAJ, Kühl-Habich D. The safety of a drospire-3.	
none-containing oral contraceptive: final results from the European 
Active Surveillance study on Oral Contraceptives based on 142,475 
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Läkemedelsverket varnar för köp av aknemedicin 
via internetapotek 
Tidigare i höst gick Läkemedelsverket åter igen ut och var-
nade för att läkemedel som innehåller isotretinoin mark-
nadsförs mot akne på internetapotek med svenska patienter 
som målgrupp. Isotretinoin är i Sverige känt som Roac-
cutan men säljs även under andra namn på nätet till exempel 

Accutane. Läkemedelsverket avråder bestämt från köp av 
och medicinering med denna typ av läkemedel på egen 
hand, framför allt med anledning av fosterskadande effekter 
och andra biverkningar.  
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EG-förordningen om läkemedel för avancerad terapi
För att möta behovet av ett regelverk för forskning och utveckling av läkemedel för avancerad terapi har en förordning 
antagits inom EU. EG-förordningen(nr 1394/2007) har till syfte att ge patienter tillgång till nya, säkra läkemedel för 
avancerad terapi och gäller från den 30 december 2008.

Läkemedel för avancerad terapi är läkemedel som är  
baserade på 

gener (genterapi)•	
celler (cellterapi) •	
vävnader (vävnadstekniska produkter).•	

Dessa produkter kan användas vid behandlingar av en rad 
olika sjukdomstillstånd som till exempel brännskador, can-
cer och neurologiska sjukdomar. 

EG-förordningen
Förordningens grundstenar är

ett centraliserat förfarande för godkännande av läke-•	
medel för avancerad terapi
vetenskaplig rådgivning i ett tidigt stadium från den •	
europeiska läkemedelsmyndigheten EMEA (European 
Medicines Agency) till företag som utvecklar läkemedel 
för avancerad terapi
en ny och multidisciplinär expertkommitté (CAT, •	
Committee for Advanced Therapies) inom EMEA
krav på riskhantering inkluderande fortlöpande upp-•	
följning av säkerhet/effekt-balans och spårbarhet
tydliga riktlinjer som finns tillgängliga på EMEAs •	
webbplats.

Kombinationsläkemedel för  
avancerad terapi
Förordningen inkluderar även kombinationsläkemedel för 
avancerad terapi där biologiskt material (t.ex. vävnader och 
celler) kombineras med kemiska material (t.ex. implantat av 
metall eller matriser av polymerer). Dessa kombinationslä-
kemedel för avancerad terapi ligger i gränslandet mellan lä-
kemedel och andra fält (som till exempel medicinteknik) 
och kan nu regleras genom EG-förordningen.

Marknadstillstånd kontra sjukhusundantag
Förordningen reglerar läkemedel för avancerad terapi som är 
avsedda att släppas ut på marknaden och som tillverkas på 
industriell väg eller med hjälp av en industriell process.

Förordningen gäller däremot inte för läkemedel för 
avancerad terapi som bereds enligt det så kallade sjukhusun-
dantaget. För att omfattas av undantaget krävs det att läke-
medlet bereds enligt ett icke-rutinmässigt förfarande och i 
enlighet med särskilda kvalitetsstandarder såsom god till-
verkningssed. Dessutom gäller att produkten ska användas 
på ett sjukhus i samma medlemsstat under en läkares ansvar 
i enlighet med ett enskilt recept för en enskild patient. 

För läkemedel som bereds enligt sjukhusundantaget gäl-
ler samma krav på spårbarhet och säkerhetsövervakning som 
för övriga läkemedel för avancerad terapi. För tillverkning 

enligt sjukhusundantaget krävs tillverkningstillstånd från 
Läkemedelsverket. Tillverkningstillståndet ska tillsammans 
med krav på spårbarhet och säkerhetsövervakning garantera 
kvaliteten och säkerheten hos dessa läkemedel. 

Läkemedelslagen är under revision, främst avseende 
sjukhusundantaget. Den reviderade lagen kommer prelimi-
närt att bli klar under 2010. Läkemedelsverket planerar att 
publicera föreskrifter som behandlar sjukhusundantaget i 
samband med att lagändringarna träder i kraft.  

Tekniska krav och riktlinjer
Läkemedel för avancerad terapi kommer att omfattas av 
samma regler som övriga typer av biotekniska läkemedel. 
Dock kan de tekniska kraven vara mycket specifika beroende 
på produkttyp. Dessa krav är redan fastställda för gen- och 
cellterapiprodukter och kommer även att fastställas för väv-
nadstekniska produkter. Riktlinjer som mer i detalj beskriver 
de specifika kraven på produktens kvalitet, säkerhet och ef-
fekt finns att tillgå på EMEAs webbplats. 

http://www.emea.europa.eu/htms/human/advanced_
therapies/intro.htm

Klinisk prövning av läkemedel för  
avancerad terapi
Klinisk prövning av läkemedel för avancerad terapi måste 
genomföras i enlighet med kraven i direktiv 2001/20/EG 
som införlivats i svensk lag. Kraven på klinisk prövning för 
läkemedel för genterapi och somatisk cellterapi gäller också 
för vävnadstekniska produkter. En detaljerad riktlinje för 
god klinisk sed avseende läkemedel för avancerad terapi är på 
väg att färdigställas av EMEA. 

Rådgivning
Små och medelstora företag som planerar att söka mark-
nadstillstånd för läkemedel för avancerad terapi bör i första 
hand söka rådgivning hos CAT/EMEA. Man uppmuntrar 
till att ha kontakt med CAT redan tidigt under utveckling av 
denna typ av produkter. För produkter som kommer att an-
vändas inom sjukhusundantaget kan rådgivning sökas hos 
Läkemedelsverket. 

Informationsmöte om avancerad terapi
Läkemedelsverket planerar att under nästa år ha ett informa-
tionsmöte om läkemedel för avancerad terapi. Mötet riktar 
sig främst till forskare på universitet och sjukhus som forskar 
inom området avancerade terapier samt även till små upp-
startsföretag inom fältet. För mer information om mötet var 
vänlig ta kontakt med Läkemedelsverket (se nästa sida).



Webbplats
Läkemedelsverket har information om läkemedel för avance-
rad terapi på sin webbplats. Där finns även information om 
kraven för vävnadsinrättningar. Finns på följande länk.

http://www.lakemedelsverket.se/malgrupp/Halso---
sjukvard/Tillsyn--uppfoljning/Vavnader-och-celler/Eu-
krav-pa-lakemedel-for-avancerad-terapi/ 

Kontaktpersoner på Läkemedelsverket  
för läkemedel för avancerad terapi

Lennart Åkerblom, ledamot i CAT, Enheten för farmaci 
och bioteknologi.

Wing Cheng, suppleant i CAT, Enheten för medicinteknik.
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Autoklaver från Sirona Dental Systems efterlyses
Företaget Sirona Dental Systems efterlyser nu Siroclave auto-
klaver för dentalt bruk på grund av incidenter där låsbulten 
gått sönder. 

Tillverkaren Sirona har fått vetskap om incidenter där 
låsbulten gått sönder eller skadats under drift, vilket medfört 
att dörren till autoklaven sprängts under trycket och att 
sprintern farit ut i rummet. Tillverkaren informerade redan 
2008 om problemet och började byta ut berörda låsbultar, 
men i Sverige har dessa åtgärder försenats. Ett trettiotal 
produkter har sålts i Sverige, men det finns inget register över 

vilka kunder som har denna produkt i Sverige då de bytt 
återförsäljare från Oriola till DAB Dental AB. Det är därför 
oklart hur många produkter som fortfarande finns kvar på 
marknaden. 

Om ni har en Siroclave autoklav var vänlig och kontakta 
DAB Dental AB, oavsett om autoklaven är i bruk eller inte. 
Låsbultar ska bytas ut på utrustningar som genomgått mer 
än 10 000 cykler eller är mer än fyra år gamla. Underhåll ska 
utföras varje år samt ett större underhåll vart fjärde år.

Ny karenstid för injektionslösning med ivermektin 
till nötkreatur
Karenstiden har harmoniserats för samtliga i EU godkända 
injektionslösningar innehållande ivermektin vid användning 
till nötkreatur. I Sverige marknadsförs för närvarande föl-
jande läkemedel som påverkas av beslutet: Bimectin, Ivomec, 

Noromectin och Virbamec. Från och med den 2 november 
2009 är karenstiden för dessa läkemedel 49 dygn vid be-
handling av nötkreatur.
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Felanvändning av läkemedel i plåsterberedning
Regionalt biverkningscentrum i Linköping har fått in flera biverkningsrapporter som tyder på felanvändning av läkeme-
del i plåsterberedningar. Flera fall rör läkemedlet Exelon plåster (rivastigmin) där patienter felaktigt haft flera plåster 
applicerade samtidigt. 

Exelon plåster (rivastigmin) används vid lätt till måttligt 
svår Alzheimers demens. Rivastigmin är en kolinesteras-
hämmare som fördröjer nedbrytningen av acetylkolin i ko-
linerga neuron. Ett nytt plåster ska appliceras dagligen, 
samtidigt som det gamla plåstret ska avlägsnas. Plåsterbe-
redningen säkerställer terapeutiska koncentrationer med 
relativt små fluktuationer jämfört med rivastigmin i kapsel-
form. De praktiska fördelarna med denna beredningsform 
är dock dåligt dokumenterade.

Ett i media tidigare uppmärksammat fall, rapporterat till 
Regionalt biverkningscentrum i Linköping, beskriver en 
händelse där en man felaktigt behandlats med 6 st Exelon-
plåster samtidigt under två dygn. Patienten blev kraftigt 
allmänpåverkad, illamående samt utvecklade akut njursvikt, 
vilken antogs vara relaterad till överdoseringen av rivastig-
min. Patienten avled på sjukhus 14 dagar senare. I bipackse-
deln till Exelon plåster anges tydligt i skrift att endast ett 
plåster får sitta på huden samtidigt. En illustration visar 
dock på ett flertal tänkbara hudytor där plåstret kan fästas. 
Denna illustration kan eventuellt misstolkas som att ett 
plåster ska fästas på respektive yta.

Två nya fall som nu rapporterats till Regionalt biverk-
ningscentrum beskriver patienter som fått Exelonplåster 
applicerade utan att det gamla plåstret tagits bort. Misstagen 
har upptäckts i tid men skulle om de förblivit oupptäckta ha 
kunnat leda till svåra biverkningar.

Vid ytterligare fem tillfällen de senaste fem åren har avvikel-
serapporter från landstinget i Östergötland inkommit som 
visar på samma typ av felmedicinering som i de ovan be-
skrivna fallen. I samtliga dessa fall gäller det Matrifen eller 
Durogesic plåster (fentanyl). Ett fall beskriver en patient 
som med sjukvårdens stöd vårdades i hemmet. Anhöriga 
anmälde att patienten mådde illa och kräktes. Vid hembesök 
sattes nya smärtplåster på ryggen och man noterade då att 
patienten felaktigt hade ett flertal plåster på bröstet. Patien-
ten lades in på sjukhus som följd av biverkningarna orsakade 
av denna felaktiga användning.

Förskrivare och vårdpersonal uppmanas vara vaksamma 
på denna typ av felanvändning av läkemedel i plåsterbered-
ning. Väl utarbetade rutiner för läkemedelshantering och 
delegering samt noggranna instruktioner, både från förskri-
vare och från apotekspersonal, till den som vårdar patienten 
är av största vikt för att undvika denna typ av, i vissa fall 
potentiellt livshotande, felanvändning av läkemedel.

Henrik Lövborg
Apotekare, medicine doktor
Klinisk farmakologi  
– enhet för rationell läkemedelsanvändning
Laboratoriemedicinskt centrum
Landstinget i Östergötland
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Verksam beståndsdel
Improvac innehåller som aktiv beståndsdel Gonadotropin-
frisättande faktor (GnRF)-analogproteinkonjugat, (en syn-
tetisk peptidanalog av GnRF, konjugerad med difteritoxoid). 
Den syntetiska peptidanalogen har designats så att den 
innehåller den kritiska strukturen som krävs för ett riktat 
immunsvar och samtidigt möjliggöra konjugering utan att 
strukturen för den skull har annat än försumbar hormonell 
aktivitet. GnRF-analogen är i sig för liten för att ge upphov 
till tillräckligt immunsvar och har därför konjugerats med 
en bärare (difteritoxoid). För att öka effekten och durationen 
har DEAE-Dextran tillsatts som adjuvans.

Indikationer
Induktion av antikroppar mot GnRF för att immunologiskt 
åstadkomma en temporär nedsättning av testikelfunktionen. 
Används som alternativ till kirurgisk kastrering för att redu-
cera uppkomst av galtlukt orsakad av androstenon, som är 
den substans som främst ger upphov till galtlukt hos 
okastrerade hangrisar efter könsmognaden.

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

Immuniteten (framkallande av anti-GnRF-antikroppar) 
förväntas inträda inom en vecka efter den andra vaccinatio-
nen. Sänkta nivåer av androstenon och skatol har påvisats 

Veterinärmedicinska läkemedel

Improvac (GnRF)
ATC-kod: QI09A
Injektionsvätska
Pfizer Limited

Sammanfattning
Improvac är ett läkemedel avsett att minska risken för galtlukt i slaktkroppen, som alternativ till kirurgisk kastrering. 
Läkemedlet innehåller en syntetisk peptidanalog till GnRF (Gonadotropinfrisättande faktor) vilken inducerar syntes av 
GnRF-antikroppar. Dessa antikroppar neutraliserar endogent GnRF vilket medför minskad frisättning av LH och FSH. 
Därigenom minskar syntesen av bland annat testosteron och androstenon i testiklarna. Androstenon är den substans som 
anses ha störst betydelse för uppkomst av galtlukt. Halten skatol, som också bidrar till uppkomsten av galtlukt, minskar 
dessutom indirekt sannolikt på grund av ökad omsättning i levern.

Kliniska studier har visat att hos hangrisar som slaktats inom intervallet fyra till sex veckor efter två behandlingar som 
givits med fyra veckors mellanrum så är halten androstenon och skatol i bukfettet jämförbar med nivåerna hos kirurgiskt 
kastrerade grisar och halterna är i de flesta fall under de gränsvärden för androstenon och skatol som anses markera risk 
för galtlukt. Antikroppsreaktionen är relativt kortvarig. Maximal anti-GnRF-koncentration ses en till två veckor efter 
andra dosen varefter en kontinuerlig minskning sker. Halten testosteron i plasma sjunker parallellt med den stigande 
antikroppstitern och börjar öka cirka sex veckor efter sista behandlingen. På grund av androstenonets naturliga omsätt-
ningshastighet i kroppsfettet uppkommer lägre nivåer än de som anses medföra risk för galtlukt först cirka fyra veckor efter 
den andra behandlingen. Risken för att galtlukt ska uppträda ökar successivt efter sex veckor men studieresultaten talar 
för att risken för galtlukt är relativt liten vid slakt upp till tio veckor efter sista vaccineringen. Effekten på skatol är mer 
indirekt och skatolhalten påverkas dessutom av olika miljöfaktorer vilket måste beaktas. Den dagliga tillväxten och slakt-
kroppsegenskaperna hos vaccinerade respektive kirurgiskt kastrerade grisar skiljer sig inte.

Biverkningar förekommer i begränsad omfattning. De vanligaste biverkningarna är en tillfällig stegring av kroppstem-
peraturen och en lokal reaktion på injektionsplatsen. Risk för temporär påverkan på könsfunktionerna hos människa före-
ligger vid upprepad accidentell självinjicering vilket kräver att speciell försiktighet iakttas vid hanteringen. En säkerhetsin-
jektor ska användas vid administreringen. Läkemedlet ska inte administreras av kvinnor som är eller kan vara gravida och 
personer som självinjicerat en gång ska inte hantera läkemedlet i framtiden.  

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

Läkemedelsverkets värdering
Detta är det första läkemedlet som godkänts för att tillfälligt hämma testikelfunktionen hos gris och därmed förebygga 
uppkomst av galtlukt i slaktkroppen. Det bedöms utgöra ett värdefullt alternativ för att på ett djurskyddsmässigt accepta-
belt sätt uppnå denna effekt. En förutsättning är dock att preparatet hanteras på ett sådant sätt att risken för den som ad-
ministrerar läkemedlet minimeras. Att läkemedlet inte ska hanteras av gravida eller av dem som accidentellt självinjicerat 
sig en gång anses utgöra en viss praktisk begränsning av användbarheten.
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fyra till sex veckor efter den andra vaccinationen. Detta 
återspeglar den tid som behövs för att bryta ned och ut-
söndra de galtluktsubstanser som fanns redan vid vaccina-
tionstillfället liksom de individuella skillnaderna i immun-
svar hos djuren.

Dosering
Subkutan användning
Okastrerade hangrisar, från åtta veckors ålder, ska vaccineras 
med 2 doser à 2 mL med minst fyra veckors mellanrum. Den 
andra dosen ges fyra till sex veckor före slakt. Vid misstanke 
om ofullständig vaccinationsdos ska djuret omedelbart om-
vaccineras.

Ge dosen genom subkutan injektion i nacken, alldeles 
bakom örat. Använd en säkerhetsinjektor med kort kanyl 
som penetrerar vävnaden 12–15  mm. Kanylen ska riktas 
vinkelrätt mot hudytan. Undvik att injicera grisar som är 
våta och smutsiga.

Klinik
Bakgrund
I Sverige liksom i flertalet europeiska länder kastreras han-
grisarna strax efter födelsen för att undvika uppkomst av 
galtlukt i slaktkroppen. Galtlukt orsakas av ett flertal olika 
substanser men androstenon och skatol anses ha störst bety-
delse. Kvinnor har bättre förmåga att urskilja galtlukt än 
män men människans förmåga att urskilja lukten av andro-
stenon är generellt mycket låg (1,8–6,0 % av befolkningen). 
Känsligheten för androstenon respektive skatol varierar mel-
lan individer. Vid immunologisk kastrering med detta vaccin 
förhindras, genom neutralisering av endogent GnRF, tem-
porärt Leydigcellernas syntes av testosteron och androste-
non. Skatol uppkommer genom mikrobiell nedbrytning av 
aminosyran tryptofan i den nedre delen av tarmkanalen. En 
indirekt sänkning av halten skatol i kroppsfettet uppkommer 
vid vaccinering genom att omsättningen av skatol i levern 
ökar. Halterna av skatol och androstenon är på så vis korre-
lerade men halten skatol i kroppsfettet påverkas även av mil-
jöfaktorer och fodersammansättning. Ett stort antal studier 
har genomförts med avsikten att etablera gränsvärden för 
androstenon respektive skatol som markör för galtlukt i 
slaktkroppen. Även om ännu inga sådana gränsvärden eta-
blerats officiellt inom EU anses det att risken för galtlukt är 
liten om skatolnivån i bukfett är lägre än cirka 0,2 μg/g och 
motsvarande värde för androstenon är lägre än 0,5–
1,0 μg/g. 

Klinisk effekt
Det huvudsakliga stödet för vaccinets förmåga att vid klinisk 
användning blockera GnRF och därmed testiklarnas andro-
genproduktion hos hangris utgörs av en dosbestämnings-
studie, en studie av behandlingens duration, en laboratorie-
studie och fyra fältstudier. Halten anti-GnRF antikroppar i 
plasma mättes kontinuerligt i studierna som markör för vac-
cinets effekt och koncentrationen av androstenon och skatol 
i bukfett mättes efter slakt för att avgöra skillnader i andel 
djur med halter under gränsnivåerna mellan vaccinerade, 
kirurgiskt kastrerade och obehandlade hangrisar.  

Dosen bestämdes i en studie där titern anti-GnRF och 
halten testosteron mättes vid två tillfällen 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 effektiv dos 
definierades som den som medförde att halten testosteron i 
plasma sänktes till < 2 nM, två veckor efter andra injektionen 
och < 4 nM efter fyra veckor. Två veckor efter andra dosen 
hade alla utom tre av de behandlade grisarna nivåer under 
den fastställda gränsen och vid fyra veckor hade 75 % av gri-
sarna testosteronvärden under gränsen. Motsvarande siffror 
för placebogruppen var 50 % respektive 25 %. Något dos-
effektsamband kunde inte noteras. Dosen 0,4 mg etablerades 
som behandlingsdos för vidare studier.

Tidsintervallet mellan behandling och utvecklad immu-
nitet och immunitetens duration undersöktes 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 första 
injektionen gav inte upphov till någon stegring av titern 
anti-GnRF. Antikroppstitern var högst en till två veckor 
efter den andra dosen och minskade sedan successivt. Hos 
dem som slaktats sex och åtta veckor efter sista vaccinering 
var titern under detektionsgränsen hos vissa djur men den 
genomsnittliga titern var samtidigt klart högre jämfört med 
placebogruppen. Halten testosteron i serum var högre hos 
dessa två grupper jämfört med dem som slaktats tidigare. 
Halten skatol och androstenon i bukfettet var dock signifi-
kant lägre än i placebogruppen endast i de grupper som 
slaktats 4, 6 och 8 veckor efter sista dos. Resultaten indikerar 
att vaccineringen medför hämmad 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 omsättningstiden för 
dessa substanser. Denna studie och fältstudierna som redo-
visas nedan ger stöd för rekommendationen att djuren ska 
slaktas inom fyra till sex veckor efter den andra vaccinatio-
nen. Dock visade resultaten från ytterligare en studie där en 
grupp grisar slaktades tio veckor efter den andra injektionen 
att risken för galtlukt är mycket liten även i de fall grisen 
slaktas upp till tio veckor efter andra injektionen. Hos de 
behandlade grisarna var androstenonhalten i bukfettet under 
detektionsgränsen (200 ng/g) hos 84 % av de vaccinerade 
grisarna medan motsvarande andel hos placebogruppen var 
27 %.

I den placebokontrollerade laboratoriestudien avsedd att 
värdera vaccinets effekt behandlades totalt 198 stycken 
13–15 veckor gamla grisar två gånger med 28 dagars inter-
vall och de slaktades 28 dagar efter den andra injektionen 
(dag 56). Dag 55 hade de vaccinerade grisarna signifikant 
högre titrar av anti-GnRF jämfört med placebogruppen 
(214 U/mL jämfört med 23,0 U/mL). Dag 0 var testoste-
ronvärdena lika i båda grupperna men Dag 55 var andelen 
grisar med testosteronnivåer under detektionsgränsen signi-
fikant lägre i den behandlade gruppen (85 %) jämfört med 
placebogruppen (1 %). I den behandlade gruppen var and-
rostenonhalten i kroppssfettet under detektionsgränsen 
(200 ng/g) hos 97 % av djuren. Motsvarande siffra för pla-
cebogruppen var 8 %. Andeln grisar med låga androstenon-
värden (< 0,5 μg/g) var signifikant lägre i den behandlade 
gruppen (98 %) jämfört med kontrollgruppen (29 %). Hos 
samtliga grisar var skatolvärdet i kroppsfett vid slakt lägre än 
gränsvärdet.
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Fyra pivotala fältstudier genomfördes i Spanien, Tyskland, 
Danmark och Ungern och en studie avsedd att ge ytterligare 
stöd genomfördes i Italien. 

Den spanska fältstudien omfattade totalt 458 stycken 14 
veckor gamla grisar. De delades i tre grupper där en grupp 
kastrerades kirurgiskt (T01), en vaccinerades två gånger 
med fyra till fem veckors intervall (T02) och en lämnades 
obehandlad och okastrerad (T03). Djuren slaktades 4,5 
veckor efter sista vaccindosen. Antikroppstitrar för T01 och 
T02 framgår av Tabell I.

Andel grisar med testosteronnivåer i serum under detek-
tionsgränsen (< 0,1 ng/mL) framgår av Tabell II.

Den genomsnittliga testosteronhalten ökade något från 
14 dagar från andra vaccinationen till slakt samtidigt som 
antikroppstitrarna sjönk något under samma period. Trots 
detta var andelen grisar med koncentrationer av androstenon 
och skatol vid slakt över den gräns som ger risk för galtlukt i 
köttet mycket låg och lika i den kirurgiskt kastrerade och 
vaccinerade gruppen vilket framgår av Figur 1.

Figur 1. Distribution av skatol och androstenon i 
spansk fältstudie hos kirurgiskt kastrerade (castra-
ted) vaccinerade (Improvac) samt okastrerade och 
ovaccinerade (entire) (tröskelvärde: skatol 200 ng/g; 
androstenon 500–1 000 ng/g).

Hos alla de vaccinerade och de kastrerade grisarna var andros-
tenonhalten i bukfett under detektionsgränsen (200 ng/g) 
medan 61 % av de okastrerade och ovaccinerade grisarna hade 
mätbara koncentrationer. Den dagliga tillväxten under till-

växtperioden var lika hos de vaccinerade och de kirurgiskt 
kastrerade djuren.

I den tyska fältstudien, omfattande totalt 372 stycken 
19–21 veckor gamla grisar fördelade på två gårdar, behand-
lades grisarna på samma sätt som i den ovan redovisade stu-
dien. Resultaten bekräftade tidigare resultat. Andronste-
nonnivån var under detektionsgränsen för alla kastrerade 
respektive vaccinerade djur förutom en gris i respektive grupp, 
medan 59 % av de okastrerade och ovaccinerade grisarna låg 
över denna gräns. I hela studien var det dock bara en gris 
(okastrerad) som låg över de gränser avseende skatol och 
androstenon som indikerar galtlukt. Slaktkroppsegenskaperna 
och den dagliga tillväxten skilde sig inte heller mellan kastre-
rade och vaccinerade grisar.

I den danska fältstudien, omfattande 172 stycken elva till 
tolv veckor gamla grisar behandlades grisarna också enligt 
rekommendation, två gånger med fyra veckors intervall och 
de slaktades fem veckor efter sista vaccinering. Resultaten 
var jämförbara med tidigare studier men man konstaterade 
att en relativt liten andel av de okastrerade och ovaccinerade 
grisarna hade androstenon och skatolvärden över gränsen 
som markerar galtlukt vilket begränsar möjligheten att vär-
dera nyttan av behandlingen (se Figur 2).

Figur 2. Distribution av skatol och androstenon i 
dansk fältstudie hos kirurgiskt kastrerade (castra-
ted) vaccinerade (Improvac) samt okastrerade och 
ovaccinerade (entire) (tröskelvärde: skatol 200 ng/g; 
androstenon 500–1 000 ng/g).
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Tabell I. Antikroppsnivåer hos kirurgiskt kastrerade och Improvacbehandlade grisar.

Behandling Geometriskt medelvärde avseende kvantifierbar anti-GnRF-antikroppstiter (U/mL), [95 % Cl] (antal grisar)

Vaccination 1 Vaccination 2 Vaccination 2 + 14D Slakt -1D

Kirurgiskt kastrerade 24,2 [21,7–27,1] (27) 27,8 [23,8–32,5] (33) 31,1 [24,7–39,2] (50) 24,5 [22,2–27,1] (37)

Vaccinerade 27,2 [22,7–32,5] (15) 44,3 [40,5–48–4] (151) 567 [504–638] (185) 255 [228–285] (192)

Tabell II. Andel grisar med testosteronnivåer i serum lägre än detektionsgränsen.

Behandling Andel grisar med testosteronnivåer i serum lägre än detektionsgränsen

Vaccination 1 Vaccination 2 Vaccination 2 + 14D Slakt -1D

Kirurgiskt kastrerade 100 97,5 100 99,5

Vaccinerade 12,9 2,5 93,0 80,2
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I den ungerska fältstudien studerades totalt 249 stycken 21–23 
veckor gamla grisar enligt samma studiedesign som användes 
i övriga fältförsök. Resultaten överensstämde väl med tidigare 
resultat men här noterades att en större andel av de ovaccine-
rade och kastrerade galtarna låg över de koncentrationer av 
androstenon och skatol som markerar galtlukt, vilket kan 
förklaras av att dessa grisar var äldre vid slakt. Andelen grisar 
med androstenonhalt över detektionsgränsen (200 ng/g) var 
0 %, 13 % och 76 % i grupperna kastrerade, vaccinerade respek-
tive okastrerade/ovaccinerade. 

Figur 3. Distribution av skatol och androstenon i  
ungersk fältstudie hos kirurgiskt kastrerade (castra-
ted) vaccinerade (Improvac) samt okastrerade och 
ovaccinerade (entire) (tröskelvärde: skatol 200 ng/g; 
androstenon 500–1 000 ng/g). 

Den italienska studien genomfördes inte enligt den rekom-
menderade behandlingsregimen. En grupp djur kastrerades 
kirurgiskt (grupp 1) medan två andra grupper vaccinerades 
antingen tre gånger (grupp 2: vecka 10–11, vecka 26–27 
samt vecka 36–37) eller två gånger (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) testosteronnivåer under detektionsgrän-
sen. Motsvarande siffra för de kirurgiskt kastrerade var 91 %. 
Hos dem som fått två doser vaccin var halten androstenon 
vid slakt över gränsvärdet (1 μg/g) hos 8 % av grisarna och 
motsvarande siffra för de kirurgiskt kastrerade var 2 %. Vid 
tillämpande av gränsvärdet 0,5 μg/g var andel djur under 
gränsen 2 % och 16 % för den kirurgiskt kastrerade respektive 
den vaccinerade gruppen. Hos de som fått tre doser vaccin 
var androstenonnivån vid slakt under 0,5 μg/g hos samtliga 
grisar. Skatolhalten var under gränsen 0,2 μg/g hos samtliga 
grisar. Resultaten av denna studie bedömdes inte ge tillräck-
ligt stöd för administrering av en tredje dos i de fall slakt inte 
kan ske inom det rekommenderade tidsintervallet fyra till sex 
veckor.

Eftersom effekten av vaccineringen på halten skatol är av 
mer indirekt natur enligt vad som tidigare beskrivits och 
halten av denna substans påverkas av utfodring och omgiv-
ningsfaktorer bör förutom vaccinering lämpliga skötselruti-
ner tillämpas för att minska halten skatol i slaktkroppen.

Till ytterligare stöd för vaccinets effekt redovisades resul-
tat från 17 smaktester som genomförts i olika länder i världen, 
där kött från kastrerade grisar jämfördes med det från vacci-

nerade. Såväl tränade smakpaneler som otränade konsu-
mentpaneler användes i testerna. Inte i något fall kunde 
köttsmaken från grisar som vaccinerats enligt rekommenda-
tion skiljas från kött från kirurgiskt kastrerade grisar eller 
hongrisar. 

På grund av läkemedlets förmåga att hämma frisättningen 
av androgener kan efter den andra vaccinationen en minsk-
ning av typiskt hangrisbeteende förväntas, som till exempel 
bestigning och aggressivitet, om de sammanförs med grisar 
från andra boxar.

Immunologiska egenskaper
Vid vaccination med Improvac erhålls ett immunsvar mot 
endogen gonadotropinfrisättande faktor (GnRF), en faktor 
som styr testikelfunktionen via de gonadotropa hormonerna 
LH och FSH. Det aktiva ämnet i detta vaccin är en syntetiskt 
framställd GnRF-analog, konjugerad med ett immunogent 
bärarprotein. Konjugatet är kopplat till en adjuvans, för att 
öka effekt och duration.

Efter den första dosen är galtarna immunologiskt förbe-
redda, men har kvar full testikelfunktion tills de får den 
andra dosen. Denna framkallar ett starkt immunsvar mot 
GnRF och hämmar tillfälligt testikelfunktionen. Detta ger 
en direkt hämning av androstenonproduktionen och en in-
direkt minskning av skatolhalterna, genom att den leverme-
tabolismhämmande effekten av andra testikelsteroider be-
gränsas. Denna effekt ses inom en vecka efter behandlingen, 
men det kan ta upp till tre  veckor att reducera eventuella 
befintliga koncentrationer av de ämnen som orsakar galtlukt 
till obetydliga nivåer. 

Säkerhetsvärdering
De vanligaste biverkningarna som noterats vid såväl experi-
mentella studier som fältstudier är en lokal reaktion vid in-
jektionsplatsen samt en kortvarig stegring av kroppstempera-
turen (≤ 2 ºC). Hos 60–85 % av grisarna sågs en lokal cirka 
fem centimeter stor (ø) reaktion som hos de flesta försvann 
inom två dagar men som hos cirka 5 % av grisarna kvarstod 
vid slakt fyra till fem veckor efter injektionen. Vid behandling 
av unga grisar (åtta veckor gamla) kvarstod en lokal reaktion 
i mer än 42 dagar hos 20–30 % av djuren. 

Risken för påverkan på människa har på grund av vacci-
nets egenskaper varit föremål för noggrann bedömning. 
Vaccinet, bestående av en syntetisk peptidanalog till GnRF, 
inducerar syntes av GnRF-antikroppar vilket genom neutra-
lisering av endogent GnRF medför sänkt produktion av LH 
och FSH. Hos män medför sänkt frisättning av dessa hypo-
fyshormoner minskad testosteronhalt i plasma och därmed 
störd könsfunktion och hos kvinna sänkt östrogennivå och 
rubbningar i menstruationscykeln. Vid GnRF-hämning 
under tidig graviditet påverkas sannolikt gulkroppens funk-
tion och risken för förlust av graviditeten ökar därmed. Se-
nare i graviditeten påverkas sannolikt fostrets organutveck-
ling. Det finns inga studier av detta vaccin på människa men 
ett vaccin bestående av naturligt GnRF kopplat till difteroid-
toxoid och innehållande en oljeemulsion som adjuvans finns 
godkänt för behandling av prostatacancer hos människa. 
Oljeemulsionen anses ge en immunisering med längre dura-
tion jämfört med det DEAE-dextran som utgör adjuvans i 
Improvac. Då patienter med prostatacancer gavs tre injektio-
ner med antingen 30 μg eller 100 μg av det humana vaccinet 
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Genomgång av läkemedel vid diabetes
TLV har granskat samtliga läkemedel vid diabetes i en ge-
nomgång som presenterades på TLVs webbplats den 2 de-
cember 2009. I denna genomgång har TLV samverkat med 
Läkemedelsverket, Statens beredning för medicinsk utvärd-
ering (SBU) och Socialstyrelsen för att ta fram kunskapsun-
derlag för hälso- och sjukvården inom diabetesområdet. 
Målet med samverkan är att förse hälso- och sjukvården med 
ett sammanhållet kunskapsunderlag och en samlad bild av 
hur diabetesvården bör utformas.

TLV har beslutat om förändrad subventionsstatus för 
flera diabetesläkemedel. 

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

Trycksakerna går att rekvirera via registrator@tlv.se
Besluten träder i kraft den 1 mars 2010.

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

I TLVs genomgång av läkemedel mot astma, KOL och 
hosta (publicerad i maj 2007) bedömdes Asmanex Twisthaler 
ha en effekt likvärdig med övriga inhalationssteroider men 
till ett alltför högt pris. Asmanex Twisthaler uteslöts därför 
ur läkemedelsförmånerna den 1 oktober 2007. Företaget 
överklagade TLVs beslut. Under tiden rättsprocessen pågick 
fortsatte Asmanex att ingå i läkemedelsförmånerna. Länsrät-
ten fattade beslut om att avslå företagets klagan och Asmanex 
togs ut ur läkemedelsförmånerna den 10 mars 2009.

Företaget har nu sänkt priset och ansökt om återinträde i 
läkemedelsförmånerna. Det begärda priset är fortfarande för 
högt. Företaget har inte visat att Asmanex Twisthaler tillför 
någon högre medicinsk nytta som motiverar prisskillnaden. 
Mot denna bakgrund avslår TLV ansökan. 

Beslutet fattades den 28 oktober 2009.

Trilafon dekanoat får fortsatt subvention 
Trilafon dekanoat (perfenazin) får fortsatt subvention efter 
att företaget gjort en prishöjning. En prisjämförelse mellan 
Trilafon dekanoat och likvärdiga antipsykotiska läkemedel, 
som redan ingår i högkostnadsskyddet, visar att kostnaden 
för användandet av läkemedlet till det nya priset är densamma 

eller lägre. Injektionsvätskan Trilafon dekanoat ska därför 
även fortsättningsvis subventioneras och ingå i högkostnads-
skyddet.

Beslutet gäller sedan den 27 oktober 2009.

Ny form av Enbrel ingår i högkostnadsskyddet 
TNF-hämmaren Enbrel (etanercept) ingår sedan tidigare i 
högkostnadsskyddet. Den nya varianten av Enbrels förfyllda 
sprutor underlättar för patienten att själv ta läkemedlet. Be-
handlingskostnaden för den nya formen är densamma som 
för de beredningar som redan ingår i högkostnadsskyddet.

Med bakgrund av ovanstående beslutar TLV att den nya 
formen av Enbrel ska beviljas subvention och ingå i högkost-
nadsskyddet.

Beslutet gäller sedan den 7 oktober 2009.

Ebetrex beviljas subvention
Ebetrex (metotrexat) är godkänt för olika reumatiska sjuk-
domar och psoriasis. Sedan tidigare ingår två likvärdiga läke-
medel i högkostnadsskyddet. Kostnaden för behandling med 
Ebetrex är densamma som för den billigaste varianten av 
dessa.

TLV beslutar därför att Ebetrex injektionsvätska i styr-
korna 10 och 20 mg/mL ska subventioneras och ingå i hög-
kostnadsskyddet.

Beslutet gäller sedan den 29 oktober.

Instanyl nässpray ingår i högkostnadsskyddet
Instanyl (fentanyl) nässpray är en ny form av smärtstillande 
läkemedel för behandling av genombrottssmärta hos vuxna 
cancerpatienter.

I jämförelse med andra produkter som innehåller fentanyl 
och som redan ingår i högkostnadsskyddet har Instanyl en 
snabbare effekt, samtidigt som kroppen tar upp mer av det 
verksamma ämnet. Det går även att ta en andra dos av Insta-
nyl tidigare än med de andra läkemedlen.

Kostnaden för Instanyl är något högre än för de andra 
läkemedlen men vi bedömer att fördelarna för patienten 
väger upp den högre kostnaden. TLV beslutar därför att 
nässprayen Instanyl ska subventioneras och ingå i högkost-
nadsskyddet. 

Beslutet gäller sedan den 5 november 2009.

Tandvårds- och läkemedels-
förmånsverket
TLV, Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket, är den myndighet som beslutar vilka läkemedel och förbrukningsartiklar 
som ska subventioneras av samhället. Besluten fattas av en nämnd som finns inom myndigheten. Nämnden består av en 
ordförande och tio ledamöter. Ledamöterna har tillsammans en bred medicinsk, såväl praktisk som vetenskaplig, och 
hälsoekonomisk kompetens. Två av ledamöterna har erfarenhet från brukargrupper.

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












